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Hace tres meses, MoleQla sacaba un ntmero en pleno confinamiento, y la actualidad estaba
dominada por el coronavirus que trascendia ampliamente el dmbito cientifico. Por fin, han
terminado todas las fases del confinamiento, y hemos entrado en la “nueva normalidad”.
Hemos sacado muchas lecciones de este experimento social y cientifico en condiciones poco
controladas. Para mi, ha sido llamativo el interés sostenido tanto tiempo por el tema, en las
redes sociales y en las noticias, y el afin de muchos aficionados por entender la biologia del
virus, y por entender los aspectos epidemiolégicos. Muchos cientificos no epidemiélogos han
ensayado con modelos de propagacién dominados en general por el nimero basico de
reproduccién, el famoso factor Ro y los han difundido por los canales a su alcance. Pero yo no
criticaria estos esfuerzos, al contrario, a mi me ha hecho recobrar cierta fe en la humanidad, que
los hombres siguen siendo en su naturaleza animales profundamente curiosos en temas que no
les van a reportar un beneficio tangible inmediato. Es cierto que estas iniciativas han generado
mucho ruido (buzz como dicen los Ingleses) en las redes sociales y han podido contribuir a
mayor confusioén entre el publico, pero para mi es un intento de aportar su grano de arena.
Quedan excluidos aqui los mil y un remedios para prevenir y curar el virus que han surgido en
las redes sociales y que no voy a reproducir aqui, donde las motivaciones van de lo mas sincero
a lo maés siniestro. Armado de un sé6lido desconocimiento de genética, puedo afirmar que es un
ejemplo de seleccion natural para eliminar el gen de la credulidad.

Con el coronavirus, han sido posibles medidas drasticas que hubieran sido impensables cuando
las preocupaciones dominantes eran el cambio climatico y el problema de los plésticos en el
medio ambiente. Asi, se ha reducido en la etapa mas férrea del confinamiento el porcentaje de
trafico del orden del 70%, y los vuelos en més del 95%. Como se ha mostrado en estudios
cientificos, por ejemplo en el tema del consumo de carne, los humanos estamos dispuestos a
reducir dicho consumo con el fin de beneficiar nuestra salud, pero no si la forma de motivarnos
es plantear que el beneficio es para el planeta. Al final, creo que especialmente para los
activistas del medio ambiente queda analizar lo ocurrido y sacar nuevas ideas para su causa.

Y dicho esto, os dejo con este ntimero de MoleQla para descubrir nuevos horizontes del post-
confinamiento.

Patrick Merkling
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Historia del videojuego:
Nacimiento y desarrollo hasta la actualidad

Aitor Mufioa Carrasco

Resumen—Los videojuegos pertenecen a la amplia categoria de los juegos, especificamente a la categoria de “juegos
electronicos” o “juegos de video”. Estos juegos tienen la particularidad de estar “construidos” sobre sistemas informaticos,
basados a su vez en otras aplicaciones informéaticas multimedia e interactivas muy complejas. Desde sus inicios sobre la
década de 1960 hasta hoy en dia han sufrido multiples cambios, los cuales analizaremos pasando por las consolas y juegos
mas iconicos de cada una de las generaciones que ha habido, 8 hasta el dia de hoy.

Palabras Claves— Desarrollo, Disefio, Lenguajes de programacién, Software, Videojuegos.

1. INTRODUCCION

Los videojuegos tienen su origen en la década de 1940,
tras el fin de la segunda guerra mundial, tras la cual,

las potencias vencedoras crearon los primeros super-
ordenadores programables como el ENIAC de 1946. Du-
rante esta época se intentaron implementar en dichos or-
denadores programas de un caracter mas lidico, como
por ejemplo el ajedrez. Aunque no es hasta los afios 60
cuando los videojuegos “modernos” aparecieron.

La década de 1960 fue una época de falsos comienzos
para la industria de los videojuegos. Muchos habian em-
pezado a explorar la idea, pero casi todos la abandonaban
rapidamente convencidos de que no tendria futuro. El
ajedrez por computadora, parecia un campo fructifero,
pero permanecia dentro del &mbito académico dentro de
las universidades, lo cual, lo alejaba considerablemente
del campo del entretenimiento. En cambio, la idea de que
los ordenadores eran indtiles para servir para fines ladi-
cos estaba llegando a su fin.

En 1962 un grupo de estudiantes de Massachusetts Ins-
titute of Technology(MIT) liderado por Steve Russell, de-
cidieron crear SpaceWar, un juego de duelo espacial para
dos jugadores usando un PDP-1, el cual era un ordenador
con una arquitectura de 18bits y con una memoria de 4K
de palabras ampliables hasta 64K. Por la época en la que
el juego fue desarrollado, suponemos que se us6 algin
lenguaje de programaciéon como FORTRAN, COBOL O
ALGOL 60. Este ultimo lenguaje proporcioné unas impor-
tantes innovaciones para los lenguajes de programacion,
donde encontramos las estructuras de bloques anidadas,
le dio un dmbito léxico a los lenguajes y por dltimo doté a
estos de una dotacién matematica exacta (Backus-Naur
Form) que serfa usada por todos los demas lenguajes sub-
secuentes.

Tras el éxito de Spacewar en MIT, Steve Russell dejo el
cédigo fuente del juego a otras universidades para que
estas lo instalasen en sus ordenadores PDP-1, lo probasen
y mejorasen como ellos quisieran, dando lugar a distintas

Aitor Muiioa Carrasco. Escuela Politécnica Superior, Universidad Pablo de
Olavide. amuocar@alu.upo.es.

versiones del mismo juego y dando lugar afio mas tarde
al nacimiento de las primeras consolas domesticas como

de Atari y Odyssey [1].

2. EVOLUCION POR GENERACIONES

2.1. Primera Generacion

Esta generacién comenzé en 1972 con el lanzamiento
de la MagnaVox Odyssey (Fig. 1), y duré hasta 1977 cuan-
do los fabricantes empezaron a ver la rentabilidad de las

consolas basadas en microprocesadores [2].
Fig. 1. Magnavox Odyssey.

Estas consolas como todas las de esta generacién se ca-
racterizaban por estar construidas usando una combina-
cién de circuitos analégicos, usados principalmente para
el control del juego y la salida, y digitales. De esta mane-
ra, los juegos para esta generacién estdn implementadas
en DTL (Diode Transistor Logic), un componente de di-
sefo digital que precede a la Tecnologia-TTL (Transistor-
Transistor Logic), la cual usaba transistores y diodos dis-
cretos. Aunque estuvieran construidas con DTL las conso-
las llegaron a tener una CPU de hasta 1.19 Mhz, una RAM
de 128b en VLSI y una memoria ROM de un maximo de
4Kb.

Este tipo de consolas, aunque vendi6 cerca del millén
de unidades, no fue muy exitosa debido a una pésima
campafia de marketing y que Odyssey al ser la primera,
fue muy copiada por la competencia. Aun habiendo sido



copiada por otros, Odyssey tenfa las licencias, lo cual le
permitié obtener beneficios de las otras empresas y dis-
minuir el poder de estas. No fue hasta que lleg6 Atari con
la Atari 2600, la cual era version superior de la Magnavox,
y destroné a Odyssey del mercado, haciendo de esta ma-
nera que la empresa dejase practicamente por completo la
industria del videojuego. [3]

El juego mas icénico de esta generacion fue Tenis for
Two, que mas tarde evolucionaria a Pong.

2.2. Segunda Generacion

La segunda generacién se inicia aproximadamente du-
rante la segunda mitad de la década de los afios 1970, con
la llegada de la Atari 2600 en 1977. En esta generacion
tenemos varias consolas que le plantaron cara a Atari, el
cual tenia practicamente el dominio del mercado desde la
generacion anterior, tales como la Colecovision, que con-
taba con el doble de colores, y la Intellivision de Mattel,
que cargaba el primer procesador de 16bits de la historia
en lo que a consolas se refiere. De las tres que aqui se pre-
sentan la més exitosa fue la Colecovision (Fig. 2), debido a
que posefa caracteristicas similares a las otras dos, pero
superiores, ya que posefa una tarjeta grafica que soporta-
ba 16 colores, 32 sprites, una resolucién de 256x192 y tres
canales de tono y uno de ruido. Ademas de todas las ca-
racteristicas mencionadas la Colecovision poseia una va-
riante del chip Zilog Z8 y una gran capacidad para sopor-
tar modulos de expansién, ya que gracias a estos la conso-
la fue capaz de utilizar cartuchos de la Atari 2600, am-
pliando considerablemente su propio catalogo [4].

Fig. 2. Colecovision.

Pasando a los juegos de esta generacién tenemos que
tener en cuenta que como ya hemos mencionado ante-
riormente, todavia se utilizaban cartuchos. La manera de
programar los videojuegos para Atari 2600 y Colecovision
seria usando ensambladores como basic o mos 6507 [5].

Algunos de los juegos mads icénicos de esta generacién
son Donkey Kong, Pong, Zaxxon y Smursf: Rescue in Garga-
mel's Castle

2.3. Tercera Generacion

La tercera generacion, también conocida como la era
de los 8 bits, supuestamente comenzé el 15 de julio de
1983 consolas como la Famicon de Nintendo y la Sega SG-
1000 vieron la luz en Japén. Mientras tanto, el crash del 83
dejaba a Estados Unidos en la bancarrota, y en Europa el
desfase de época hizo que se empezase a disfrutar de la

Atari 2600, consola que tras el primer crash de Estados
Unidos en 1977 la dejo fuera de juego.

No fue hasta dos afios mas tarde, tras mucho esfuerzo,
que Nintendo se atreviera a lanzar la NES (Fig. 3(a)) en el
mercado americano, la cual tuvo un éxito muy inesperado
para la companiia, tras lo cual, decidirfan lanzarla en Eu-
ropa unos afios mds tarde. A la NES le siguieron otras dos
consolas, la Master System (Fig. 2(b)), que aun siendo mds
potente que la NES fracasé en el mercado, aunque eso no
quita el hecho de que duré mas que ella en el mismo. Y
por ultimo nos encontrdbamos a una Atari 7800 (Fig. 2(c)),
la cual fracasé en ambos mercados [6].

SEGA ATARIE

Master System

leendo
ENTERTAINMENT
SYSTEM

Fig. 3. Consolas de tercera generacion

En cuanto a la NES, hablar de ella es algo bastante
complicado y aburrido, debido al gran nimero de nom-
bres, procesadores e inmensa cantidad de especificaciones
que esta posee. Por tanto, nos centraremos en lo mas basi-
co de esta consola. Como ya sabemos, la NES pertenece a
la tercera generacion, en la que prevalecen los 8 bits. En lo
que a ndmeros respecta, la consola contaba con una CPU
Ricoh 2A03 de 8 bits. El soporte de esta consola consistia
en los tipicos cartuchos formados por un chip ROM, cu-
bierta con un pléastico que le daba forma al juego, una
pestafa en la parte superior izquierda y la pegatina co-
rrespondiente en la derecha. Ademas, la NES cuenta con
un puerto de expansion de 15 pines, que permitia al usua-
rio conectar una serie de accesorios y otro de 72 para el
cartucho. En lo que a memoria se refiere, la NES cuenta
con un médulo de 2 KB de RAM, a esto le podemos su-
mar la RAM que podian contener los cartuchos, ya que
esta estaba preparada para soportar unos 48KB de ambos
tipos. Pasando por la tarjeta de video, esta consola utiliza
un sistema de procesamiento de dibujo que le permite
procesar a 5.37 Mhz, gracias a esta tarjeta de video la con-
sola puede procesar 48 colores y 5 tonalidades de grises
diferentes [7].

Para programar estos juegos se usaba ensamblador
6502 y el framework de NES, que era NES.css [8].

Por dltimo, en esta generacién encontramos algunos de
los juegos mas icénicos para muchos, como pueden ser
Mario Bross, Tetris, Donkey Kong, Pac-Man o Dragon Quest.

2.4. Cuarta Generacioén

La cuarta generacién comenzé en octubre de 1987 con
el lanzamiento de PC Engine por parte de Nippon Electric
Company’s, tras la cual vinieron la Super Famicon de
Nintendo y la Mega Drive de Sega, quedando el mercado



practicamente divido por estas dos. Gracias al éxito de la
Mega Drive en esta generacion, Sega se animo a ir un
poco més alld y decidi6 crear a Sonic the Hedgehog para
hacer competencia al Mario de Nintendo [9].

Fig. 4. Esta generacion se caracteriz6 por lucha entre Sega y Nin-
tendo, teniendo a estas dos consolas como exponentes
(MegabDrive vs SuperNintendo)

En este punto de la historia de los videojuegos, muchas
empresas ya se habian dado cuenta de la maduracién de
la industria y asi comenzaron a hacer planes para lanzar
sus propias consolas en el futuro.

Las consolas de esta generacién se destacaban sobre las
de tercera generacion por:

» Tener un microprocesador més potente, tipi-
camente de 16bits.

» Controles con mdltiples botones que podian
llegar a los 8 botones.

> Complejo paralaje y ambientes con multiples
estratos con desplazamiento lateral

> Grandes dibujos, los cuales podian ser escala-
bles

» Uso de color elaborado, de 64 a 256 colores en
la pantalla

» Poseian un audio estéreo con mdltiples cana-
les y reproduccién de audio digital

» Una mtsica sintética mucho mas avanzada.

Estos juegos, al igual que sus predecesores estaban
programados usando ensamblador y el framework co-
rrespondiente de la compaifiia. Aunque a dia de hoy exis-
ten programas para poder programar estos juegos en C,
teniendo como pega que dependen mucho de los proce-
sadores que las consolas tengan, ya que no es lo mismo
programar en ensamblador que en C [10].

De esta generacion encontramos como grandes iconos
la saga de Sonic the Hedgehog, Super Mario World, Super
Metroid y otros muchos més, sobre todo de Nintendo.

2.5. Quinta Generacion

La quinta generacién, también conocida como “la era
de los 32 bits” o también conocido como “la era de los 64
bits” debido a que Nintendo lanzaria afios mas tarde la
Nintendo 64. Estamos hablando de la generaciéon que dio
el paso del 2D al entorno 3D. En esta generacién tenemos
un gran namero de consolas, aunque el mercado estuvo
dominado principalmente por tres, Sega Saturn, PlaySta-
tion y Nintendo 64 [11].

De entre las tres nombradas, la Play Station (Fig 5) fue
la que terminé dominando casi por completo el mercado.
Su dominio del mercado se debi6 a sus caracteristicas,

que la hacfan una maquina muy potente que supo usar
muy bien el soporte en CD, ya que nada mas salir al mer-
cado super6 en ventas a la competencia y acaparé un sin-
fin de juegos muy variados. Esta consola no solo acaparé
el mercado, sino que lo cambié completamente. Debido a
sus numerosas caracteristicas [12], su apuesta por el CD y
lo mas importante, la facilidad que ofrecia a la hora de
programar sus juegos.

Fig. 5. Play Station 1 0 PSX

Los juegos para la Play Station se requerfan y se re-
quieren de conocimientos en C y C++, WindowsXP de 32
bits y un conjunto de librerias para montar el juego.
Aunque todo esto supuso un problema, la consola era
muy facil de piratear, dando asi comienzo a una época de
pirateria masiva con la que sigue intentando acabar inclu-
so a dia de hoy.

En esta generacion tenemos un gran niimero de juegos
que marcaron de una u otra manera la infancia de mu-
chos, como los Final Fantasy, los Resident Evil, hasta los
diferentes Mario y muchos maés.

2.6. Sexta Generacion

Esta generacion comienza a finales del siglo XX con el
lanzamiento de la Sega Dreamcast en 1998, aunque se
veria eclipsada por la Play Station 2 de Sony dos afios
mas tarde. En cuanto a portatiles, nos encontramos con la
Game Boy Advance (Fig. 6) de Nintendo y con la PSP de
Sony, siendo la primera mas exitosa que el resto.

Fig. 6. Game Boy Advance

Las consolas de sobremesa de esta generacion se carac-
terizan por poseer mandos méas ergonémicos, memorias
externas y conexién a internet para poder jugar en linea.

Sony volvi6é a tener el dominio del mercado con su



PlayStation, gracias a la gran potencia de la maquina [13]
y que era compatible con los juegos de su predecesora.
Ademés de ello, Sony mejoro considerablemente la conso-
la afadiéndole su Emotion Engine, la cual era sumamente
complicada de programar, aunque esto fue perdiendo
importancia a medida que lo desarrolladores cogian ex-
periencia y perfeccionaban sus librerias.

Aqui nos encontramos en las mismas que en la genera-
cién anterior, hay numerosos juegos que brillaron durante
esta época, tales como Halo, Metal Gear Solid 3, The Legend
of Zelda: The Wind Waker, algunos de los GTA

2.7. Séptima Generacion

En la séptima generacién encontramos consolas que
fueron lanzadas desde finales del 2005 por Nintendo,
Sony y Microsoft, de las cuales destacamos la Play Station
3, los modelos posteriores de la PSP, la Xbox 360, la Wii y
distintos modelos de la Nintendo DS y dura hasta el dia

!

de hoy.
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Fig. 7. Consolas séptima generacion

Las consolas de sobremesa de esta época se caracteri-
zan por poder renderizar juegos en una alta definicién,
llegando en algunos casos a HD, eso en el caso de Micro-
soft y Sony. Por otro lado, Nintendo se centré mas en con-
troles con sensores de movimiento, aunque eso no le dio
el dominio del mercado, ya que més tarde entraron PS
Move(Sony) y Kinect(Microsoft) en el mercado, siendo
esta tltima coronada con el record mundial de mas uni-
dades vendidas en los primeros 60 dias de su salida.

De la séptima generacién destacaremos la PS3, la cual
venia con un procesador de nombre Cell [14], que explota
el concepto tecnolégico del Grid Computing, el cual con-
siste en aprovechar al maximo los recursos computacio-
nales tanto de la maquina como de la red. Gracias a este
procesador la PS3 tiene una potencia de calculo abruma-
dora y puede explotar de manera maés eficiente juegos con
mayores requisitos [15].

En temas de programacién, la PS3 como su predeceso-
ra por temas de procesador es bastante complicada de
programar, los juegos se programan con Cg, C++ y la
libreria OpenGL |ES; en la Xbox se programa con Win-
dows XP y con el IDE llamado XNA Game Studio Ex-
press. Nintendo por su lado, programa con el framework
WBFS para la Wii.

Los juegos mas emblemaéticos que aqui encontramos
pueden ser el GTA 4, los diferentes Pokemon, FIFA'y COD.

2.8. Octava Generacion

Esta es la tultima generacién y es la que esta vigente ac-
tualmente junto a la séptima. Encontramos en ella a la PS4
de Sony, la Wii U y Switch de Nintendo y la Xbox One de

Microsoft, asi que podemos suponer que comenzé cuan-
do la primera de estas fue lanzada al mercado. Lo mas
destacable de esta generacién es el uso de internet como
eje central de la funcionalidad de las consolas, habiendo
juntado en una misma maquina un sistema de juegos,
peliculas, series y otros contenidos.

=

Fig. 8. Consolas de Octava generacién

En esta generacion destaca el motor grafico Unity que
es llevado a cada una de las consolas mediante las respec-
tivas herramientas de cada compania. Por lo general, para
poder programar un juego en Unity se deben de tener
conocimientos en JavaScript o en C#, siendo este segundo
lenguaje uno con méas rendimiento debido al avanzado
compilador que este tiene, lo que permite crear juegos
mas completos y mas complejos [16].

El principal competidor de Unity es Unreal Engine,
que se centra principalmente en juegos de Android e IOs,
aunque hace poco salié una version Unreal Engine 4 la
cual hace mucho mas facil el programar, este motor tiene
su propio lenguaje llamado Unreal Script, el cual es muy
parecido a java.

Esta generacién ha tenido gran cantidad de éxitos co-
mo God Of War, Mario Odyssey, Zelda: Wreath of the Wild y
muchos mas que todavia estan por venir.

3. CONCLUSIONES

Como hemos ido viendo a lo largo de las generaciones,
tanto las consolas, como lo videojuegos han ido evolucio-
nando para hacerle la vida mas comoda y entretenida al
usuario; ademads de que las herramientas para programar
cada vez son mas sencillas, ahorrando trabajo a los desa-
rrolladores.

Por otro lado, la industria esta evolucionando para mejo-
rar todavia mas los aspectos mencionados al principio,
como por ejemplo puede ser el caso de la realidad virtual,
la cual lleva desarrollandose durante los dltimos afios y
mostrando buenos resultados. Asi que, quien sabe, lo
mismo en un futuro tenemos
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|A en la jugabilidad de los videojuegos

Alejandro Govantes Pola

Resumen—Este articulo tratara la evolucion de la inteligencia artificial a lo largo de su historia dentro del mundo de los
videojuegos ademas de sus enormes posibilidades en el futuro.

Palabras Claves— Inteligencia Artificial, procedural, NPC, algoritmo, videojuegos.
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1. INTRODUCCION

En este articulo se va a tratar la implementacion de la

inteligencia artificial y del machine learning dentro de la
industria de los videojuegos.

La inteligencia artificial es un fenémeno que se lleva
trabajando desde la generacién de los 8 bits. Hace 30 afios,
desponiamos de inteligencia artificial en los juegos, pero
era una cosa mucho mads sencilla con respecto a la que
tenemos ahora implementada. Se comentaba que los
enemigos y distintos NPCs (Personaje No Jugable)
disponian de IA, cuando lo que hacian era actuar siempre
igual segun ciertas condiciones: si nuestro personaje
dispara, el enemigo se agacha; si estamos dentro de su
campo de vision, nos persiguen.

En 2020, la inteligencia artificial con la que contamos es
realmente una inteligencia: puede tomar decisiones por su
cuenta, interpretar lo que esta visualizando, improvisar de
una manera méds légica que un humano, y por supuesto,
muchisimo mads rapido [1].

No es una idea sin fundamentos, la IA ya estd entre
nosotros, y aunque en muchas ocasiones no la veamos, esta
ahi. Juegos procedurales, tipos de filtros que gracias a esta
tecnologia consumen muchos menos recursos, las mismas
que consiguen dominar la manera de jugar de auténticos
profesionales... Asi es como esta evolucionando el mundo
de los videojuegos gracias a dicha inteligencia.

Todos los avances tecnoldégicos que estamos
experimentando en la actualidad, estdn previstos que
puedan dar un salto de nivel en la Cuarta Revolucién
Industrial mediante el desarrollo de la IA y la utilizacién
de la inmensa cantidad de datos (big data), lo que dara
lugar al envio y recibo de datos que procesaran las
maquinas para aprender y extraer conclusiones.

2. MACHINE LEARNING

Dentro del desarrollo de la inteligencia artificial se
encuentra el machine learning o aprendizaje
automadtico, que consiste en la interpretacién por parte
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de la maquina de los datos que recibe y, sin supervisién
humana, poder tomar la decisién mas adecuada segun el
contexto. Ademads de poder aplicarse en situaciones del dia
a dia como puede ser la mejora en la calidad de las
imagenes en las cdmaras digitales, establecer un lenguaje
mucho mds natural en los asistentes virtuales o la
bisqueda de imagenes en Google, los videojuegos van a
experimentar una revolucion tremenda en los préximos
anos [2].

La clave es que el mundo de los videojuegos es perfecto
para el desarrollo de este tipo de tecnologia ya que un
jugador puede resultar un escaparate de lo que es el
comportamiento humano. Esta informacién se consigue a
través de los servidores de juegos online, en los que
quedan almacenados todos los movimientos que realiza
cada uno de los jugadores, los caminos que toma y las
distintas decisiones que lleva a cabo. Esto permite que
mediante la utilizacién del algoritmo adecuado, podamos
saber las preferencias de cada jugador. Todos estos datos
permiten que basiandonos en los comportamientos
anteriores de un determinado usuario, se pueda conocer
no solo su préximo movimiento, sino también qué
aspectos del juego va a disfrutar mds y en definitiva poder
crear juegos personalizados para un determinado jugador.
Algo que especialmente en el mundo de los videojuegos
puede resultar una auténtica hazafia.

La Universidad de San Petersburgo explica que se estan
desarrollando una gran cantidad de algoritmos centrados
en la inteligencia artificial. Dichos algoritmos permiten
tomar decisiones estratégicas en escenarios totalmente
variados y complejos de forma automatica. Las pruebas
que se llevan a cabo con estos algoritmos en entornos
simulados permiten a los investigadores corregir errores.
De la misma manera, se van mejorando junto con la
correccion de errores las estrategias que realizan para que
de esa forma se pueda obtener una mayor eficiencia. Para
que todo esto tenga lugar, las simulaciones deben
parecerse todo lo posible al mundo real [3].

3. JUEGOS PROCEDURALES

La generacién procedural consiste enel método de
creacion de contenidos a través de algoritmos, en lugar de
su creacion de forma manual, y se aplica tanto
en videojuegos, instalaciones, programacién y en miisica.


https://computerhoy.com/noticias/hardware/30-anos-informatica-domestica-espana-21257

Antes de avanzar debemos hacer hincapié en un concepto
fundamental, el algoritmo recurrente. Este tipo de
algoritmo lleva a cabo la resolucién de un problema
mediante una llamada recursiva. Es decir, hace llamadas a
si mismo, cambiando el valor de parametros de la llamada
a la propia funciéon. En la programacién funcional cada
frase dentro del propio lenguaje tiene una razén de ser. El
lenguaje procedural es un idioma basado tinicamente en
caracteres y con su propia gramadtica [4].

Vegetacion, rocas, reldmpagos, cataratas, son solo algunos
de los elementos que podemos encontrar cuando
observamos la naturaleza. Todos comparten genealogia en
el plano y en el espacio. Son objetos de geometria diversa
cuya estructura se repite: fractales.

Un ejemplo muy claro, y que permite observar férmulas
recursivas simples, es el arbol. Imagina que desarrollamos
un programa para el disefio de un arbol. Definimos dos
cosas: tallo y rama, y establecemos la siguiente instruccion:
«cuando llegues a tallo, saca dos ramas». Lo que tendria
lugar al ejecutar nuestro programa serfa lo
siguiente: Primera iteracion, tenemos dos ramas; segunda
iteracion: de cada extremo de esas dos ramas salen otras
dos. Y asi sucesivamente.

Es un concepto complicado de desarrollar y muy variado
segln el tipo de naturaleza que queramos que se genere.
Es fundamental evitar la generacion antinatural de terreno
o de los elementos que componen la naturaleza, por
ejemplo, un arbol que crece a lo largo y ancho del mundo
sin cesar (puede que estemos buscando justamente ese tipo
de generacién, pero no es lo habitual), haciendo que pierda
el realismo que estamos buscando.

Uno de los ejemplos méas conocidos de generacion
procedural en el mundo de los videojuegos es Minecraft,
uno de los juegos més vendidos de la historia y que uno de
los pilares de su éxito consiste en la infinidad de ambientes
que se generan cada vez que iniciamos una nueva partida.
Esa idea de que cada jugador va a experimentar una
partida completamente distinta a cualquier otro jugador
gracias, en parte, a la generacién del mundo.

Fig. 1. Escenario generado en Minecraft de forma procedural donde
se observan
distintos tipos de vegetacion y formaciones rocosas.

4. REINFORCEMENT LEARNING

Y si tu vida consistiese tinicamente en jugar? Mejor dicho,
ly si estuvieses programado para ello? En ese caso, ni
siquiera serias una persona, sino una inteligencia artificial
y tu método de estudio serfa el llamado "aprendizaje por

refuerzo" o "reinforcement learning". En su blog, la startup
mexicana SoldAl lo explica asi:

“Los algoritmos de aprendizaje por refuerzo definen
modelos y funciones enfocadas en maximizar una medida
de recompensas, basados en acciones'y al ambiente en el
que el agente inteligente se desemperiard. Este algoritmo
es el mds apegado a la psicologia conductista de los
humanos, ya que es un modelo accion-recompensa, que
busca que el algoritmo se ajuste a la mejor recompensa’
dada por el ambiente, y sus acciones por tomar estin
sujetas a estas recompensas.”

Es necesario recordar el logro de AlphaGo, el primer
software que consiguié derrotar al campeén mundial del
mitico juego chino Go. Consiguieron dicho hito haciendo
jugar miles de veces a la IA contra jugadores aficionados y
profesionales, hasta que consiguié obtener una técnica
practicamente perfecta, de manera que podia ganar con
facilidad a jugadores de cualquier nivel y con estrategias
de lo mas complejas [5].

Una vez alcanzado ese nivel, sus creadores (DeepMind,
compaiia filial de Google) crearon una nueva versién del
software, llamada AlphaGo Zero. Zero estudiaba el juego
sin la necesidad de jugar contra otros jugadores, sino
jugando contra si misma. Cuando Zero se enfrent a la
versién anterior del software, pudo vencerla sin ningtin
tipo de problema una y otra vez.

5. GENERACION MUSICAL

La mdsica es un apartado fundamental en muchos
videojuegos y puede ser de gran importancia a la hora de
influir en el estado de animo del jugador ante diferentes
situaciones y momentos de la historia. La mayoria de casos
en los que se ha aplicado este tipo de tecnologia han
implicado el uso de ANN de alguna manera. Los métodos
incluyen el uso deredes neuronales prealimentadas,
autoencoders, maquinas de Boltzmann restringidas, redes
neuronales recurrentes, redes neuronales
convolucionales, redes adversas generativas (GAN) vy
arquitecturas compuestas que utilizan mdltiples métodos.
En 2014 se realiz6 un trabajo de investigacién sobre
"Codificadores automaéticos recurrentes variacionales" que
intentaba generar musica a partir de 8 canciones de juegos
diferentes. Este es uno de los pocos proyectos que han
tenido lugar referidos a la mtisica dentro del mundo de los
videojuegos. La red neuronal en el proyecto fue capaz de
generar datos que eran muy similares a los datos de los
juegos de los que se entrené. Por desgracia, los resultados
dieron lugar a una mdsica de baja calidad.

6. LAIADENTRO DEL VIDEOJUEGO

La IA se utiliza en una gran cantidad de aspectos dentro de
los juegos. El mas habitual es el control de los NPCs,
aunque la secuencia de comandos es actualmente el medio
mas comun de control. La bisqueda de ruta es otro de los
usos comunes para la IA, visto con gran frecuencia en los
juegos de estrategia en tiempo real. Buscar el camino
consiste en la obtencién por parte del NPC del camino mas
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adecuado para llegar de un punto a otro del mapa,
teniendo en cuenta el terreno, los obsticulos vy,
posiblemente, evitando colisiones con otras entidades o
quizés la colaboracién con ellos. La IA esta relacionada
también con el equilibrio de la dificultad del juego, que
consiste en el ajuste de la dificultad de manera automatica
dentro de un videojuego en tiempo real basado en la
habilidad del jugador y la manera de jugar del mismo.

La idea de IA emergente ha sido explorado en una gran
cantidad de juegos de todos los géneros, uno de los casos
mas habituales es el de mundo abierto. En estos casos,
resulta fundamental la correcta integracién de los NPCs
dentro del mundo en los que se desarrolla la historia para
que todo resulte mucho mas inmersivo, desde enemigos
que improvisan armas con objetos que se encuentran en el
escenario hasta aliados que avisan de un posible peligro.

7. CONCLUSIONES

Esté claro que la inteligencia artificial va a jugar un papel
atn mas importante en los préximos afios en todos los
ambitos, y todo con el objetivo de hacernos la vida mas
sencilla a los humanos. Y al igual que en el resto de
campos, los videojuegos se van a ver afectados por dichas
mejoras y cada vez se va a conseguir recrear de una forma
mas fiel la realidad basada en la inteligencia humana.
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Autofagia: Un arma de doble filo

Sandra Jiménez Lozano

Resumen — La autofagia es un proceso catabdlico implicado en el reciclaje de moléculas y el mantenimiento de la
homeostasis celular que presenta una estrecha pero intrincada relacion con el sistema inmune y su correcto funcionamiento,

emergiendo como un arma de doble filo en el desarrollo tumoral.

Palabras Claves — Autofagia, Cancer, Inmunidad adquirida, Inmunidad innata, Linfocitos.

1. INTRODUCCION

La autofagia es un proceso catabdlico altamente con-
servado en eucariotas en el que los componentes

intracelulares son secuestrados y degradados para
su posterior reciclaje. Este proceso es activado bajo condi-
ciones de inanicién (falta de aminoacidos, privaciéon de
glucosa), hipoxia, dafio celular o retirada de factores de
crecimiento. La degradacién de estructuras como protei-
nas u organulos dafiados por el tiempo provee a la célula
con nuevas formas de energia que le permiten recuperar
la homeostasis independientemente del estrés metabdlico,
lo que hace que la autofagia sea considerada un meca-
nismo de defensa endégeno, el cual se presenta en niveles
basales en la mayorfa de las células en condiciones nor-
males [1]. En dicho proceso, los componentes son englo-
bados en vesiculas de doble membrana que reciben el
nombre de autofagosomas [2], los cuales son enviados a
los lisosomas para la degradacién y reciclaje de las molé-
culas resultantes a través de una serie de pasos secuencia-
les que consisten en i) induccidn, ii) nucleacion vesicular,
iiif) elongacién vesicular, iv) acoplamiento y fusién, v)
degradacion y vi) reciclaje [3]. Existen tres tipos principa-
les de autofagia: macroautofagia, microautofagia (obser-
vada en plantas) y autofagia mediada por chaperonas, las
cuales se caracterizan por los distintos mecanismos que
presentan a la hora de depositar los cargos en el lisosoma
[1]. Es un mecanismo complejo cuya maquinaria principal
estd formada por proteinas ATG (la mayoria de las cuales
son citoplasmadticas) en concreto ATG1, ATGY, los com-
plejos PI3K y dos sistemas de conjugacion que incluyen a
ATGS8, ATG5/ATG21/ATG26, siendo ATGS la de mayor
relevancia [4].

Puesto que la autofagia implica la transferencia de sus-
tratos citoplasmaéticos a los lisosomas, se la ha implicado
tanto en la inmunidad innata como en la adaptativa, asi
como defectos asociados al mal funcionamiento del flujo
autofdgico se han podido relacionar con determinadas
patologias, entre las que se encuentra el cancer.

2. AUTOFAGIA Y SISTEMA INMUNE

El efecto modulador de la autofagia actiia sobre numero-
sos elementos del sistema inmune, tal y como es el caso
de las células NK, macréfagos, células dendriticas, linfoci-
tos (tanto B como T), influenciando procesos de homeos-

tasis, supervivencia, activacion, proliferacién y diferen-
ciacioén, asi como influencia la liberacién de anticuerpos y
citoquinas. Asimismo, el sistema inmune también ejerce
un efecto regulatorio de la autofagia a través de ciertas
interleuquinas, las cuales tienen efectos bien inhibitorios
(IL-4, IL-10 e IL-13) o activadores (IL-1 e IL-2), asi como a
través del interferén o TGF-B (transforming growth factor
beta), ambos activadores [3].

En este apartado se va a proceder, por tanto, a analizar
y observar en mayor profundidad la relacién entre inmu-
nidad innata y adaptativa y autofagia, pudiendo ver al-
gunos de los factores principales en la Figura 1.

2.1. Autofagia e Inmunidad Innata

La autofagia mediada por la inmunidad innata puede
verse incrementada por la activaciéon de los receptores
Toll-like receptors (TLRs) o los NOD-like receptors
(NLRs). Asi se ha visto que TLR2 es responsable de esti-
mular la autofagia con el objetivo de potenciar la respues-
ta innata a través de la activacién de rutas de sefializacion
como la ERK. De la misma forma, otros TLR tal y como
TLR4 y TLR7 son capaces de activar la autofagia a través
de su interaccién con diversos factores. Ademas de los
TLRs, DRAM1 (damage-regulated autophagy modulator
1) media el reconocimiento de patégenos a través de la
ruta innata de sefalizacion TLR-MyD88-NF-«B, lo cual
resulta en la activacién de un proceso de autofagia selec-
tivo. Mientras que los TLRs detectan a los patégenos de la
superficie celular, algunos miembros de la familia NLR,
como NOD1 y NOD2 reconocen patégenos citosélicos,
siendo capaces de activar, de forma similar a los TLRs, la
ruta de senalizaciéon NF-kB, induciendo directamente la
formacién de autofagosomas. Recientemente se ha descu-
bierto que IRF8 (interferon regulatory factor 8) parece ser
un regulador principal en el proceso de maduracién de la
autofagia y en la respuesta inmune innata, favoreciendo
la formacién de autofagosomas y su fusién con los liso-
somas [3].
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Fig 1. Sistema de regulacion sistema inmune-autofagia®. El sistema
inmune ejerce un efecto regulador de la autofagia a través de los
receptores TLR y NLR, mientras que la autofagia presenta gran
relevancia en la presentacion antigénica a través de proteinas como
laATGS.

2.2. Autofagia e Inmunidad Adaptativa

El papel que juega la autofagia en la inmunidad adaptati-
va abarca diversos aspectos entre los que se encuentran la
presentacién antigénica, seleccion en el timo, desarrollo
de linfocitos y liberacién y homeostasis de las citoquinas,
lo que participa en los efectos antitumorales [3]. La res-
puesta adaptativa depende del reconocimiento de pépti-
dos intra o extracelulares presentados a través de los
complejos mayores de histocompatibilidad (CMH) I y II,
los cuales son reconocidos por linfocitos citotéxicos (Tc o
CD8*) en el primer caso, y por linfocitos ayudantes (Th o
CD4*) en el segundo. A su vez, los receptores de los linfo-
citos T interaccionan con distintas células presentadoras
de antigeno (APC) para iniciar las respuestas inmunes
humoral y celular. En este punto, la autofagia proporcio-
na el ATP responsable de que las células T antitumorales
activen a las APCs. Al activar la autofagia, los autofago-
somas engloban patégenos intracelulares y llevan los
productos al CMH II para realizar la presentacion antigé-
nica a los linfocitos T ayudantes CD4*. Parece ser que la
autofagia podria facilitar la presentaciéon de antigenos
extracelulares al CMH II a través de la fagocitosis asocia-
da a ATG8/LC3 (LAP). Ademds de esto, la autofagia es
importante en el procesamiento de antigenos para la pre-
sentacién cruzada del CMH I, lo cual ha sido probado en
un estudio en el que se ha visto que el a-TEA estimula la
autofagia y genera un sobrenadante con alta presencia de
autofagosomas, actuando como un trasportador de anti-
genos capaz de estimular la presentacién cruzada del
CMH I a los linfocitos T CD8* [3].
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3. AUTOFAGIA Y CANCER

La relacién existente entre sistema inmune y autofagia es
mucho més compleja de lo que puede parecer en un prin-
cipio, e involucra una gran cantidad de rutas de sefializa-
cién. Asi, el efecto protector o favorecedor en la aparicion
de tumores que juega la autofagia depende del tipo celu-
lar o tejido que se vea afectado, asi como de la etapa en la
que se encuentre el tumor (por lo general, limita la inicia-
cién, pero promueve el establecimiento y progresion del
tumor), tal y como se plasma en la Figura 2. A partir de lo
que se ha podido elucidar, parece ser que la iniciacién del
tumor es suprimida bajo condiciones estresantes a través
de la autofagia gracias a que previene la acumulacién
téxica de proteinas y organulos dafiados, especialmente
de mitocondrias [5].

mTOR (una proteina serina-treonina quinasa que inhi-
be la autofagia), que resulta en la activacion del creci-
miento celular, proliferacién y supervivencia, supone una
puerta de escape al control de la autofagia [5]. Su activi-
dad es esencial a la hora de determinar si las sefiales celu-
lares van a ser pro- o anti-autofagia. Muchos reguladores
de esta proteina se encuentran reducidos en tumores hu-
manos. Un importante regulador, aguas abajo de mTOR,
es

Beclin-1 (BECN1), factor que ha supuesto el primer en-
lace humano entre cancer y autofagia. Se ha podido com-
probar que dicho gen, el cual es un supresor de tumores
haploinsuficiente, sufre deleciones monoalélicas en el 50%
de canceres de ovario, préstata y mama y es expresado en
bajos niveles en tumores cerebrales [1], [6]. Diversos estu-
dios en ratones han validado la importancia de este gen,
cuya pérdida bialélica resulta mortal en embriones, mien-
tras que aquellos que mantienen una copia sobreviven,
pero con una incidencia de linfomas, cdnceres de higado y
pulmén mucho mas elevada que la presentada en los
animales control [5]. Esta idea ha sido reforzada con la
reintroduccién del gen BECN1 en células MCF7 de céancer
de mama humano, restaurando su capacidad autofagica e
inhibiendo el potencial tumorogénico. Beclinl forma par-
te de un complejo proteico que regula la autofagia a tra-
vés de su composicién, de manera que su monomeriza-
cién es requerida para que pueda asociarse y activar a
PI3BK-III hVps34, el cual es critico para la formaciéon de
autofagosomas [5], [6], [7]. IDO, una enzima producida
por tumores, es capaz de inhibir de forma efectiva la res-
puesta antitumoral, dando lugar a la tolerancia y promo-
viendo el desarrollo del tumor. Para ello, IDO activa la
autofagia a través de la inhibicién de una sefal de sufi-
ciencia de triptéfano, lo que inhibe a su vez a mTOR, por
lo que la autofagia puede inhibir la produccién de IDO de
expresion mediada por inflamacién al suprimir la misma.
PD-1 acttia como un punto de control inhibidor de células
T y suprime la inmunidad antitumoral al desarrollar tole-
rancia por parte de las células T, lo que dificulta el reco-
nocimiento de células tumorales a través de la interaccion
con PD-L1 [3].
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Fig 2. Papel de la autofagia en el desarrollo de tumores®. En funcion
del tipo celular y de la etapa de desarrollo en la que se encuentre el
tumor, la autofagia puede tanto inhibir su desarrollo como favorecer-
lo.

4. CONCLUSIONES

Cada vez son mas las evidencias de la compleja red de
interconexiones que se establecen entre la autofagia, el
sistema inmune y el desarrollo de tumores, aumentando
la necesidad de llevar a cabo una investigacién mas pro-
funda para poder asi elucidar las distintas rutas involu-
cradas en este delicado balance. Como se ha visto, la auto-
fagia tiene un papel doble en el crecimiento del tumor, el
cual depende de las propiedades de este y los tipos celu-
lares involucrados. Es por ello que la autofagia podria
ofrecer un nuevo enfoque terapéutico cuya combinacion
oOptima con inhibidores o activadores, sumado a terapias
como la quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia o
terapia génica, podria suponer una forma maés eficiente de
atacar a los tumores. Ademads, podria ser importante co-
nocer cémo regular la autofagia para fortalecer las res-
puestas inmunes tanto adaptativa como innata y sobrepa-
sar la resistencia tumoral para las inmunoterapias.
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Espectroscopia Raman y su aplicacion en el
analisis de pigmentos arqueoldgicos
prehispanicos.

Michele Dinator Esterio

Resumen—EI| analisis de los pigmentos que forman parte del registro arqueolégico prehispanico entrega informacion
conductual y tecnolégica relevante sobre las culturas que habitaban el territorio americano. La espectroscopia Raman es una
de las técnicas mas utilizadas para el analisis de estos pigmentos. En este trabajo se realiza una revisién de casos de
aplicacién de la técnica en pigmentos procedentes de diferentes materiales arqueoldgicos prehispanicos, identificando
metodologias de andlisis y sus principales resultados, los cuales incluyen el descubrimiento de caracteristicas culturales de los
grupos humanos antiguos a través del uso de cierta materias primas y fuentes de aprovisionamiento, junto con informacién

relevante para la conservacion de estos materiales.

Palabras Claves— Espectroscopia Raman, arqueometria, pigmentos, arqueologia prehispanica, conservacion.

1. INTRODUCCION

Las diferentes expresiones artisticas y rituales
prehispénicas que componen el registro arqueolégico,

como son las cerdmicas, el arte rupestre y las ofrendas
fanebres, son evidencia de las sociedades que han
habitado el territorio americano. El estudio de los
pigmentos en las pinturas que los componen permite
obtener informacién valiosa sobre las costumbres [1], y
las técnicas de elaboracién y recursos de estas culturas [2],
[3], [4]. Estos materiales arqueolégicos forman parte del
patrimonio cultural, por tanto, su andlisis requiere
considerar aspectos como su invasividad a fin de
minimizar la alteraciéon de los bienes [5], [4]. De las
diferentes técnicas analiticas existentes para caracterizar
pinturas arqueoldgicas, la espectroscopia Raman es una
de las mas usadas [6], [7] ya que posee ventajas que la
convierten en una herramienta adecuada para estudios
arqueométricos como son su rapidez, el ser no invasiva y
no destructiva [5], [6], [7].

Este trabajo realiza una revisién de la aplicacién de la
espectroscopia Raman en el estudio de pigmentos sobre
diferentes sustratos arqueoldgicos prehispédnicos con el
objetivo de identificar metodologias analiticas utilizadas,
dimensionar sus alcances y potencial de aplicacién en
funciéon de cémo la interpretacién de los resultados
generan aportes a la comprensién de estas culturas y los
procesos de transformacién del registro arqueolégico.

2. MATERIALES Y METODOS

2.1. Pigmentos y los componentes del registro
arqueolégico

Las cerdmicas fueron una de las principales producciones

Michele Dinator Esterio. Mdster Diagndstico del Estado de Conservacion
del  Patrimonio  Histérico, — Universidad  Pablo de  Olavide.
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de las culturas sudamericanas precolombinas [8], siendo
también una de las principales evidencias de dichas
sociedades en el registro arqueoldgico [2]. Tal es el caso
del andlisis de fragmentos cerdmicos de la Cultura
Diaguita (siglos IX-XV) (Chile) [5]; la cerdmica estilo
Belén del valle El Bolsén (Catamarca, Argentina)
producida entre los siglos XI y XVII [2]; las figuras de la
cultura Jama-Coaque en la zona costera de Ecuador (240
a.C. -1532 d.C.) [8] y las cerdmicas San José del valle de
Yocavil (Argentina) [4].

Por otro lado, el arte rupestre es una de las formas de
expresién mds antiguas de la humanidad [6], teniendo un
alto valor histérico y cultural [3]. Algunos casos en
América son las pinturas rupestres del Limar{ creadas por
grupos de cazadores recolectores (2000 a.C.-500 d.C.) [3],
las de cazadores-recolectores en la Patagonia Argentina
[9], las de cazadores-recolectores arcaicos (10500-3700
A.P.) del norte grande de Chile [10] y las de Inkaterra en
Machu Picchu (Pert).

Ademads de estas expresiones artisticas, los pigmentos
forman parte de los rituales funerarios de varias culturas,
pudiendo encontrarse como bloques en ofrendas como los
pigmentos amarillos hallados en Playa Miller 7 (PLM?7)
del periodo formativo (3700-1500 A.P.) en la costa norte
de Chile [5], ofrendas de pigmentos amarillos [5] y rojos
[1] en conchas de molusco del periodo formativo
temprano (800-200 A.P.) en el sitio Chorrillos (Calama,
Chile) o en cuerpos intencionalmente momificados, como
es el caso de la cultura Chinchorro que habité el norte de
Chile entre el 7020 y el 1500 a. C. [1], [10].

2.2. Metodologias de Andlisis instrumental

Para la identificacién de pigmentos arqueolégicos micro-
Raman y Raman portdtil poseen como principales
ventajas bajos tiempos necesarios para realizar
mediciones, la posibilidad de estudiar materias primas



sin tratar, el ser no invasivas y el que permiten estudiar
diferentes tipos de materiales (cristalinos, amorfos,
orgdnicos e inorgdnicos) ampliamente heterogéneos
gracias a su resolucién espacial micrométrica [7]. En la
aplicacién de la técnica, para pigmentos arqueolégicos, se
buscan condiciones que minimicen dafios en la muestra,
por tanto, usualmente el poder del laser se mantiene bajo
para evitar alteraciones [9] siendo la linea ldser de 785 nm
una de las més usadas [1], [2], [5], [6], [10] por ser menos
energética y por tanto, con menos probabilidad de inducir
resonancia o fluorescencia a fin de obtener mejor calidad
espectral en las condiciones mds suaves posibles [5], [7].

El andlisis de pigmentos mediante Raman suele
complementarse con técnicas de espectroscopia por
infrarrojo (FT-IR), técnicas elementales (FRX, EDS) y de
microscopia electrénica (SEM, TEM), entre otras. En la
tabla 1 se resumen las técnicas utilizadas en metodologias
de andlisis de pigmentos arqueolégicos para diferentes
soportes, de acuerdo a los casos revisados.

TABLA 1
METODOLOGIAS DE ANALISIS Y MATERIALES DEL REGISTRO
ARQUEOLOGICOS ESTUDIADOS.

Arte Cerdmi Cuerpo Bloque de
erdmica s "
rupestre momificado | Pigmento
Raman portétil [9] X
Micro-Raman [3], [2], [4], [6],
[5] [10] - . b -
Microscopia 6ptica [1], [3], [5] X X X
Microscopia electrénica de
barrido con espectrémetro de X X X X
energia dispersiva de Rayos X
(SEM-EDS) [1], [4],[5],[6], [8]
Microscopia electrénica de N
transmision (TEM) [8]
Resonancia magnética nuclear X
(RMN) [5]
Difraccién de Rayos X (DRX) N N N N
[1], 2], [4][5] [6]
Fluorescencia de Rayos X (FRX) X X
[41[5]
Espectroscopia infrarroja (FT- N X N
IR) [1], [5], [8]

3. RESULTADOS

Los andlisis por Raman, complementados con otras
técnicas, realizados a los pigmentos de diferentes
materiales prehispdnicos entregan informacién relevante
sobre la naturaleza material que se vincula a aspectos
tecnolégicos y conductuales de las culturas que los
crearon, como sucede con la variabilidad material de
pigmentos detectada en las cerdmicas estilo San José [4].
En el caso de las cerdmicas Diaguita los datos obtenidos
por Raman permitieron distinguir bandas caracteristicas
de 6xido de cobre (II) o tenorita, lo que contradice la idea
inicial de que el pigmento negro estaba compuesto por
sales de manganeso (Mn.CI(OH).) y corresponde a un
rasgo unico de esta cultura [5]. Algo similar sucede con
las cerdmicas tipo Belén, siendo el primer caso en el
noroeste argentino donde se identifica el uso de hueso
calcinado en pigmento negro, ademds se detecté la
presencia de bandas caracteristicas de  yeso
(CaSO4.2H20) que corresponden a productos de
procesos de alteracién en el contexto arqueolégico [2]. En
las ceramicas Jama-Coaque se encontraron indicadores
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tecnoldgicos como tratamientos de calor y la presencia de
pigmentos sintéticos modernos (ftalocianina azul, litopén
y blanco titanio), corroborados con FT-IR y andlisis
elementales [8].

Por otro lado en el arte rupestre patagénico se
encontraron productos de alteracién (yeso y calcita) que
interfieren en la conservacién de las pinturas [9]. En el
caso de las pinturas de Inkaterra, sorprendentemente los
pigmentos analizados revelaron que las bandas de Raman
del color naranja, que en primera instancia se crefan parte
de la composicién, corresponden a pigmentos organicos
beta-caroteno (Fig. 1), lo cual se debe a la presencia de
microorganismos que secretan este tipo de pigmento
biogénico. Mediante SEM se corrobor6 la presencia de
algas colonizando la micro superficie de las muestras [6].
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Fig. 1. Espectros Raman de pintura rupestre Inkaterra mostrando
A) bandas Raman caracteristicas de carb6on vegetal (1321 and
1589 cm-1) en area negra y B) Espectro Raman de -caroteno
detectado en areas naranja (modificado de Morillas et al. [6]).

El anélisis de los bloques de pigmentos del sitio PLM7
identificé natrojarosita y K-jarosita como los principales
componentes, lo cual fue corroborado mediante FRX,
SEM-EDX y DRX, siendo los primeros resultados que
sustentan la idea que minerales de la familia de las
jarositas se utilizaron en Chile en tiempos antiguos [5]; la
comparacion espectral entre estas muestras y las del drea
geotermal Jurasi muestran correspondencias, permitiendo
proponer que esta tltima fue utilizada como fuente de
aprovisionamiento de pigmento amarillo por los
habitantes prehispédnicos del periodo formativo (3700-
1500 A.P.) [5], por otro lado, en los pigmentos de
Chorrillos se identificé oropimente, material téxico para
los humanos; su uso por los habitantes de Calama (Chile)
durante el periodo formativo dan paso a futuros estudios
que pueden enfocarse en las fuentes de origen, extracciéon
y manejo de estos minerales peligrosos [5].

La investigacién de Ogalde et al. [1] identific6 que la
hematita corresponde al croméforo del pigmento
utilizado en la tradicién Chinchorro de momificacién en
la regién de Iquique (periodo Arcaico) y que en Calama
usaban el mismo pigmento (periodo Formativo).
Finalmente, el andlisis comparativo de pigmentos negros
en tres sitios del norte de Chile procedentes de arte
rupestre y un cuerpo momificado concluyé que el
criptomelano detectado en los pigmentos se obtuvo de la
minera Los Pumas [10].



4. DiISCUSION

La espectroscopia Raman, en muchos de los casos,
constituye la primera aproximacién para caracterizar
pigmentos en los materiales prehispdnicos [2], [3], [4], [5],
[9] y entrega indicadores tecnoldgicos caracteristicos de
las culturas precolombinas, a través del uso de ciertos
materiales por parte de estas [5], [2], [8]. Esta informacién
también permite establecer relaciones entre tradiciones
mortuorias segin periodo y ubicacién geogréfica [1]. Otro
aspecto relevante es la posibilidad de identificar prdcticas
vinculadas al aprovisionamiento de materias primas
mediante la comparaciéon de las caracteristicas
composicionales entre muestras con diferentes origenes a
nivel geografico y de yacimientos geolégicos [5], [10].

Si bien mucha de la informacién obtenida esta
necesariamente vinculada a los datos contextuales
recabados de los sitios, el andlisis por espectroscopia
Raman también puede aportar informacién en materiales
descontextualizados [5], [8].

Los estudios para caracterizar pigmentos también han
generado aportes para la conservaciéon de los materiales,
ya sea mediante la deteccién de intervenciones anteriores
como restauraciones y repintes [8], la deteccién de
indicadores de alteraciéon de procesos ocurridos durante
el contexto arqueoldgico [2], [9] v la identificacién de una
alteracién cromética provocada por colonizacién [6].

Sumado a los casos presentados, nuevos desarrollos
tecnolégicos de la técnica como la espectroscopia Raman
de superficie mejorada (SERS) tienen potenciales de
aplicaciéon en identificaciéon de pigmentos en otros
materiales arqueol6gicos como son los textiles [11], asi
como su complementacién con espectroscopia de plasma
inducido por l4ser (LIBS) para anélisis y diferenciacién de
pigmentos naturales de artificiales, que resulta ideal para
materiales del registro arqueolégico con intervenciones
previas [12], situacién comun en los objetos arqueoldgicos
sudamericanos [8].

5. CONCLUSIONES

El andlisis de pigmentos permite resolver interrogantes
arqueoldgicas claves relacionadas con  aspectos
tecnolégicos, estilisticos y temporales de las culturas
prehispanicas. Asi mismo, para el diagnostico y
tratamiento de conservacién del patrimonio arqueolégico
es necesario conocer las caracteristicas materiales de este.

La espectroscopia Raman es una técnica adecuada para
el anélisis de pigmentos que se complementa con otros
andlisis de identificacién de compuestos y sus estructuras,
como son técnicas de microscopia 6ptica y electrénica
(SEM, TEM), espectroscopia infrarroja (FT-IR), indagacién
sobre las fases cristalinas de los materiales (DRX) y
técnicas elementales (FRX, EDS).

Si bien esta técnica es minimamente invasiva, siempre
se debe evaluar la informacién a obtener respecto a la
necesidad de extraer muestras, prefiriendo, de ser posible
instrumental que no lo requiera.
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Raman y su aplicacion en la caracterizacion
de pigmentos: el caso de Pefia Espada

Eva M. Pereda Rosales

Resumen— La espectroscopia Raman es una de las técnicas mas adecuadas para la caracterizacion de pigmentos
inorgénicos. Un ejemplo de ello, es el estudio realizado sobre la franja policroma conservada en el monumento megalitico de
Pefia Espada (Cantabria), cuyo andlisis ha permitido desvelar su naturaleza y componentes, situarlo en el marco cronoldgico y
plantear interrogantes sobre el uso de hematites en el contexto paleolitico y postpaleolitico.

Palabras Claves— Analisis, Espectroscopia Raman, Hematites, Megalitismo, Pigmentos.

1. INTRODUCCION

a conservacion de restos de pintura en estructuras

megaliticas al aire libre es una circunstancia poco

habitual. La falta de restos policromos que respondan
a las misma cronotipologia y su fécil acceso, pueden ge-
nerar cierta suspicacia sobre su antigiiedad. La tnica po-
sibilidad que permite contrastar su autenticidad, es la
realizacién de estudios de caracterizacion que determinen
la naturaleza de los componentes presentes en la zona
policromada.

En este sentido, la espectroscopia Raman es una de las
técnicas que mayor difusion estad alcanzando en el analisis
del patrimonio, por su cardcter no destructivo o minima-
mente invasivo. Su utilidad en la identificacién de pig-
mentos minerales la hace especialmente adecuada para el
estudio del megalito de Pena Espada (Cantabria), facili-
tando asi, el estudio comparativo con restos de las mis-
mas caracteristicas, asi como el descarte de posibles trazas
de compuestos sintéticos.

2. LAESPECTROSCOPIA RAMAN cCOMO METODO DE
CARACTERIZACION

2.1. Principios basicos del sistema Raman

Los métodos espectroscopicos se basan en el estudio
de la energia absorbida, emitida o dispersada por un ma-
terial al ser irradiado por un haz de luz a una determina-
da longitud de onda. Esta interaccién produce transicio-
nes en los niveles de energia de la materia, generando un
espectro caracteristico de cada elemento.

Cuando un haz de luz incide sobre una muestra, la
energia se dispersa de forma eldstica (dispersion Ray-
leigh), de tal manera que la luz incidente y la dispersada
tienen la misma frecuencia. Sin embargo, C. V. Raman
descubre, en 1928, el fenémeno de dispersion inelastica de
la luz, por el cual, una pequefia porcién de la energia se
dispersa cambiando de frecuencia. Este cambio permite
identificar los compuestos moleculares a partir de las vi-
braciones producidas en sus enlaces, que coinciden con la
diferencia de energia incidente y dispersada.

Eva M. Pereda Rosales. Mdster Diagndstico del Estado de Conservacion del

Patrimonio Histérico, Universidad Pablo de Olavide. emperros1@alu.upo.es.

El sistema debe contar, en términos genéricos, con una
fuente de luz monocromadtica, un sistema Optico —capaz
de conducir el laser hacia la muestra y la luz dispersada
hacia el elemento analizador- y un detector, que puede
ser fotomultiplicador, de diodo o multicanal (CCD) segtin
el tipo de luz pulsada [1].

Asimismo, el acoplamiento de un microscopio confocal
al espectrometro Raman ha dado paso a la microscopia
Raman, capaz de analizar micromuestras en torno a 3-6
micrones [2]. Por dltimo, cabe sefialar, el desarrollo de
equipos portatiles, que permiten realizar mediciones in
situ [3] sin necesidad de extraer muestras, lo que les hace
muy versatiles y atractivos en el anélisis del patrimonio.

2.2. Andlisis y caracterizacion de pigmentos

La espectroscopia Raman, junto a la IR, son métodos
de andlisis que proporcionan informacién molecular del
material analizado a través de sus espectros vibracionales.
Estos dltimos, son caracteristicos de cada molécula, por lo
que pueden considerarse como su “huella dactilar” [1].

Ambas técnicas son complementarias, ya que aportan
informacién diferente sobre una misma sustancia. De
hecho, la espectroscopia Raman presenta una serie de
inconvenientes, como la aparicién de interferencias,
fenémenos de fluorescencia o generacién de ruido [2] [3],
menos habituales en otras técnicas de andlisis. Sin embar-
go, su rango de deteccion de vibraciones moleculares en
la zona de 100-400 cm-1 lo hace idéneo para la identifica-
cién de pigmentos minerales menos accesibles en es-
pectrémetros de IR medio [1].

3. UN EJEMPLO METODOLOGICO: EL MONUMENTO
MEGALITICO DE PENA ESPADA

3.1. Contexto arqueologico

El monumento megalitico de Pefia Espada forma parte
de un afloramiento rocoso situado a 1094 m en el monte
Mojén, cercano al pueblo de la Serna de Ebro (Valderre-
dible, Cantabria). Se trata de un bloque de piedra arenisca
de 4,9 x 2,6 m y una altura médxima de 2 m, que presenta,
en una de sus caras, un grabado poco profundo en forma
de linea vertical de dimensiones regulares (figura 1).



Esta franja, conserva policromia de tonalidad roja, mas
abundante en la parte inferior, por pérdida y difusién del
material conforme la linea se acerca a la cima. En la parte
superior, se registran dos grabados con forma circular de
unos 40 cm, y un trazo inciso més fino en forma de “Y”.
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Fig. 1. Megalito de Pefia Espada. Fuente: Ant:

A

xoka Martinez.

Este megalito formarfa parte del conjunto de manifes-
taciones post-paleoliticas encuadradas en el sur de Canta-
bria y provincias limitrofes [4], en su mayoria, grabados
sobre soportes rocosos. Entre otros, cabe destacar el con-
junto de Monte Hijedo, el idolo de Ruanales, el Redular o
el abrigo del Cubular, todos ellos con representaciones
esquematizadas que los expertos sitdan en época Calcoli-
tica [5], hace aproximadamente 4000 afios.

3.2. Extraccién de muestras

Como ya se ha sefialado, la facilidad de acceso al mo-
numento y la realizacién de una cata clandestina de unos
70 cm de profundidad [4], llevaron al equipo investigador
a plantear dudas sobre la antigiiedad del trazo policromo,
por lo que se realizé una comprobacién analitica para la
caracterizacion del pigmento. Los resultados obtenidos
del analisis podrian constatar o descartar que éste se
hiciese en momentos actuales a partir de la presencia de
compuestos sintéticos en la mezcla. Con este fin, se extra-
jeron dos muestras de dos zonas distintas del trazo (figu-
ra 2), que fueron trasladadas al Grupo de Altas Presiones
y Espectroscopia del Departamento de CITIMAT, de la
Facultad de Ciencias de la Universidad de Cantabria,
donde se realiz6 el andlisis por espectroscopia Raman.

Fig. 2. Zona de extraccion de las Muestras 1 y 2 del area policroma-
da del megalito. Fuente: Eva M. Pereda
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3.3. Resultados y discusion

El analisis Raman se realiz6 sobre las muestras en pol-
vo dispuestas en un microscopio confocal con diafragma
de 100 micras y objetico de 20X. Para ello, se utilizé un
triple monocromador T64000 con detector CCD enfriado
a nitrégeno liquido y un laser de excitacién de Kriptén-
Argén a 647 y 488 nm. El potencial empleado sobre la
muestra fue de 2mW para evitar sefiales indeseadas debi-
do al calentamiento del laser.

Los resultados obtenidos de los andlisis revelaron que
ambas muestras de pigmento rojo estaban compuestas
por hematita, Fe,Os;. La muestra 1 presentaba, a su vez,
una fase negra adicional cuyo espectro coincidia con una
mezcla de hematita y goetita, FeO(OH). Se observaron,
asimismo, trazas de grafito y varios materiales a baja fre-
cuencia (125 cm-1) cuya asignacién no fue definitiva, ba-
rajandose la posibilidad de diéxido de manganeso, MnO,,
o sulfato calcico, CaSO, [4] (figura 3).
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Fig. 3. Comparacion de espectros Raman de la Muestra 1 del
pigmento rojo y de la fase negra. Fuente: J. A. Gonzalez Gémez.

Se pudo comprobar, por tanto, que se trataba de pig-
mentos minerales, paralelos a los asighados a manifesta-
ciones graficas policromas de cronotipologias cercanas
[4]. Los denominados “ocres”, ampliamente constatados
en las coloraciones rojas de pinturas rupestres paleoliticas
y postpaleoliticas [6] [7], son compuestos de 6xido e
hidréxido de hierro compactados, en ocasiones, con otros
elementos. Es habitual, por tanto, identificar goetita,
manganeso, pirolusita o calcita asociados de forma natu-
ral a las hematites, tal y como se infiere de la Muestra 1.

Por su parte, la goetita, en el contexto rupestre, tiene
también una representatividad relevante, pero asociada a
pigmentos de color amarillo, como en el caso de La Gar-
ma [6]. Su presencia en tonalidades rosas y marrones se
ha podido constatar también en paneles de Lascaux [6] o
Altamira [8], si bien, se da a nivel de trazas.

Cabe senalar, que los procesos de hidratacién y des-
hidratacién de los 6xidos de hierro son fundamentales en
su génesis, llegando a determinar su composicién, crista-
linidad y cromatismo. En este sentido, la goetita puede
sufrir procesos de deshidroxilacién, pasando a formar
una fase anhidra que da lugar a hematites [7]. Esta nueva
forma de hematites presenta una estructura desordenada
y un tono rojo vivo, fruto de la deshidratacién de la goeti-
ta, en procesos de calentamiento superiores a 260°C [9];



un metamorfismo que puede tener origen natural o
antrépico, como se ha llegado a sugerir desde distintos
ambitos de la investigacion [7] [9]. En este dltimo caso, la
goetita habria sido sometida al fuego de manera intencio-
nada para la obtencién de hematites anormalmente crista-
lizados, cuyo color tendria mas viveza.

Siguiendo un planteamiento a la inversa, podria bara-
jarse la posibilidad de que ciertas fases de hematitas
hubiesen sufrido un proceso de hidratacion, relativamen-
te comun en climas himedos, que diesen lugar a hidréxi-
dos, como la goetita presente en la Muestra 1.

Por altimo, y con relacién a los materiales detectados a
baja frecuencia en esta muestra, se podrian considerar
estudios analogos en los que se han identificado concre-
ciones carbonaticas a 150 cm-1 en muestras de hematita
[10], cuya formacién se atribuye a fenémenos de biomine-
ralizacion o sefiales Raman de restos del soporte rocoso.

4. CONCLUSIONES

La hematita es el mineral mas utilizado en entornos
rupestres para la utilizacién del rojo y, su caracterizaciéon
en Penia Espada a través de la espectroscopia Raman,
atestigua este hecho, al tiempo que permite descartar su
reciente realizacion.

Los resultados del estudio espectroscépico coinciden
en ambas muestras si bien, la Muestra 1 presenta una fase
hematita+goetita que puede aportar ciertos interrogantes
con relacién a su factura. La presencia de los dos minera-
les es relativamente habitual, pero no se ha considerado si
su asociacion es natural o antrépica. Por otra parte, se han
detectado otros elementos a baja frecuencia en la misma
muestra cuya asignacion no ha sido definitiva, plantean-
do interrogantes sobre su naturaleza y asociacion.

La espectroctroscopia Raman se erige como una técni-
ca de andlisis idéneo para la caracterizacién de pigmentos
inorgénicos por su versatilidad y cardcter inocuo. Su uti-
lidad en este estudio ha permitido desvelar unas incégni-
tas y plantear otras. En este sentido, seria interesante co-
nocer la estructura cristalina de la hematita para compro-
bar si se ha producido metamorfizacién y por tanto, re-
cristalizacién de la misma. La combinacién del método
Raman con técnicas de andlisis geoquimico, como EDX y
MEB, permitiria confirmar los componentes de la mues-
tra, desvelar aquellos no identificados y generar una ima-
gen cristalografica para complementar la informacién
obtenida en este estudio.
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El dengue: uno mas entre nosotros

Miguel Padilla Blanco

Resumen—El virus del dengue pertenece a la familia Flaviviridae, siendo un virus de ARN de cadena simple. Se transmite por
el mosquito Aedes aegypti y se encuentra distribuido por todo el mundo, desde Africa a América del Sur, pasando por Europa y
Asia. Su infeccién no suele provocar efectos muy negativos ya que la enfermedad que suele producir en la mayoria de los
casos es la fiebre del dengue, aunque puede provocar la aparicién de fiebres hemorragicas e incluso la muerte. Por ello, en la
actualidad se trata de encontrar vacunas para intentar combatir su infeccion, siendo Dengvaxia la Unica que se ha
comercializado hasta la fecha y con la que se han conseguido buenos resultados, aunque todavia se tiene que mejorar en su

estudio.

Palabras Claves— Serotipo, infeccién, antigeno, anticuerpo, vacuna.

1. INTRODUCCION

1 Dengue es la infeccién viral mds comudn transmitida

por artépodos, concretamente por el mosquito Aedes

aegypti. Esta enfermedad es endémica en més de cien
paises africanos, las Américas, paises del Mediterraneo
Oriental, del sureste asiatico y del oeste del Pacifico.
Ademas, se encuentra distribuido por el resto del mundo,
incluyendo paises europeos entre los que se encuentra
Espana. Actualmente se conocen cuatro serotipos distin-
tos del virus del dengue (DENV) y cada uno de estos se-
rotipos puede provocar la apariciéon de sintomas, pudien-

del genoma. La glicoproteina de la cdpsida est4 conserva-
da un 70% en los cuatro serotipos, conteniendo regiones
que se conservan totalmente, sin ninguna variacién, y
otras que contienen secuencias altamente divergentes.
Como determinaron los andlisis filogenéticos, dentro de
cada serotipo se encuentran multiples genotipos genéti-
camente distintos, que estan mas relacionados entre ellos
que con los de los otros serotipos. [1,3]
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del dengue hemorragica (DHF) o el sindrome shock por
dengue (DSS). [1,2,3]

En este trabajo se tratara de comprender como afecta el
DENYV al sistema inmune y también se analizardn las va-
cunas y posibles medidas para intentar que no infecte a
los humanos y, en consecuencia, se pueda erradicar.

2. ASPECTOS GENERALES DEL VIRUS DEL DENGUE
2.1. Estructura del virus

El DENV es un virus envuelto de cadena simple (+) de
ARN perteneciente a la familia Flaviviridae. Los viriones
maduros contienen tres proteinas estructurales que deri-
van del procesamiento de una poliproteina que se produ-
ce como consecuencia de la traduccién de la molécula de
ARN: la proteina de la cdpsida (C), la de la membrana (M)
y la de la envuelta (E). Ademads, presenta siete proteinas
no estructurales (NS): NS1, NS2A, NSB, NS3, NS4A,
NS4B y NS5. La nucleocépside esta rodeada por una bi-
capa lipidica derivada de la célula hospedadora en la que
se encuentran ancladas las proteinas M y E. En cuanto a
su estructura, cabe destacar que el virus posee una en-
vuelta icosaédrica mientras que el centro de la nucleocap-
side es esférico (Figura 1). [1,3]

Como se ha mencionado anteriormente, existen cuatro
serotipos del virus del dengue (DENV1-4). Los cuatro
serotipos comparten aproximadamente un 80% de homo-
logia a nivel de aminoécidos en toda la region codificante
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Figura 1. Estructura del virus del dengue. [4]

2.2. Entrada e infeccién

El virus del dengue hace uso de receptores de mem-
brana para unirse a la membrana plasmatica y finalmente
entrar en el citoplasma. El virién maduro se une directa-
mente a un receptor de membrana para finalmente des-
encadenar la via endocitica dependiente de clatrina. La
vesicula endocitica se convierte en un endosoma tardio,
donde la acidificacién desencadena cambios conforma-
cionales en la proteina E, lo que provoca la formancién de
poros en la membrana de la célula, liberandose el material
genético del virus al citoplasma. [1,3]
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Figura 2. Entrada del virus del dengue en la célula eucariota [1]

Las principales células diana para la infeccién del
DENV son las células de la linea mononuclear fagocitica
(monocitos, macréfagos y células dendriticas), que son
células que tienen receptores Fc (FcR). Esto conduce a la
infeccién de estas células y asi, para cargas viricas altas,
resulta en la activacion de los linfocitos T en una primera
etapa del proceso de infeccién. Como consecuencia, se
liberan altas cantidades de citoquinas que pueden condu-
cir al dafio de células endoteliales y a la subsecuente fuga
de plasma. [1,3]

La primera linea de defensa contra la infeccién del
DENV es la producciéon de interferones (INFs), proceso
que llevan a cabo principalmente las células dendriticas,
aunque también lo realizan otros tipos celulares que han
sido infectados. La produccién de IFN es iniciada cuando
el virus interacciona con el patégeno y reconoce los recep-
tores (PRRs), como las lectinas del tipo C y los receptores
TLRs que son expresados en las células de la linea mieloi-
de. Las lectinas del tipo C participan en la induccién de
una respuesta innata cuando el virus infecta. Los PRRS
activos transmiten su sefial a través de varios factores de
transcripcién, que en ultimo lugar inducen la expresion
de IFN. Los IFN secretados se unen a los receptores de
IFN presentes en las mismas células y también en células
vecinas. Esto activa la ruta JAK/STAT, conduciendo a la
expresion de més de 100 proteinas efectoras. Por tanto, las
respuestas que inducen los IFN inician una gran variedad
de procesos encaminados a detener la infeccién del virus.
Ademas, estas respuestas promueven una respuesta in-
mune adaptativa a través de la estimulacién de la madu-
raciéon de células dendriticas y por la accion directa de
linfocitos T 'y B. [1,3]

2.3. Infeccién primaria y secundaria del virus

La infeccién primaria se produce cuando cualquiera de
los cuatro serotipos del virus del dengue infecta a un in-
dividuo por primera vez. En la infeccién primaria se pro-
ducen grandes cantidades de anticuerpos del tipo inmu-
noglobulina M (IgM) y de inmunoglobulina G (IgG), apa-
reciendo en los dias 3-5 y 6-10, respectivamente, tras la
infeccion. La presencia de IgM desaparece a los 2-3 meses
de la infeccién, mientras que la IgG permanece durante
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toda la vida. Por lo tanto, la infeccién primaria de un se-
rotipo particular provee inmunidad a largo plazo contra
dicho serotipo. Sin embargo, no lo protege frente a la in-
feccién por otros serotipos. [1,3]

Una infecciéon secundaria (segunda exposicion al mis-
mo serotipo del virus), provocard una respuesta inmune
mas rapida, ya que activara al sistema inmune adaptati-
vo, por lo que no provocaria ninguna consecuencia nega-
tiva a largo plazo. Sin embargo una infeccién con otro
serotipo del DENV distinto al de la primera resulta en
una clasica DF, pero en el 2-3% de los casos puede produ-
cir DHF, que pueden progresar a DSS e incluso a la muer-
te del individuo infectado. Durante la infeccién secunda-
ria con un serotipo diferente, la presencia de bajas canti-
dades de anticuerpos heterotipicos promueve el acceso
del virus a monocitos, via receptores Fc, conduciendo a
un aumento en la carga viral y a la serveridad de la en-
fermedad. [1,3]

3. VACUNAS

Aunque actualmente se encuentran dos candidatos a
vacuna en fase III, la Gnica vacuna permitida que existe
actualmente para combatir el dengue es la vacuna
Dengvaxia. Es una vacuna recombinante tetravalente,
viva atenuada. Esta vauna expresa genes estructurales
que codifican la proteina de membrana de la envuelta de
cada uno de los cuatro serotipos. [5, 6]

Estudios recientes con Dengvaxia demuestran la alta
eficacia de la vacuna en personas seropositivas (aquellas
que habian sido infectadas antes de ser vacunadas), mien-
tras que en en personas seronegativas (las que no habian
sido infectadas antes de su vacunacién), mostraba una
menor eficacia. Ademads, en seronegativos, la vacuna ac-
tuaria como una primera infeccién con uno de los seroti-
pos (no se sabe concretamente a que serotipo imita la va-
cuna), por lo que, si el individuo se infectase con un sero-
tipo distinto, se produciria la enfermedad. [7]

Debido a que su uso no es preventivo, ya que se reco-
mienda s6lo en personas que han sido infectadas ante-
riormente, es esencial desarrollar nuevas vacunas contra
este virus. Ademads, Dengvaxia es una vacuna que genera
pocos anticuerpos neutralizantes, por lo que no consegui-
ria parar la infeccién en todos los individuos. Por ello,
estudios recientes en mas de 300 anticuerpos monoclona-
les han conducido al descubrimiento de epitopos neutra-
lizantes potentes, dirigidos principalmente contra la pro-
teina E del virus. Asi, acualmente se esta tratando de des-
cubrir anticuerpos monoclonales potentes contra la pro-
teina E del DENV, por lo que es un 4rea muy interesante
en la que todavia queda mucho trabajo por hacer. [7]

4. CONCLUSIONES

Aunque pueda parecer que la mayoria de los sintomas
que se generan por la infeccién del virus del dengue son



débiles, esto no implica que no haya que intentar erradi-
car la enfermedad. Asi, como se ha tratado en este articu-
lo, se esta tratando de buscar vacunas para poder comba-
tirlo, estando muy avanzados sus estudios pero sin haber
alcanzado el objetivo por completo. Ademads, este virus
no sélo esta presente en paises de Africa y América del
Sur, sino que también se encuentra en Europa, y mas con-
cretamente en Espafia, habiénose encontrado casos de
infeccién por este virus en Barcelona desde los afios 2014
a 2016.
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VACUNAS CONTRA EL CANCER: UN PASO
ADELANTE EN LA BATALLA

Miriam Campillo Prados

Resumen— EI cancer sigue siendo una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial. Es por ello, que
estudios dedicados a entender el mecanismo de crecimientos de tumores y de como el organismo reacciona ante
ellos es esencial. Una de las herramientas usadas en los Gltimos afios para combatir esta enfermedad son las va-

cunas contra el cancer.

Palabras Claves— células dendriticas, respuesta humoral, respuesta celular, neoantigenos, adyuvantes.

1. INTRODUCCION

E 1 desarrollo por parte de Edward Jenner de la
primera vacuna en 1796 supuso una contribucion
enorme a la salud publica. Esta primera vacuna
permitié hacer de la viruela la primera y tnica
infeccion humana totalmente erradicada [1].

Las vacunas siempre han tratado enfermedades
infecciosas. Sin embargo, actualmente se estan
desarrollando otros tipos de vacunas que tratan
distintas patologias, como el cancer. Actualmente
existen algunas vacunas terapéuticas aprobadas
por la FDA (U.S. Food and Drug Administration)
que tratan tumores, , como Provenge, una vacuna
de células dendriticas que se encarga de tratar la
metastasis resistente de cancer de prostata [2].

Estas vacunas se presentan como una esperanza
en la batalla contra el cancer. Segun las
estadisticas de la OMS, esta enfermedad es la
segunda causa de mortalidad a nivel mundial;
siendo el cancer de pulmoén el que mayor niimero
de muertes causa [3].

2. LA INMUNIDAD DEL CANCER

Las células cancerosas acumulan diferentes
errores genéticos, lo que provoca la alteracion de
distintos procesos celulares y la produccion de
ciertas moléculas llamadas neoantigenos [4]. Las

células, a través de su complejo de
histocompatibilidad de (MHC-I),
presentan estos antigenos en su exterior celular,
lo cual permite diferenciar estas células de sus
companeras sanas. Este MHC-I sera reconocido
por linfocitos T CD8+, lo
finalmente la activacion de la respuesta inmune.

clase 1

cual provoca

Ciclo cancer-inmunidad:

A través de este proceso el organismo intentara
eliminar las células que presentan diversas
anomalias, signo de que algo esta fallando.

1. En el primer paso de este ciclo, las células
cancerosas iran fabricando sus moléculas o
neontigenos, sefiales de advertencia. Para
que se lleve a cabo una respuesta eficiente
mediada por los linfocitos T, la senal de
estas moléculas producidas por la célula
cancerosa debe de ir acompafiada de otras
moléculas, tales como citoquinas
proinflamatorias o diversos factores que
produce la microbiota.

2. Estas senales van a ser procesadas por las
células dendriticas.

3. Se produce, como consecuencia, la activa-
cién de la respuesta de los linfocitos T
efectoras contra estos antigenos propios



de estas células cancerosas.

4. Estos linfocitos T se dirigiran a través de la
sangre a la zona donde se encuentre estas
células cancerosas.

5. Los linfocitos T se adentran en la zona del

tumor.

6. Una vez llegan a la zona del tumor, inter-
accionan mediante sus receptores (TCR)
con el MCHI.

Estos linfocitos se deshacen de las células

cancerigenas y el ciclo comienza de nuevo.
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Figura 1: Ciclo cancer-inmunidad [4]

3. CREACION DE VACUNAS CONTRA EL
CANCER

En los ultimos afos las vacunas contra el cancer
han ido ganando popularidad. Combinar el uso
de estas vacunas con otro tipo de tratamientos
como la radioterapia, inmunoterapia y/o
quimioterapia podria suponer un incremento de
la respuesta contra la proliferacion de estas célu-
las [2].

e Vacunas de neoantigenos:

Basando la creacion de estas vacunas en la res-
puesta que lleva a cabo el organismo para comba-
tir la aparicion de células cancerigenas, los
neoantigenos producidos por las masas tumorales
se presentan como candidatos ideales a la hora de
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elaborar este tipo de vacunas. Ademas, hoy en dia
existen bases de datos que permiten identificarlos.
Se basan en la prediccion de las interacciones de
con los  péptidos del complejo de
histocompatibilidad, a través de la ANN (artificial
neuronal network) y la PSSM (position specific
scoring matrices) [5]. Se entrena el algoritmo a
partir de datos obtenidos midiendo la afinidad
entre la interaccion de estas proteinas.

Combinando todas estas técnicas se puede llegar
a describir el antigenoma (combinacion tanto de
neoantigenos como de antigenos propios) del
paciente en concreto. Ademas, no simplemente se
podria usar un Unico neoantigeno, sino que se
puede usar una variedad de ellos para conferir
inmunidad al paciente. Comparada con una
de péptido
posibilidad de respuesta de los linfocitos T contra
este También podria
posibilidad de algunos clones tumores para
escapar los procesos de seleccion [6].

vacuna unico, incrementa la

cancer. disminuir la

Desafortunadamente, a este tipo de vacunas aun
le queda un largo camino por recorrer hasta que
se lleguen a perfeccionar del todo. Aun asi, como
prueba de concepto, resulta una alternativa
bastante plausible que podria permitir el avance
en la lucha contra el cancer.

DNA/RNA analysis and
massively parallel sequencing

Soe Neoantigen discovery and
——t————— NetMHC/RNA-seq inference

/ N\

Therapeutic decisions Therapeutic vaccine
’

creation

» Choice of immune checkpoint
blockade therapies

» Use of necantigen vaccines?

Fig 2: Estrategia de elaboracién de una vacuna basada en el uso de
neoantigenos del paciente [6]

e Vacunas de células dendriticas:




No obstante, existen otros tipos de vacunas. Un
ejemplo claro son las vacunas basadas en células
dendriticas. Estas células juegan un papel funda-
mental en la mediacion de la respuesta inmune
innata, y en la induccion a la adaptacion del
sistema inmune [7].

Para ello, las células dendriticas van a ser activa-
das in vitro por antigenos especificos de tumores
y luego inyectadas en el cuerpo del paciente.
Como consecuencia, se producira una respuesta
antigeno especifica, que estimulara a los linfocitos
T citotoxicos, los cuales destruirdn a todas
aquellas células que presenten los antigenos que
se les presentaron a las células dendriticas in
vitro anteriormente [8]. Sin embargo, estas han
demostrado tener mas eficacia cuando se
suministran con adyuvantes. De hecho, una
buena seleccion de estos resulta clave en la
activacion de un perfil determinado de células
dendriticas [9]. Estas vacunas han demostrado ser
eficientes, pues se ha observado infiltracién de

linfocitos T en el microambiente del tumor

e Vacunas de ADN:

Este tipo de vacunas son consideradas estrategias
muy prometedoras para combatir tumores. Se
tratan de plasmidos bacterianos que codifican para
distintos antigenos que modulan la respuesta
inmune del organismo. Pueden ser suministradas
via intramuscular (IM), intradrenal (ID), de mane-
ra subcutanea (SC) o a través de la mucosa [10].

Una vez suministrada la vacuna, son algunos los
métodos que se pueden usar con el fin de que las
moléculas de ADN sean introducidas en las célu-
las. Electroporacion o sonoporacion serian dos de
los métodos posibles.

En un principio las células transfectadas son
incapaces de iniciar respuesta inmune
contundente,  pues son aun células
presentadoras de antigenos (APC). Es por ello que
las células dendriticas van a ser atraidas al foco de

una
no

la transfeccién, donde se ha generado citoquinas e
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inflamacion. Estas APC se van a encargar de
capturar los antigenos que han sido producidos
por aquellas células transfectadas, bien por
quimioquinas presentes en el vector o bien gracias
a quimioquinas suministradas en la propia vacuna
[11]. Ese antigeno fagocitado luego va a ser
presentados a los linfocitos T ayudantes via MHC-
II, resultando en la activaciéon de la respuesta
humoral [12]. De manera alternativa, este antigeno
puede ser presentado por el MHC-I a linfocitos T
citotoxicos, activando en este caso la respuesta
celular.
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Fig 3: Respuesta innata y adaptativa
ADN [10].

inducida por las vacunas de

Las vacunas de ADN presentan ciertas ventajas
con respecto a los tipos de vacunas comentados
anteriormente. De hecho,
vacunas muy seguras y efectivas, incluso en
casos de metastasis. Ademas, el ADN es
facilmente conservable [10].

se consideran

4. CONCLUSIONES

Aunque estas vacunas se presenten como una
gran oportunidad de avanzar en la lucha contra
el cancer, ain se necesitan realizar profundos
estudios en este campo. De hecho, las pocas
vacunas que han sido aprobadas a dia de hoy
solo han producido una leve mejora, lo que
indica la necesidad de seguir invirtiendo en su
desarrollo y en la busqueda de distintas terapias
combinadas que posibiliten un descenso mas
efectivo de células tumorales, como podrian ser
tanto la radioterapia como la quimioterapia [11].



Ademas, es crucial la investigacion en buenos
modelos preclinicos que permitan estudiar con
profundidad los efectos de los diferentes tipos de
vacunas en la activacion del sistema inmune, jun-
to con el uso de distintos adyuvantes que
permita mejorar dicha respuesta [11].

Por lo tanto, la investigacion en profundidad de
estos mecanismos, junto con el desarrollo de
biomarcadores predictivos que faciliten la
eleccion de un buen antigeno que produzca una
respuesta inmune efectiva, serd la clave para
hacer que este tipo de vacunas se desarrollen
adecuadamente [12].
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Biocombustibles y produccion de
biohidrogeno

Manuel Garrido Romero

El aumento de la poblacién mundial, el hecho de que cada vez haya mayor dependencia hacia los productos
producidos con petr6leo y su desmedido uso provoca problemas medioambientales como el calentamiento global.

Resumen —

Al ser un tema de preocupacion mundial, se buscan nuevas fuentes que sean capaces de producir energia para

reemplazar a los combustibles fosiles, en este sentido, se han desarrollado combustibles producidos por procesos
biologicos o por biomasa de organismos vivos para tratar de reducir la huella de carbono y para mitigar los efectos
producidos por el cambio climatico. El hidrégeno producido por microorganismos o biohidrégeno presenta un gran
potencial para ser usado como fuente de energia renovable ya que, a diferencia de las técnicas quimicas para su
obtencién los microorganismos pueden usar fuentes de carbono renovables y energia solar como sustratos

orgénicos.

Palabras Claves— Biocombustibles, algas, bioenergia, biohidrogeno, combustibles fésiles.

INTRODUCCION

a poblacién mundial estd creciendo a ritmos acelera-

dos y eso ha provocado un aumento dramatico en la

demanda global de energfa. Actualmente la demanda
de energia se cubre con los combustibles fésiles, a través de
su combustién se produce energia que se convierte a elec-
tricidad liberando a la atmdsfera una ingente cantidad de
gases de efecto invernadero como el CO; o el NO,, provo-
cando efectos de calentamiento global [1]. Es por ello que
muchos investigadores estdn centrando sus esfuerzos bus-
cando alternativas sostenibles y econémicas de energfas re-
novables como son los biocombustibles [2]. Ejemplos de
biocombustibles investigados y producidos actualmente
son el bioetanol, biodiesel o el biohidrégeno producidos a
partir de aceites vegetales y a partir de residuos de
desecho.

1.

El biohidrégeno, una de las fuentes de energia del fu-
turo, tiene una serie de ventajas respecto a los combustibles
fosiles usados habitualmente: alta eficiencia de conversion,
reciclabilidad, naturaleza no contaminante y produccién
de alta cantidad de energia [3]. Para la produccién de hi-
drégeno se han usado histéricamente procesos quimicos,
pero a parte de ser muy caros, no proporcionan rendimien-
tos muy elevados y son altamente contaminantes. En la tl-
tima década se ha llevado a cabo su produccién por medio
de procesos fotosintéticos y fermentativos por algas, ciano-
bacterias y bacterias anaerébicas y es conocido como biohi-
drégeno. La produccién de biohidrégeno necesita menos
energia y puede ser realizada a temperatura y presién am-
biente, lo que la hace idénea para la produccién a largo
plazo [4].

Manuel Garrido Romero. Universidad Pablo de Olavide.
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*

2. BIOCOMBUSTIBLES

Los biocombustibles son productos quimicos ricos en ener-
gla generados a través de procesos biolégicos o derivados
de biomasa de organismos vivos, como microalgas, plantas
o bacterias. Los combustibles f6siles han sido usados como
fuente principal de energia durante mucho tiempo; sin em-
bargo, su uso es insostenible y son causantes de problemas
medioambientales debido a su combustion [5].

Los métodos usados para la produccion de biocombus-
tibles por medio de microorganismos se basan principal-
mente en la conversion de energia solar a energia quimica
gracias a la fotosintesis. La fuente mejor conocida para pro-
ducir biocombustibles son las plantas o las algas. El uso de
organismos fotosintéticos como fuentes de biocombusti-
bles es barata y plausible; por ejemplo, usan el CO, atmos-
férico como fuente de carbono y la luz solar como fuente
de energia para su crecimiento y para la produccién de bio-
masa [5,12].

Los biocombustibles se dividen en cuatro categorias o
generaciones dependiendo de su origen y de las tecnolo-
gias empleadas en su produccién: primera, segunda, ter-
cera y cuarta generacion.

2.1 BIOCOMBUSTIBLES DE PRIMERA GENERACION

Los biocombustibles de primera generacion provienen
de fuentes como el almidén, azicares, grasas animales o
aceites vegetales y se producen a partir de fermentaciones,
esterificaciones y digestiones [6]. Como ejemplos de bio-
combustibles de primera generacién se encuentran el bio-
diesel o el biogés.



Las ventajas que presentan son la facilidad de proce-
samiento, sus bajas o nulas emisiones de gases de efecto
invernadero y un balance positivo en dichas emisiones, sin
embargo, posee como desventaja principal el desvio de re-
cursos alimenticios a la produccién de recursos energéti-
cos, ademds, de afectar directamente a la seguridad ali-
mentaria [6,10].

2.2. BIOCOMBUSTIBLES DE SEGUNDA GENERACION

Los biocombustibles de segunda generacién se aprove-
chan de la biomasa que no se usa para producir alimentos,
principalmente, celulosa. Para la produccién de estos com-
bustibles se emplean plantas que crecen especificamente
para la produccién de energia en dreas marginales y, ade-
mds, se usan partes no comestibles de cultivos o drboles
que pueden ser procesadas eficientemente para producir
bioenergia. Como ejemplos de biocombustibles de se-
gunda generacién se encuentran el etanol, metanol o bio-
diesel [6,11].

La ventaja principal en la produccién de estos biocom-
bustibles reside en que no existe desviacién de los cultivos
usados para alimentacién para la producciéon de bioener-
gia, sin embargo, su desventaja principal reside en una ma-
yor contaminacién debido a los procesos mds laboriosos de
produccién en comparacién con los de primera generacion

[8].

2.3. BIOCOMBUSTIBLES DE TERCERA GENERACION

Los biocombustibles de tercera generacién son produci-
dos por algas y microalgas. Estas son organismos unicelu-
lares microscépicos que se encuentran en ambientes mari-
nos o de agua dulce. Las microalgas son més eficientes con-
virtiendo energia solar que las plantas superiores, ya que
poseen un acceso mads eficiente a agua, CO, y a otros nu-
trientes [7]. Han despertado la atencién de los cientificos
debido a su elevado rendimiento y debido a la sencillez del
proceso. En la siguiente tabla (Alam et al., 2015) se muestra
el rendimiento de obtencién de biocombustibles en compa-
racién con plantas usadas para obtener biocombustibles de
primera y segunda generacién [7], como se observa, las al-
gas y microalgas son capaces de producir mayor cantidad
de biocombustibles que algunas plantas superiores:

TABLA1
RENDIMIENTOS DE PRODUCCION DE BIOCOMBUSTIBLES
Sustrato Litro/Afio
Soja 400
Girasol 800
Canola 1,600
Jathropha 2,000
Aceite de palma 6,000
Microalgas 60,000-240,000

Sin embargo, producir biomasa de microalgas es mds caro
en comparacién con producir cultivos de plantas ya que se
requiere luz, CO,, agua, sales inorgdnicas y reactores espe-
cificos para su crecimiento. Las algas crecen en determina-
dos ecosistemas acudticos, en agua dulce y salada o, por
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ejemplo, en aguas residuales provenientes de la industria
[7]. Dentro de los biocombustibles que podemos obtener
de algas encontramos el biodiesel, butanol, gasolina, me-
tano, etanol, aceites vegetales o queroseno, y estos poseen
unos rendimientos muy elevados [8].

2.4. BIOCOMBUSTIBLES DE CUARTA GENERACION

Los biocombustibles de cuarta generacién se aprove-
chan de la biologia sintética de algas y cianobacterias para
la produccién de bioenergia. La biologfa sintética abarca el
disefio y la construccién de sistemas biol6gicos modifica-
dos genéticamente para darles un uso determinado. A di-
ferencia de los otros tipos de biocombustibles, en este caso,
los microorganismos realizan todo el proceso de produc-
cién, mientras que en las otras tres generaciones realizan
parte del proceso de produccién. Los biocombustibles de
cuarta generacién estdn basados en materias primas reno-
vables, baratas y ampliamente disponibles [8].

Dentro de las algas modificadas genéticamente se pre-
tende mejorar su eficiencia fotosintética, mejorar la pene-
tracién de luz y reducir la fotoinhibicién. Ademas, la inge-
nierfa metabdlica de las microalgas puede llevar a un au-
mento significativo en su contenido de lipidos o carbohi-
dratos, provocando que aumente el rendimiento de pro-
duccién de biocombustibles [9].

El problema de las algas modificadas genéticamente es
el riesgo de liberacién deseada o no deseada de cepas
transgénicas al medio ambiente. El hecho de que existan
legislaciones tan extensas y estrictas sobre organismos mo-
dificados genéticamente hace que esta forma de obtencién
de biocombustibles no sea la mas empleada, sobre todo en
Europa [9].

3. PRODUCCION DE BIOHIDROGENO

La produccién de hidrégeno molecular por microrga-
nismos fotosintéticos es una de las aplicaciones mds pro-
metedoras a la hora de generar energias renovables. El pro-
ceso ocurre a temperatura ambiente y requiere luz solar,
agua y una minima cantidad de macro- y micronutrientes.
Es un proceso que no posee emisiones al medioambiente
de gases de efecto invernadero y de otros contaminantes
ambientales. El biohidrégeno puede ser usado directa-
mente en motores de combustién interna o también pue-
den ser usados para pilas de combustibles para la produc-
cion de electricidad [10].

Sin embargo, esta tecnologfa posee bajo rendimiento y
baja eficiencia. La enzima que cataliza la produccién de
biohidrégeno es la hidrogenasa, una enzima muy sensible
al O,, un producto liberado en la fotosintesis, capaz de in-
hibir la accién de esta enzima. Otra desventaja es que esta
produccién no puede competir con los precios de la pro-
duccién de hidrégeno por medio de combustibles fésiles
[11].



Pese a ello, se estdn realizando numerosos esfuerzos
para producir hidrégeno por medio de microorganismos
ya que se pueden alcanzar eficiencias muy altas y, a me-
dida que se vayan optimizando los métodos, va a competir
de forma directa con la obtencién de hidrégeno por medio
de combusibles fésiles [11].

3.1 PRODUCCION DE H2 POR FOTOFERMENTACION

Este método se basa en la capacidad de bacterias foto-
sintéticas anaerébicas de convertir moléculas orgdnicas a
biohidrégeno en presencia de luz. Estas reacciones estan
catalizadas por hidrogenasas de nitrégeno o nitrogenasas,
enzimas muy sensibles a la presencia de oxigeno ya que las
inactiva. Rhodobacter, Rhodopseudomonas y Rhodospirillum
son ejemplos de bacterias no sulfurosas purpuras usadas
en esta ruta de produccién de biohidrégeno [14].

Las bacterias ptrpuras no sulfuradas son capaces de
capturar la energfa solar para producir ATP y electrones,
después, a través de un flujo inverso de protones son capa-
ces de reducir la ferrodoxina. Entonces, gracias al ATP y a
la ferrodoxina reducida se lleva a cabo la reduccién de pro-
tones a hidrégeno por medio de la nitrogenasa [20].

3.2 PRODUCCION DE H2 MEDIANTE BIOFOTOLISIS
DIRECTA E INDIRECTA

El concepto fundamental de la biofotélisis es usar mi-
croorganismos como catalizadores para convertir energia
solar y agua a hidrégeno y oxigeno. Esta reaccién se lleva
a cabo gracias a las hidrogenasas de hierro, a través de las
cuales los microorganismos usan protones para producir
biohidrégeno [14].

La biofotélisis directa es llevada a cabo por algas ver-
des y por cianobacterias, en un proceso que implica la di-
sociacion del agua por la incidencia de energia solar. Los
fotosistemas presentes en los cloroplastos de algas verdes
pueden absorber energia solar y convertirla en energia re-
dox en forma de protones. Después, las hidrogenasas pre-
sentes en el cloroplasto catalizan la reduccién de los proto-
nes para generar hidrégeno molecular (H,). Uno de los in-
convenientes de esta técnica es la alta sensibilidad de las
hidrogenasas al oxigeno generado en la fotosintesis, pro-
vocando una baja conversién luminica en biohidrégeno.
Otra desventaja es la producciéon de H,O, como subpro-
ducto, un compuesto altamente explosivo [15].

La biofotdlisis indirecta incluye dos fases: la energfa
solar se convierte en energia quimica en forma de carbohi-
dratos, que son usados como sustratos en la fermentaciéon
anerdbica (i), después, los carbohidratos son convertidos a
biohidrégeno por medio de la accién de hidrogenasas en
procesos de fermentacién anaerébica (ii). En este método
se evita la sensibilidad de la hidrogenasa al O, al separar
las reacciones en el tiempo y en el espacio, en dos bioreac-
tores diferentes. En las siguientes reacciones se esquemati-
zan las dos fases de la biofotdlisis indirecta [16,17]:
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Energia solar

(i) 6 H,O + 6 CO, CeH1,06 + 6 O

Energia solar

(if) CeH1,06 + 6 H,O 6 CO, +12 H,

3.3 PRODUCCION POR FERMENTACION OSCURA

El proceso se basa en la habilidad de ciertos microorga-
nismos anaerébicos o microalgas para generar biohidré-
geno en ausencia de luz solar. El mecanismo principal con-
siste en convertir biomasa organica a biohidrégeno a través
de procesos de fermentacién de ciertos microorganismos.
Primeramente, los compuestos organicos se hidrolizan
para, mediante una acidogénesis, producir dcidos grasos.
Estos 4cidos grasos serdn convertidos a biohidrégeno y
acetato por medio de un proceso denominado acetogénesis
[18].

La fermentacion oscura no requiere luz y produce mu-
cha mds energia en comparacién con los otros métodos, sin
embargo, posee una serie de limitaciones, que se encuen-
tran actualmente en investigacién; por ejemplo, una vez
obtenido biohidrégeno en la acetogénesis, puede usarse
para producir metano y diéxido de carbono en un proceso
denominado metanogénesis, algo totalmente indeseado,
por ello, se estan realizando esfuerzos para tratar de alma-
cenar el H, producido para reprimir la metanogénesis [19].

4. PROBLEMAS ACTUALESEN LA
PRODUCCION DE BIOHIDROGENO

Maximizar la eficiencia de produccién de hidrégeno es
el mayor reto para las industrias productoras de biohidré-
geno. Actualmente, la produccién de hidrégeno en el
mundo es baja debido a complicaciones en su uso, almace-
namiento, distribucién, transporte y debido a sus elevados
costes de produccién. Por ello, es necesario mejorar los pro-
cesos de produccién para que aumente la cantidad de
biohidrégeno producido anualmente [21].

El efecto inhibitorio del oxigeno sobre las hidrogenasas,
enzimas clave para producir biohidrégeno, es el mayor
problema a la hora de producir este gas por medio de pro-
cesos fermentativos. La adicién de absorbedores de oxi-
geno, como la enzima glucosa oxidasa, ha sido usado como
solucién a este problema y los resultados han sido positi-
vos [22]. A parte de este problema, el bajo rendimiento en
la produccién de hidrégeno y la necesidad de biorreactores
muy caros son los mayores factores limitantes para la pro-
duccién a larga escala de biohidrégeno por biofotélisis
[23]. Sin embargo, las principales limitaciones a la hora de
producir biohidrégeno son su purificacién y su almacena-
miento.

Para su purificacion se requieren una serie de pasos que
comprenden cambios de temperatura y presiéon bruscos.
Hasta el momento las técnicas de purificiacién de biohi-
drégeno son poco efectivas y no aseguran una corriente de
hidrégeno totalmente puro [24]. El hidrégeno puede ser al-
macenado quimicamente dentro de soluciones acuosas o
s6lidas, a través de una compresion y una posterior



licuefaccién. Las técnicas usadas para su almacenamiento
tienen han de ser muy seguras ya que el hidrégeno puede
provocar explosiones en su reactor de almacenamiento, de-
bido a que en su produccién pueden generarse mezclas de
H,O, [24].

5. CONCLUSIONES Y PROYECCION FUTURA

En mi opinién, los biocombustibles son un excelente
ejemplo de energia renovable respetuosa con el medio am-
biente, se sirven de los organismos vivos y ayudardn a re-
ducir la clara dependencia a los combustibles fésiles a me-
dida que vayan desarrolldandose métodos eficientes, mds
baratos y menos dafiinos para su produccién. Gracias a la
ingenierfa genética y a la mejora de los procesos de pro-
duccién van a ser capaces de plantar cara a los combusti-
bles fésiles, para, en un futuro ser usados ayudando a mi-
tigar los efectos producidos por el cambio climdtico y re-
duciendo la emisién de gases de efecto invernadero.

La produccién de hidrégeno por medio de procesos bio-
l6gicos ejemplifica a la perfeccién un drea prometedora en
la produccién de bioenergia, ademds, es una alternativa
real al uso de los combustibles fésiles, pese a que se en-
cuentre en investigacién actual, ya que los métodos de pro-
duccién no son del todo efectivos, econémicos y no son del
todo aplicables a gran escala. El método que destaca de los
otros dos es el de fermentacién oscura, ya que es el método
que produce més energia debido a la fermentacién de bio-
masa como aztcares y carbohidratos, sin embargo, posee
muchas desventajas que la hacen inviable. Pese a ello, de
acorde a la literatura, no se ha desarrollado todavia ningtin
proceso espaciado que aplique fotofermentaciéon en una
fase y fermentacién oscura en otra, pudiendo ser este un
método mas eficiente y con menores limitaciones.

En mi opinién se deben realizar més esfuerzos para la
produccién de biohidrégeno. Actualmente, la mayoria de
los métodos estdn basados en procesos de fotosintesis, sin
embargo, un método que puede ser muy eficaz de cara al
futuro es la aplicacién de ingenierfa metabdlica para la pro-
duccién de H,. Desde mi punto de vista, analizando la lite-
ratura actual no se estdn realizando los suficientes esfuer-
zos para dirigir determinadas rutas de microorganismos
hacia la produccién de hidrégeno, por lo que podria ser
una perspectiva futura aplicable a la produccién de bio-
energia.
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Endometriosis y el receptor P2X3

Andrés Lara Rodriguez, Manuel Torralba Carnerero, Javier Tovar Luzon.

Resumen— La endometroisis afecta en torno al 10% de la poblacién femenina en edad fértil y es causada por la acumulacién
de tejido endometrial fuera del Utero, generalmente en la zona peritoneal. Esto provoca importantes alteraciones
inmunolodgicas, desencadenando graves sintomas como respuestas de dolor o hiperalgesia, entre otros. El tratamiento clasico
para la endometriosis han sido farmacos hormonales, que regulan los niveles estrégenos, pero se desaconseja su Uso por sus
efectos secundarios. Como alternativa se estudian tratamientos no hormonales que disminuyan los sintomas asociados a la
enfermedad. Entre ellos se encuentran los destinados a disminuir el dolor, concretamente moléculas capaces de bloquear la
transmisién nerviosa de nociceptores, los cuales se han relacionado con inflamacion. El receptor P2X3 es uno de ellos y se
encuentra en estudio como posible diana terpéutica para disminuir el dolor asociado a la endometriosis, por medio de

antagonistas que bloqueen su accién.

Palabras Claves— Dolor, Endometriosis, Inhibidores, Nociceptores, Receptor P2X3.

1. INTRODUCCION

a endometriosis es una enfermedad debilitante infla-

matoria crénica con un importante componente hor-

monal, siendo una de las proliferaciones ginecolégi-
cas benignas méds comunes entre la poblacién femenina
pre-menopdusica ya que se ha observado que en torno al
10% de las mujeres en edad fértil sufren endometriosis
pélvica [1]. Esta enfermedad se debe a la acumulacién de
tejido endometrial en otras partes del cuerpo diferentes al
ttero como consecuencia de una mala eliminacién del
endometrio durante el periodo menstrual [2].

En condiciones fisiolégicas, el endometrio que recubre
el utero va aumentando su grosor para preparar la fertili-
zacién de un 6vulo. En caso de no ser fecundado, el 6vulo
serd eliminado y para ello, la capa de endometrio se rom-
pe v se produce el sangrado que abandonara el cuerpo en
condiciones normales. Sin embargo, en endometriosis las
células del endometrio se encuentran ademads en otras
partes de la zona pélvica, principalmente en los ovarios,
las trompas de Falopio y el tejido que recubre la pelvis.
Durante el periodo menstrual también producen sangra-
do, aunque este sangrado no podra abandonar el cuerpo,
produciéndose una serie de respuestas inmunes aberran-
tes en el entorno peritoneal. El crecimiento de células en-
dometriales fuera de su entorno habitual da lugar al re-
clutamiento de células inmunitarias que producen intensa
inflamacién caracterizado por un notable aumento de
citoquinas proinflamatorias, factores de crecimiento y
angiogénesis [3].

Dichas aberraciones inmunoldgicas desencadenan una
serie de sintomas caracteristicos con graves consecuencias
psicolégicas para la vida social y ocupacional y de la per-
sona afectada. Entre ellos se encuentran: dismorrea o do-
lor menstrual, dispareunia o dolor en las relaciones se-
xuales, sangrado uterino andmalo, infertilidad y otros
problemas reproductivos [4].
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A pesar de que no se conoce exactamente el trasfondo
biolégico que causa la endometriosis, el hecho es que se
desarrolla en mujeres dentro de la edad reproductiva y
cesa tras la menopausia o tras una ovariectomia. Estas
observaciones hacen evidente que el crecimiento de tejido
endometrial ectépico es dependiente de hormonas este-
roideas ovaricas [5]

Tradicionalmente los farmacos con los que se ha abor-
dado la endometriosis tienen un fuerte componente hor-
monal. Ejemplo de ello serian los anticonceptivos estré-
geno-progestina o andlogos de hormonas liberadoras de
gonadotropina (GnRH). La GnRH es una hormona que en
condiciones fisiolégicas es liberada por el hipotalamo y
favorece que la glandula pituitaria secrete FSH y LH, las
cuales juegan papeles importantes en el normal transcur-
so de la menstruacién. Con estos agonistas de GnRH se
consigue que dicha hormona no llegue a su receptor dia-
na y por consiguiente los niveles hormonales se veran
disminuidos [6], [7]. Sin embargo, dado que las hormonas
pueden tener mas de una diana, la administracién de este
tipo de farmacos hormonales tiene graves efectos secun-
darios como la pérdida de masa 6sea, asi como sintomas
hipoestrogénicos derivados de la accién reductora hor-
monal de estos farmacos. Es por ello que es recomendable
la consideraciéon de estos aspectos a la hora de tratar a
mujeres jovenes y adolescentes con agonistas de GnRH
debido a que podrian no haber desarrollado su maxima
densidad 6sea. [6], [8].

Actualmente no existe tratamiento alguno que revierta
las alteraciones que se producen en la endometriosis sin
producir efectos secundarios indeseables. Es por tanto
que las vias de estudio actuales van dirigidas a tratamien-
tos no hormonales como terapias anti-angiogénicas y
farmacos inmunomoduladores. Sin embargo, debido a
que esas investigaciones se encuentran en etapas tempra-
nas, emerge la necesidad de encontrar un tratamiento que
consigan disminuir el dolor causado por los molestos sin-
tomas de esta enfermedad [7].


mailto:mtorcar1@alu.upo.es

2. EL DOLOR EN ENDOMETRIOSIS

Partiendo de la base de que el fuerte dolor pélvico es la
razon mas frecuente por la que las pacientes con endome-
triosis acuden a consulta, la erradicacion del dolor es una
importante meta para las investigaciones actuales.

Sin embargo, el dolor que sufren las mujeres con en-
dometriosis es heterogéneo y complejo. La percepcion del
dolor puede ser de dos tipos dependiendo de la localiza-
cién de las lesiones en la cavidad pélvica. El dolor sométi-
co que resulta de la estimulacion de los nervios sensoria-
les de la piel o de tejidos como el peritoneo parietal. Por
su parte, el dolor visceral es aquel que proviene de los
6rganos internos como el ttero, la vejiga o el recto [9].

Ademas, en funcién de los mecanismos patofisiolégi-
cos que intervengan, el dolor puede ser de tipo neuropé-
tico o nociceptivo. El dolor neuropatico se define como
una condicién patolégica causada por una lesion en el
sistema nervioso somatosensorial, que produce un proce-
samiento neural alterado. Por otro lado, el dolor nocicep-
tivo es aquel que esta causado por un dafio en un tejido
no neural, produciéndose la activacién de neuronas noci-
ceptivas. Ademas cuando este dolor nociceptivo lleva
asociada inflamacién, se conoce como dolor inflamatorio
[91, [10].

No esta claro cual de los dos es el tipo de dolor pre-
dominante en el contexto de la endometriosis. Diversos
estudios apuntan a que se debe mayormente al compo-
nente neuropatico. Dichos estudios se basan en el efecto
positivo de la retirada de las lesiones endometritticas
mediante procedimientos quirdrgicos [11]. Sin embargo,
no queda claro que en la totalidad de los casos el dolor
desaparezca después de dichas cirugias con o que la evi-
dencia cientifica sugiere que en gran medida, el dolor
endometrial se origina debido a inflamacién [9].

Se conoce como hiperalgesia al dolor producido como
respuesta a un estimulo que normalmente no es doloroso,
inducido por la disminucién del umbral de sefal necesa-
ria para la estimulacion del nociceptor [12].

2.1. Inflamacion como mediador del dolor en la
endometriosis

Son diversos los intermediarios inflamatorios que se han
encontrado en mujeres con endometriosis. Entre los que
se han encontrado en niveles mas elevados en fluido peri-
toneal y lesiones endometriéticas se encuentran ciertas
interleuquinas como IL-1p [13], factor de necrosis tumo-
ral (TNF-a) [14] y factor de crecimiento nervioso (NGF)
[15] entre otros.

De este modo, se crea un ambiente inflamatorio en la
zona peritoneal que puede favorecer la estimulacién de
fibras nerviosas en las lesiones, activandose asi los recep-
tores nociceptivos en las neuronas aferentes, desencade-
nando respuestas de dolor [16].

3. RECEPTORES NOCICEPTORES COMO DIANA
TERAPEUTICA EN ENDOMETRIOSIS

Entre los receptores de las fibras nerviosas sensoriales hay
uno que ha sido ampliamente estudiado como se trata del
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TRPV1, canal del cual se conoce su relacién con la media-
cion del dolor mediado por inflamacién. Asi este receptor
ha sido muy estudiado en mujeres con endometriosis
viéndose como en aquellas con dolor pélvico crénico, su
activacién en fibras nerviosas es mucho mas acentuada
que en mujeres con endometriosis sin dolor pélvico créni-
co [17].

Sin embargo, existe otro receptor como es el P2X3 para
el cual no existen tantos estudios sobre su relacién con el
dolor en endometriosis a pesar de que, como el TRPV1,
ambos son regulados por estrégenos [18].

3.1.El receptor P2X3 y su relacion con el dolor en
la endometriosis

El receptor P2X3 es un subtipo dentro de la familia de
receptores P2X, los cuales son canales i6nicos se caracteri-
zan por ser activados por la unién de ATP extracelular.
Su mecanismo de transduccién de sefial se basa en la fos-
forilacion proteica seguida de la estimulacién del nocicep-
tor y la activacién de un segundo mensajero. Cabe desta-
car que las proteinas que regulan la forforilacién inicial en
la sensibilizaciéon nociceptiva son las MAP-kinasas
(MAPK) [19]. De hecho, se ha estudiado como inhibidores
de las MAPK inhiben el crecimiento de células endome-
triales mediante la disminucién de mediadores proinfla-
matorios [20].

Volviendo al receptor P2X3, un estudio de 2017 de
Ding et al. [21] demostraron que este receptor presenta
niveles de expresion especialmente altos en lesiones en-
dometridticas asi como en el propio endometrio de muje-
res con endometriosis. Ademas cabria destacar que este
hecho se correlaciona con la severidad del dolor (hiperal-
gesia) en dichas mujeres [21]. Ademas, se estudié que el
dolor causado en endometriosis inducido por los media-
dores inflamatorios anteriormente mencionados se
transmite gracias a la ruta de sefializacion ERK, altamente
relacionada con la ruta de las MAP-kinasas. Este estudio
también demostré que las células endometidticas estro-
males que se activan con IL-1P liberan ATP rapidamente
viéndose una mayor expresion y activacion de receptores
P2X3 en células endometridticas gracias a la ruta ERK
[21]. Por tanto, el receptor P2X3 juega un papel funda-
mental en la transduccién de sefial de dolor en endome-
triosis.

3.2. Tratamientos relacionados con el receptor
P2X3

3.2.1. SP600125: Inhibidor de las MAP- kinasas

En un reciente estudio de 2020 realizado por Ding et al.
[22] en el que estudiaron la implicacién del receptor P2X3
en la endometriosis, se confirmaron hallazgos de estudios
anteriores como que las concentraciones de ATP endé-
geno y la expresion de P2X3 se veian aumentadas en le-
siones endometriales, asi como la correlacidon existente
con la severidad de hiperalgesia. Sin embargo, realizaron
un novedoso hallazgo consistente en que, asi como el



ADP estimula la expresion de los niveles de P2X3 ya que
el ADP estimula la unién del factor de transcripcién ATF3
al promotor de P2X3. Sin embargo, también hallaron que
la expresion de este receptor se ve dramaticamente inhi-
bida por el bloqueo de ATF3 con su siRNA y con
SP600125 [22].

SP600125 es un potente inhibidor reversible selectivo
de c-Jun N-terminal kinase (JNK), un miembro de la fami-
lia de las MAP-kinasas [23], piezas clave para la transduc-
cién de senial en los receptores P2X3. Para su encapsula-
miento y direccionamiento se utilizaron liposomas de
CSOSA (chitosan oligosaccharide stearic acid), consi-
guiéndose unas concentraciones adecuadas del farmaco
en las lesiones endometriales. De este modo consiguieron
aliviar la hiperalgesia (alta sensibilidad al dolor) asociada
a la endometriosis, reducir el tamaiio de las lesiones en-
dometridticas y disminuir la expresion alterada de P2X3
en modelos de rata [22].

3.2.2. A-317491: Antagonista selectivo de P2X3

Una forma de atajar directamente la sefial de las fibras
sensoriales nerviosas y disminuir la sefial de nociceptores
es mediante el uso de inhibidores del receptor P2X3. A-
317491 es un antagonista selectivo de P2X3, el cual se ha
planteado como posible tratamiento para el dolor asocia-
do a la endometriosis, ya que se ha visto que reduce el
dolor inflamatorio crénico. Sin embargo presenta ciertas
limitaciones como su corta vida media en plasma, pobre
biodisponibilidad y mala distribucién en tejidos endome-
triéticos que hacen dudar de su utilidad [24].

Para solventar dicho problema, Yuan et al. [25] estu-
diaron el encapsulamiento de A-317491 en micelas de
CSOSA (chitosan oligosaccharide stearic acid) en modelos
endometridticos de rata, viendo que dichas micelas se
acumulaban en las lesiones endometriéticas tras su admi-
nistracién intravenosa. De este modo se consigui6 revertir
a largo plazo la hiperalgesia caracteristica de la endome-
triosis.

4. CONCLUSIONES

Dado que los principales tratamientos actuales para la
endometriosis se basan en tratamientos hormonales, de
los cuales bien se conoce sus importantes efectos secun-
darios, es evidente la necesidad buscar tratamientos no
hormonales. Ademads, ya que uno de los sintomas maés
notables de la endometriosis es el dolor, el desarrollo de
farmacos efectivos que tengan como diana los receptores
nociceptores, toma especial importancia. De este modo se
conseguiria disminuir el dolor y la inflamacién crénicos
de esta enfermedad, asi como evitar efectos secundarios
indeseables como la infertilidad. El desarrollo de farma-
cos efectivos con tales dianas terapéuticas supondria un
importante impulso en la calidad de vida de mujeres con
endometriosis, al disminuir notablemente el tan intenso
dolor en la zona pélvica que lleva asociado esta enferme-
dad.
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Enfermedad de Andrade. Nuevas estrategias
para su tratamiento

Ana Batanero Mantero, Isaias Corrales Vidal

Resumen— La polineuropatia amiloidética familiar por transtiretina (PAF tipo 1), también conocida como enfermedad de Corino
Andrade o enfermedad de Andrade, es una enfermedad rara que afecta mundialmente a unas 10.000 personas. Se trata de
una amiloidosis hereditaria autosémica dominante, resultado de una mutacién del gen TTR que codifica para la transtiretina.
Trae como consecuencia el deposito extracelular de amiloide y la destruccion del sistema nervioso periférico, conllevando a
falta de autonomia e incluso la muerte. Hasta hace poco, el Unico tratamiento posible era el trasplante hepéatico domind, pero
en los Ultimos afios, han aparecido numerosas estrategias farmacoldgicas. Llama la atencién Onpattro, cuyo principio activo es
patisiran. Es el primer farmaco de ARN de interferencia (ARNi) comercializado por la Agencia de Medicamentos y Alimentacién
de EE.UU. (FDA) e incluido dentro del Sistema Nacional de Salud de Espafia desde el pasado 3 de abril de 2020.

Palabras Claves— Amiloidosis, Andrade, ARNi, Onpattro, Transtiretina.

1. INTRODUCCION

La polineuropatia amiloidética familiar por transtireti-
na (PAF tipo I) o enfermedad de Andrade es una en-

fermedad rara. Su origen se remonta a la Edad Me-
dia, en el afio 1500 y en el norte de Portugal. Era conocida
como “mal de pies” pues muchos pescadores de la zona
arrastraban los pies, lo que se denominé “estepach”. Pos-
teriormente, no eran capaces de andar y fallecian. Al paso
de los afios, en 1952, el doctor portugués Corino Andrade
describi6 esta enfermedad y pas6 a denominarse Polineu-
ropatia Amiloidética Familiar tipo I [1], [2].

Si nos centramos en Espafia, son dos los focos princi-
pales de la enfermedad: Mallorca y Valverde del Camino
(Huelva). Mallorca constituye el quinto foco endémico a
nivel mundial, solo superado por Portugal, Japén, Suecia
y Brasil. Con respecto a Valverde del Camino, con una
poblacién de 12.820 habitantes, existen mas de 50 afecta-
dos diagnosticados [2], [3].

2. GENERALIDADES DE LA ENFERMEDAD

2.1. Bases genéticas y fisiopatologia de la
enfermedad

La enfermedad es originada por una alteracién de la pro-
teina transtiretina, codificada por el gen TTR. Inicialmen-
te conocida como prealbtmina, es una proteina transpor-
tadora de tiroxina y de union a retinol asociada a vitami-
na A. Se sintetiza en el higado (98% de la produccioén), los
plexos coroideos del cerebro y el epitelio pigmentario
ciliar y retinario del ojo. Estd presente en el suero y en el
liquido cefalorraquideo de humanos y es una proteina
tetramérica con cuatro subunidades idénticas y un peso
molecular total de 55 kDa [1], [2], [4].

El gen TTR se localiza en el brazo largo del cromosoma
18 (18q12.1) y esta formado por cuatro exones. Se han
identificado méas de 130 mutaciones en este gen, la mayo-

ria patogénicas. La mas comtin es una mutacién puntual
consistente en la sustituciéon de un aminoéacido valina por
un aminoacido metionina en la posicién 30 de la proteina
madura (ATTR-Val30Met) [1], [2], [5].

La enfermedad sigue una herencia autosémica domi-
nante, aunque pueden aparecer casos espordadicos y mu-
taciones de novo. Ademads, su penetrancia es variable. Se
considera que es del 100% en zonas endémicas y en fami-
lias en las que hay varias generaciones afectadas. Fuera
de estas regiones, la penetrancia es incompleta y, como
regla general, aumenta con la edad hasta los 90 afios,
cuando la penetrancia alcanza el 100%. Por otro lado, mu-
chos individuos son portadores de la mutacién sin llegar
a desarrollar la enfermedad o sin padecerla temporalmen-
te, transmitiendo la alteracion a la descendencia sin saber-
lo 1], [2], [3].

En cualquier caso, la mutacién trae consigo una deses-
tabilizacion de los homotetrameros que se disocian en
mondmeros los cuales sufren un plegamiento incorrecto
dando oligémeros que se agregan formando fibrillas de
amiloide (Figura 1). Estas, se acumulan en los espacios
extracelulares conllevando a la disfuncién de érganos
sistémicos y mostrando efectos téxicos en los tejidos veci-
nos. Es importante la rotura de la barrera hematoneural,
permitiendo el acceso de mondémeros y oligémeros de
transtiretina al espacio endoneural del sistema nervioso
periférico (SNP) donde se formaran las fibrillas de ami-
loide [1].

Tetramers

Monomers Oligomers

By o0, *
B o °0 0 — Q% —
4]
% % Dissociation 0 (] Misfolding % % Fibrillization

Fig. 1. Disociacion de homotetrameros de la transtiretina [1].

No obstante, también existen evidencias que apoyan
que la amiloidosis puede ser por escision proteolitica de
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nales generados, promueven la formacién de fibrillas de
amiloide patogénicas [1], [5].

Independientemente del origen fisiopatolégico, estas
fibrillas de amiloide comienzan a depositarse en torno a
los 30 afios, mientras que el individuo es asintomatico, y
es a partir de los 40 afios, aproximadamente, cuando los
depositos de amiloide alcanzan unos niveles abundantes
y aparecen los primeros sintomas. No obstante, hay casos
en los que los sintomas aparecen antes o de manera mas
tardia [1], [2], [6].

2.2. Sintomatologia y diagndstico

La sintomatologia de la enfermedad es muy heterogénea
y, ademads, depende del genotipo y origen geografico de
la enfermedad. Centrandonos en la variante mas comtn
en Espafia y Portugal (ATTR-Val30Met), en la enferme-
dad de aparicién temprana se distinguen tres estadios. En
el estadio 1, aparece una polineuropatia sensorial progre-
siva caracterizada por dificultad al andar sin asistencia;
en el estadio 2, aparece una polineuropatia senso-
riomotora en la que el individuo necesita asistencia para
andar y presenta debilidad de los miisculos de las manos;
en el estadio 3, el paciente acaba en silla de ruedas o en-
camado y muere tras 10 o 12 afios desde el inicio de la
enfermedad. Por otro lado, estan los individuos con mu-
tacion Val30Met de aparicién tardia o con amiloidosis
asociadas a otras mutaciones, en los que todos los proce-
sos ocurren de forma mas rapida [1], [2], [4], [6], [7].

La sintomatologia inicial por defectos en el sistema
nervioso periférico suele manifestarse con parestesia, que
comienza en las extremidades inferiores con hormigueos,
entumecimiento, pérdida de fuerza y sensibilidad y pér-
dida de sudoracién, con evolucién ascendente. A parte
del sistema nervioso periférico, también son varios los
organos afectados como consecuencia del depésito de
amiloide, como son el sistema digestivo, el pancreas, el
corazoén, los rifiones, el sistema visual o el aparato repro-
ductor masculino. En cuanto al diagnoéstico, en dreas en-
démicas, suele tardar un afio mientras que en zonas don-
de la enfermedad no es caracteristica puede retrasarse
tres o cuatro afios. Ademas, es muy importante el diag-
nostico diferencial con otras patologias [1], [2], [7]-

3. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD

Para hacer frente a la enfermedad hay distintas estrate-
gias.

3.1. Trasplante hepatico

El higado es el principal sitio de sintesis de transtiretina
por lo que uno de los tratamientos més eficaces es el tras-
plante hepatico. Para que sea efectivo debe realizarse en
las primeras etapas de la enfermedad, pues en pacientes
con enfermedad avanzada existe una morbimortalidad
importante o la calidad de vida postrasplante no es 6pti-
ma [1], [2].

Se conoce como trasplante hepético dominé o secuen-
cial y fue propuesto en 1992 por Miguel Munar-Qués y
Pascual Parrilla. El enfermo de Andrade recibe el higado
de un donante cadéver, pero su higado puede ser aprove-
chado ya que es morfolégica y funcionalmente normal,
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aunque con produccion de transtiretina defectuosa. Los
receptores suelen ser enfermos crénicos de edad avanza-
da, en los que la aparicién tardia de los sintomas de la
enfermedad no afectaria a su calidad de vida [2], [8], [9].

3.2. Tratamiento farmacoldgico

Hay enfermos tratados en lugar de con trasplante. Ade-
mas, a pesar de la eficacia del trasplante hepético, es po-
sible que reaparezca la sintomatologia de la enfermedad.
A continuacién, se detallan los principales tratamientos
para la enfermedad [1], [10].

Estabilizadores de los tetrdmeros de transtiretina

Son moléculas pequefias cuyo mecanismo de accién se
basa en un principio conocido como “estabilizacién ciné-
tica del estado nativo”. Estas moléculas son capaces de
unirse a los sitios de tiroxina. Asi, se estabiliza la estructu-
ra tetramérica evitando la disociacién en monémeros y la
posterior formacién de fibrillas. Actualmente, se conocen
dos: diflunisal y tafamidis, este tltimo aprobado por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Agencia
de Medicamentos y Alimentacién de EE.UU. (FDA) [1],
[10].

Oligonucledtidos antisentido terapéuticos

Se trata de moléculas de una hebra de ADN de 13 a 25
nucleétidos. Dentro de este grupo destaca el inotersen,
aprobado por la EMA y la FDA. Es un oligonucleétido de
segunda generacion de administracién subcuténea, for-
mado por 20 nucleétidos cuyos 10 nucleétidos centrales
poseen actividad ARNasa [10].

Doxiciclina y 4cido tauroursodeoxicélico

La doxiciclina es un derivado de tetraciclina, antibidtico
que posee propiedades anti-amiloidogénicas, mientras
que el acido tauroursodeoxicélico es un acido biliar con
efectos positivos sobre la reduccion de las fibrillas preli-
minares y no preliminares de amiloide. No estan aproba-
dos, pero parecen ser una combinacién oral prometedora
para la destruccién y reabsorcién de los depdsitos de
transtiretina [10].

Anticuerpos monoclonales

Son la dltima incorporacién a los tratamientos. Se distin-
guen dos grupos de anticuerpos monoclonales que se
diferencian en su diana. Son los anti-TTR, dirigidos a la
superficie de la transtiretina amiloidogénica y entre los
que estd el anticuerpo T24; y los anti-SAP (anti-
componente amiloide P del suero), destacando el Deza-
mizumab [1], [10].

Pequenas moléculas de ARN interferente (ARNSsi)

Son similares a los oligonucleétidos antisentido de una
sola cadena, con la diferencia de que el ARN de interfe-
rencia (ARNi) posee dos hebras de ARN. En el ARNsi la
hebra antisentido es la farmacolégicamente activa mien-
tras que la otra sirve como vehiculo para llegar hasta el
citoplasma y proteger a la hebra antisentido de la degra-
dacién. Los ARNsi, por su condicién hidrofilica, tienen
dificultad para atravesar las membranas lipidicas. Para




ello, se introducen en nanopaticulas o lipidos catiénicos o
se modifican quimicamente para que interacttien con los
receptores de membrana con alta afinidad y asi llegar
hasta los hepatocitos, principalmente. Una vez que llegan
al citoplasma, la molécula de ARNSsi se une a un complejo
de silenciamiento inducido por ARN (RISC). Este comple-
jo RISC se asocia con una proteina de la familia argonau-
te, Ago2, con capacidad para escindir. Por ello, los daplex
de ARNSsi se separan. La hebra mas estable (3'> 5°) es
entonces integrada al complejo RISC activo formandose
un complejo de silenciamiento donde la hebra antisentido
se hibrida con el ARN mensajero del gen diana (en este
caso TTR) induciéndose su escisién y degradacién por
Ago?2 (Figura 2) [1], [10], [11].
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Fig. 2. Mecanismo de silenciamiento del ARNsi [11].

Dentro de este grupo se incluye el farmaco Onpattro
cuyo principio activo es el patisiran, formado por dos
hebras de 21 nucletétidos cada una. Es introducido en
nanoparticulas de componente multilipidico de 100 nm
que consisten en particulas estables de acidos nucleicos y
lipidos (SNALPs). Su objetivo es evitar la desestabiliza-
ciéon de los tetrdmeros (Figura 3). Se administra por via
intravenosa cada 21 dias. Antes de ello, el paciente necesi-
ta una premedicacion para reducir los riesgos relaciona-
dos con la infusién. Entre estos farmacos se encuentran
dexametasona, paracetamol/acetaminofén oral, un blo-
queante de H2 y un bloqueante de H1. Ademas, se reco-
mienda una suplementacién con vitamina A [6], [10], [11].

s

2 -—
= o —
4
J

Free tetramer Folded dimers Folded monomer

—

&0 J i
* c%&‘&m * @@ = -.\f/

« Stable Nucleic Acid
A Lipid Particle (SNALP)
Spherical O

Oligomers

Amorphous
Oligomers

’ Wisfolded
Fibrils amyloidogenic monomer

TTR structures associated with pathology

Fig. 3. Representacion de la nanoparticula de componente multi-
lipidico (SNALP) que encapsula al ARNsi para silenciar al gen TTR
mutado. Su accion evita la desestabilizacion de los homotetrameros

[11].
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En diversos estudios, esta formulaciéon de ARNSsi en
nanoparticulas lipidicas ha mostrado una reduccién signi-
ficativa tanto de las formas mutantes como no mutantes
de transtiretina en pacientes con amiloidosis hereditaria
por transtiretina y en voluntarios sanos. Tanto es asi que
los enfermos tratados mostraron una mejora de la funcion
nerviosa y de su calidad de vida, comparado con aquellos
que recibieron placebo. Se vié una reduccion de sintomas
de neuropatia (entumecimiento, hormigueo, dolor, debi-
lidad) y una mejora de la salud digestiva, capacidad para
realizar actividades cotidianas de indole motora, asi como
una funcién y biomarcadores cardiacos mejorados [12],
[13].

El principio activo patisirdn probablemente sea el ma-
yor éxito con respecto a otros farmacos basados en ARN-
si. Fue aprobado por la FDA el 10 de agosto de 2018,
siendo el primer tratamiento basado en ARNi para hacer
frente a una enfermedad. Ademas, en Espafia, desde el 3
de abril de 2020 este medicamento forma parte del Siste-
ma Nacional de Salud, permitiendo que los pacientes con
esta patologia puedan acceder al tratamiento sin ningtn
tipo de impedimento econémico [11], [14].

4. CONCLUSIONES

Queda palpable la necesidad de progreso e inversion en
investigaciéon de enfermedades raras como la que aqui se
expone, resultando de vital importancia, seguir brindan-
do el apoyo social y cientifico necesario a las asociaciones
de pacientes.

En lo referente a la enfermedad de Andrade, a parte de
todos estos tratamientos mencionados, no cesan los estu-
dios. Deben seguir investigdindose nuevas terapias como
estrategias de terapia génica o terapias personalizadas
que puedan ser eficaces en pacientes presintométicos o en
el momento de aparicién de los primeros sintomas.

Asi mismo, el completo desarrollo y la reciente aproba-
cién de Onpattro pone de manifiesto la capacidad del
ARNSsi para apuntar y silenciar practicamente cualquier
gen de interés, lo cual proporciona nuevas herramientas
poderosas para la investigacién biomédica y el hallazgo
de nuevos farmacos. Sobre todo, para aquellas dianas que
se consideraban casi intratables, como, por ejemplo, el
caso de oncogenes y otras enfermedades cuyo origen ra-
dica en una funcién génica alterada.
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Leucemia mieloide aguda: células T-CAR
como tratamiento

Begofa Pérez-Rojo

Resumen — La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia agresiva en la cual se produce un crecimiento descontrolado
de células hematopoyéticas anormales y poco diferenciadas. Actualmente, los tratamientos existentes y convencionales
presentan poca efectividad, por lo que existe una creciente necesidad de nuevas terapias efectivas. El papel que juega el
sistema inmune es fundamental para entender el desarrollo y progresion de la LMA, de hecho, la inmunoterapia se esta
abriendo paso como tratamiento futuro y personalizado para este tipo de pacientes. Las células T-CAR son un tipo de
inmunoterapia que ha mostrado efectos positivos en pacientes con leucemia linfoide crénica (LLC) y con linfoma de hodgkin
(LH), sin embargo, su eficacia en LMA aln es cuestionada. Este articulo intentara describir y abordar las perspectivas mas

importantes de este tratamiento orientado a LMA.

Palabras Claves — Células T-CAR, Diana Terapéutica, Inmunoterapia, Leucemia Mieloide Aguda (LMA), Tratamiento

1. INTRODUCCION

a leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia

hematolégica caracterizada por una proliferaciéon

descontrolada y una pérdida en la capacidad de dife-
renciacion de blastos de estirpe mieloide en medula dsea
y tejidos periféricos [1]. Esto da lugar a una serie de tras-
tornos hematolégicos malignos de rapida progresion y
gran heterogeneidad fenotipica y genotipica [2]. Los pro-
cesos neoplasicos de origen hematopoyético se asocian
con una serie de alteraciones genéticas donde se ve afec-
tada la via de maduracién de la célula progenitora y su
dependencia a factores de crecimiento. Esto hace que, en
dltima instancia, tenga lugar una expansién clonal des-
controlada y una perturbacién en los procesos de apopto-
sis y diferenciacién hematopoyética. Todos estos aconte-
cimientos dan lugar a la leucemiosis o transformacién
leucémica, donde las células germinativas hematopoyéti-
cas (CGH) terminan transformédndose en células madre
leucémicas [3].

Segun el estudio de Liibbert y Deschler (2006) [4], la
LMA es la leucemia mieloide mdas comtn, correspondien-
do al 80% de las leucemias agudas en adultos y al 15-20%
en nifios. Presenta una prevalencia de entre 3 a 8 casos
por cada 100.000 habitantes, aunque la mayor incidencia
se encuentra a partir de los 60 afios, con un valor méaximo
de aproximadamente 25 casos por 100.000 habitantes en-
tre los 80 y 84 afios. La mayorfa de casos de LMA surgen
de novo y se caracterizan por carecer de historial clinico
relacionado con trastornos hematolégicos o de exposiciéon
a terapias o agentes potencialmente leucémicos. La LMA
generalmente se asocia con una serie de factores de riesgo
como la edad, antecedentes previos de enfermedades he-
matoldgicas, desérdenes genéticos o exposicién a radia-
ciones y/o sustancias quimicas. Sin embargo, también
puede desarrollarse como progresién de otro trastorno
clonal de las CGH, como neoplasias mieloproliferativas
(NMP) y sindromes mielodisplasicos (SMD) [4].

L 2

2. HETEROGENEIDAD GENETICA EN LMA

Las mas de 700 translocaciones cromosémicas encontra-
das hasta ahora, evidencian que la LMA es una enferme-
dad genéticamente heterogénea. Sin embargo, su carga
mutacional (mutaciones somaticas por megabase) es baja,
encontrandose aproximadamente una media de solo 13
mutaciones en pacientes con LMA de novo. Las mutacio-
nes génicas mas comunes incluyen a FLT3, RAS y ¢-KIT, y
suelen inducir un incremento en la proliferacién de célu-
las mieloides como consecuencia de la activacién de rutas
de transduccién de sehales. Sin embargo, también son
comunes las mutaciones cromosdémicas, que pueden blo-
quear la diferenciacién de células mieloides debido a una
actividad aberrante de ciertos factores de transcripcion.
Entre estas mutaciones se encuentran, por ejemplo, trans-
locaciones cromosémicas como t(8;21)(q22;q22): RUNX1-
RUNXI1T1 y t(15;17)(q22;q12): PML-RARa [5].

3.

La LMA es una enfermedad con gran complejidad a la
hora de establecer un tratamiento generalista. Sin embar-
go, a pesar de que la estrategia terapéutica méas comun es
la quimioterapia, sélo entre el 40-45% de jovenes y entre
el 10-20% de adultos se curan con este tratamiento. Estos
resultados insatisfactorios focalizan la atencién en nuevos
tipos de terapias, entre ellos la inmunoterapia. Adicio-
nalmente, la gran heterogeneidad de anomalias genéticas
presentes en la LMA impulsan una serie de respuestas
inmunitarias anti-leucémicas diferenciales, lo que hace de
este tipo de terapia un tratamiento personalizado al pa-
ciente y con mas efectividad. El primer punto de partida
consiste en detectar y superar todos los mecanismos in-
munosupresores que presentan las células de LMA. Exis-
ten diferentes tipos de inmunoterapias planteadas para
este tipo de cancer, entre ellas se encuentra la inmunote-
rapia orientada al antigeno y dentro de esta, la terapia con
células T-CAR [5].

INMUNOTERAPIA



3.1. Terapia con células T-CAR

Los receptores de antigeno quimérico o CARs (de sus
siglas en inglés “Chimeric Antigen Receptor”) se caracteri-
zan por ser receptores recombinantes disefiados genéti-
camente para ser capaces de redirigir la funcién de linfo-
citos T y de otras células inmunes. Para ello, incorporan la
especificidad antigénica del fragmento variable de un
anticuerpo de cadena simple, con los dominios de senali-
zacién transmembrana e intracelular de la cadena CD3(y
moléculas coestimuladoras [7]. Los receptores CAR pre-
sentan tres dominios diferentes: (i) un dominio de unién
especifico al antigeno extracelular, que se deriva del
fragmento variable de cadena tnica de un anticuerpo
(scFv), (ii) una bisagra y un segmento transmembrana
generalmente derivado de CD8a o dominio IgG, y (iii) un
dominio de sefializacion intracelular de células T [8]. El
dominio extracelular de la construccién CAR transgénica
reconoce un objetivo predefinido en las células leucémi-
cas y/o tumorales respectivas. Tras unirse a dicho objeti-
vo, la construccién quimérica, que contiene dominios de
sefializacion coestimuladores intracelulares, activa a la
célula T-CAR, resultando en la muerte de la célula tumo-
ral y estimulando, a su vez, células inmunes en el micro-
ambiente tumoral adyacente [13]. Hasta el momento, exis-
ten tres generaciones de receptores CARs (Figura 1). La
segunda generacion permitié la mejora de las senales de
coestimulacion al dominio intracelular, mientras que la
tercera generacién mejoro la supervivencia de las células
T-CAR [8].
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Fig. 1. Las tres generaciones de CARs [7].

Cuando se produce una recaida después de la terapia
con anticuerpos o células T-CAR, las células tumorales
pierden a menudo el antigeno diana. Este problema es
abordado por células T-CAR dirigidas a multiples antige-
nos, bien mediante la administracion simultidnea de va-
rios CAR monoespecificos o bien mediante células T-CAR
biespecificas para dos dianas diferentes [8].

4. ANTIGENOS CANDITADOS PARA LA TERAPIA CON
CELULAS T-CAR.

En el caso de LMA, identificar la diana mas 6ptima sigue
siendo un gran desafio. Estas dianas deben presentar au-
sencia de expresion superpuesta en tejidos normales, asi
como una baja expresion en células madre hematopoyéti-
cas, con el fin de minimizar la toxicidad sistémica fuera
del tumor. Ademads, deben expresarse en todas las células
tumorales para superar la heterogeneidad clonal y pre-
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sentar coexpresion en células tumorales con el fin de evi-
tar el escape del antigeno, que junto con la pérdida de
células T-CAR y el desarrollo de autoanticuerpos, son los
mecanismos mds comunes que conducen al fracaso de
esta terapia [8]. Existen una serie de antigenos que se con-
sideran potenciales candidatos para la terapia con células
T-CAR, los cuales se recogen en la Figura 2. De entre
ellos, se expondran los mas prometedores.
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Fig. 2. Posibles dianas para la terapia T-CAR en LMA [8].

4.1. CD33

CD33 es un receptor de membrana expresado en células
mieloides. El 90% de los blastos leucémicos expresan
CD33, aunque también lo hacen las células madre mieloi-
des y las mieloides sanas. Desde el desarrollo del Gemtu-
zumab (Mylotarg®, Pfizer, Alemania), un anticuerpo
humanizado anti-CD33 conjugado con drogas, CD33 ha
sido considerado un objetivo atractivo para la inmunote-
rapia [9]. Kim et al. (2018) [14] intentaron resolver el pro-
blema de mielotoxicidad mediante la eliminacién por
CRISPR/Cas9 de CD33 en células madre hematopoyéti-
cas normales, haciendo que estas fueran resistentes a la
terapia T-CAR dirigida a CD33. Ademas, estudios con
macacos Rhesus demostraron que la terapia con células T-
CAR anti-CD33 transfundidas después de un trasplante
autdlogo de células madre hematopoyéticas (HSPC), fue
eficaz a la hora de eliminar las células leucémicas sin nin-
gun signo de mielotoxicidad [9].

4.2.CD123

CD123 corresponde con la cadena transmembrana a del
receptor de IL-3 (interleucina 3). A pesar de que se consi-
dera una diana adecuada, exhibe problemas de mielotoxi-
cidad [10]. El 70% de células de LMA expresan tanto
CD33 como CD123 y solo el 10% expresan CD123 sin
CD33 concomitante en su superficie, esto convierte a
CD33 junto con CD123 en objetivos interesantes para la
terapia T-CAR en LMA. [13].

4.3. FLT3 (CD135)

FLT3 (tirosina quinasa 3 similar a Fms) también conocido
como CD135, es un receptor de citocinas perteneciente a
los receptores de tirosina quinasas de clase III. FLT3 se
expresa aproximadamente en el 20% de los pacientes con
LMA vy se caracteriza por presentar duplicaciones en tan-
dem internas (FLT3-ITD) [13]. Varios estudios han de-



mostrado que anti-FLT3 presenta una toxicidad mas baja
que otras dianas similares. Ademds, muestra una super-
vivencia significativamente prolongada en ratones porta-
dores de leucemia FLT3, después de que estos recibieran
tratamiento con células T-CAR anti-FLT3 [8]. En esta te-
rapia, la administracién concomitante de Crenolanib con-
duce a un aumento de la expresiéon superficial de FLT3 y
como consecuencia de ello, las células T-CAR dirigidas a
FLT3 reconocen de forma mas efectiva a las células leu-
cémicas, tanto in vitro como in vivo. Sin embargo, el efecto
mieloablativo sobre las células hematopoyéticas sanas
parece requerir de un posterior trasplante alogénico para
reconstituir el sistema hematopoyético, lo cual subraya
nuevamente el problema actual de selectividad limitada
en las estrategias T-CAR descritas sobre LMA [13].

4.4. Receptor de folato B (FRR)

FRB se expresa principalmente en células hematopoyéti-
cas de linaje mieloide y en el 70% de las células de LMA
primarias. Varios modelos preclinicos han demostrado la
eficacia de las células T-CAR anti-FRf tanto in vitro como
in vivo sin toxicidad aparente contra las células madre
hematopoyéticas sanas [8].

4.5. PRI/HLA-A2 y WT1/HLA-A2

Buena parte de los antigenos y neoantigenos asociados a
leucemia se procesan intracelularmente y son presentan-
dos por el HLA (sistema del antigeno leucocitario hu-
mano) de clase II. Partiendo de esta premisa, se desarro-
llaron receptores CAR miméticos de células T (TCRm)
que dirigian su dominio scFv contra un complejo péptido-
HLA. Uno de ellos fue la proteinasa 1 (PR1), un noname-
ro restringido a HLA-A2 derivado de la proteinasa 3, la
cual es un antigeno asociado a leucemia que se sobreex-
presa en blastos leucémicos mieloides. Se llevé a cabo una
construccibn CAR de segunda generacién dirigida a
HLA-A2/PR1, la cual exhibia citotéxidad contra lineas
celulares de LMA humana y blastos de LMA primarios in
vitro [11]. Un segundo TCRm desarrollado fue dirigido al
antigeno tumoral de Wilms (WT1) en el contexto de HLA-
A2, demostrandose eficacia in vivo en un modelo de raton
con LMA [12].

5. CONCLUSION

A pesar de que son varias las neoplasias que ya estan
siendo tratadas con terapia de células T-CAR, atn queda
por hacer una profunda valoracién de este tipo de inmu-
noterapia en LMA, pues apenas se estd comenzado a
construir una columna terapéutica en la préctica clinica.
Las principales barreras a las que se enfrenta este nove-
doso tratamiento son la toxicidad y las dianas fuera del
tumor. Sin embargo, son muchos los esfuerzos que se
estan llevando a cabo en investigacion, con el fin de hacer
de las células T-CAR una terapia sélida y prometedora en
el tratamiento de la LMA.
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GAS FOSGENO

Pilar Garcia Gonzéalez

Resumen— En un contexto social en el que se evita lo maximo posible la utilizacion de productos que incoporen sustancias
quimicas, un gas altamente nocivo, y en su momento vesicante, convive con nosotros en nuestro dia a dia. El propdsito de
este articulo es describir las caracteristicas del Fosgeno, su peligrosidad, tratar su presencia en la hisotria y en la actualidad,
describir su mecanismo de accién, manifestaciones clinicas y posibles tratamientos. Asi como las formas de controlar la

emision de este gas.

Palabras Claves— Efectos, Fosgeno, Gas, Venenoso, Vesicante.

1. INTRODUCCION

En la actualidad estd en auge “lo natural”, se intenta
eliminar la quimica de todo aquello que sea posible.
En esta linea encontramos la tendencia de los consu-
midores a favor de la comida bio/eco. Segtin datos del
altimo estudio de La Asociacion de Fabricantes y Distri-
buidores (AECOC) un 68% de los encuestados afirmé
preferir este tipo de productos, pero mas de un tercio de
los encuestados no conocian realmente qué es un produc-
to bio/eco [1]. Los definian como productos que se han
obtenido sin la utilizacién de sustancias quimicas, lo cual
es erréneo. Definir correctamente qué es un producto
bio/eco se aleja del objeto del presente articulo. El dato
relevante es el gran nimero de personas que estan a favor
de eliminar todo producto quimico de su alimentacion,
sin saber que muchos de esos productos ayudan a mejo-
rar la calidad, seguridad y vida til de ciertos alimentos.
Otro ejemplo seria la proliferacion de seguidores del mo-
vimiento anti-vacunas. Como argumento utilizan: la pro-
duccién de efectos secundarios y la poca efectividad de la
inmunizacién. Manifiestan un total convencimiento de
que las vacunas son negativas y que ponen en peligro la
salud. Contra tales movimientos numerosas organizacio-
nes dedicadas a salud publica han desmentido tales ar-
gumentos con estudios sobre los multiples beneficios que
aportan y las vidas que salvan.
En estas nuevas tendencias se da publicidad a la nocivi-
dad de ciertas sustancias o productos que en multitud de
ocasiones no lo son, por el contrario son necesarios para
la salud ptublica (como las vacunas o el control de bacte-
rias en alimentos) o son menos perjudiciales que otros
que usamos en nuestro dia a dia con desconocimiento
absoluto y que son altamente perjudiciales para la salud.
En este ultimo grupo entraria el agente quimico en cues-
tién, el fosgeno.

2. QUE ES EL FOSGENO

El fosgeno (Cl,CO) es un gas incoloro, aunque en ocasio-
nes puede aparecer en forma de nube blanquecina o ama-
rillenta, no inflamable y que presenta un olor similar al
heno recién cortado, de tal forma que solo a grandes con-
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centraciones tiene un olor molesto [2]. Escasamente hi-
drosoluble y 1,4 veces mas pesado que el aire [3].

O

Cl Cl

Fig. 1. Férmula estructural del Fosgeno.

El fosgeno no se encuentra en forma natural en el medio
ambiente. Por el contrario, es una sustancia quimica ma-
nufacturada [2]. No obstante, pequefias cantidades se
producen de forma natural en procesos de degradaciéon
de compuestos clorados [3].

El fosgeno a temperatura ambiente se encuentra en estado
gaseoso pero mediante procesos de enfriamiento y presu-
rizacién se transforma en liquido para su envio y almace-
namiento. Como consecuencia de su estado gaseoso a
temperatura ambiente, cuando se libera fosgeno liquido
rapidamente se transforma en un gas que permanece muy
cerca del suelo y se disemina a gran velocidad [4].

Es un gas altamente nocivo para la salud humana en de-
terminadas cantidades.

2.1. Degradacion

El gas de fosgeno es degradado en la atmésfera cuando
reacciona con sustancias que se encuentran comunmente
en el aire, pero este proceso es muy lento. En el agua, el
fosgeno reaccionara con el agua y se degradara a otros
productos. El fosgeno que no es degradado puede evapo-
rarse al aire. Cuando es liberado al suelo, el fosgeno no se
adhiere a éste. Pequenas cantidades pueden evaporarse al
aire o pueden pasar a través de la superficie del suelo y
contaminar el agua subterrdnea. La mayor parte del fos-
geno en el suelo se degradard cuando entre en contacto
con humedad [4].

Es importante mencionar que el fosgeno no se acumula en
la cadena alimentaria.



3. SU PAPEL EN LA HISTORIA

La Primera Guerra Mundial es considerada la primera
guerra en la que las sustancias quimicas juegan un papel
determinante. Se calcula que causaron 1.300.000 bajas, de
las cuales alrededor de 90.000 fueron victimas mortales.
Durante su desarrollo, sustancias quimicas que se utiliza-
ban de forma habitual en la industria quimica (como el
cloro o el fosgeno) se emplearon como armamento [5].
Tras ver la eficacia de los ataques quimicos, ambos ban-
dos pusieron en marcha programas de investigacion y
desarrollo en este campo. De esta forma nacieron los de-
nominados agentes vesicantes de guerra, un grupo de
armas quimicas entre las que se encuentran las mostazas
de azufre, las mostazas de nitrégeno, las lewisitas y la
oxima de fosgeno [6].

Entre los agentes quimicos que se usaron con fines béli-
cos, el fosgeno fue el mas utilizado y el responsable de la
mayoria de las muertes. Este es més toxico que el cloro
(otro de los agentes quimicos mdas empleados) pero pre-
senta una latencia de varias horas (2-24 horas) desde que
la victima se veia expuesta hasta que se manifestaban los
primeros sintomas, de tal forma que los combatientes no
eran conscientes de que estaban siendo intoxicados [6]. El
fosgeno era (y es) mds téxico pero tardaba més en actuar
por lo que en muchas ocasiones se optd por el cloro u
otros elementos pese a la elevada toxicidad del fosgeno.
Los primeros en utilizarlo en combate fueron los alema-
nes. EI 19 de diciembre de 1915, 4.000 bombonas cargadas
con un 75% de cloro y un 25% de fosgeno se emplearon
contra los britanicos en Wieltje, Bélgica, causando mas de
mil bajas, 120 de ellas mortales. Tuvieron que pasar seis
meses hasta que los aliados respondieran usando bombo-
nas cargadas con una mezcla de cloro y fosgeno al 50%,
bautizada con el nombre de “estrella blanca” [5].

A partir de la Primera Guerra Mundial este tipo de ar-
mamento se convertird en un factor determinante en la
resoluciéon de conflictos bélicos, como se evidencia en la
Segunda Guerra Mundial y en actuales conflictos. Pese a
su prohibicién por parte de las autoridades internaciona-
les tras la Convencién de Armas Quimicas de 1997, con-
vencién ratificada por las potencias mundiales y otros
paises, el uso de armamento quimico se ha corroborado:
en la guerra entre Iran e Irak en los afios 80 por ambos
bandos; en la guerra civil siria ; en el asesinato de Kuala
Lumpur de Kim Jongnam, el hermanastro del lider de
Corea del Norte, con un agente nervioso muy letal cono-
cido como VX en 2017; en el intento de asesinato del ex
espia ruso Sergei Skripal y a su hija en Salisbury, Reino
Unido en marzo de 2018 con un agente quimico altamente
nocivo denominado novichok; entre otros casos [7].

La OPAQ es la Organizacién Internacional que los Esta-
dos Partes adherentes a la Convencién sobre las Armas
Quimicas crearon en 1997 para asegurar la eficacia de la
Convencién y el logro de sus fines. Trabajan para verificar
y confirmar la destruccién de las armas quimicas existen-
tes; mantener la vigilancia sobre ciertas actividades de la
industria quimica para aminorar el riesgo de que sustan-
cias quimicas comerciales se empleen con fines de armas
quimicas; prestar asistencia y proteccién a los Estados
Miembros que fuesen atacados o amenazados con armas
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quimicas; y promover la cooperacién internacional para el
empleo de la quimica con fines pacificos [8].
En su articulo uno recoge que todos los Estados parte de
la Convencién deben [9]:
a) No desarrollar, producir, adquirir de otro modo,
almacenar o conservar armas quimicas ni a transferir
esas armas a nadie, directa o indirectamente;
b) No emplear armas quimicas;
¢) No iniciar preparativos militares para el empleo de
armas quimicas;
d) No ayudar, alentar o inducir de cualquier manera a
nadie a que realice cualquier actividad prohibida a los
Estados Partes por la presente Convencion.
Siendo relevante la definicién de “armas quimicas” (ar-
ticulo 2) [9]:
a) Las sustancias quimicas toxicas o sus precursores,
salvo cuando se destinen a fines no prohibidos por la
presente Convencion, siempre que los tipos y cantida-
des de que se trate sean compatibles con esos fines;
b) Las municiones o dispositivos destinados de modo
expreso a causar la muerte o lesiones mediante las
propiedades toxicas de las sustancias especificadas en
el apartado a) que libere el empleo de esas municiones
o dispositivos; o
¢) Cualquier equipo destinado de modo expreso a ser
utilizado directamente en relacion con el empleo de las
municiones o dispositivos especificados en el apartado
b).
La relevancia de cémo define la Convencién el término
“armas quimicas” estriba en la defensa que han hecho
algunos Estados Parte ante denuncias de incumplimiento
del texto referido. Empleaban la no prohibicién expresa
en la Convencién del agente quimico en cuestién, cuando
ésta como vemos no hace una enumeracién cerrada de las
sustancias que se consideraran armas quimicas.
Se ha visto un uso tan frecuente de armas quimicas pese a
su prohibicién que no seria de extrafiar una nueva proli-
feraciéon descontrolada. Agravando la situacién la reali-
dad de que en la actualidad los conocimientos, asi como
los recursos técnicos para la produccién de armamento
quimico, son mucho mas elevados que en la Primera y la
Segunda Guerra Mundial.
Ya lo dijo a su manera Fritz Haber, a quien se considera
padre de la guerra quimica, en la ceremonia de entrega
del Nobel de Quimica de 1918: “En ninguna guerra veni-
dera los militares podrén ignorar los gases toxicos. Son
una forma superior de matar”.

4. PRESENCIAEN LA ACTUALIDAD

En la actualidad, el fosgeno es usado en la elaboracién
productos quimicos como por ejemplo tinturas, isociana-
tos y cloruros dcidos. También se usa en la manufactura
de plaguicidas, medicamentos, plasticos, pesticidas y para
separar minerales [4]. En consecuencia, como fuentes de
intoxicacién encontramos la industria quimica.

También es una fuente de intoxicaciéon por fosgeno la ex-
posiciéon de productos domésticos tales como decapantes,
disolventes o productos de limpieza en seco al calor o al
fuego; la combustién de hidrocarburos clorados o la sol-



dadura de metales limpiados con estos dltimos [3].

Por tanto, aunque la poblacién general estd expuesta a
niveles muy bajos de fosgeno, determinados colectivos si
que se ven sometidos a una mayor exposicién y conse-
cuentemente tendran un riesgo de intoxicacién mas ele-
vado. Por ejemplo, seria el caso de soldadores de metales
que han sido limpiados con solventes clorados y de traba-
jadores en la produccion de tinturas y plaguicidas. Se
considera que las concentraciones altas de fosgeno en el
aire (mds de 2 partes por millén) son un peligro inminen-
te para la vida y la salud [2].

No hay que olvidar que, pese a los bajos niveles a los que
la poblaciéon general se ve expuesta, los medicamentos o
los pesticidas son productos con los que convivimos dia a
dia, lo que a largo plazo puede perjudicar la salud.

El hecho de entrar en contacto en un momento aislado en
el tiempo no conlleva la afeccién por el téxico de forma
automadtica. La efectiva intoxicacién y el grado de afecciéon
dependeran de numerosos factores como son: la proximi-
dad de las personas respecto del lugar en que se libera
este agente, la cantidad que haya en el aire y del tiempo
que una persona esté expuesta a este agente quimico.

4.1. Mecanismo de accioén

El grupo CO del fosgeno (Cl-CO-Cl) es el que destruye los
aminodacidos responsables del mantenimiento de la inte-
gridad alveolar. Tras ser depositado en los alveolos, el
fosgeno es lentamente hidrolizado a acido hidroclérico.
También causa una parélisis simpética que induce una
vasoconstricciéon de las vénulas pulmonares, lo que in-
crementa todavia mas la permeabilidad alvéolo-capilar
empeorando el edema pulmonar (distrés respiratorio) [6].

4.2. Manifestaciones clinicas

Una exposicién a bajas concentraciones causa lagrimeo,
sintomas de irritacion de la via aérea superior, nduseas y
dolor de cabeza. La exposiciéon a altas concentraciones
ocasiona edema pulmonar tras un periodo de latencia de
horas o minutos, precedido de tos, hemoptisis y disnea. El
aumento de la permeabilidad capilar produce pérdida de
liquidos e hipotensién arterial. Los pacientes que se recu-
peran pueden quedar con secuelas pulmonares: hiper-
reactividad bronquial y bronquitis crénica [3]. También
puede provocar insuficiencias cardiacas y baja tension
arterial.

Si el fosgeno, en forma de gas o liquido, entra en contacto
con la piel o los ojos puede ocasionar quemaduras quimi-
cas. El fosgeno liquido también puede causar congelacién,
dafio en la cavidad oral, garganta, eséfago y estémago.
No obstante, es muy inusual entrar en contacto con el
fosgeno en estado liquido [2].

Una intoxicacién a niveles muy altos podria causar una
insuficiencia respiratoria que llegara a causar la muerte.
Precisamente, por esta capacidad de asfixia fue uno de los
gases mas empleado en la Primera Guerra Mundial y el
responsable del mayor nimero de muertes, como se men-
cionaba con anterioridad. Hasta transcurridas 48 horas
del contacto con este gas no se puede descartar la posible
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aparicién de efectos [2].

Pese al gran ntimero de muertes que causé en aquella
época, actualmente con los controles sobre gases tan ve-
nenosos como éste y con los medios sanitarios y tecnol6-
gicos existentes, la prevalencia de muertes tiene unos ni-
veles bajos. Alrededor de un 3% del total de las intoxica-
ciones graves y el 9% del total de las intoxicaciones no
medicamentosas [3].

La dosis letal (dosis de una sustancia que produce la
muerte en un sistema dado) es de 50 ppm [3].

5. TRATAMIENTO

Es fundamental llevar a cabo una descontaminacién del
afectado una vez retirado de la zona de exposicién. Para
ello, lo mejor es sutilizar previamente un material absor-
bente, como tierra de Fuller, y a continuacién lavar con
agua abundante. Sobre los o0jos sera necesario también un
lavado con agua abundante de forma inmediata [6].
Respecto a las lesiones pulmonares, su tratamiento es
inespecifico y consiste en una correcta oxigenacion, venti-
lacién mecanica si aparece insuficiencia respiratoria agu-
da grave, asi como estabilizacién hemodinamica con mo-
nitorizacion de las presiones de llenado con un catéter de
Swan-Ganz. Se han mostrado eficaces los antibi6ticos pro-
filacticos y corticosteroides que reducirfan el dafio alveo-
lar difuso y la mortalidad de esta severa complicacién [3].
Respecto a las lesiones oculares, se debe recurrir a analgé-
sicos sistematicos ya que los locales puedenaumentar el
dafio de la cérnea. Se deben administrar midriaticos para
prevenir adherencias entre el iris y la cérnea. Si se produ-
jera acumulacién de secreciones se debe lavar con suero
fisiologico estéril y para impedir que los parpados se pe-
guen, puede aplicarse petrolato estéril [6].

En cuanto al resto de lesiones, como quemaduras, no hay
tratamientos especificos relevantes. Aplicandose los pro-
tocolos generales existentes en cada materia.

6. FORMAS DE CONTROL DE EMISION

Ademas de dar cumplimiento a toda la normativa exis-
tente en este campo, contribuye al control de la emisién
de fosgeno y a la consiguiente reduccién de sus efectos, la
btisqueda de métodos o sustancias alternativas al fosgeno
menos téxicas (tanto para el hombre como para el medio
ambiente) y que puedan finalmente sustituirlo.

Ya se han propuesto alternativas a procesos que en prin-
cipio incluyen reacciones con Fosgeno, para utilizar en su
lugar reactivos con poca toxicidad. Por ejemplo, se ha
desarrollado un procedimiento para la sintesis de poli-
carbonato, que tradicionalmente se lleva a cabo a partir
de bisfenol A con fosgeno, a partir de difenilcarbonato.
Obtenido éste tltimo de una forma alternativa a la tradi-
cional, debido a que la sintesis tradicional de dimetilcar-
bonato también emplea Fosgeno [10]. “Alternativas ver-
des” que afortunadamente cada vez cobran mayor impor-
tancia.

En esta misma direccién hacia el control de emisién de



Fosgeno trabaja un grupo de investigadores del Depar-
tamento de Sistemas Fisicos, Quimicos y Naturales de la
Universidad Pablo de Olavide. Trabajan en la basqueda
de un método que permita controlar los niveles de fos-
geno y que ademas sea sencillo mediante la utilizacion de
dispositivos baratos [11]. La abundante utilizacién del
Fosgeno en en la industria y la investigacién quimicas
hacen que sea urgente buscar métodos de control efectivo
con posibilidad de ser implantado en el sector. Los siste-
mas de coste elevado que existen actualmente hacen que
las empresas se resistan o intenten eludir su utilizacién.

7. CONCLUSIONES

Las redes sociales (RRSS) se han integrado con fuerza en
la sociedad. El gran poder que tienen ya no es ningtn
secreto. Como toda herramienta, las RRSS pueden ser un
arma de doble filo. Permiten dar voz a muchas personas,
nos permiten expresar nuestras opiniones. El problema
reside en la incapacidad de un gran ntimero de usuarios
de diferenciar una opinién personal sin base o un mensaje
con fines publicitarios, de una opinién profesional de ex-
pertos en la materia. Dando lugar a la desinformacién,
entendida como informacién errénea que se da, general-
mente de manera intencionada para alcanzar algtn obje-
tivo. Aqui se enmarca alguno de los movimientos que se
mencionaban en la introduccién del presente articulo.

Se potencia la compra de productos bio/eco sin informar
correctamente del significado de esta etiqueta. La publici-
dad que muchos influencers (personajes publicos con gran
poder de difusiéon en las redes sociales) hacen de estos
productos se basa en gran medida en la ausencia de pro-
ductos quimicos en su obtencién o manufactura, lo que
no es correcto. Transmiten al pablico una visién negativa
de los agentes quimicos cuando en multitud de ocasiones
ayudan a mejorar la calidad, seguridad y vida dtil de los
laimentos.

Por el contrario, se enmascara el cardcter perjudicial de
agentes quimicos que realmente no deberian ser emplea-
dos. El Fosgeno, con su alto potencial como agente téxico
se emplea en medicamentos, plasticos, pesticidas, plagui-
cidas, etc. Productos que forman parte de nuestro dia a
dia. ;Como puede la industria quimica emitir agentes
quimicos utilizados en la Primera y Segunda Guerra
Mundial como gas asfixiante sin ser motivo de alarma
mientras pesticidas que no suponen riesgo para la salud
se venden como algo a evitar a toda costa? Es importante
en el presente contexto social aprender a clasificar, anali-
zar y cuestionar la informacién que nos llega, y los objeti-
vos que pueden existir tras su divulgacién en algunos
casos.
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La Mamba Negra

Claudia Pavén Burgos

Resumen—En el presente articulo se trata la mamba negra, y todo lo relacionado con ella, sus caracteristicas, su veneno,
capacidad para matar , antidoto y otros posibles usos que se le pueden dar a una sustancia téxica. Las serpientes son tanto un
simbolo de maldad, como aparecen en las escrituras religiosas, como consideradas algo bueno, asi como en el emblema de la
medicina, y de la misma forma, su veneno puede ser un arma para matar y al mismo tiempo algo que puede ayudar a mejorar

la vida de las personas si se estudia y trata debidamente.

Palabras Claves—Serpiente, Veneno, Antidotos, Morfina , Andreas Laustsen, LDs, Mambalginas

1.INTRODUCCION

Las mordeduras de serpientes son un problema de
salud publica en muchos paises, cada afio se producen
unos 5,4 millones de mordeduras, que causan entre 1,8 y
2,7 millones de envenenamientos, entre 81.410 y 137.880
muertes, y aproximadamente el triple de amputaciones y
otras discapacidades permanentes.

Los efectos son mds graves y rapidos en nifios debido a su
menor masa corporal.

A diferencia de otros trastornos graves, los tratamientos
son muy eficaces y la mayoria de las muertes ocurren por
su escasa disponibilidad. La OMS ha incluido los
antidotos para mordeduras en la lista de Medicamentos
Esenciales que deben formar parte de todo centro de
atenciéon primaria en lugares donde haya serpientes
venenosas.

Sin embargo hay pocos paises productores de antidotos
y la mayoria de las muertes se producen en zonas con
sistemas sanitarios débiles y poca regulacion para
controlar la calidad de estos antidotos.

El Africa sub-sahariana, habitat natural de la mamba
negra ha sufrido especialmente por estos problemas,
puesto que depende de productos importados que
pueden no cumplir los estdndares de seguridad, muchos
de los productos que se comercializan en africa han
demostrado se inefectivos y tener un manejo poco seguro
[1]

En los dltimos afios muchos paises han parado o reducido
su produccién de antidotos como resultado de la
competencia que le suponfan esos productos més baratos
y de baja calidad, sin embargo, esta baja calidad ha
llevado a un desastroso resultado en muchas de las
victimas y ha generado desconfianza en la efectividad de
los tratamientos, numerosos paises han, por estos motivos
,dejado de demandar productos, lo que ha llevado a un
aumento de precio espectacular en los restantes, bajando
aun maés la demanda .[1] La introduccién de antidotos no
idéneos, no sometidos a las pruebas pertinentes, e incluso
falsificados ha socavado la confianza general en el
tratamiento.

Es por ello que la OMS ha querido concienciar a la

sociedad de la importancia del tratamiento, en 2015
present6 un programa para evaluar la seguridad y

eficacia de los antidotos destinados a ser utilizados en
Africa, entre ellos el de la mamba negra cuyos resultado
han sido publicados a principios de 2018. Y en junio de
2017  a peticién de varios miembros de las Naciones
Unidas, se incluyé el envenenamiento por mordeduras de
serpientes entre las enfermedades tropicales desatendidas
mads prioritarias . [2]

2. CARACTERISTICAS

La mamba negra o Dendroaspis Polylepis es una de las
serpientes mds venenosas del mundo, y la serpiente
venenosa mds grande de Africa, tiene una longitud media
de 2’5 metros y una longitud méxima registrada de 45
metros.

Su nombre no viene de el color de su piel, sino del color
negro que tiene el interior de su boca. Es una de las
especies méas rdpidas puesto que puede desplazarse a una
velocidad de hasta 20 kilémetros por hora.

Son diurnas aunque pueden cazar tanto de dia como de
noche, pueden alzar la cabeza hasta un metro por encima
del suelo, y pueden mantenerla hasta a 50 cm incluso
mientras se desplazan.[3]

A diferencia de otras serpientes como las cobras, la
mamba suelta a la presa después de morderla y puede
volver a morder repetidamente, por lo que es importante
revisar bien a las posibles victimas para averiguar si hay
mas de un mordisco, y asi poder tratarlos todos.

El contrabando y las exhibiciones de serpientes exdticas
aumentan la posibilidad de que las mordeduras no estén
enteramente relegadas a su hébitat natural, ademas la
mamba negra es una serpiente proclive a los
desplazamientos lo que contribuye a que ocurran
frecuentes encuentros con humanos y aunque
normalmente suelen huir si se topan con uno, pueden
atacar si se sienten acorraladas, lo que ocurre cada vez
mdas por la construccién en zonas que antes eran
silvestres, y sin duda alguna atacan a todo lo que se
encuentre entre ellas y su madriguera.

Aunque parezca una contradiccién dado que su primer
instinto es huir, las serpientes se estdn viendo cada vez
mas atraidas por zonas pobladas y super pobladas, Los
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estudios muestran que se benefician de esto puesto que
una de sus principales fuentes de alimento son los ratones
y otros roedores que tienden a existir e incluso multiplicar
sus numeros en zonas poblados dado que les
proporcionamos accidentalmente comida y refugio, y esto
a su vez atraen a las serpientes. [1]

Todo esto unido a su ferocidad, su habilidad para atacar
repetidamente sin pausa, la cantidad de veneno que
inyecta en cada mordedura , la toxicidad de este y su
velocidad la hacen una asesina muy letal y a tener en
cuenta.[4]

3.VENENO

3.1 Contenido

Su veneno contiene potentes neurotoxinas, que actiian
rapidamente alterando la actividad normal del sistema
nervioso, y también carditoxinas que causan dafio al
miusculo cardiaco, incluyendo la calciseptina.[3]

El veneno de la mamba negra contiene dendrotoxinas que
son una clase de neurotoxina que bloquea los canales de
potasio que  incrementan la  liberacién  de
neurotransmisores . Estas neurotoxinas interactian con
los canales de potasio, lo que provoca efectos de
excitacion debido a la facilitacion de liberacién de
acetilcolina y la potenciaciéon de su efecto en la terminal
nerviosa presinaptica.

Contiene ademdas neurotoxinas-aa que bloquean la
transmisién neuromuscular.

También contiene calciseptina, un péptido que se ha
comprobado que puede bloquear los canales de calcio
tipo L, inhibiendo la contraccién de musculos y la funcién
cardiaca . [5]

3.2. Toxicidad del veneno

Después del mordisco la pardlisis puede ocurrir
rapidamente o con retraso, las diversas fuentes datan que
los primeros efectos pueden empezar a ocurrir entre 15 y
20 minutos tras el mordisco, y hasta 120 minutos después
de este. [4]

El Kruger National Park en Suréfrica lo ha calificado como
un veneno de accién rdpida, que paraliza el sistema
nervioso y por ende a la victima , y que si no es tratado
con el correspondiente antidoto supone la muerte en el
100 por cien de los casos, en tan poco tiempo como 20
minutos, aunque segiin sus archivos la mayoria de las
muertes se producen entre los 30 minutos y las 3 horas.
[6]

Puede inyectar de 100 a 120 mg de veneno por mordedura
, cantidad que puede llegar hasta los 400 mg en algunas
situaciones, se considera que unos 15 mg son suficientes
para matar a un humano adulto.[3],[[7]

Teniendo en cuenta los canales por los que el veneno
puede llegar al cuerpo de la victima, encontramos de
forma intravenosa y subcutdnea como los mads
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importantes, si miramos la DL50, es decir la cantidad
necesaria para matar a la mitad de la poblacién a la que se
le administra el veneno, en el caso de la intravenosa la
mamba negra ocupa el puesto 53 en el ranking de
serpientes mds peligrosas en una lista que recoge 265
especies, sin embargo se tiene que dar més importancia a
los datos que se obtienen si el veneno se administra de
forma subcutanea puesto que en pocos de los ataques hay
posibilidades altas de que el veneno y por ende la
mordedura coincidan directamente con una vena, y en
este caso, la mamba negra sube al puesto 6 en el ranking
necesitando sélo 0’055 mg de veneno para matar a la
mitad de la poblacién de ratones a los que se administro.

[81,[9]
3.3 Efectos del veneno

Ya hemos hablado de que el veneno de la mamba contiene
dendrotoxina-a que bloquea los canales de potasio, y que
llevé a un grupo de cientificos a estudiar sus efectos al
inyectarla en distintas dreas del cerebro de ratones.

Como resultado se obtuvo que una séla inyeccién de 35
pmol en el &drea CAl del hipocampo producia
inmediatamente convulsiones. Seguidas a las 24 horas de
dafio cerebral y una significante perdida neuroral. El dafio
cerebral era mds extendido, sin embargo la perdida
neuronal se centraba en la zona préxima a la zona de la
inyeccion.

Una dosis menor, de 3’5 pmol, producia convulsiones
pero no causaba dafios cerebrales. [10]

3.4 Sintomas

Los sintomas genereales como la hipotensién, las nauseas,
vomitos y fiebre entre otros se manifiestan alrededor de
30 o0 40 minutos tras la mordedura.

Los sintomas neurolégicos y neuromusculares, son los
primeros en manifestarse normalmente, pero no todos
ellos tienen que llegar a producirse, incluyen entre otros,
disfagia, fasciculaciones,pardlisis respiratoria , pérdida
repentina  de consciencia , pardlisis palatal y de
extremidades, dolor de cabeza, ataxiaetc. En algunos
casos también ha tenido lugar un fallo renal agudo.

A diferencia del veneno de otras serpientes , el de la
mamba negra no produce dafio tisular.

Puede que los sintomas méas importantes de todos sean la
paralisis de los musculos respiratorios y el colapso
circulatorio, que acaban finalmente ocasionando Ila
muerte si no se recibe tratamiento o se recibe de forma
tardia. [4], [11}

4.ANTIDOTO

Los que se estdin usando actualmente se consiguen
mediante el plasma extraido de animales inmunizados, y
contienen anticuerpos contra el veneno pero también
contra otros antigenos, y ademads estdn asociados a una
serie de reacciénes adversas en los pacientes a quienes se
les suministra.
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Andreas Laustsen desde la universidad de Dinamarca
estd proponiendo nuevas férmulas para crear antidotos
haciendo uso de los nuevos avances técnicos.[12]

Una de las cosas que este autor ha descubierto es que los
antidotos que se usan actualmente aunque funcionan,
tienen mds efecto sobre las neurotoxinas del veneno, que
sobre las dendrotoxinas , y es por ello que senala este
como el camino a seguir en la btisqueda de mejores
soluciones. [13]

Laustsen ha encontrado una férmula que parece
neutralizar la dendrotoxina mediante una mezcla de

anticuerpos  humanos, que ha funcionado en
experimentos con ratones.
Se trata de  anticuerpos  monoclonales  de

inmunoglubulina G( IgG), a diferencia de los antidotos
producidos mediante los animales inmunizados estos son
compatibles con el sistema inmunitario humano
reduciendo los efectos secundarios que producen los
otros.

Los resultados de sus investigacién dejan ver que para
acabar con los efectos del veneno es necesario una mezcla
oligoclonal cuidadosamente seleccionada de IgG, y que el
uso de estos supone la promesa de un tratamiento mas
seguro y efectivo para tratar el envenenamiento por
mordedura, en su mayor parte gracias a que son
compatibles con el sistema inmunitario humano y a la
posibilidad de incluir tnicamente anticuerpos con valor
terapéuticos en el antidoto. [14]

5.0TROS USOS DEL VENENO

El veneno de la mamba ha servido para descubrir dos
compuestos con efecto analgésico que han sido llamados
mambalginas, y que impiden el funcionamiento normal
de los canales de iones del sistema nervioso que son
responsables del dolor.

Su funcién de alivio del dolor se basa en la inhibicién, en
neuronas , de canales i6nicos que hasta el momento no
estaban relacionados con el dolor , ASIC1 y ASIC2.

Los experimentos con ratones demuestran que mantiene
el dolor a raya tan bien como la morfina pero a diferencia
de esta, no ralentiza la respiracién y el cuerpo no crea
tolerancia a las mambalginas tan rdpido como lo hace con
la morfina por lo que podria hacer desaparecer el dolor
durante mds tiempo, sin crear tanta adiccion.

Su uso no muestra toxicidad ni efectos secundarios, pero
de momento sélo ha sido probado en dolores agudos e
inflamatorios, no se conoce su eficacia frente a
condiciones mds crénicas como dafios en nervios. [15],[16]

6. CONCLUSIONES

El veneno es un arma letal que se ha venido usando
durante siglos, y es una verdad ineludible que los mas
eficaces esti en la naturaleza, entre ellos el veneno de la
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mamba, con este articulo se puede empezar a ver que
aunque es una sustancia peligrosa, tiene también otros
posibles usos muy beneficiosos, a pesar de que no estan
tan desarrollados como cabria esperar. Existen adn
carencias importantes que deben ser subsanadas por los
investigadores en colaboracién y lo que es maés
importante con el apoyo de los Estados.

Se ha dejado un poco de lado su investigaciéon y la
creaciéon de antidotos porque en algunos paises como
Espafia no tenemos muchas serpientes mortiferas, sin
embargo y como sugiere el articulo, cada vez maés
frecuentemente se estin encontrando ejemplares de
animales no autéctonos que se reproducen con facilidad
al no tener aqui a sus depredadores naturales, por el
contrabando, lo que hace que especies exéticas y
peligrosas de animales acaben en nuestro pais, y aunque
muchas veces se indica que se les ha quitado el veneno,
esto es muy dificil de hacer, por lo que no estd de mas
adquirir nuevos conocimientos e invertir en algo que
puede ser importante para el futuro de muchas personas
en todo el mundo.

REFERENCIAS

[1] S. Sciences, O. Centres, P. Therapeutics and T. Snakebite, "The
Global Scale of Snakebite : School of Biomedical Sciences", School of
2018. [Online]. Available:
https:/ /biomedicalsciences.unimelb.edu.au/departments/pharmac

Biomedical Sciences,
ology/engage/avru/discover/snakebite-envenoming-a-neglected-
tropical-disease. [Accessed: 13- Nov- 2018].

[2]"Mordeduras de serpientes venenosas", World Health Organization,
2018. [Online]. Available:
http://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail /snakebite-
envenoming. [Accessed: 13- Nov- 2018].

[3]'Mamba negra", Info Serpientes, 2018. [Online]. Available:
https:/ /www.infoserpientes.com/mamba-negra. [Accessed: 13-
Nov- 2018].

[4] Wemjournal.org, 2018. [Online]. Available:
https:/ /www.wemjournal.org/article/S1080-6032(96)71002-5/ pdf.
[Accessed: 13- Nov- 2018].

[5] M. J R de Weille, "Calciseptine, a peptide isolated from black
mamba venom, is a specific blocker of the L-type calcium
channel.", PubMed Central (PMC), 2018. [Online]. Available: https://
www.ncbinlm.nih.gov/pmc/articles/PMC51247 /?page=2.
[Accessed: 13- Nov- 2018].

[6]L. Science, "Black Mamba Facts", Live Science, 2018. [Online].
Available: https:/ /www livescience.com/43559-black-mamba.html.
[Accessed: 13- Nov- 2018].

[7]"Las 5 serpientes mas venenosas del mundo | La
Reserva", Lareserva.com, 2018. [Online]. Available:



AUTHOR: TITLE

http://www lareserva.com/home/las_5_serpientes_mas_venenosas
. [Accessed: 13- Nov- 2018].

[8]S. Steinhoff, "venom reference |

snakedatabase.org", Snakedatabase.org, 2018. [Online]. Available:
http://snakedatabase.org/1d50/dendroaspis/polylepis. [Accessed:
13- Nov- 2018].

[9]"LD50 for various snakes.", Seanthomas.net, 2018. [Online].
Available: http:/ /seanthomas.net/oldsite /1d50tot.html. [Accessed:
13- Nov- 2018].

[10]G. Bagetta, G. Nistic6 and J. Dolly, “Production of seizures and
brain damage in rats by a-dendrotoxin, a selective K* channel
blocker”, sciencedirect, 1992. [Online]. Available:
https:/ /www.sciencedirect.com/science/article/abs /pii/ 030439409
290851W. [Accessed: 13- Nov- 2018].

[11]"Black Mamba (Dendroaspis polylepis

polylepis)", Web.archive.org, 2012. [Online]. Available:
https://web.archive.org/web/20121102174433 /http:/ /drdavidson.
ucsd.edu/portals/0/snake/dendroa3.htm. [Accessed: 13- Nov-
2018].

[12]e. Laustsen AH, "From Fangs to Pharmacology: The Future of
Snakebite Envenoming Therapy. - PubMed -

NCBI", Ncbi.nlm.nih.gov, 2016. [Online]. Available:

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27339430. [Accessed: 13-
Nov- 2018].

[13]e. Laustsen AH, "Unveiling the nature of black mamba
(Dendroaspis polylepis) venom through venomics and antivenom
immunoprofiling: Identification of key toxin targe... - PubMed -
NCBI", Ncbi.nlm.nih.gov, 2015. [Online]. Available:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed /25688917. [Accessed: 13-
Nov- 2018].

[14]A. Laustsen and A. Karatt-Vellatt, "in vivo neutralization of
dendrotoxin-mediated neurotoxicity of black mamba venom by
oligoclonal human IgG antibodies", naturecommunications, 2018.
[Online]. Available: https:/ /www .nature.com/articles /s41467-018-
06086-4. [Accessed: 13- Nov- 2018].

[15] A. Baron, S. Diochot, “ Black mamba venom peptides target
acid-sensing ion channels to abolish pain”, nature, 2012. [Online].
Auvailable: https:/ /www.nature.com/articles /nature11494.epdf?
referrer_access_token=kvXfUDC72Mnz9nzYsfclUdRgNO0jAjWel9jnR
3ZoIvONKXWYhmultr5SAVRZJHvkU-
99HyTqI2jKYSmvQBLfCj3d6t30369g__utylgkao9Yu8XTsseHHKEVh
XVWgbGxcAkMPBIiaDSc-OXf9_y-
nK8KpO_G7_fajY4P5MOuzaKIvFpfoQvZgQfuV4bvQNufORO7-
jGWQs2zuJHIHQ-q_4djJVRtCoHOOK2-
5CkNhaNdYOOwrqylcqF6tCSKJmHtICCvT4GM4HGAIJPzIdP_ilkw
%3D%3Dé&tracking_referrer=www.scientificamerican.com
[Accessed: 13-Nov-18]

[16] S. Diochot, A. Baron, “Analgesic effects of mambalgin peptide
inhibitors in ion-sensing channels in inflammatory and neuropathic
pain”, 2015 [Online]. Available:
https:/ /www.researchgate.net/publication/283206896_Analgesic_e
ffects_of_mambalgin_peptide_inhibitors_of_acid-

researchgate,

sensing_ion_channels_in_inflammatory_and_neuropathic_pain

49

[Accessed: 13-Nov-18]

Claudia Pavéon Burgos estudiante de la asignatura de

quimica forense en el doble grado de derecho y
criminologia.


https://www.nature.com/articles/nature11494.epdf?referrer_access_token=kvXfUDC72Mnz9nzYsfc1UdRgN0jAjWel9jnR3ZoTv0NKXWYhmu1tr5AVRZJHvkU-99HyTqI2jKYSmvQBLfCj3d6t3o369g__utyIqkao9Yu8XTsseHHkEVhXVWgbGxcAkMPBIiaDSc-OXf9_y-nK8KpO_G7_fajY4P5M0uzaKIvFpfoQvZgQfuV4b
https://www.nature.com/articles/nature11494.epdf?referrer_access_token=kvXfUDC72Mnz9nzYsfc1UdRgN0jAjWel9jnR3ZoTv0NKXWYhmu1tr5AVRZJHvkU-99HyTqI2jKYSmvQBLfCj3d6t3o369g__utyIqkao9Yu8XTsseHHkEVhXVWgbGxcAkMPBIiaDSc-OXf9_y-nK8KpO_G7_fajY4P5M0uzaKIvFpfoQvZgQfuV4b
https://www.nature.com/articles/nature11494.epdf?referrer_access_token=kvXfUDC72Mnz9nzYsfc1UdRgN0jAjWel9jnR3ZoTv0NKXWYhmu1tr5AVRZJHvkU-99HyTqI2jKYSmvQBLfCj3d6t3o369g__utyIqkao9Yu8XTsseHHkEVhXVWgbGxcAkMPBIiaDSc-OXf9_y-nK8KpO_G7_fajY4P5M0uzaKIvFpfoQvZgQfuV4b
https://www.researchgate.net/publication/283206896_Analgesic_effects_of_mambalgin_peptide_inhibitors_of_acid-sensing_ion_channels_in_inflammatory_and_neuropathic_pain
https://www.researchgate.net/publication/283206896_Analgesic_effects_of_mambalgin_peptide_inhibitors_of_acid-sensing_ion_channels_in_inflammatory_and_neuropathic_pain
https://www.researchgate.net/publication/283206896_Analgesic_effects_of_mambalgin_peptide_inhibitors_of_acid-sensing_ion_channels_in_inflammatory_and_neuropathic_pain

50

¢ ES EL CAPTAGON LA DROGA DE LOS
TERRORISTAS?

Luna Villar Mateos

Resumen— La Fenetilina, cominmente denominada como Captagon se trata de una droga psicoestimulante producida por la
combinacién de anfetamina y teofilina. En un primer momento se utiliz6 como medicamento, pero en la actualidad se trata de
una sustancia que esta prohibida en la mayoria de los paises debido a los peligrosos efectos secundarios que puede acarrear.
Desde el comienzo de la guerra en Siria y en el entorno de los paises de Medio Oriente ha cobrado gran protagonismo,
produciéndose cantidades ingentes de este producto en laboratorios clandestinos modificandose su composicién originaria.

Palabras Claves— Anfetamina, Captagon, Droga, Fenetilina, Terrorista.

1. INTRODUCCION

lo largo de los ultimos afios Siria esta inmersa cada

vez mas en una guerra civil, se trata de un conflicto

muy brutal y sangriento que ha acabado con la vida
de mas de 450.000 personas y ha provocado que mas de 5
millones de personas hayan tenido que huir de sus ciuda-
des, todo ello se ha visto alimentado por la explotacion y
el consumo de grandes cantidades de drogas ilegales [1],
como es el caso del Captagon, sustancia a la que se reali-
zara un minucioso analisis en este articulo.
Este conflicto no se ha quedado dentro de las fronteras de
Siria sino que se ha extendido a otros paises llegando has-
ta Europa, el cual se ha manifestado con una serie de ata-
ques terroristas producidos en ciudades europeas como
Londres, Paris, Bruselas o Barcelona.
La prensa francesa reveld que en los atentados de Paris
los terroristas podian haber estado bajo los efectos de
Captagon, que se trata de una droga de consumo muy
difundido por el Medio Oriente y que se habia hallado en
la sangre de otros terroristas suicidas del Estado Islami-
co. Esta noticia tuvo relevancia debido a que en los luga-
res donde se habian aposentado los terroristas se habian
hallado jeringuillas que supuestamente contenian Capta-
gon, la revista Le Point afirmé lo siguiente “Algunas je-
ringas, conteniendo esta sustancia, fueron halladas en
varios lugares donde vivi6é Salah Abdeslam, un miembro
de los comandos que cometieron los ataques del 13 de
noviembre, y en las casas de algunos complices” [2]

2. CAPTAGON: COMENZO COMO UN MEDICAMENTO
Y SE HA CONVERTIDO EN UNA DROGA

Captagon fue el nombre comercial de un medicamento
cuyo principio activo era la Fenetilina. La Fenetilina tam-
bién conocida como amphetaminoethyltheophylline y
amfetyline se trata de la unién quimica de anfetamina y
teofilina. Se comenz6 a comercializar para su uso como
psicoestimulante bajo las marcas Captagon, Biocapton y
Fitton.

Luna Villar Mateos. Estudiante del Doble grado en Derecho y Criminologia
de la Univ. Pablo de Olavide (Sevilla).

La Fenetilina(C1sH2sN50,) tiene la siguiente estructura
quimica (figura 1)[3] y fue sintetizada por primera vez
por el aleman Degussa AG en 1961 como parte de un
programa de investigacién sobre los efectos secundarios
que poseian los derivados de la teofilina particularmente
en el sistema nervioso cardiovascular, pulmonar y central
[4]. Este medicamento se empled para el tratamiento de la
depresion, de la narcolepsia o del trastorno por déficit de
atencién con hiperactividad (TFAH).

En 1981 fue incluida la Fenetilina en el “Schedule 1” de
sustancias controladas por la u.s
Food&DrugAdministration (FDA) y cinco afios mas tarde
fue incluida en la lista de fiscalizacion internacional de
Naciones Unidas, y con ello se prohibié la Fenetilina a

nivel global [5].
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=

Fig. 1. Estructura Fenetilina [3]

La Unién Soviética comenz6 a producirla sobre todo en
Bulgaria. Esta sustancia fue exportada a los paises occi-
dentales de manera ilegal y los beneficios obtenidos por el
tréfico de la misma ayudaron a la financiacién del régi-
men comunista. Después de la caida del muro de Berlin
en 1989, ganster de Europa del Este comenzaron a produ-
cir esta sustancia [6]

Alrededor del afio 2000 la International Narcotics Control
Board (INCB) e Interpol observaron que se habia vuelto a
fabricar de manera clandestina Captagon en el sureste de
Europa y en la peninsula de Anatolia en concreto en Es-
lovenia, Bulgaria, Turquia, Serbia y Montenegro y que se
almacenaba y traficaba en Turquia, Jordania y Siria. Ya no
contenfan clorhidrato de Fenetilina debido a la baja dis-
ponibilidad de dicha sustancia, sin embargo contienen
otras anfetaminas que se pueden producir de manera facil



y derivados de anfetaminas que son capaces de producir
unos efectos parecidos a los que se producian con el uso
de la Fenetilina.

Entre las sustancias que incluye el Captagon se puede
encontrar anfetaminas, procaina, metanfetaminas, cafeina,
efedrina, quinina, metronidazol, teofilina,... [7] al cambiar
su composicién quimica ya no se trataria de un medica-
mento como era en su origen sino que se tratarfa de una
droga producida por la alteracién de la férmula original
de la Fenetilina.

En 2007 con la entrada de Bulgaria en la Unién Euro-pea
se obligd a que se suspendiera la fabricacién de esta sus-
tancia en Bulgaria, lo que desplazé la produccién en favor
de Oriente Medio, sobre todo hacia Turquia y Libano.
Desde el afio 2011 Siria se ha convertido en el mayor pro-
ductor de Captagon [6].

3. ABSORCION Y METABOLISMO

Normalmente esta droga se suministra por via oral
mediante pastillas (Figura 2) [8] o pildoras, pero se ha
probado que en animales, el Captagon inyectado de ma-
nera intravenosa, causa convulsiones. Esta sustancia se
absorbe de manera rapida y después de una hora alcanza
el pico plasmatico, teniendo una vida media en el orga-
nismo de 1 a 3 horas. Después de la absorcién se convierte
en anfetamina y teofilina, y estos dos componentes se
transfieren al torrente sanguineo y pueden atravesar la
barrera sanguinea del cerebro, convirtiéndose en activo a
un nivel central [6]

Fig. 2. Pastillas de Captagon [8]

El metabolismo de la Fenetilina sigue dos vias diferentes,
por un lado, se concluye con la formacién de anfetaminas
y derivados de la misma y por otro lado se obtienen me-
tabolitos de la teofilina, esta via se basa en dos tipos de N-
acetiltransferasas que catalizan la acetilacion de la teofili-
na, en el higado y en los rifiones [6].

4. POSIBLES EFECTOS DEL CAPTAGON

Los efectos que produce la Fenetilina son muy simila-
res a los que producen otros tipos de estimulantes de tipo
anfetaminico (ATS). Las anfetaminas en dosis pequefias
causa la elevacién de la frecuencia cardiaca, la temperatu-
ra corporal, la presién sanguinea y la respiracién. Pero a
largo plazo puede provocar una serie de efectos secunda-
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rios como la depresién, pérdida de suefio, toxicidad del
corazén y vasos sanguineos y desnutricién [9].

En cuanto a la Fenetilina puede provocar una serie de
efectos secundarios peligrosos que son incompatibles con
estar combatiendo en un conflicto bélico tales como psico-
sis, distorsiones visuales y alucinaciones, insuficiencia
cardiaca aguda, infarto agudo de miocardio (AMI) y ata-
ques epilépticos [4].

Los efectos que los usuarios de este tipo de droga han
descrito son la sensacion de placer, mayor energia, dismi-
nucién de la necesidad de comer o dormir, se encuentran
en un mayor estado de alerta, con el fin de moderar di-
chos efectos euféricos, algunos consumidores de Capta-
gon consumen esta sustancia junto con cannabis y al-
cohol.

También se ha documentado que las pastillas orales cita-
das anteriormente y las pildoras, también se puede sumi-
nistrar de manera intravenosa para producir un efecto
mas inmediato. Ademads las pildoras también se pueden
convertir en jarabes cuyos efectos secundarios podrian ser
ulceras pépticas gastricas y duodenales [4]

5. LO QUE SE ESCONDE DETRAS DEL CAPTAGON

Hasta ahora se ha realizado un anélisis de que es el

Captagon, pero detrds de esta droga se mueve un merca-
do ilicito que aporta ingentes cantidades de dinero. Las
pildoras se fabrican con sustancias que cuestan poco pero
en el mercado se venden entre 5 y 20 ddlares. Las investi-
gaciones que realizaron la revista norteamericana Time y
Reuters News Agency han puesto de manifiesto que la
venta de Captagon ha supuesto una gran fuente de ingre-
sos econémicos en Siria. En el afio 2013 se incautaron cer-
ca de 12,3 millones de pildoras de esta sustancia en la
frontera de Siria y Libano y en 2014 se incautaron
29.090.000 pildoras en Dubdi y con la aplicacion de la Ley
Turca, 7 millones de pastillas fueron incautadas entre Si-
ria y Arabia Saudi [7].
El Captagon es utilizado por muchos grupos armados los
cuales suministran esta droga a sus combatientes para
que lleven a cabo sus atroces actos sintiéndose poderosos,
intrépidos y euféricos. Consumidores de Captagon rela-
tan en un documental de Journeyman.tv que el consumo
de esta sustancia produce “gran cantidad de energia, que
no se puede dormir o que nunca mas podran cerrar los
ojos y que cuando quieren detenerlo, nada lo puede dete-
ner, que es realmente bueno” [10]. Esta droga tiene pro-
piedades estimulantes que ofrecen ventajas a estos grupos
terroristas durante combates prolongados [7].

6. CONCLUSIONES

El Captagon se ha convertido en la droga de moda en-
tre los terroristas del Medio Oriente, pero el uso de dro-
gas como las anfetaminas en conflictos bélicos no es algo
nuevo ya que Alemania, Reino Unido o Estados Unidos
ha suministrado este tipo de drogas a sus combatientes
para que mejorasen el rendimiento a través de la reduc-
cién del cansancio.

Se deberia evitar que se financiara el terror a través del



trafico de drogas, puesto que de esta manera obtienen
grandes beneficios con unos constes de produccién muy
reducidos y gracias a Internet y a los flujos de personas el
consumo de dicha sustancia no se circunscribe tinicamen-
te a los paises del Medio Oriente sino que ha traspasado
sus fronteras pudiendo llegar a todos los lugares del pla-
neta, por lo tanto, se tiene que dar una respuesta colectiva
a este problema puesto que no se trata solamente de una
amenaza para los gobiernos sino también para la socie-
dad.
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La nueva generacion de enzimas artificiales:
Nanozimas y sus aplicaciones

Begofa Pérez Rojo, Irene Molina Panadero

Resumen — En los Ultimos afios, los investigadores se han planteado un reto interesante y desafiante a partes iguales. Se
sabe que tanto las proteinas como las nanoparticulas presentan ciertas similitudes, y esto podria dar lugar al desarrollo de
nanoparticulas con la capacidad de imitar algunas funciones cataliticas de las enzimas, es aqui donde se acufia el concepto de
“nanozima”. Este nuevo tipo de enzimas artificiales podrian suplir las carencias propias de las enzimas naturales y abrir todo un
abanico de posibilidades y aplicaciones en el mundo de la biotecnologia gracias a sus singulares propiedades. En este articulo
se revisaran las caracteristicas mas basicas de las nanozimas y sus aplicaciones mas prometedoras en el ambito de la

biotecnologia y biomedicina.

Palabras Claves — Aplicaciones Sanitarias, Biomedicina, Biotecnologia, Nanoparticula, Nanozima.

1. INTRODUCCION

ciones intrinsecas, tales como su alto coste, baja esta-

bilidad o dificultad de almacenamiento. Esto ha es-
timulado la aparicion y desarrollo de una serie de “imita-
dores enzimaticos” o "enzimas artificiales", dentro de las
cuales encontramos a las “nanozimas”, que se definen
como nanomateriales con caracteristicas similares a las
enzimas [1]. Desde que Gal et al. (2007) [2] descubrieran
de forma inesperada nanoparticulas magnéticas de FezO,
con actividades similares a la peroxidasa, las nanozimas
son consideradas potencialmente como la nueva genera-
cion de imitadores enzimaticos. Dadas sus propiedades
tnicas, en comparacién con las enzimas naturales y las
enzimas artificiales clasicas, las nanozimas se han conver-
tido en un area de investigacién emergente y han desper-
tado un gran interés entre la comunidad cientifica. Ade-
mas, sus propiedades no solo las dotan de una amplia
funcionalidad sino que, ademas, les brindan posibilidades
de disefio racional y prometedoras aplicaciones en el area
de la biotecnologia [1].

Las enzimas naturales presentan una serie de limita-

2. OBTENCION, REGULACION Y SELECTIVIDAD

Una de las prioridades para hacer de las nanozimas
una mejor alternativa a las enzimas naturales, es disefiar
su actividad y favorecer su selectidad. Respecto al tama-
fio, cuanto més pequefio sea el nanomaterial, mayor sera
su capacidad catalitica ya que presentara una mayor rela-
cion superficie/ volumen, exponiendo maés sitios activos.
Tendiendo en cuenta que la mayoria de las reacciones
tienen lugar en la superficie de las nanozimas, un recu-
brimiento adicional en las mismas tendria efecto sobre sus
actividades, debido al cambio de carga superficial y a la
exposicion de sitios activos. De forma general, dicho re-
vestimiento protegerfa los sitios activos y, por lo tanto,
disminuiria las actividades cataliticas, sin embargo, en
algunos casos, se ha demostrado que mejoran dicha acti-
vidad [1]. La actividad de las nanozimas depende nor-
malmente del pH y la temperatura, al igual que las enzi-

2

mas naturales. Por ejemplo, condiciones 4&cidas en
nanozimas de hierro o carbono, son propicias para una
actividad que imita a la peroxidasa, mientras que un pH
neutro o alcalino, promueve propiedades similares a la
superéxido dismutasa (SOD) y catalasa en nanozimas
metélicas [3].

3. TIPOS DE NANOZIMAS

Existen una gran variedad de nanomateriales con ac-
tividades enzimaticas, donde se incluyen tanto reacciones
redox como hidrolisis. En la Tabla 1 se resumen los tipos
mas representativos de nanomateriales para las reaccio-
nes enzimaticas mas comunes.

TABLA1
TIPOS DE NANOZIMAS Y EJEMPLOS [1].

Actividad que imitan Ejemplos

Nanozimas basadas en hierro (Fe),

Peroxidasa vanadio (Vd) o carbono (C)
Nanoparticulas de oro (Au), cobre (Cu),
Oxidasa platino (Pt) o triéxido de molibdeno
(MoOs)
Nanomateriales tales como metales u
Catalasa

6xidos metélicos

Nanozimas basadas en carbon (C),
cerio (Ce) y melanina

Nanozimas basadas en carbén (C) y
monocapas funcionalizadas en base a
nanoparticulas de oro (Au)

Superéxido dismutasa

Hidrolasas

4. APLICACIONES

4.1. Aplicaciones in vitro

4.1.1. Deteccion de H,0, y glucosa

La deteccion de H,O, se fundamenta en el monitoreo
del cambio de sefial de un sustrato que es oxidado por
H,0O,, mediante el uso de nanozimas con actividades imi-
tadoras de la peroxidasa, como, por ejemplo, el Fe3O,.



Gracias a la existencia de diferentes tipos de sustratos,
podrian disefiarse diversos ensayos basados en técnicas
como la colorimetria, fluorescencia o sefiales electroqui-
micas y Raman. La existencia de sustratos capaces de oxi-
darse y generar H,O, mediante sus respectivas oxidasas,
combinado con la capacidad de detectar H,O,, permite
poner de manifiesto diversos sustratos de la oxidasa, en-
tre ellos la glucosa [1]. Por ejemplo, Nantaphol et al. (2017)
[4] han desarrollado un método colorimétrico que permite
detectar glucosa mediante el uso de nanoparticulas de oro
(Au) y platino (Pt), con un limite de deteccién de 8,5 mM.

4.1.2. Deteccion de acidos nucleicos y proteinas

Existen dos met6dos principales para la deteccién de
acidos nucleicos. El primer tipo consiste en el uso de
nanozimas como marcadores para etiquetar acidos nu-
cleicos. Un ejemplo de ello serfan las nanozimas de Fe;Os
modificadas con el anticuerpo 5-metilcitosina, las cuales
pueden ser capaces de reconocer especificamente los gru-
pos metilcitosina en el ADN [5]. El segundo tipo consiste
en el ajuste de la actividad de las nanozimas, tal es el caso
del método colorimétrico desarrollado por Kim et al.
(2014) [6], basado en el acoplamiento de nanoparticulas
de CeO; que imitan la actividad oxidasa junto con la tec-
nologia de la PCR (reaccién en cadena de la polimerasa).
Esta técnica se basa el uso de sustratos incoloros que, en
ausencia de ADN, se oxidarian, pasando a azul oscuro.
En presencia de ADN amplificado por PCR la actividad
de estas nanoparticulas se inhibe, manteniendo la colora-
cién incolora. En cuanto a la deteccion de proteinas, la
tecnologia mas utilizada es el inmunoensayo, ya que
aprovecha el reconocimiento especifico entre antigeno y
anticuerpo. Se han publicado varios estudios con
nanozimas en los que se detectaton proteinas mediante el
uso de nanoparticulas de Fe;O4 o cubos de paladio (Pd) e
iridio (Ir), imitadores de la actividad peroxidasa [2].

4.1.3. Deteccién de células (marcadores de cancer
en la superficie celular)

Existen plataformas de deteccion de células tumorales
circulantes (CTC) con nanoparticulas Fe;Os las cuales
fueron modificadas por anticuerpos anti-melanoma.
Ademés, se han desarrolado nanocompuestos de platino
(Pt) modificado con &cido félico/6xido de grafeno que
permiten detectar células cancerosas especificas [1].

4.2. Aplicaciones in vivo

En un estudio, Chen et al. (2016) [11] consiguieron desa-
rrollar, mediante microdialisis in vivo, una placa de de-
tecciéon de glucosa cerebral, para ello se mezclaron las
muestras de microdialisis con glucosa oxidasa y sustratos
de peroxidasa, generdndose las sefiales correspondientes
a los productos catalizados por las nanozimas. Estos
mismos autores también desarrollaron otra nanozima que
permitio la deteccion de analitos por sefiales Raman, ba-
sadas en nanoparticulas de oro (Au) que imitaban a la
peroxidasa.
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4.3. Imagen

Las propiedades intrinsecas de las nanozimas permiten
que estas puedan ser monitoreadas mediante imagenes
de resonancia magnética, tomografia computarizada o
imagenes opticas. Adicionalmente, podrian generar dife-
rentes productos coloreados o fluorescentes ttiles para el
diagnostico por imagen. Un ejemplo de ello fue la obte-
cién de nanoparticulas de magnetoferritina con actividad
peroxidasa capaces de dirigirse al tejido tumoral a través
de receptores de transferritina sobreexpresados en la su-
perficie de las células tumorales. Estas nanoparticulas
catalizaban la oxidacién de un sustrato de peroxidasa, con
el fin de generar un producto coloreado que permitia vi-
sualizar los tumores [12].

4.4. Aplicaciones terapéuticas

4.4.1. Neuroproteccion

El Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa
que afecta al sistema nervioso central. En monos Macaca
fascicularis se indujo dicha enfermedad y fue tratada con
nanozimas durante dos meses, concretamente con Ce-Cs,
imitadora de la actividad SOD. Para evaluar la eficacia
del tratamiento se analizaron principalmente las funcio-
nes motoras y los niveles de dopamina. Como resultado
se observ6 una reduccién en las lesiones del cuerpo es-
triado y una mejora de la funcién motora, ademds de au-
sencia de toxicidad [13]. Cabe destacar la importancia de
las especies reactivas de oxigeno (ROS) en esta enferme-
dad, ya que su disminucion gracias a Ce-C3z mostré una
mejora en el cuerpo estriado de los ratones usados en el
experimento [7]. Un estudio de Kwon et al. (2018) [8] de-
mostré que nanozimas de nanocerio conjugado con trife-
nilfosfonio (TPP-nanocerio) tenian la capacidad de elimi-
nar las ROS, protegiendo las mitocondrias del estrés oxi-
dativo durante el Alzheimer. Esta mejora se produjo gra-
cias a que dichas nanozimas disminuyen la gliosis reacti-
va y el dafio en las mitocondrias producido por dicha
enfermedad. Las nanozimas de Mn;O; podrian propor-
cionar efectos neuroprotectores para las células, demos-
trando su potencial para tratar los trastornos neurodege-
nerativos mediados por ROS [9].

4.4.2. Terapia contra el cancer

La produccién de ROS puede dafiar a las células cance-
rosas. De acuerdo con las diferentes formas de generaciéon
de ROS, en la terapia contra el cancer se pueden clasificar
dos tipos de nanozimas: (i) las que tienen actividad simi-
lar a peroxidasa u oxidasa con produccién de ROS; (ii) o
actividad catalasa, con ROS producidas por irradiaciéon
con luz y donde las nanozimas generan O,. En cuanto al
primer tipo, en la Figura 1 se puede observar el funcio-
namiento de las GOx-Fe304@DMSNs, nanozimas fabri-
cadas mediante el encapsulado de glucosa oxidasa y na-
noparticulas Fe3O4.Cuando la nanozima es absorbida por
la célula cancerosa se produce un agotamiento de la glu-
cosa, lo que provoca la privacién de alimento a la célula,
ademds de la produccién de ROS. Esta acumulacién in-
duce apoptosis y muerte de la célula tumoral [10].



depletion
PaGhtono- 1 5-4act '

55

Tumor celis

Call apoptasis

rayon )
. fncuce
‘A

Hydroxyl radicals

‘; HO, m

s Induce
slactao :
one

2P

Fig 1. Mecanismo catalitico de las nanozimas en tumores [1].

Con respecto al segundo tipo, las nanozimas imitado-
ras de la actividad catalasa se han aplicado en terapia
fotodindmica. En esta terapia, el O, se convierte en ROS
por la presencia de fotosensibilizadores que se activan
con luz. Sin embargo, el uso de esta terapia se ve frecuen-
temente limitado por el ambiente hipéxico de la células
tumorales. El uso de nanozimas imitadoras de la activi-
dad catalasa en la terapia fotodindmica permitirfa des-
componer el H;O, en O,, aumentado la concentracién de
O en el ambiente de la célula tumoral y con ello, incre-
mentando la eficacia de dicha terapia. Un ejemplo de es-
tas nanozimas serian las nanozimas de silice ancladas con
ferrita de manganeso [14]. Como se puede observar en la
Figura 2, el O, generado de forma continua a partir de
dicha nanozima y los ROS, bajo irradiacién con laser, ali-
viaria el microambiente hipéxico del cancer, mejorando
la eficacia terapéutica.

Fig 2. Terapia fotodinamica con ayuda de nanozimas [1].

5. NANOzIMAS VS ENZIMAS NATURALES

En comparacién con las enzimas naturales, las
nanozimas presentan varias ventajas como bajo coste,
facil produccién a gran escala, resistencia en ambientes
hostiles, gran estabilidad, almacenamiento a largo plazo y
actividad dependiente de la composicién. Ademas, las
nanozimas también han mostrado propiedades tnicas en
comparacioén con otras enzimas artificiales en cuanto a

sus actividades cataliticas dependientes del tamaifio (for-
ma, estructura, composicién), mdaltiples funciones inte-
gradas ademads de la catdlisis, gran area superficial para
modificaciones adicionales, bioconjugaciéon, respuesta
inteligente a estimulos externos y capacidad de autoen-
samblaje, entre otros. [1].

6. CONCLUSIONES

Existen mas aplicaciones de las nanozimas, por ejem-
plo, como agentes antiinflamatorios o antibacterianos,
gracias a su capacidad de producir ROS. A pesar del gran
potencial de las nanozimas, es necesario estudiar con mas
profundidad sus actividades cataliticas para conocer de
manera exacta su mecanismo de accién. Adicionalmente,
deberan solventarse algunos problemas, como su baja
especificidad de sustrato en comparacién con las enzimas
naturales. No obstante, se espera que en un futuro se des-
cubran aplicaciones mas prometedoras, como la deteccién
de drogas, dispositivos biomédicos o aplicaciones en célu-
las madre, lo que hara de las nanozimas una potente he-
rramienta en una amplia variedad de édreas de la biotec-
nolégica.
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