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Estamos en julio del 2021, casi un afio y medio después del inicio de la pandemia de la
COVID-19, y los temas de salud, vacunacién, familia y economia han sido protagonistas
en todas nuestras conversaciones y pensamientos. Sin embargo, con los avances
logrados y teniendo en cuenta que el tiempo no da tregua, ya es hora de cambiar el
enfoque y mirar hacia adelante: no solo a las vacaciones de agosto, sino mas bien a cémo
salir de la pandemia, cdmo vivir con un virus potencialmente peligroso durante muchos
aflos mas, cdémo reiniciar las actividades econdmicas y sociales, y cémo sentir seguridad
sin distancia sanitaria ni mascarillas... El control y manejo de una pandemia se ha
presentado como un tema vital en ciencia y tecnologia, resultando en nuevos esfuerzos
en el disefio de medicamentos y vacunas usando biotecnologia de vanguardia.

Por otro lado, es muy importante recordar que los demds problemas graves de estos
tiempos no han desaparecido: los efectos del cambio climatico se evidencian de manera
cada vez mas palpable. La contaminacidn ambiental, que se encuentra ligada a la
actividad econdmica, se desaceleré durante la pandemia global, estd volviendo a crecer
de manera explosiva con el impulso a las actividades econdmicas. Es muy importante
por lo tanto enfocarnos de nuevo en estos aspectos. Eso también se estd notando en el
ambito internacional: en Europa, se ha presentado el “Green Deal”, el Pacto Verde
Europeo, que es un conjunto de iniciativas politicas de la Comisién Europea con el
objetivo de reducir la emision de gases de efecto invernadero de tal manera que Europa
sea climaticamente neutral en 2050. La presidenta de la Comisién Europea Ursula von
der Leyen ha comparado el hito de hacer Europa un continente climaticamente neutro
con el logro del alunizaje del primer hombre en 1969. Otra noticia importante es la
decisiéon de los Estados Unidos de América de reentrar en el Acuerdo de Paris del 2015,
mostrando asi la importancia de combatir el cambio climatico.

En este numero de MoleQla se puede apreciar cudles son los temas importantes de
estos tiempos: se incluye un equilibrio de articulos muy interesantes de estudiantes de
programas de grado y de Master, asi como de investigadores postdoctorales, en temas
de medicina, contaminacién, remediacidn, reciclaje y energias renovables. Se presentan
sistemas inorganicos de nanomateriales, pero también
sistemas celulares, macromoleculares como el ADN, y
aspectos de quiralidad molecular en propiedades de
medicamentos. Ademas, se muestra el potencial de la
energia solar como fuente de energia para apoyar en
varios de estos procesos, y para generar energia
eléctrica usando materiales nanoestructurados
activados con moléculas de fuentes naturales que
absorben la luz solar. En general, el nimero de verano
de MoleQla es una excelente lectura para la casa,
playa, montafia o cualquier otro lugar: jQue disfruten
sus vacaciones!

Gerko Oskam

Area de Quimica Fisica, Departamento de Sistemas Fisicos, Quimicos y Naturales,
Universidad Pablo de Olavide, y

Departamento de Fisica Aplicada, CINVESTAV-IPN, Mérida, Yucatdn, México
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Origami de ADN como estrategia terapéutica

Laura Arbeloa Gomez

Resumen—La administracion controlada de farmacos y el direccionamiento especifico hacia su diana terapéutica supone hoy
en dia uno de los desafios méas importantes para la biomedicina. Uno de los mecanismos propuestos para solucionar este
problema es el empleo de nanoportadores, dentro de los cuales, el disefio de nanoestructuras de ADN en origami supone una
alternativa ideal dada su biocompatibilidad, asi como su facil y asequible fabricacién. Los ensayos para la aplicacion
terapéutica de estas estructuras estan adquiriendo gran importancia y parecen tener un futuro prometedor en el diagndstico y
tratamiento de enfermedades tan relevantes en la actualidad como son el cancer o el Alzheimer.

Palabras Claves— ADN, Alzheimer, Cancer, Nanoestructuras, Origami.

1. INTRODUCCION

U no de los principales desafios de la biomedicina es la
administracion controlada de farmacos a los tejidos o

células especificas donde han de ejercer su efecto.
Utilizar un sistema eficiente para este direccionamiento
puede aumentar su precisién y rendimiento, asi como
minimizar los efectos toxicos fuera del objetivo. Un abor-
daje propuesto para facilitar esta administracion es el em-
pleo de nanoportadores que mejoren la estabilidad de los
medicamentos, su biodisponibilidad y farmacociética, au-
menten su seguridad y ayuden al trasporte a través de
membranas. Se han propuesto gran cantidad de sistemas
de transporte como liposomas, nanoparticulas poliméri-
cas o inorganicas, dendrimeros, nanocristales o micelas,
pero a menudo carecen de la suficiente homogeneidad,
biocompatibilidad o selectividad, haciendo necesario au-
mentar la dosis del fdrmaco para conseguir efecto y, con
ella, su posible toxicidad. Todo esto hace que sea necesa-
rio disefiar nanoportadores mas eficientes y selectivos,
ademas de facilmente manipulables para conseguir un
correcto direccionamiento y seguridad [1].

La estructura en forma de doble hélice del ADN, des-
crita por Watson y Crick, y su papel en el desarrollo de la
vida se conoce desde hace décadas. Desde este descu-
brimiento la investigacién ha avanzado, se han encontra-
do en la naturaleza diversas confomaciones que van des-
de ADN ramificado hasta estructuras superplegadas [2].

En la década de 1980, se teorizd sobre la posibilidad
de construir estructuras de ADN utilizando métodos artifi-
ciales [3]. Desde entonces, se ha avanzado en gran medi-
da en el campo de la nanotecnologia del ADN, especial-
mente enfocado en el desarrollo de sistemas que permi-
tan la liberacién de farmacos en su diana terapéutica [2].
La gran facilidad para programar el ADN, que permite
predecir el plegado de las cadenas y su interaccién, com-
binada con el bajo coste que supone su sintesis ha puesto
a esta molécula en el punto de mira para el desarrollo de
estructuras y dispositivos moleculares dinamicos. De esta
forma, la nanotecnologia de ADN trata del disefio y la
construccion artificial de estructuras para usos tecnolégi-

Laura Arbeloa Gomez (lauraarbeloag@gmail.com), Facultad de Ciencias

Experimentales (Master en Biotecnologia sanitaria). Universidad Pablo
de Olavide.

cos, empledndolos como vehiculos y no como portadores
de informacion.

En este articulo se tratara el disefio de estas nanoes-
tructuras basadas en el ADN ademas de abordar los avan-
ces en la investigacidon para la aplicaciéon en diferentes
enfermedades.

2. NANOTECNOLOGIA DE ADN
2.1. Estructura del ADN

Una molécula de ADN consiste en una secuencia de nu-
cleétidos compuestos de wuna pentosa, la D-2-
desoxirribosa, un grupo fosfato y una base nitrogenada,
que puede ser adenina (A), timina (T), guanina (G) o cito-
sina (C). Estos nucledtidos se unen entre si mediante enla-
ces fosfodiéster, formando hebras de ADN. Si dos hebras
son complementarias, las cadenas se unen mediante enla-
ces de hidrégeno, tres para el caso de G=C y dos para la
union A=T, formando una doble cadena que adopta una
estructura espacial en forma de doble hélice. Esta doble
hélice de ADN mide aproximadamente 2 nm de ancho,
dando una vuelta completa cada 3,5 nm, aproximadamen-
te unas 10 pares de bases (Fig. 1).

3,5 nanémetros

soJlBWQUEL 7

Bases nitrogenadas

Esqueleto de pentosa y
fosfato

Fig 1. Estructura de la doble hélice de ADN. Figura de elabora-
cién propia.

Un fragmento corto de ADN es capaz de interaccionar
de manera especifica con otras sustancias quimicas de-
pendiendo de su secuencia nucleotidica. Esta propiedad
puede ser utilizada para reconocer moléculas particulares
o0 como catalizador para controlar la composicién de un
material. Esto se ha utilizado fundamentalmente hasta
ahora en la ingenieria genética, sin embargo, no es el uni-
co empleo que se le puede dar a esta molécula. Dado su
pequeiio tamafo y la facilidad para construir estructuras
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con secuencias especificas de bases, el ADN es una molé-
cula ideal para construir estructuras a escala nanométrica
utilizando las herramientas de la biotecnologia moderna

[31.

2.2. ADN Origami

La construccion de nanoestructuras a partir de ADN pro-
porciona un gran control sobre sus parametros estructu-
rales y funcionales. La alternativa mas prometedora para
su disefio son las estructuras en origami. A continuacion,
se describen los parametros mas importantes que afectan
al rendimiento de las nanoestructuras.

Tanto el tamafio como la geometria influyen en la dis-
tribucion, la capacidad de atravesar membranas biologi-
cas y la capacidad para ser absorbidos por las células. El
tamafio depende, en gran medida, del farmaco que se
pretenda vehiculizar, el tipo de diana y la via de adminis-
tracién. Los ADN en origami tienen gran uniformidad de
tamafio y forma, y pueden ensamblarse dentro del rango
de tamafio idéneo para la administracién terapéutica.

La carga de la nanoestructura también afecta directa-
mente a su distribucion in vivo. Esta propiedad puede ser
utilizada para su direccionamiento especifico hacia un tipo
de célula concreto, puesto que, aunque en general estan
cargadas negativamente debido a los grupos fosfato, la
carga superficial se puede ajustar mediante el uso de re-
cubrimientos, como proteinas de capsides virales o poli-
meros catiénicos, para manipular las interacciones celula-
res.

Las nanoestrucuturas de ADN son muy vulnerables a
la accién de ADNasas presentes en sangre, citoplasma y
medio extracelular. De esta forma, mediante un correcto
diseflo, seria posible controlar su estabilidad y degrada-
cion. Las estructuras mas compactas y rigidas limitan el
acceso de nucleasas y, por tanto, son mas resistentes.
Ademas, se pueden emplear cationes para su estabiliza-
cion. De esta forma es posible controlar la vida Gtil de las
particulas y combinar diferentes disefios para controlar la
velocidad de liberacién del farmaco que porten.

La forma en la que se incorporan los farmacos depen-
de tanto de las propiedades del farmaco como del tipo de
plegado del ADN. Moléculas pequeiias como las antraci-
clinas pueden intercalarse dentro del duplex de ADN,
mientras que biomoléculas mas grandes pueden unirse
mediante oligonucle6tidos complementarios de ADN.
Otras estructuras en 3D pueden atrapar el farmaco fisica-
mente, formando “jaulas” que lo protegen en su interior.
Por consiguiente, el método de incorporacion debe selec-
cionarse en funcion de la aplicacion prevista [1].

3. APLICACIONES

La importancia de las nanoestructuras de ADN va mas alla
de ser simples patrones microscopicos, y sus amplias apli-
caciones, particularmente en el campo biomédico, no
pueden pasarse por alto. Gracias a su biocompatibilidad
tienen un gran potencial en el desarrollo de biosensores y
farmacos, pues se trata de un sistema ideal para su vehi-
culizacién y entrega en la diana especifica hacia la que
vayan dirigidos, como por ejemplo células tumorales o
para el tratamiento del Alzheimer (Fig 2) [2].

ADN
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5 - Perfil de inmunogenicidad

Fig 2. Disefio y aplicacién de las nanoestructuras de ADN [1].

3.1.Deteccion de biomarcadores

La deteccion de biomarcadores es fundamental para esta-
blecer un diagndstico con relacion al cancer, proporcionan
informacién relativa a la presencia de tumores y a la pro-
gresién de la enfermedad. Se ha comprobado que las na-
noestructuras de ADN son una herramienta muy potente
a la hora de desarrollar biosensores, dada su reproducibi-
lidad y biocompatibilidad [2].

Se han realizado diversos ensayos para probar su efi-
cacia, entre ellos Yan et al. [4] desarrollaron una estrategia
en la que, combinando ADN en origami y ensayos ELISA,
detectaron el antigeno prostatico especifico (PSA) con
gran especificidad. Por otro lado, Raveendran et al. [5]
utilizaron un biosensor, capaz de detectar la proteina C-
reactiva en fluidos corporales, basado en una estructura
de ADN en origami en forma de cubo en cuyo interior se
localizaba un apatdmero, ante la presencia del biomarca-
dor se daba una diferencia de corriente idnica en el
nanoporo.

3.2. Quimioterapia

Las nanoestructuras de ADN estan cargadas negativamen-
te y son de naturaleza hidrdfila, lo que dificulta su entrada
a las células a través de la membrana, con lo cual han de
recurrir a otros mecanismos, tipicamente vias de endoci-
tosis. Combinadas con moléculas hidréfobas y cationicas
tienen una mejor eficacia de absorcion, al ser captadas
por mecanismos no especificos, sin embargo, esto puede
aumentar su citotoxicidad [2].

Una vez absorbidas, el desafio es el funcionamiento
de estas nanoestructuras en células tumorales. En los me-
dicamentos para quimioterapia, la toxicidad sigue siendo
un factor importante, puesto que la mayoria de ellos re-
sultan poco selectivos y poseen una mala tasa de capta-
cion por parte de las células tumorales, lo que provoca los
multiples efectos secundarios de este tipo de tratamien-
tos.

Jiang et al. [6] trabajaron en cancer de mama para
comprobar si el uso de ADN en origami es capaz de eludir



la aparicion de resistencia a farmacos quimioterapéuticos.
Ademas de mejorar la captaciéon celular, los sujetos a los
que se les administré el farmaco vehiculizado mediante el
ADN en origami presentaron menor acidificacion lisoso-
mal en la districubion del farmaco a su diana.

Langecker et al. [7] propusieron la construccién de ca-
nales de membrana mediante nanoestructuras de ADN y
consiguieron desarrollar estructuras de membrana capa-
ces de discriminar entre hebras de ADN segln sus carac-
teristicas. Burns et al. [8] también desarrollaron estructuras
similares citotoxicas para células Hela, sin embargo, no
consiguieron identificar el mecanismo que produjo este
efecto.

3.3.Terapia génica

La transfeccion se ha convertido en i4n método muy utili-
zado para la terapia génica, dentro de ella, la nanotecno-
logia del ADN tiene una importante aplicacion mediante
la expresion en casette de genes en células tumorales. Se
han desarrollado estructuras de ADN en origami triangu-
lares que contienen dos hebras de ADN capaces de hibri-
dar con el gen p53, que codifica para una proteina supre-
sora de tumores. Este tratamiento ha demostrado un
efecto antitumoral significativo [9].

Por otro lado, también se ha intentado abordar pro-
teinas citotdxicas, mediante una estructura de ADN en
origami con numerosas hebras de poli-A asociadas que
complementen a la ARNasa A, induciendo la degradacién
del ARN. Esta tecnologia demostré producir un aumento
de la muerte celular [10].

3.4. Alzheimer

Es una enfermedad neurodegenerativa que conlleva una
importante apoptosis neuronal. Aunque no esta claro el
mecanismo mediante el cual actla, la hipdtesis mas acep-
tada es una acumulacion de la proteina B-amiloide (A B).
Se ha propuesto la utilizacién de nanoestructuras de ADN
tetraédricas (TDN) como un posible tratamiento, puesto
gue son capaces de atravesar la barrera hematoencefalica.
Estas TDN han sido capaces de ejercer un efecto inhibidor
de la apoptosis en un modelo animal en rata mediante la
inhibicién de la via apoptética dependiente de mitocon-
drias, ademé&s mejoraron la memoria y aprendizaje en es-
tos animales [11].

4. CONCLUSIONES

Tanto el direccionamiento de farmacos como el control de
su liberacidon son aspectos clave para el tratamiento de
enfermedades, con lo cual, es necesario disefar vehiculos
adecuados que permitan optimizar estos parametros. Las
nanoestructuras de ADN en origami son un abordaje ideal
para solventar este problema. Los estudios en su utiliza-
cion como biosensores han sido capaces de detectar mo-
[éculas con gran especificidad, ademas, en cuanto al tra-
tamiento del cancer, la captacion celular se vio mejorada y
se ha conseguido disefiar estructuras que conformen un
canal de membrana para permitir la entrada del farmaco a
su célula diana, sin embargo, es necesaria mas investiga-
cién para comprobar si estos poseen las mismas funcio-
nes de los presentes de forma natural en las células.

Por otro lado, se ha sugerido que estructuras de ADN

en origami con forma triangular pueden ser utilizadas
para el tratamiento contra el Alzheimer, mostrando su
potencial uso en la prevencion de la apoptosis neuronal.
Los avances conseguidos hasta ahora son fundamen-
tales, sin embargo, es necesario continuar con la investi-
gacion, pues su desarrollo podria ser clave para asegurar
los efectos y minimizar la toxicidad de tratamientos contra
enfermedades muy presentes en la actualidad.
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Nanoparticulas y Obesidad: ;tratamiento
milagroso?

Rocio Mesa Sanchez, Elena Silva Escalera

Resumen— La obesidad esta considerada actualmente como epidemia a nivel mundial debido a su gran incidencia. Por esto,
y por las complicaciones clinicas que acarrea, se han desarrollado multiples terapias tanto farmacolégicas como quirirgicas.
Sin embargo, estas terapias conllevan una gran lista de efectos adversos y riesgos, y no muestran una gran efectividad. Por
ello, existe la necesidad de desarrollar nuevas terapias con un enfoque diferente. Se sabe que los adipocitos pardos utilizan la
energia almacenada para generar calor. Asi, la vectorizacion de farmacos a partir de nanoparticulas para producir la
transformacién de tejido adiposo blanco en tejido adiposo pardo se propone como una alternativa Util para el tratamiento de la
obesidad. En este articulo se realiza una revisién del empleo de nanoparticulas poliméricas y lipidicas para la administracién
de tres farmacos Utiles para esta aplicacion: Dibenzazepina, Resveratrol y Rosiglitazona. Ademas, se presentan otras
perspectivas de la utilizacién de nanoparticulas para el tratamiento de la obesidad.

Palabras Claves— BAT, Nanoparticulas, Obesidad, Vector, WAT.

1. INTRODUCCION

| nimero de personas con obesidad ha ido creciendo

ano tras ano hasta llegar a hablar de una epidemia

con 2.000 millones de personas afectadas, que repre-
sentan el 30% de la poblacion mundial [1]. Ademas de
afectar a multitud de personas, la obesidad conlleva el
aumento de riesgo de sufrir o exacerbar muchas otras
enfermedades, entre las cuales se encuentran los desér-
denes metabdlicos como diabetes, enfermedades cardio-
vasculares como hipertension o enfermedad coronaria,
ictus, o diferentes tipos de cancer. Solo el 30% de los pa-
cientes que tienen obesidad estan metabdlicamente sa-
nos, y presentan un riesgo similar al de individuos sin
obesidad de no sufrir estas enfermedades [2].
Por todo ello, a lo largo de los afios se han desarrollado
multitud de farmacos que promuevan la pérdida de peso.
Sin embargo, no se han obtenido resultados notables con
muchos de ellos. De hecho, solo existen 5 medicamentos
de larga duracién aceptados por la Administracién de
Medicamentos y Alimentos estadounidense (FDA): Orlis-
tat, que actda inhibiendo las lipasas pancreaticas provo-
cando una disminucion en la absorcién de grasas; Lorca-
serina, el cual es un agonista de la serotonina y activa una
neurona anorexigénica promoviendo la saciedad; Liraglu-
tida, que es un agonista del péptido similar al glucagon 1,
el cual favorece la saciedad y reduce la ingesta; Fentermi-
na/Topiramato, los cuales no se conoce con exactitud su
mecanismo de accién pero disminuyen el apetito y au-
mentan la sensacion de saciedad y Naltrexona/Bupropion
los cuales actiian como un antagonista opioide e inhiben
la recaptacion de dopamina y noradrenalina, respectiva-
mente [3].
Como se puede observar en la Tabla 1, estos medicamen-

*

tos son muy poco efectivos, teniendo tasas de aumento
de la pérdida de peso entre un 9% y un 3% mientras que
la lista de efectos adversos asociados es larga y, en mu-
chos casos, todavia no se conocen con exactitud todas sus
complicaciones.

Ademas del desarrollo de farmacos para tratar la obe-
sidad, también se han desarrollado dispositivos médicos.
En concreto, hay 7 dispositivos que han sido aprobados
por la FDA, y entre ellos se encuentran 3 balones gastri-
cos, un sistema de estimulacion eléctrica, un sistema de
vaciado gastrico y 2 cirugias bariatricas: anastomosis en Y
de Roux y una banda gastrica ajustable. Sin embargo, es-
tos sistemas también presentan problemas. Los balones
gastricos solo se pueden llevar un periodo maximo de 6
meses, y en muchas ocasiones al quitarlo se produce efec-
to rebote y se gana el peso perdido en ese periodo de
tiempo. El sistema de estimulacion eléctrica es mucho mas
invasivo, ya que consiste en suprimir la comunicacion
neuronal entre el estbmago y el cerebro para fomentar la
sensacion de saciedad. El vaciado gastrico consiste en
implantar un tubo a los pacientes que salga por el abdo-
men por el cual se vaciara el estbmago 20-30 minutos
después de cada comida. Por Ultimo, las cirugias géastricas
son mas invasivas que los demas procedimientos y, aun-
que son mucho mas efectivas en la pérdida de peso, en
muchas ocasiones hay que realizar posteriores cirugias
asociadas [4].

Con todo ello, se muestra la necesidad de desarrollar un
sistema de pérdida de peso mas seguro, sencillo y eficaz
que los descritos anteriormente.



Tabla 1. Porcentaje del incremento en la pérdida de peso
y efectos secundarios de los diferentes medicamentos.

Problemas gastrointestinales: diarrea,
flatulencias...

Dolor de cabeza, fatiga, nauseas,
mareo, tos, sequedad bucal y estre-
fiimiento.

Se debe estudiar el riesgo de proble-
mas cardiacos.

Orlistat 3%

Lorcaserin 3-3.6%

Nauseas, vomitos, diarreas, dolor
abdominal, fatiga, estrefiimiento,
dolor de cabeza, hipoglucemia e
incremento de la lipasa.
En ratas y ratones causa tumores de
tiroides.

Liraglutida 4-5.4%

Insomnio, sequedad bucal, mareo,
parestesia.

Riesgo teratogénico
Mausea, vomito, dolor de cabeza,
mareo, insomnio, diarrea, sequedad
bucal,

Incremento de presion sanguinea

Fentermina/

_ 8,6-9,3%
Topiramato

Naltrexona/

) 3,3-4,8%
BUFI'OPlDﬂ

2. NANOPARTICULAS PARA LA VECTORIZACION DE
FARMACOS

La nanotecnologia aplicada a la biomedicina presenta
numerosas utilidades. Una de sus aplicaciones destacadas
es el uso de nanoparticulas (metalicas, poliméricas, lipidi-
cas...) para la vectorizacién de farmacos, es decir, los de-
nominados nanovectores o nanotransportadores. Gracias
a las caracteristicas de las nanoparticulas y a la posibilidad
de modificar su superficie, permiten la formacion de
complejos biocompatibles mediante la unién de distintas
moléculas (o farmacos), controlando su liberacién en el
tiempo, su estabilidad fisioldgica, su biodegradacion y el
tiempo de circulacién por el organismo, entre otros as-
pectos como la solubilidad acuosa. De esta forma, la fun-
cién de los nanovectores es dirigir la cantidad adecuada
de un compuesto activo a su lugar de accién correspon-
diente a través de una diana. Se consideran sistemas inte-
ligentes, ya que son capaces de detectar y responder ra-
pidamente en el sitio de accion correcto, evitando la ex-
posicién de las células sanas al f&rmaco en cuestion, por
lo que aumentan la efectividad de los compuestos em-
pleados y reducen los posibles efectos adversos. Estos
nanovectores se emplean en numerosas aplicaciones, por
ejemplo, cabe destacar su utilidad en el tratamiento anti-
tumoral [5].

En el campo de la obesidad, la nanotecnologia ha revolu-
cionado la concepcion de hallar un posible tratamiento,
gracias a su capacidad de disminuir los efectos adversos y
maximizar la efectividad, al ser estas las principales causas
de fallo en los tratamientos enfocados a la obesidad. Para
esta aplicacién se han empleado nanoparticulas inorgéani-
cas (metalicas, cerdmicas...), nanoparticulas lipidicas, na-
noparticulas poliméricas, liposomas... Pero destacan, so-
bre todo, las nanoparticulas lipidicas y poliméricas [6, 7].

Por su parte, las nanoparticulas lipidicas son buenas can-
didatas como nanovectores debido a su biocompatibili-
dad, su capacidad de formar bicapas para encapsular los
compuestos y su facil fusion con membranas celulares
con las que entregar el farmaco al sitio de union de la
célula correcta. Ademas, son especialmente Utiles en
aquellos casos donde se requiere mejorar la solubilidad
del compuesto. Sin embargo, presenta una importante
limitacién y es que, al tratarse de nanoparticulas organi-
cas, pueden ser inestables en algunas condiciones fisiolé-
gicas. Por otro lado, las nanoparticulas poliméricas pre-
sentan caracteristicas fisico-quimicas adecuadas para su
uso como nanovectores, permitiendo su modificacién de
forma sencilla. Los polimeros empleados pueden ser sin-
téticos o naturales; dentro de los sintéticos destacan las
nanoparticulas elaboradas con é&cido poli(lactico-co-
glicdlico) (PLGA). En el caso de las nanoparticulas fabrica-
das con polimeros de origen natural, son buenas candida-
tas para el tratamiento de la obesidad gracias a su baja
toxicidad, facil modificacién y biodegradacion; un ejem-
plo son las nanoparticulas de dextrano [7].

En el siguiente apartado revisaremos el uso de ambos
tipos de nanoparticulas aplicadas al tratamiento de la
obesidad, concretamente en la transformacion del tejido
adiposo blanco (WAT) en tejido adiposo pardo (BAT).

3. NANOPARTICULAS EN LA VECTORIZACION DEL
TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD:
TRANSFORMACION DEL WAT EN BAT

3.1. Introduccion al tejido adiposo

En condiciones normales el tejido adiposo conforma entre
el 20-28% de la masa corporal, mientras que en indivi-
duos con obesidad puede llegar a representar el 80%. El
tejido adiposo se diferencia en tres tipos segun sus fun-
ciones, estructura, coloracion y vascularizacién: tejido adi-
poso blanco, pardo y beige. El WAT estd menos vasculari-
zado y sus células contienen una sola vacuola donde al-
macenan triglicéridos, es decir, almacenan energia. En
abundancia de triglicéridos, estos se acumulan y baja su
tasa de utilizaciéon lo que produce que el tejido adiposo
blanco se expanda de forma dramatica. El BAT, al contra-
rio, estd mas vascularizado y sus células poseen varias
vacuolas lipidicas. Este tejido no se encarga de almacenar
energia como el blanco, sino que disipa la energia me-
diante termogénesis para regular la temperatura. Esto lo
hace a través de la multitud de mitocondrias que presen-
tan sus células, produciendo calor como producto final de
la fosforilacion oxidativa. Por ultimo, se denomina tejido
adiposo beige a los adipocitos que presentan coloracién
beige, muestran caracteristicas similares a los adipocitos
pardos, como la existencia de numerosas vacuolas, y se
encuentran en el tejido adiposo blanco. Estos adipocitos
pueden aparecer bajo estimulos como la exposicion al
frio, el ejercicio o algunas hormonas, y se cree que son
adipocitos blancos que se han transdiferenciado a adipo-
citos pardo, aunque aun no hay estudios suficientes.
Mientras que en modelos animales de obesidad inducida
por dieta se ha observado la conversién de adipocitos
pardos en blancos, como terapia se pretende realizar el



proceso inverso y convertir adipocitos blancos en pardos
(8, 91.

3.2. Transformacion del WAT en BAT

Como se ha comentado previamente, una técnica pro-
puesta para el tratamiento de la obesidad es la transfor-
macion del WAT en BAT induciendo la actividad termogé-
nica, lo que implica un aumento del gasto energético, la
generacion de calor, la quema de grasa y, por consiguien-
te, una disminucion del peso corporal. La conversion de
los adipocitos puede llevarse a cabo mediante dos técni-
cas: la exposicion del cuerpo a temperaturas frias y la es-
timulacion del sistema nervioso simpatico. Parece particu-
larmente interesante revisar la segunda técnica, que con-
siste en llevar a cabo dicha estimulacién mediante la se-
falizacién de un neurotransmisor (norepinefrina), el cual
provoca la secrecién de sustancias que se unen al recep-
tor B-adrenogénico en el WAT, induciendo la termogéne-
sis. La nanotecnologia juega un papel principal en esta
aplicacion al ser necesaria una forma de dirigir de manera
mas especifica las sustancias encargadas de ello, ya que
pueden unirse a los receptores de tejido adiposo de zonas
no deseadas, por ejemplo, la vejiga [10]. Por otro lado, el
uso de nanoparticulas también permite la liberacion con-
trolada en el tiempo del compuesto farmacolégico em-
pleado con el fin de evitar efectos téxicos debidos a altas
dosis [11]. Esta aproximacion puede observarse en la Fi-
gura 1.

Adipocito blanco Adipocito beige

Obesidad Tratamiento

' Nanotecnologia

Fig. 1. Transformacién de adipocitos blancos en pardos mediante el
uso de nanotecnologia para tratar la obesidad. Modificado de [7]

A continuacién, se exponen una serie de agentes em-
pleados para inducir la transformacion del WAT en BAT
mediante la vectorizacién con nanoparticulas.

En primer lugar, una estrategia para llevar a cabo esta
técnica es la inhibicion de la via de sefalizacion Notch,
fundamental en distintos aspectos del desarrollo celular.
En concreto, esta via presenta niveles de actividad muy
altos en la obesidad. Por ello, se propone el uso de Di-
benzazepina (DBZ), un farmaco contra la depresion, cuya
funcién es inhibir la via de sefalizacion Notch, mediante
el uso de nanoparticulas poliméricas de PLGA con las que
vectorizar el compuesto hacia la diana: el WAT [10]. En
ensayos realizados sobre ratones obesos, las nanoparticu-
las encapsulando DBZ fueron inyectadas sobre el WAT
subcutaneo directamente, observandose que dichas na-
noparticulas se mantenian sobre la zona diana sin expan-
dirse a otros lugares no deseados y, gracias a su especifi-

cidad, producian la transformacién de los adipocitos del
WAT en adipocitos beige derivando en un incremento del
gasto energético, un descenso de la grasa corporal y un
bloqueo de aumento del peso corporal [10, 11]. Por otro
lado, en estudios realizados con cerdos, el tamafio reduci-
do de las nanoparticulas empleadas, asi como la carga
negativa de su superficie, demostraron estabilizar su difu-
sion tras ser inyectadas, y prevenir la formacion de aglo-
meraciones a consecuencia de la interaccion entre ellas.
Sus caracteristicas de biodegradabilidad y biocompatibili-
dad le permitieron pasar rapidamente al contenido intra-
celular de los preadipocitos, facilitando la liberacion con-
trolada de DBZ junto a su contencidn intracelular durante
una semana en condiciones fisiologicas. La répida interna-
lizacion de las nanoparticulas cargadas con DBZ en las
células, la vectorizacién hacia la zona concreta y la libera-
cién controlada en el tiempo del farmaco demostré indu-
cir la obtencién de adipocitos beige y una reduccion de la
expansion del tejido adiposo subcutaneo [11].

Otro agente con potencial para el tratamiento de la
obesidad es el Resveratrol (Res), un compuesto natural
utilizado habitualmente en el tratamiento de enfermeda-
des cardiovasculares. Por otro lado, el trans-Resveratrol (t-
Res) es la forma activa del compuesto por lo que aporta
mayor biodisponibilidad. Ambos han mostrado tener ca-
pacidad para inducir la transformacién de WAT en BAT o
adipocitos beige y un aumento en el gasto energético. Sin
embargo, debido a su poca solubilidad en agua y baja
estabilidad, se ha propuesto el uso de nanoparticulas para
mejorar sus condiciones de aplicaciéon. La encapsulacion
de ambas formas del compuesto en nanoparticulas lipidi-
cas y en liposomas mostraron mejorar su biodisponibili-
dad, distribucion, estabilidad y solubilidad. Ademas, se
observé un aumento de los marcadores de adipocitos
pardos y adipocitos beige, y un descenso en los marcado-
res de adipocitos blancos, sugiriendo su utilidad en la
transformacion de WAT en BAT [10, 12]. En concreto, las
nanoparticulas empleadas se encargan de enmascarar el
compuesto de manera que permiten una liberacion con-
trolada y prolongada, y lo protegen de la biodegradacién
[10].

Por ultimo, se ha estudiado el uso de otro posible com-
puesto que, junto a la vectorizacién por nanoparticulas,
puede resultar en la transformacién efectiva del WAT en
BAT siendo un potencial candidato para el tratamiento de
la obesidad. Se trata de Rosiglitazona (Rosi), utilizado en
el tratamiento de la diabetes. A pesar de presentar poten-
cial en diversos estudios por su capacidad de oscurecer
los adipocitos, su poca especificidad ha provocado una
reduccion de su eficacia. Es por ello que se han propuesto
dos sistemas de vectorizacion del farmaco mediante na-
noparticulas, con el fin de mejorar su respuesta [10]. Xue
et al. propusieron la utilizacion de nanoparticulas polimé-
ricas de un bloque polimérico de PLGA y polietilenglicol
(PLGA-b-PEG) para encapsular el fa&rmaco en cuestién (Ro-
si). Los estudios realizados en ratones con obesidad indu-
cida por la dieta demostraron la transformacion de adipo-
citos blancos en adipocitos pardos. Gracias al direcciona-
miento proporcionado por las nanoparticulas y a la regu-
laciéon de dosis liberada, se encontrd que una mayor acu-



mulacion de nanoparticulas en el WAT facilité la transfor-
macion de los adipocitos, e influyeron en el bloqueo del
aumento de peso de los ratones [13]. Por otro lado, Zhang
et al. en el afio 2017 estudiaron el uso de nanoparticulas
degradables a partir del polisacarido dextrosano junto a la
adicion del farmaco Rosi. Las nanoparticulas fueron dise-
fadas con sensibilidad a la glucosa para crear un ambien-
te acido en la liberacion de Rosi. Mediante el uso de mo-
delos de ratones obesos se observé la transformacién de
WAT en BAT inducida, derivando en pérdida de peso, re-
duccién de adipocitos blancos en el tejido adiposo visce-
ral y mejoras metabdlicas [14]. Las nanoparticulas em-
pleadas demostraron en ambos casos, por tanto, mejorar
la actividad del farmaco empleado y la obtencion de me-
jores resultados en comparacion con la administracién del
farmaco sin vectorizar.

4. OTRAS PERSPECTIVAS

Ademas del enfoque de utilizar las nanoparticulas como
vectores para dirigir firmacos que sean capaces de con-
vertir los adipocitos blancos en pardos, también se han
estudiado otras perspectivas en el tratamiento de la obe-
sidad en donde las nanoparticulas presentan un papel
importante. Una de estas perspectivas es el uso de
nanovectores para inhibir la angiogénesis, asi como para
transportar nutracéuticos al cuerpo. Otra perspectiva es la
terapia fototermal, la cual consiste en nanoparticulas me-
talicas que al ser excitadas por un laser generan calor que
promueve la apoptosis celular, en este caso, de adipocitos
blancos [10]. Otro enfoque es utilizar las nanoparticulas
como vectores, como se ha descrito anteriormente, pero
en este caso que contengan secuencias como cAMP para
promover la secrecion de insulina y las sefiales de sacie-
dad por parte de la leptina, MAPK para restaurar la sensi-
bilidad a insulina, o incluso miRNA [15]. Ademas, las na-
noparticulas también se pueden usar como método indi-
recto contra la obesidad previniendola. Nanoparticulas de
celulosa, por ejemplo, promueven los movimientos peris-
talticos y reducen la ingesta de nutrientes. También se ha
estudiado el uso de nanoparticulas de plata recubiertas
por DAPT para incrementar ciertos tipos bacterianos de la
microflora intestinal [12]. En los Gltimos afios se han desa-
rrollado multitud de aplicaciones de las nanoparticulas
gue se estan empezando a investigar en la aplicacion con-
tra la obesidad.

5. CONCLUSIONES

Desde un punto de vista critico, el uso de las nanoparticu-
las como vectores para el transporte de diferentes farma-
cos contra la obesidad se considera una buena estrategia
terapéutica, puesto que se podrian disminuir en gran me-
dida los efectos adversos asociados a la inespecificidad
del farmaco y aumentar su eficacia, asi como facilitar la
dosificacion. En concreto, el uso de estos nanovectores en
la conversion de WAT a BAT se plantea como una buena
alternativa en cuanto al tratamiento de la obesidad, sin
embargo, puesto que los ensayos consistentes en esta

perspectiva se encuentran en fases muy tempranas por el
momento, y que hay una falta de estudios que evallen la
accion a largo plazo, no se puede confirmar su efectividad
y seguridad. Por otro lado, a pesar de que el uso de na-
noparticulas poliméricas y lipidicas han mostrado ser una
buena opcién, habria que profundizar el estudio del
nanomaterial 6ptimo a usar en esta estrategia para solu-
cionar algunas complicaciones que presentan las anterio-
res nanoparticulas, por ejemplo, problemas de estabilidad.
Como conclusion, debido a que el campo de estudio es
muy amplio y hay mdltiples propuestas se deben realizar
mas investigaciones.
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Fabricacion de una celda solar sensibilizada
por colorantes naturales basada en TiO2
utilizando extractos de remolacha

Alvaro Marcelo Porcel Padilla

Resumen— En el presente estudio, se fabrica una celda solar sensibilizada por colorante obtenido a partir de extracto de
remolacha. El pretratamiento térmico de la remolacha y el uso de alcohol influenciaron la extraccién de la betalaina. La
absorcién de betalaina en la pelicula de TiO, modificé el espectro de banda de los compuestos organicos adsorbidos en la
superficie del 6xido. Tanto el colorante como su adsorcion en la pelicula de TiO, influenciaron en la eficiencia de conversion de
energia solar en energia eléctrica (n) que fue del orden de 3,97 veces menor cuando se compara con una celda solar de

silicio.

Aunque la eficiencia de la celda solar sensibilizada por colorante natural a partir del extracto de remolacha fue inferior a la
celda comercial de silicio, el resultado es alentador. Se demuestra experimentalmente la capacidad de los colorantes naturales
en la produccion de celdas solares como una alternativa de soluciones basadas en la naturaleza, reemplazando colorantes
sintetizados, toxicos y de coste elevado, por un colorante natural, de menor coste y respetuosos con el medio ambiente, que
puede servir como alternativas a las baterias de aparatos electroelectrénicos.

Palabras Claves— Celda solar sensibilizada, remolacha, TiO,, soluciones basadas en la naturaleza.

1. INTRODUCCION

A nte el aumento de la demanda energética y a la de-
pendencia de los hidrocarburos, surge la fotoelectro-
quimica, con la transformacion de la energia luminica

en energia eléctrica, como una alternativa para variar la

matriz energética y reducir el impacto ambiental en el
sector energético.

Las celdas solares convencionales requieren una pelicula
relativamente gruesa y libre de defectos, mientras que el
dopaje de catalizadores de TiO: requieren la incorpora-
ciéon de metales nobles para tener buena eficiencia y bajas
tasas de recombinacidn, esto incrementa el coste-beneficio
de las celdas solares tradicionales, sin considerar el im-
pacto ambiental asociado a la extraccion del silicio y las
tierras raras.

Una alternativa de bajo impacto, es la utilizacién de cel-
das solares sensibilizadas con extracto naturales. Esta
alternativa basada en la naturaleza permite el uso de
colorantes naturales, presentes en frutas, raices, flores y
semillas, de amplio espectro, que permite trabajar con
celdas solares a diferentes rangos del espectro electro-
magnético.

Ante este panorama beneficioso de la quimica verde, se

Alvaro Marcelo Porcel Padilla. Facultad de ciencias experimentales, Universi-
dad Pablo de Olavide. amporpad@alu.upo.es.

impone la eficiencia de conversion de la luz de las células
solares de silicio cristalino del 25% [1], frente a las celdas
solares sensibilizadas por colorantes naturales que ac-
tualmente alcanzan aproximadamente el 12,3%. Sin em-
bargo, para las celdas sensibilizadas, el potencial de lo-
grar costes de producciéon por debajo de 0,5 délares por
vatio pico de electricidad solar es razonable.

Una alternativa para mejorar la eficiencia de conversion
de la energia solar en energia eléctrica, para una celda
solar sensibilizada, es la seleccién de un colorante natural
de amplio espectro, proximo al azul. Entre estos coloran-
tes naturales la betalaina, presente en la remolacha (Beta
vulgaris), ha demostrado ser un colorante natural con
bandas en el espectro visible, buena interaccién con el
oxido metalico y alta eficiencia en la transformacién de
energia luminica en energia eléctrica.

En este sentido, el objetivo del presente trabajo es fabricar
una celda solar sensibilizada por colorante obtenido a
partir de extracto de remolacha y evaluar su eficiencia en
la conversion de energia solar a energia eléctrica, compa-
randolo con datos obtenidos con una celda solar de silicio.



2. METODOLOGIA

2.1. Eleccion y Extraccion del Colorante

Para la seleccion del colorante natural se considerd el
resultado de [2] usando B. vulgaris (remolacha) en la sen-
sibilizacion de celdas solares con TiO2. Para la seleccion
del método de extraccion de betalaina de la remolacha
(550,47 g/mol), se modificd la metodologia propuesta por

(3]

Se pesaron 200 g de remolacha cocida y pelada (B. vulga-
ris) y se procedié a cortar y luego a machacar en el morte-
ro. Posteriormente se anade, poco a poco, 30 ml de una
solucién de etanol (95%), para después de 20 min filtrar
en un embudo con papel celulosa. El extracto natural
obtenido, la betalaina, se almacend en un vaso precipita-
do, protegiéndola con papel film.

2.2. Preparacion de la Celda Solar

2.2.1. Preparacion del Electrodo de TiO:

Durante todo el experimento, se siguié la metodologia
propuesta por [4]. La capa nanoestructurada mesoporosa
del oxido conductor (6xido de titanio IV), fue preparada a
partir de una solucién acida con titanio en polvo (P-25).
Para esto, se afiade acido nitrico (65%, Merck) en 25 ml de
agua destilada hasta obtener una solucién de pH entre 3 y
4 (0.00055 M). Posteriormente, en un mortero de cristal,
se afiaden 6,5 ml de etanol y 2 ml del 4cido diluido. Una
vez obtenida la solucién acida se afiade, cuidadosamente,
1,5 g de TiO:z en polvo, poco a poco en agitaciéon constan-
te. La solucién resultante de TiO2 en suspension se alma-
cend cubriendo el mortero con papel film.

2.2.2. Deposicion de la Solucién de TiOz en
Suspension

Se utilizé6 una placa vidrio transparente (4 cm?) como
celda solar con una capa traslucida de FTO fluorine-
doped tin oxide (6xido de estafio dopado con fltor) (FTO)
para mejorar su conductividad eléctrica. Antes de verter
la solucién de TiO: en la placa vidrio, se verific con un
amperimetro el lado recubierto con FTO y se limpi6 la
superficie con alcohol y papel.

Posteriormente, se procedi6 a delimitar un recuadro con
cinta adhesiva sobre la cara conductora, para delimitar la
zona de trabajo. Luego, se vertio cuidadosamente, la solu-
cion de TiO: aplicando la metodologia doctor blade [5].
La placa de vidrio se dejo6 secar aproximadamente 15 min
a temperatura ambiente y después se llevd a secar a una
placa calefactora por aproximadamente 30 min a 450 °C.
El fotoanodo fue retirado, muy cuidadosamente, para
evitar choques térmicos.

2.2.3. Sensibilizacion del electrodo de TiO.

Para la sensibilizacion del fotodnodo, se impregné el foto-
electrodo con el colorante natural obtenido a partir de la
remolacha (betalaina). La impregnacién con el colorante
demord 10 minutos, hasta que la capa de TiOz obtuvo un
color rosa-violaceo. Al igual que el paso anterior, este
proceso se realizé en triplicado.

2.2.4. Preparacion del Contraelectrodo

Para la preparacion del contraelectrodo se utilizé el car-
bén en fase grafito de un lapiz Faber Castell HB. Después
de identificar la cara conductora, se procedio a recubrir el
electrodo con grafito, para crear una capa fina de grafito.
A continuacion, se sumergid en etanol y se limpioé con
papel, cuidadosamente.

2.2.5. Preparacion del Electrolito

La solucioén electrolito se prepar6 a partir de 0,67 g de Lil
y 0,13 g de iodo. Estas cantidades se diluyeron en 10 ml
de metil acetato. La solucién se vertié en un matraz en-
vuelto en papel de aluminio, y el tapdn se recubrié de
Parafilm para evitar la evaporacion del disolvente.

2.2.6. Montaje de la Celda Solar

Una vez secos el electrodo y contraelectrodo, se unieron
uno frente al otro, dejando en contacto la cara con grafito
del contraelectrodo con la cara de titanio del electrodo. Se
desplazo6 aproximadamente medio centimetro para facili-
tar el agarre de las conexiones eléctricas. Finalmente se

conectaron pinzas al sistema, para asegurar la sujecion.

2.3. Caracterizacion de la celda solar

2.3.1. Medicion de absorbancia

La medicion del espectro de absorcion de la celda solar
sensibilizada por el extracto de la remolacha fue analiza-
da en un espectrofotometro.

2.3.2. Fotocorriente y eficiencia

Con una fuente de luz en laboratorio (lampara), simulan-
do el cenit, se mide la fotocorriente generada por la celda
solar sensibilizada con extracto de remolacha. A partir de
una gota de la solucién electrolito, y diferentes valores de
resistencia, se obtuvieron resultados de intensidad y vol-
taje de la celda solar (curva intensidad-voltaje).

En este experimento, se usé una celda solar de silicio
como referencia. La caracterizaciéon y método para la
obtencion de la celda solar de silicio no se presentan en
este estudio.
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Para ambas celdas solares, se graficaron las curvas de
intensidad-voltaje, curva de potencia y curva de eficien-
cia.

Para calcular la eficiencia de conversion de energia solar
en electricidad de la celda solar (n), se tendra en cuenta el
punto mas alto de la curva de eficiencia (densidad de
potencia maxima), aplicando la ecuacion (1):

n = meeVmex 100 (1)

Iuz

Jmax [mA/cm?]: Densidad de corriente maxima
Vmax [V]: voltaje en el punto de Jmax
Truz [MW/cm?]: 100 mW/cm?

Para la intensidad de la luz (ILuz), se considera que el sol
irradia 100 J*s, entonces:

100 mW

(2)

vz = o™

Para la intensidad de la luz (ILw), se considerd que el sol
irradia 100 mW/cm?, pero al realizar el experimento con la
luz de una lampara en el laboratorio, con la caracteriza-
cién de la lampara usando una celda solar de silicio como
referencia en 1 sol (100 mW/cm?) se generaron 93 mA de
corriente en circuito cerrado, sin embargo, en el laborato-
rio, con la lampara utilizada, sélo se gener6 1,7 mA, por
tanto, aproximadamente la intensidad de la ldampara es
un factor 93/1,7 méas baja que 100 mW/cm? (3):

_ LB3mW

e E)

[ loomw (93)
LUz = "

cm? 1.7

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Extracto de remolacha

Estudios de [6] y [7] reportan el uso beneficioso de extrac-
to de remolacha en la sensibilizacion de celdas solares,
debido a la presencia de bandas de absorcién en el espec-
tro del visible, ademas de la presencia de grupos de oxi-
genos conjugados (=O) e hidroxilas (-OH) que fortalecen
la creacién de enlaces con Ti*, ademas de la presencia de
betalaina, los grupos carboxilos (-COOH) ayudan en la
creacion de enlaces con el TiO2 [8].

La extraccién del colorante de remolacha se presenta en la
Figura 1. El extracto obtenido tuvo un volumen reducido,
debido al tiempo de extraccién y el solvente poco acido
utilizado (etanol).

Fig. 1. Extracto de remolacha.

3.2. Absorbancia de la celda solar

El resultado del espectro de absorcidon de la celda solar
sensibilizada por el extracto de remolacha se presenta en
la Figura 2. Se observan bandas de absorcién con valores
maximos en el intervalo 700 — 850 nm, correspondientes al
color rojo del espectro visible. Se encuentra una banda de
absorcién centradas en 766 nm, correspondientes a poli-
fenoles presentes en la remolacha (acido galico), similar al
reportado por [9], [10], [11].

Al mismo tiempo, se denota la ausencia de las bandas
tipicas del extracto de remolacha 537 nm y 480 nm, co-
rrespondientes a las betacianinas (rojo-violeta) y las be-
taxantinas (amarillo-naranja), respectivamente [12], [13],
[14]. La ausencia de las bandas pudo deberse a que todos
los autores mencionados utilizan remolacha fresca. En el
presente experimento, se utiliz6 remolacha cocida, este
proceso térmico afect6 las propiedades fisicoquimicas de
la remolacha. Gémez et al. [15] indican que el tiempo de
coccidn conlleva a la degradacion de los acidos organicos
de la remolacha, ademas que las betalainas se solubilizan
y degradan en agua.

Otro proceso que pudo haber reducido la presencia de
betalaina es el método de extraccion del colorante natural.
Syafinar et al., [6] reportan el uso de ultrasonidos y centri-
fugas para mejorar la tasa de extraccién de betalaina,
utilizando etanol como solucion acida, mientras que otros
autores usan acidos fuertes [8]. Comparando los valores
de absorbancia de nanoparticulas de TiO2 con el fotoano-
do sensibilizado por el colorante natural, se observa que
esta ultima muestra una menor reflectancia difusa debido
a la absorcion de la luz por los colorantes. Esta adsorcion
del colorante sobre la pelicula de titania pudo haber pro-
vocado que el pico de adsorcion del acido galico de la
remolacha se desplazase de 750 a 766 nm cuando el colo-
rante se ancla con el fotoanodo TiO-.
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Nuevamente, la eficiencia de la extraccidon del colorante
natural juega un rol importante en el anclaje a la pelicula
de TiO:2. A pH elevados, la betanina se adsorbe mal en el
TiO:2 debido a su inhibicién por la indicaxantina (un tipo
de betaxantina) que compite con la betanina por los sitios
de adsorcién, pero con un pH mas bajo, la protonacion
del grupo del acido carboxilico betalainico de su forma
anidnica se produce promoviendo su adsorcién en el TiO2
[16], [17].

0.6 766
0,5
0,4
0,3

0,2

Absorbancia{u.a.}

0,1

0

200 300 400 500 600 700 800 9S00 1000 1100

Longitud de onda (nm)

Fig. 2. Espectro de absorbancia de la celda solar sensibilizada
con extracto de remolacha.

Por ultimo, este desplazamiento al rojo del pico de adsor-
cidn se atribuye a la fijaciéon del colorante en la superficie
del 6xido. Contrariamente a lo reportado por [7], la unién
del colorante de betalaina en la superficie del TiO2 no se
desplaza hacia el azul del espectro de luz visible.

Los resultados del FTIR podrian complementar el estudio,
identificando las bandas de absorcion de la energia vibra-
cional de las moléculas que interactian en la celda solar
sensibilizada por el extracto de remolacha.

3.3. Interaccion TiO: — extracto de remolacha

En el espectro del fotoanodo de TiO: sensibilizado por el
extracto de remolacha (Figura 3), el maximo de adsorcion
esta en el rojo desplazado a 766 nm, lo que indica la inter-
accion de la molécula de colorante betalaina con el TiO»,
lo que es evidente por el cambio de color del rojo - violeta.
Los grupos funcionales carboxilo (-COOH) de la molécula
de colorante betalaina se combinan con el grupo hidroxilo
(-OH) del TiO: para producir un enlace de tipo éster y
potenciar los electrones desde el orbital molecular no
ocupado mas bajo (LUMO) del colorante hasta la banda
de conduccioén del TiO: para facilitar transferencia de
electrones por efecto de acoplamiento [8].

La Figura 3 presenta la interaccién de la molécula de beta-
laina del extracto de remolacha con la titania, propuesta

por [8].
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3.4. Fotocorriente

La curva intensidad-voltaje generada durante el paso de
electricidad y sobre radiacién solar se presenta en la Figu-
ra 4. Se observan mayores resultados en la cara de frente
que en la cara reversa de la celda sola, esto debido a que
la radiacién llega directamente al fotoelectrodo (TiOz).

0,012
0,01
=3
£ 0,008
2
2 0,006
-\
S 0,004
W
0,002
0
0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1

Voltaje (V)

Fig. 4. Curva intensidad-voltaje: (—J}—) frente, (—e—) reverso de la
celda solar sensibilizada por colorante.

Para complementar el estudio fotoelectroquimico, se pre-
sentan la Figura 5, donde se representa la variacion de la
densidad de corriente vs el voltaje y Figura 6 que repre-
senta la densidad de potencia vs voltaje.
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Fig. 5. Curva de densidad de corriente: (—J}—) frente, (—e—) re-
verso de la celda solar sensibilizada por extracto de remolacha.
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Fig. 6. Curva de eficiencia: (—j}=) frente, (—e=—) reverso de la
celda solar sensibilizada por extracto de remolacha.

A partir de estos se resultados, se calculd la eficiencia de
la celda solar sensibilizada por colorante usando extracto
de remolacha (ng) y la eficiencia de la celda solar de sillico
(nsi):

nnms-a"m'-’
Ng = Temw— X 100 (4)
cm?=
ng = 0,024 (5)

Para la eficiencia de la celda solar de silicio (nsi), los resul-
tados de la curva intensidad — voltaje se presentan en la
Figura 7. Para efectos del calculo de la densidad de la
corriente eléctrica (Figura 8) y la curva de eficiencia (Figu-
ra 9), se considera un area de 16 cm?
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Fig. 7. Curva de intensidad-voltaje ( ) de la celda de silicio
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Fig. 8. Curva de densidad de corriente ( ) de la celda de silicio.

Con estos resultados de la celda de silicio (Figura 8-10), se
calculo su eficiencia ng = 0,0952.
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Fig. 9. Curva de eficiencia ( ) de la celda de silicio.

Comparando ambas eficiencias, se evidencia la eficiencia
del orden de 3,97 veces superior de la celda solar de sili-
cio frente a la celda solar sensibilizada por colorante ex-
traido de la remolacha. La baja eficiencia de la conversioén
de la energia solar a energia eléctrica puede deberse a:

e El espectro de absorcion se encuentra en el espectro
del rojo-infrarrojo (bajas energias),

e El tipo de enlace y energia asociada, como enlaces
hidroxila (-OH) generan una unién débil unién de los
colorantes naturales con los 6xidos metdlicos (betalai-
na-TiOz) [17],

e DPosiblemente, el tiempo no suficiente para anclar el
colorante natural a la pelicula del oxido,

¢ la tasa de recombinacién par hueco-electrén (h+/e-),

e la recombinacién del electron con el cation del colo-
rante (e-/S+) [17], originado por la naturaleza de la
unién betalaina-TiOz, no es suficiente para deslocali-
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zar los electrones foto-excitados del colorante natural
al fotoanodo [7],

¢ la posible degradacion del colorante natural debido a
reacciones secundarias con otras especies quimicas
presentes en el extracto de remolacha, electrolito oxi-
dado (I* —I?) y especies reactivas de oxigeno.

4. Conclusiones

Aunque el extracto natural de la remolacha exhibe, en las
condiciones de laboratorio, una eficiencia fotoelectroqui-
mica delorden de 24 veces inferior a la celda de silicio, se
reconoce el potencial de los colorantes vegetales como
una soluciéon verde para la transformacién de energia
solar a energia eléctrica.

Los colorantes naturales pueden ser una alternativa eco-
logica, una fuente de energia renovable para la fabrica-
cién de células solares sensibilizadas por colorantes natu-
rales.

La comparacion de los resultados experimentales abre
nuevas expectativas hacia las células solares con silicio
para fines eléctricos.

Referencias

[1] Hug, H., Bader, M., Mair, P., & Glatzel, T. (2014). Biophotovoltaics:
natural pigments in dye-sensitized solar cells. Applied Energy, 115,
216-225.

[2] Sathyajothi, S., Jayavel, R., & Dhanemozhi, A. C. (2017). The fabrica-
tion of natural dye sensitized solar cell (Dssc) based on TiO2 using
henna and beetroot dye extracts. Materials Today: Proceedings, 4(2),
668-676.

[3] Sarkar, T., Sen, M. K., & Nihar, S. (2015). Extraction of natural pig-
ment from beet root and proper packaging of that red dye: A review.
J Agric Eng Food Technol, 2(2), 116-8.

[4] Guillén, E., Casanueva, F., Anta, J. A., Vega-Poot, A., Oskam, G.,
Alcantara, R., Fernandez-Lorenzo, C. & Martin-Calleja, J. (2008). Pho-
tovoltaic performance of nanostructured zinc oxide sensitised with
xanthene dyes. Journal of Photochemistry and Photobiology A: Che-
mistry, 200(2-3), 364-370.

[5] Berni, A., Mennig, M., & Schmidt, H. (2004). Doctor blade. In Sol-gel
technologies for glass producers and users (pp. 89-92). Springer, Bos-
ton, MA.

[6] Syafinar, R., Gomesh, N., Irwanto, M., Fareq, M., & Irwan, Y. M.
(2015). FT-IR and UV-VIS spectroscopy photochemical analysis of
dragon fruit. ARPN Journal of Engineering and Applied Sciences, 10,
6354-6358.

[7] Sengupta, D., Mondal, B., & Mukherjee, K. (2015). Visible light ab-
sorption and photo-sensitizing properties of spinach leaves and bee-
troot extracted natural dyes. Spectrochimica Acta Part A: Molecular
and Biomolecular Spectroscopy, 148, 85-92.

[8] Ramamoorthy, R., Radha, N., Maheswari, G., Anandan, S., Manoha-
ran, S., & Williams, R. V. (2016). Betalain and anthocyanin dye-

[9]

[10]

[11]

[12]

(13]

[14]

[15]

[16]

[17]

14

sensitized solar cells. Journal of Applied Electrochemistry, 46(9), 929-
941.

Canadanovi¢-Brunet, J., Cetkovi¢, G., Jakii¢, M., Djilas, S., Vuli¢, J., &
Stajci¢, S. (2016). Encapsulation of Beetroot Pomace Extract: RSM
Optimization, Storage and Gastrointestinal Stability. Molecules (Ba-
sel, Switzerland), 21(5).

Tumbas Saponjac, V., Canadanovié-Brunet, J., Cetkovi¢, G., JakiSi¢,
M., Djilas, S., Vuli¢, J., & Stajci¢, S. (2016). Encapsulation of beetroot
pomace extract: RSM optimization, storage and gastrointestinal
stability. Molecules, 21(5), 584.

Ben Haj Koubaier, H., Snoussi, A., Essaidi, I., Chaabouni, M. M., Tho-
nart, P., & Bouzouita, N. (2014). Betalain and phenolic compositions,
antioxidant activity of Tunisian red beet (Beta vulgaris L. conditiva)
roots and stems extracts. International journal of food properties,
17(9), 1934-1945.

Chhikara, N., Kushwaha, K., Sharma, P., Gat, Y., & Panghal, A. (2019).
Bioactive compounds of beetroot and utilization in food processing
industry: A critical review. Food Chemistry, 272, 192-200.

Escribano, J., Pedrefio, M. A., Garcia-Carmona, F., & Mufioz, R.
(1998). Characterization of the antiradical activity of betalains from
Beta vulgaris L. roots. Phytochemical Analysis: An International Jour-
nal of Plant Chemical and Biochemical Techniques, 9(3), 124-127.

von Elbe, J. H., Schwartz, S. J. and Hildenbrand, B. E. (1981). Loss and
regeneration of betacyanin pigments duringprocessing of red beets.
J. Food Sci. 46, 1713-1715

Gomez, M. N., & Cifuentes, A. L. D. (2018). Caracterizacién Fisico
Quimica y Contenido Fendlico de la Remolacha (Beta vulgaris L.) en
Fresco y Sometida a Tratamiento Térmico. Revista lon, 31(1), 43-47.

Isah, K. U., Ahmadu, U., Idris, A., Kimpa, M. I., Uno, U. E., Ndamitso,
M. M., & Alu, N. (2015). Betalain pigments as natural photosensiti-
zers for dye-sensitized solar cells: the effect of dye pH on the photo-
electric parameters. Materials for Renewable and Sustainable Energy,
4(1), 39.

Calogero, G., Di Marco, G., Cazzanti, S., Caramori, S., Argazzi, R., Di
Carlo, A., & Bignozzi, C. A. (2010). Efficient dye-sensitized solar cells
using red turnip and purple wild sicilian prickly pear fruits. Interna-
tional journal of molecular sciences, 11(1), 254-267.C. J. Kaufman,
Rocky Mountain Research Laboratories, Boulder, Colo., personal
communication, 1992. (Comunicacion personal)

Alvaro Marcelo Porcel Padilla
estudiante de ultimo afo de
Ciencias ambientales.




Adsorcion en el tratamiento de aguas
contaminadas

Noelia Delgado Pallares

Resumen—La contaminacién ambiental producida por la actividad humana ha llegado hasta un recurso tan fundamental como
el agua. Ultimamente se esta mejorando la eficacia y desarrollando nuevas técnicas para el tratamiento del agua, como es la
adsorcién. Este tratamiento depende de diversos factores como la estructura y propiedades de los adsorbentes, aunque los que
mejor eficacia tienen son también los mas costosos. Es por ello que se estan buscando nuevos adsorbentes naturales mucho
mas econdémicos y respetuosos con el medio ambiente: los biosorbentes.

Palabras Claves— Adsorbentes, Adsorcion, Agua residual, Biosorbentes, Contaminacion.

1. INTRODUCCION

En los ultimos afios, los problemas derivados de la con-
taminacion han sufrido un incremento debido al creci-

miento de los sectores industriales desde la revolucién
del 1760.

A esto se le suma toda la actividad humana, el uso de
quimicos sintéticos, metales y otros téxicos; provocando un
aumento de contaminacion en las aguas, dafando asi un
recurso fundamental para la vida.

Debido a esto, la legislacion cada vez es més estricta res-
pecto a los vertidos de aguas y la limpieza de estas [1], por
lo que se estan buscando nuevas formas de descontamina-
cién y remediacién de las aguas residuales.

Entre los tratamientos de aguas residuales mas efectivos
para la retirada de contaminantes estan: biodegradacion,
precipitacién, intercambio iénico, cementacién, técnicas
electroquimicas, oxidacion quimica, extraccion con solven-
tes, evaporacion, filtracién por membrana y adsorcién [2].
Esta Gltima, que se va a tratar en el presente articulo, es una
de las maés utilizadas en la actualidad debido a su simplici-
dad, eficiencia y reutilizacién de los componentes necesa-
rios.

2. PROCESO DE ADSORCION

2.1. Definicion
La adsorcidn es un proceso que consiste en la transferencia
superficial de compuestos entre dos fases distintas [3],
donde una de ellas es un fluido (gas o liquido) y la otra es
un compuesto solido, de manera que los compuestos se
pueden separar del seno de la primera fase adhiriéndose a
la fase sélida [Figura 1]. Los compuestos que se quieren re-
tirar se denominan adsorbatos y el material sélido que pro-
vee de la superficie para la adsorcion se denominan adsor-
bentes [2].

Aunque los términos adsorcién y absorcién parezcan
muy similares, hay una gran diferencia en estos dos proce-
sos. A diferencia de la absorcién, en un proceso de
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adsorcion no existe transferencia de masa entre las dos fa-
ses, sino que el adsorbato forma una capa en la superficie
de la fase adsorbente.

Desorption

o 009D @ 010 g
R L My .

o <——— Adsorbent

Surface

Solid phase

Fig. 1. Proceso de adsorcion y términos importantes [2]

Para separar el adsorbato de los compuestos adsorben-
tes basta con cambiar las condiciones del medio, como la
temperatura o el pH. Este proceso se denomina desorcién
y es muy Util para poder reutilizar los adsorbentes en el
proceso de tratamiento de aguas [2].

Esta técnica ha sido ampliamente utilizada en el trata-
miento de aguas, ya que es un proceso que puede retirar
facilmente una gran variedad de compuestos contaminan-
tes mediante la adsorcién de estos.

2.2. Mecanismo de adsorcion

Entre los mecanismos de adsorcion estudiados mas comu-
nes se encuentran la adsorcién fisica, por interacciones de
van der Waals o electrostaticas, por puentes de hidrégeno,
por intercambio idnico, interacciones acido base o hidrofo-
bicas, por precipitacién, por mecanismos de 6xido-reduc-
cion y por enlaces covalentes [4]. En general, todos estos
mecanismos pueden ser clasificados en 4 tipos: la adsor-
cion fisica, la quimica, la de intercambio idnico y la precipi-
tacion; aunque algunos autores incluyen el intercambio i6-
nico como un mecanismo quimico.

El mecanismo de adsorcion depende del adsorbente uti-
lizado, de la composicion de este, la estructura y propieda-
des del contaminante y las condiciones del medio donde
se produce la transferencia [4]. Ademas, dependiendo de
estas variables, pueden ocurrir simultdneamente varios de
los mecanismos mencionados anteriormente.
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2.3. Termodinamica del proceso

La energia de Gibbs del proceso de adsorcion, un parame-
tro termodindmico que representa la espontaneidad (el
proceso es espontaneo termodinamicamente cuando AG
<0) y la facilidad de que se produzca este proceso, viene
dada por la siguiente ecuacion (1):

dG = —=SdT + Vdp + Y w;dn; + odA (1)

Donde S es la entropia, T la temperatura, V el volumen,
p la presion, u el potencial quimico, ni el nimero de moles,
o la tensién de la superficie y A es la superficie [2].

Por tanto, el proceso de adsorcién no solo depende de
la temperatura, la presion o la composicion del medio, sino
gue también depende del area superficial. Para conseguir
una buena eficacia en la técnica, es necesario una gran su-
perficie de contacto entre las dos fases, por lo que los ma-
teriales utilizados para este proceso tienen una gran poro-
sidad.

3. ADSORBENTES

Los adsorbentes utilizados en el tratamiento de aguas con-
taminadas pueden ser naturales (arcilla, zeolita, dxidos o
biopolimeros) o sintéticos (carbén activo, poliméricos, etc).
También existen los biosorbentes como la biomasa micro-
biana proveniente de hongos y bacterias [4]. En general,
debido a su mayor eficacia, los adsorbentes mas utilizados
son los sintéticos, sobre todo el carbén activo. No obstante,
en los Ultimos afos se ha prestado un mayor interés en los
adsorbentes naturales y los residuos y subproductos pro-
venientes de otros sectores e industrias, que son mas eco-
némicos respecto a los sintéticos.

3.1. Carbon activo

Es el adsorbente que se usa mayoritariamente en la indus-
tria ya que son los mas eficaces debido a su estructura po-
rosa y su naturaleza quimica que los hace facilmente mani-
pulables quimicamente para modificar sus caracteristicas
[4]. Esto hace que su espectro de actuacion sea bastante
amplio, pudiendo retirar de las aguas una gran variedad de
compuestos diferentes.

Una ventaja de estos sistemas frente al tratamiento por
oxidacion quimica (que es uno de los mas utilizados en la
remediacion de aguas residuales) es que con el uso del car-
bdn activo no se generan subproductos.

AUn asi, el uso de carbdn activo también tiene algunas
desventajas, como su alto precio. Por otro lado, al ser poco
selectivo, su rapida saturacion hace que se requieran pro-
cesos periddicos de regeneracidon para separar los conta-
minantes del carbon activo (desorcién) y poder asi reutili-
zarlo, de manera que se abarataria su coste. Sin embargo,
una parte importante del carbédn activo se pierde en el pro-
ceso de regeneracion [5], por lo que es necesario una ma-
yor investigacion en la mejora de este proceso para conse-
guir menores pérdidas del material.

3.2. Otros adsorbentes convencionales

Los materiales mas comunes que sustituyen al carbén ac-
tivo en la industria son las zeolitas (minerales porosos alu-
minosilicatos), las aliuminas activadas comerciales

(silicatos), geles de silicio, resinas de intercambio iénico e
incluso arenas [4].

Este tipo de materiales tienen la ventaja respecto al car-
bdn activo de no perderse parte de este en la regeneracion
del material, aunque siguen teniendo un alto precio.

3.3. Adsorbentes no convencionales: Biosorbentes

Estos adsorbentes suelen ser subproductos biolégicos de
sectores como el agricola o industrias forestales. Algunos
de ellos serian los microorganismos (hongos, bacterias, al-
gas) o productos de estos, el algoddn, la celulosa o los al-
ginatos, e incluso lodos activados [4].

El interés de este tipo de compuestos viene dado por su
buena eficacia y porque son muy abundantes en la natura-
leza, por lo que muchas veces pueden ser considerados re-
siduos industriales y su tratamiento podria suponer un pro-
blema para las empresas. Esto Ultimo hace que su coste sea
mucho menor que el de otras alternativas de adsorbentes
[6].

No obstante, a pesar de sus numerosas ventajas, estos
compuestos no suelen utilizarse mas alla de a escala de la-
boratorio, ya que, normalmente, son muy selectivos, por lo
que es poco eficaz para mezclas complejas de contaminan-
tes en las aguas residuales.

4. BIOSORBENTES

Muchos estudios han demostrado la eficacia de diversos
tipos de biomasa y seres vivos para su uso como biosor-
bentes en el tratamiento de aguas contaminadas.

Hasyimah et al. [7] observaron la capacidad de adsorcién
de células muertas de la bacteria Aureispira sp. CCB-QB1
para retirar tintes y metales pesados de aguas contamina-
das por estos compuestos y consiguieron, después de unos
10 min de incubacién, una eficacia de retirada del 88,1 %
de rojo Congo y un 90 % de retirada de Fe3* y Cu?®*.

Por otro lado, Ang et al. [8] estudiaron el uso de piel de
rambutan, piel de fruta de la pasion, semillas de longan, de
chia, y de papaya, y luffa como biosorbentes para el trata-
miento de aguas contaminadas con nitratos. Se concluy6
que la piel de la fruta de la pasion era el mejor biosorbente
para este tipo de compuestos puesto que este material te-
nia una gran porosidad y superficie con grupos funcionales
necesarios para la adsorcién quimica de los nitratos.

A su vez, Stjepanovi¢ et al. [9] utilizaron residuos fores-
tales de 10 especies distintas como biosorbente para retirar
el colorante rojo Congo de aguas contaminadas. Los resul-
tados mostraron la mejor remediacién con un 71,8 % de
recuperacion del rojo Congo en la especie de dlamo euro-
americano.

Lingjun et al. [10] demostraron la eficacia de la carboni-
zacion de lodos de depuradoras y su activacion fisica y qui-
mica para su uso como biosorbente en el tratamiento de
aguas residuales.

Ademas, también pueden utilizarse organismos mayores
como plantas para su uso en fitorremediacién, ya que estas
tienen una gran capacidad de adsorcion de algunos tipos
de contaminantes. Nieva et al. [11] determinaron la eficacia
del jacinto de agua (£ichhornia crassipes) en la retirada del
metal pesado Pb?* de las aguas residuales industriales, con
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una capacidad de adsorcién del biosorbente a las 24 horas
de 0.743 mg/g, sin haber sido tratado o activado previa-
mente.

5. CONCLUSION

La adsorcion es un proceso muy interesante y con grandes
aplicaciones industriales para el tratamiento de las aguas
residuales.

Actualmente, los adsorbentes mas usados son los sinté-
ticos como el carbdn activo o algunas resinas, pero los bio-
sorbentes son una nueva categoria emergente de adsor-
bentes que presentan grandes propiedades.

Aunque los biosorbentes no hayan sido aplicados aun a
la industria, se ha demostrado en numerosos estudios a es-
cala de laboratorio que presentan un gran potencial indus-
trial ya que tienen buena eficacia de retirada de contami-
nantes, algunos son especificos y son menos costosos y
mas respetuosos con el medioambiente que los materiales
sintéticos.

Es por ello que deberian realizarse nuevos estudios a es-
cala piloto que confirmen la eficacia de estos materiales o
de mezclas de los mismos en procesos de adsorcion indus-
triales para conseguir procesos mas verdes, eficientes y
econdmicos para la descontaminacién de las aguas.
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Alteracion de la calidad del agua por
acciones antropicas en la zona rural de
Ocamonte Colombia

Nelson Andrey Navas Gallo, Luis Daniel Mejia Estevez

Resumen—En el siguiente articulo se describe el proyecto de investigaciéon que tuvo como finalidad identificar la alteraciéon ambiental a
través de la evaluaciéon de impactos ambientales en la fuente hidrica la Lejia, ubicada en la zona rural del municipio de Ocamonte Departa-
mento de Santander Colombia, afectada por las acciones antrépicas que alli se realizan, describiendo los componentes sociales, ambienta-
les, culturales y econémicos del municipio, realizando de igual forma la caracterizacion de la fuente hidrica, para precisar el estado en el que
se encuentra el agua de acuerdo al cumplimiento de la normatividad para aguas residuales, tambien se elabor6 una matriz para cuantificar
los impactos ambientales, generados por las acciones antropicas. Los resultados de la caracterizacion de la fuente determinan que la mayo-
ria de los parametros analizados en el vertimiento, superan los valores maximos permitidos segun la normatividad colombiana, y la zona de
periferia al vertimiento se encuentra alterada. Con este trabajo se pretende detallar las alteraciones que se generan por las actividades an-

trépicas cotidianas en un corregimiento de un municipio normal de Colombia.

Palabras Claves— Agua Residual, Fuente Hidrica, Impacto Ambiental, Planta de Tratamiento, Vertimiento.

1. INTRODUCCION

La contaminacién de las fuentes hidricas es y ha sido una
problemadtica que cada vez estd cogiendo mayor fuerza,
por la incorrecta disposicion de los residuos que son pro-
ducidos en las diferentes actividades y que finalmente
llegan a los ecosistemas acuaticos, generando impactos
ambientales, que en muchas ocasiones son irreversibles.
Esto se debe a la deficiente gestién ptblica y la falta de
informacién que se tiene sobre las consecuencias de dete-
riorar el medio ambiente, principalmente las fuentes hi-
dricas las cuales son fundamentales para la vida [1] .

De igual forma otra afectacién sobre las fuentes hidricas
se da por la ausencia de plantas de tratamiento de aguas
residuales domésticas-PTAR, esta problematica es habi-
tual en la mayoria de los municipios de Colombia al no
tener los recursos suficientes para la implementacion de
sistemas autosuficientes y eficaces para tratar las aguas
residuales, actualmente mas del 50% de las PTAR existen-
tes presentan problemas de operacién debido a que los
recursos son insuficientes, por lo cual la gran mayoria de
descargas directas de vertidos llegan con altas cargas de
contaminantes orgénicos a las fuente hidricas o al suelo
[2].

Las actividades agricolas también son responsables de la
contaminacion del recurso hidrico debido a la utilizacion
de pesticidas y herbicidas que son utilizados en la mayo-
rias de las actividades agricolas [3], segtin una investiga-
cién de la FAO las actividades domésticas del campo ge-
neran hasta el 70% de los nitratos y fosfatos presentes en
el agua, ya que no se tiene un control de los quimicos y
fertilizantes que se adicionan a los cultivos y que poste-
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riormente sus residuos llegan a las fuentes hidricas super-
ficiales y subterrdneas por escorrentia e infiltracion [4] .
Una de las alternativas de solucién para esta gran pro-
blemética fue ejecutar un diagndstico del estado de la
fuente hidrica, mediante una caracterizacién con informa-
cién primaria y secundaria, de esta forma se logré esta-
blecer el estado actual de la fuente hidrica, la cual permi-
tird tomar medidas por parte de las autoridades ambien-
tales y municipales [5].

2. DESARROLLO DE LA INVESTIGACION

2.1. Caracterizacion de la fuente hidrica

La caracterizacién y toma de muestras de las aguas se
realiz6 teniendo en cuenta el protocolo de monitoreo del
IDEAM “Toma de muestras de aguas residuales domesticas”

[6].

A continuacién, en la tabla 1 se presenta los diferentes
parametros analizados en cada uno de los puntos de
muestreo seleccionados en la fuente.
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TABLA 1
PARAMETROS Y PUNTOS DE MUESTREO ANALIZADOS
Punto de Moni- 100 metros 100 metros Punto de Verti-
toreo Aguas Arriba Aguas Abajo miento
Parametro anali- DBOs DBOs DBOs
zado DQO DQO DQO
Solidos Totales
Coliformes
Grasas y Aceites
*Autores
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2.2. Impactos ambientales

La valoracién de los impactos ambientales se realizé me-
diante el método de Vicente Conesa, a partir de activida-
des cotidianas que se realizan en la zona rural del muni-
cipio como: Ganaderfa, psicultura, porcicultura, agricul-
tura, funicionamiento de trapiches, construcciones civiles
y principalmente la generaciéon de Aguas Residuales [8].

En la tabla 2 se describen cada uno de los rangos de los
criterios de la Metodologia de Conesa para realizar la eva-
luacién del impacto ambiental generados. Los criterios en
los que se bas6 la matriz fueron: Importancia Ambiental
(LA.), Extension (EX), Intensidad (IN), Momento (MO),
Persistencia (PR), Reversibilidad (RV), Sinergia (SI),
Acumulacién (AC), Recuperabilidad (MC), Efecto (EF)
yPeriodicidad (PR) [7].

Segtin el valor arrojado en la ecuacién de la Importancia
Ambiental, se realiz6 el analisis de la valoracién teniendo
como base la tabla 2, donde se detalla los rangos de califi-
cacién de acuerdo a la cuantificacién desarrollada (1)

LA = # [3{ +2EX+MO+PE +RV +SI +AC +EF+ PR +MC] (1)

TABLA 2
RANGOS DE LA IMPORTANCIA AMBIENTAL

La mediciéon del caudal se realiz6 en 3 puntos, para el
punto del vertimiento se aplicé el método volumétrico, y
el método del flotador para los puntos 100 metros aguas
arriba y 100 metros aguas abajo; en la tabla 3 se plasma
los valores del caudal para los puntos de monitoreo, don-
de se determina un aumento del caudal despues del pun-
to de vertimiento principal.

TABLA 3
VALORES DEL CAUDAL PARA LOS PUNTOS DE MO-
NITOREO
Punto de Monitoreo Método Valor
Aguas Arriba Flotador 2,71 m3/s
Aguas Abajo Flotador 2,78 m3/s
Vertimiento Volumétrico 08L/s

Comparacién Andlisis de laboratorio con las Resolucién
0631 del 2015

En la tabla 4 se muestran los valores de los parametros
analizados en la fuente hidrica la Lejia, y la comparacion
con la legislacién Colombiana Resolucién 0631 del 2015
de los valores maximos permitidos para descargas de
aguas residuales.

TABLA 4
COMPARACION DE LOS RESULTADOS DE LOS ANA-
LISIS FISICOQUIMICOS DEL PUNTO DE VERTIMIEN-
TO CON LA RESOLUCION 0631 DEL 2015

Valor Calificacion Significado Categoria
1A
<25 Bajo La afectacion de este es
irrelevante en comparacion
con los fines y objetivos del
Proyecto en cuestion
25y 50 Modera- La afectacion de este no
do Pprecisa practicas correctoras
o protectoras intensivas.
50y 75 Severo La afectacion de este exige la
recuperacion de las condi-
ciones del medio a través de
medidas correctoras o pro-
tectoras.
>75 Critico La afectacion de este es

superior al umbral aceptable.
Se produce una perdida
permanente de la calidad en
las condiciones ambientales.
No hay posibilidad de recu-
peracién alguna.

Los valores con signo + se consideran de impacto nulo

Para finalizar la evaluacién de impacto ambiental se ana-
lizaron los impactos mas relevantes en los diferentes fac-
tores, de acuerdo a los resultados obtenidos con la aplica-
cion del método de Conesa.

3. RESULTADOS

3.1. Caracterizacion de la fuente

Medicion del caudal

Parametro Valor Punto de Cumple No cum-
Normatividad Vertimiento ple
DQO mg/L 180 417 X
O2
DBOs mg/L 90 120 X
O2
Solidos 90 179 X
Totales
mg/L
Grasas y 20 67,7 X
Aceites
mg/L
ph Unida- 6-9 6,7 X
des de ph
Coliformes N/A 2,30x107

[ A continuacién, se describen los parametros que no cum-

plieron los valores maximos permitidos en la Resolucién
0631 del 2015.

DQO

De acuerdo con los resultados de los andlisis del Labora-
torio el parametro DQO que hace referencias se obtuvo
un valor de 417 mg/L O; estando por encima del valor
maximo permitido en la Resolucién 0631 del 2015, este
valor tan elevado puede ser resultado de las actividades
relacionadas con los cultivos agricolas donde se utilizan
pesticidas los cuales son agentes importantes en el incre-
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mento de la demanda quimica de oxigeno en las aguas
residuales.

DBOs

El resultado del pardmetro de la DBOs que hace referen-
cia a la medida de la cantidad de oxigeno requerido para-
la oxidacién de la materia biodegradable presente en la
muestra de agua, como resultado de la oxidacién bioqui-
mica en presencia de aire [3], se obtuvo un resultado de
120 mg/L Oy, compardndolo con el valor maximo permi-
tido en la Resolucién 0631 del 2015 no cumple con la
Normativa, este resultado de la DBOs supera la normati-
va, se infiere que es debido a las actividades relacionadas
con el funcionamiento de restaurante y elaboracién de
productos de gastronomia y lavado de bovinos muertos
en la zona rural. Este tipo de actividades descargan las
aguas residuales directamente a la fuente hidrica con al-
tos contenidos de residuos, los cuales generan que el va-
lor de la DBOs se aumente.

Solidos Totales

De acuerdo a los resultados de andlisis del Laboratorio
para los solidos totales se obtuvo un valor de 179 mg/L
sobrepasando el valor maximo permitido que establece la
Resolucién 0631 del 2015. Este valor se altera por las acti-
vidades de recreacién y turismo, y construcciéon de vi-
viendas, los cuales descargan los residuos generados a la
fuente hidrica aumentando los valores de Solidos Totales.

Grasas y Aceites

Las grasas y aceites son considerados contaminantes del
agua, al considerarsen sustancias lipidicas, que, al no
mezclarse con el agua, permanecen en la superficie gene-
rando natas y en muchas ocasiones espuma. A partir del
resultado obtenido en el andlisis del Laboratorio el valor
para Grasas y Aceites fue de 67,7 mg/L, el cual segtn la
normativa no cumple; este valor se infiere que se presenta
debido a las Descargas directas de los residuos que se
generan en las viviendas producto de las actividades do-
mésticas y de las actividades de gastronomia, los cuales
en su contenido tienen grandes cantidades de grasas las
cuales van directamente a la fuente [3].

Comparacion entre los valores de los puntos de
muestreo aguas arriba y aguas abajo.

En la caracterizacion de la fuente hidrica la Lejia se realizé
el monitoreo en los puntos de monitoreo 100 metros
aguas abajo del punto de vertimiento y 100 metros aguas
arriba del punto de vertimiento con el fin de realizar la
comparacion de los pardmetros de la DBOs y la DQO en
estos puntos, y de esta forma analizar el grado de asimila-
cién de la carga organica por parte de la quebrada. En la
tabla 5 se muestran los valores derivados del andlisis de
laboratorio para la DBOs y la DQO Aguas abajo y Aguas
Arriba.

, TABLA 5
COMPARACION DE LOS PARAMETROS AGUAS ABA-
JO Y AGUAS ARRIBA
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Parametro Aguas Arriba Aguas Abajo
DBOs (mg/L O) <1 5,44
DQO (mg/L O) <20 24,3

Ph (unidades de Ph) 71 7,3
T° (C°) 22,7 22,6

De acuerdo a los resultados obtenidos en el andlisis de
laboratorio para los parametros de DBOs y DQO aguas
arriba y aguas abajo del punto de vertimiento se confirma
que 100 metros aguas arribas los valores de estos parame-
tros demuestra que las intervenciones antrépicas son mi-
mimas o nulas, pero que 100 metros abajo después de la
descarga del vertimiento los valores aumentan significa-
tivamente, demostrando que el vertimiento si impacta
directamente la fuente hidrica, pero tambien se demues-
tra que la fuente hidrica tiene la capacidad de asimilar la
carga contaminante en un alto porcentaje.

indice de biodegradabilidad

Se determiné el indice de biodegradabilidad el cual es la
relaciéon entre la DBOs/DQO para cada uno de los puntos
de monitoreo analizados [9]. A continuacién, en la tabla 6
se registran los valores de biodegradabilidad para cada
punto de muestreo.

, TABLA 6
INDICES DE BIODEGRADABILIDAD PARA CADA PUN-
TO DE MONITOREO

Punto de mues- Relacion indice de Biodegra-
tro DBOs/DQO bilidad

Aguas Arriba 1/20 0,05

Aguas Abajo 544/24,3 0,22

Vertimiento 120/417 0,28

La relaciéon DBOs/DQO es utilizada para calcular el indi-
ce de biodegrabilidad de los contaminantes presentes en
la muestra de analisis, este indica que tan biodegradable
pueden llegar a ser los contaminantes mediante procesos
de tratamiento de una PTAR o en caso contrario si estos
contaminantes requieren otros procesos al ser poco bio-
degaradables [9]. En la tabla 7 se relacionan los rangos
establecidos del Indice de Biodegrabilidad.

Segun los valores de biodegrabilidad obtenidos para los
puntos de monitoreo analizados se analiza que aguas
arriba los contaminantes son poco biodegradables y
aguas abajo y en el vertimiento son sustancias biodegra-
dables.



TABLA 7
RANGOS INDICES DE BIODEGRABILIDAD
Poco Bio- Biodegra- Muy Bio-
Rela- degradable dable degradable
cion
DBOsDQO <0,2 0,2-0,4 >0,4

3.2 Impactos ambientales

En la tabla 8 se presenta la calificaciéon ambiental para
cada criterio de acuerdo con cada una de las actividades
que se desarrollan en la zona de estudio. Donde se plas-
ma que la afectacién al recurso agua es critica, y de igual
forma se impacta el aire, la flora, fauna y el suelo.

TABLA 8
VALORACION AMBIENTAL
Impacto 1A Impacto
Variacion de las Propiedades fisicoquimicas 44 Moderado
del suelo
Cambios en los usos del suelo 52 Severo
Generacion de residuos solidos 34 Moderado
Aumento Valor de Predios 15
Generacion de Olores 34 moderado
Alteracion de la calidad del paisaje 64 Severo
Incremento de Solidos en el agua 76
Generacién de ingresos econémicos 16
Modificacion de la Diversidad floristica 46 moderado
Variacion en la Diversidad faunistica 41 moderado
Generacion de empleos 17
Aparicion de Enfermedades 22 Compa
Contaminacion del aire 50 Severo

4. CONCLUSIONES

Segtin el reporte de resultados para los anélisis de DQO,
DBO, variables microbiolégicas y otros compuestos de
interés, las concentraciones obtenidas en la caracteriza-
cién de la quebrada no cumplen con los valores maximos
permitidos para la normativa colombiana de vertimientos
de aguas residuales domesticas Resolucién 0631 del 2015.

A través de la evaluacién de impactos ambientales se evi-
denci6é que el componente més afectado por las acciones
antropicas es el agua ya que se esta generando un cambio
drastico en la calidad del recurso hidrico.

Es de vital importancia la aplicacién de medidas ambien-
tales para contrarrestar la problematica socioambiental
debido a las actividades antrépicas que estan afectando el
medio natural directamente y que requieren un cambio
para conservar los recursos naturales de la zona de la
fuente hidrica la Lejfa.
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La Talidomida

Javier Carriéon Padilla

Resumen—Lo que, a priori, parecia un farmaco novedoso e innovador pasa a ser una pesadilla para todas las madres
consumidoras y sus hijos. La razén es el desconocimiento de la isomeria éptica y sus posibles efectos. La empresa
farmacéutica, lejos de reconocer su fallo en el momento, tarda en indemnizar a los afectados vy, si las autoridades se lo
permiten, acaban por no hacerlo. Analizaremos el compuesto y explicaremos brevemente el caso.

Palabras Claves— Enantiémeros, Farmacos, Griinenthal, Isomeria, Talidomida.

1. ¢ QUE SON LOS ENANTIOMEROS?

ara entender el desastre que ocurrié con el farmaco es

necesario entender antes cudl era el error del farmaco.
Los enantiémeros son moléculas que tienen imagenes espe-
culares no superponibles, es decir, son asimétricos. Las mo-
léculas que son enantiémeros tienen un carbono quiral, es
decir, con cuatro sustituyentes diferentes (destacado en
verde en la ilustracién 1) [1][4].
Por lo tanto, para una sola molécula podemos encontrar dos
enantidmeros no superponibles: uno R (del latin rectus:
derecha) y otro S (del latin sinister: izquierda) [1][4]. Por
ejemplo:

En la imagen de la

derecha vemos los

(l:l dos enantiémeros del

) 2-Clorobutano. La
CH,CH; \ - molécula superior es
© CHy el (S)-2-Clorobutano

y la inferior es el (R)-
a 2-Clorobutano.  Son
! imagenes especulares
H /-C "CH,CH, qui.rales, rlesylte-ldo de
HyC su isomeria éptica.
(R

Figura 1: Los dos enantiémeros del 2-Clorobutano.

Dos compuestos con dicha isomeria presentan propiedades
quimicas y fisicas idénticas, pero, como el caso en el que nos
encontramos, en medios quirales, como puede ser la luz
polarizada o receptores celulares, su actividad cambia.[1][4]

2. LATALIDOMIDA

2.1. Enantiémeros.

La talidomida o (RS)-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il) isoindol-
1,3-diona segun la IUPAC tiene una férmula molecular de:
Ci13 H1o N2 04.[2]

Por lo tanto, su peso molecular es de 258 g/mol aprox.

C:13 x12 =156g /mal

156+10+28+64=258

H:1x 10 =10g/mol o/mol

N:14 x 2 = 28g/mol
0:16 X 4 = 64g/mol
Como ya hemos dicho, esta molécula tiene dos isdmeros: el

(R)-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il) isoindol-1,3-diona, respon-
sable del efecto sedante deseado:

Figura 2: Enantiémero R de la Talidomida.

Asimismo, existe el (S)-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il) isoindol-
1,3-diona, responsable de los efectos teratogénicos:

Figura 3: Enantiémero S de la Talidomida.

Como podemos ver en el dibujo ilustrativo inferior, al igual
que las manos, la molécula es quiral, es decir, sus imagenes
especulares no son coincidentes.[12]
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Figura 4: Comparativa entre los enantiémeros de la Talidomida

2.2 Analisis de la Molécula.

A continuacién, para facilitar la comprensién de la molécula
la analizaremos parte a parte segiin su férmula anterior-
mente dicha:

Figura 5: Andlisis de la molécula.
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Isoindol Piperidina

Como podemos observar, la estructura principal es el isoin-
dol (Benceno+Pentano), en este caso tiene dos cetonas: una
en el carbono 1y otra en el 3. En el lugar 2, existe un radical:
una piperidina. Este es un hexano con dos radicales de
cetona en los lugares 2 y 6 y, en el lugar 3, se enlaza con la
estructura principal.[1][2][4]

2.3¢,Por qué los enantiomeros pueden actuar de
diferentes maneras?

Como hemos dicho, la actividad de los compuestos con
enantiémeros difiere en medios quirales como pueden ser
los receptores. Por esta razén las enzimas son estructuras
del organismo con zonas de q, este giro se debe a una cade-
na de exclusivamente S-aminoacidos.[1][4][13]

Pero ;por que a veces es reconocido por los receptores de
diferentes maneras?

|
e e Figura 6: Ajuste
¢ ¢ enantiémeros-
receptor.

o
[
8" \‘ A

A veces, la unién de moléculas a los receptores influyen sélo
entre la diferencias de sabores como el dulce y el amargo
(S,S-Aspartamo y R,R-Aspartamo, respectivamente) o de
olores entre limoén y naranja (S-Limoneno y R-Limoneno,
respectivamente).[7][10][13]

2.4 Farmacos con Enantiomeros.

Esto nos lleva a preguntarnos: ;Hay mas firmacos con enan-
tiomeros? La respuesta es: si, la gran mayoria tienen enan-
tibmeros.

Podemos distinguir 4 diferentes casos de propiedades far-
macoldgicas de medicamentos con enantiémeros:

1. Ambos compuestos presentan propiedades tera-
péuticas idénticas.

2. Los dos compuestos presentan propiedades tera-
péuticas activas, pero con diferentes potencias. Es
el caso del (S)-salbutamol (broncodilatador) y su
variedad (R) (la forma R difiere sélo en su menor
eficacia). Se le llama eutémero al de mayor eficacia
y distomero al de menor.

3. Los compuestos tienen diferentes actividades far-
macologicas. Este es el caso de la (R)-Talidomida,
que produce un efecto sedante, y la (S)-Talidomida,
que produce efecto teratogénico. O la R-fluoxetina,
usado para tratar la depresion, y la S-fluoxetina,
que se utiliza para tratar la migraia.

4. Sélo un compuesto es activo. Es el caso del 2-(4-
isobutilfenil)propidonico o ibuprofeno; mientras
que su forma S es activa, la forma R no lo es. Sin
embargo, el mismo organismo se encarga de, me-
diante actividad encimética, transformar la forma R
enS.

Parece clara la importancia de la existencia de enan-
tiomeros farmacolégicos para tanto la economia de las
empresas como la vida humana. Por lo tanto, desde el
descubrimiento de ello y el desastre que tratamos se le
ha dado una gran importancia a la hora de la fabrica-
cién de farmacos. Normalmente, los medicamentos que
tomamos es una mezcla racémica del compuesto, es de-
cir, un 50% de la forma R y un 50% de la forma S, como
es el caso del ibuprofeno.[7][10][13]

3. EL DESASTRE DE LA TALIDOMIDA

3.1 Historia de la Talidomida a Nivel Mundial.

Todo empieza en 1957 con la aparicién de un nuevo somni-
fero y tranquilizante milagroso, ya que, en contraste con los
barbituricos hasta entonces usados, su sobredosis no oca-
sionaba la muerte y no creaba adiccion. Su nombre: Conter-
gan, especialmente recomendado para mujeres en sus pri-
meras semanas de embarazo, tal como ponia en el envase.
Comercializado por Griinenthal®.

El farmaco innovador se difundié por todo el mundo con
multiples nombres comerciales. Sin embargo, habia un pe-
quefio problema, no se habian estudiado los posibles efectos
secundarios en las personas. Las consecuencias no tardaron
en llegar. A partir de 1958 aument6 el nimero de nifios que
nacian con malformaciones congénitas por alguna razoén
inexplicable para los gobiernos. Aunque habfa rumores de
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que el causante de tales malformaciones eran las pruebas
nucleares en Siberia y el océano Pacifico. En 1960, dos mé-
dicos de la clinica universitaria de Hamburgo, Claus Knapp y
Widuking Lenz trataron de encontrar la causa de dichos
casos. El espafiol Claus Knapp recuerda: “Eran casos terri-
bles, nifios que nacian sin brazos ni piernas.” Tras realizar
una historia clinica de muchas madres de hijos con malfor-
maciones encontraron que muchas de ellas habifan consu-
mido el nuevo firmaco milagroso: La talidomida.

En 1961 Contergan fue retirado del mercado aleman. No
obstante, en Espafia el fairmaco se vendié hasta principios
de 1963. Cabe destacar la labor de la Doctora Frances Kelsey
revisora de la FDA, que se negd a comercializar el medica-
mento hasta que hubiera mas estudios que demostraran la
inocuidad en las personas del kevadon (nombre comercial
de la talidomida). Esto sirvié para que en 1962 el presidente
Kennedy le otorgara la Medalla presidencial por servicios
distinguidos.

Se calcula que nacieron en torno a 10.000 nifios con mal-
formaciones en todo el mundo. El fAirmaco tenia una tasa de
mortandad fetal del 40%.

En 1971 Griinenthal acordé indemnizar a los afectados ale-
manes, sin embargo, en otros paises se requeria la receta
prescrita a las madres durante el periodo de embarazo o la
muestra de los comprimidos.[5][6][9][11]

3.2 En Espana.

Durante mas de 30 afios las autoridades espafiolas negaron
la venta de la talidomida y la existencia de casos en nuestro
pais. Sin embargo, se calcula que nacieron entre 1500 y
3000 nifios con malformaciones teratogénicas derivadas de
la talidomida en nuestro pais a falta de un registro oficial.
Unicamente 4 espaiioles fueron “recompensados” por el
gobierno aleman y la farmacéutica tras cumplir los estrictos
requisitos antes referidos (receta usada o muestra del far-
maco).

En 2003 se fundé la Asociacién Espafiola de Victimas de la
Talidomida (AVITE). Posteriormente, las autoridades espa-
fiolas reconocieron la venta de farmacos con talidomida
dentro del Sistema Sanitario Publico Espafiol entre 1959 y
1965(3 afios después de su prohibicidn oficial en Espafia).
Gracias a la presién de AVITE, en 2006 el Instituto de Salud
Carlos III desarroll6 un protocolo para oficializar a las per-
sonas afectadas por el medicamento, a éstos se les concedio
el llamado “certificado talidomidico” del Centro de Investi-
gacién de Anomalfas Congénitas.

En 2010 se promulgé un Real Decreto que contempla como
victimas a las personas nacidas entre 1960 y 1965. No obs-
tante, su venta habia comenzado 3 afios antes (1957) y se
cree que se prolongé su venta hasta 10 afios después
(1975), con lo que no cubria a la totalidad de las victimas.
Segun el decreto se establecian ayudas a partir de 30.000
euros a las personas que tuvieran el dicho certificado tali-
domidico y presentaban una invalidez del 33%. Como era de
esperar, no era tan facil cumplir ambos requisitos y solo 24
afectados han recibido compensaciones econémicas.

Un afio mas tarde, los afectados por el medicamento en Es-
pafia, 184 segin AVITE, interpusieron una demanda contra
Griinenthal. Las negociaciones fracasaron cuando la empre-
sa ofreci6 120.000 euros para compensar a todas las victi-
mas espaflolas, es decir, 650 euros por afectado aproxima-
damente para “compensar” su falta de miembros, fallos de
6rganos y una vida marcada por dolores y sufrimientos.

Hoy en dia la asociacidon AVITE continda luchando para que
la empresa farmacéutica cubra los gastos médicos ortopédi-
cos, rehabilitadores y psicolégicos derivados de los efectos
teratogénicos del compuesto.[3][6][8]
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Reaccion redox en los fuegos artificiales

Pablo Pérez Escudero

Resumen—La creacion y el correcto funcionamiento de los fuegos artificiales estan completamente basados en la quimica.
Gracias a ella podemos entender que las reacciones que se producen en los fuegos artificiales son del tipo redox y que al

anadirles determinadas sustancias estos pueden ser coloridos

Palabras Claves — Agente oxidante, Agente reductor, Color, Combustion, Fuegos artificiales, Redox.

1. INTRODUCCION

Desde muy pequefios salimos cada Fin de Afio, feria o
romerfa a ver los fuegos artificiales, los cuales se elevan al
cielo explotando con diferentes formas y colores. Este
espectdculo de luces tiene una explicacién quimica basada
en reacciones de oxidacién-reduccién. Si a esta reaccién
redox le sumamos una determinada sal o sustancia meté-
lica, se produce la explosién con colores.

Para crear los fuegos artificiales necesitamos combustible,
sustancia quimica que se oxida y arde, y comburente, que
proporciona el oxigeno necesario para que arda el com-
bustible [1]. Ademds necesitamos la sustancia que propor-
cione color, una fuente de energfa y unos tubos propulso-
res conocidos como morteros para que los fuegos artificia-
les lleguen al cielo.

También es importante saber que la luminiscencia y la
incandescencia juegan un papel muy importante en el
color .

A continuacién, se profundizard mds sobre cada factor
que influye en los fuegos artificiales.

2. COLOR Y EFECTOS DE LOS FUEGOS
ARTIFICIALES

2.1. Colores

2.1.1. Incandescencia

Sabemos que la incandescencia irradia luz gracias a la
energfa calorifica, es decir al calentar un cuerpo este emite
una radiacién electromagnética que estd dentro del espec-
tro visible. Esta candoluminiscencia, a medida que sube la
temperatura del elemento, el color del fuego pasa de rojo
a blanco.

Asi que si controlamos la temperatura podremos contro-
lar el color del fuego. Esta longitudes de onda no estdn
controladas, es decir que no son precisas, si no que el es-
pectro es continuo.

2.1.2. Luminiscencia
En cuanto a la luminiscencia, no precisa de altas tempera-
turas, ya que la emisién de luz no es causada por combus-

Pablo Pérez Escudero. Grado Biotecnologia, Universidad Pablo de Olavide.
pperesc@alu.upo.es.
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tién, por ello puede darse a temperatura ambiente e in-
cluso a temperaturas mas bajas. Ademds debemos saber
que si un sélido recibe energfa, sus electrones saltan a un
nivel superior o excitado, pero como al estar excitado es
muy inestable, volverd a su estado fundamental emitien-
do parte de la energia en forma de fotén. Esta energia
determinard la longitud de onda y por tanto el color del
fuego [2].

2.1.3. Espectros de emision

El espectro de emisién estd formado por bandas mds o
menos anchas segtn la molécula, aunque para los dtomos
lo constituyen lineas. Dicho espectro obtenido no es con-
tinuo, es decir percibimos zonas mds o menos aisladas en
las que domina un color. Asf llegamos a la conclusién de
que los efectos visuales producidos por los fuegos artifi-
ciales se deben basicamente al espectro de emisién que se
da en la region visible [3].

Tabla 1: Colores de los fuegos artificiales con sus respectivas longui-
tudes de onda [3], [6].

Color Especle responsable | Intervalo de longitudes de onda (nm)
Rojo SrCl 646 — 640
635 - 627
623 - 617
Naranja CaCl 608 — 603 (mas intensas)
599 - 591
Amarillo Na (emision atomica) 589
Verde BaCl 533 - 530
528 - 524
515511
Azul CucCl 530 — 460
456 — 403 (mas intensas)

Ademds metales como el Al, Mg y Ti desprenden un gran brillo.

2.2. Efectos
Hay varios tipos de fuegos artificiales, es decir que pro-
ducen diferentes efectos que explicaremos a continuacién.

2.2.1. Efecto fumigeno

Este efecto consiste en la expulsién o generacién de
humo, y se consigue gracias a la adicién de la sacarosa.
Antes de crear el petardo que desprenda humo, en el la-
boratorio se mezcla sacarosa con KNOs o KCIOs en una
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cdpsula de porcelana y se calienta poco a poco con cuida-
do de que no se caramelice, hasta conseguir una mezcla
homogénea de color marrén.

El KNOsy el KCIOs son capaces de convertir la sacarosa
en CO:2y H:20 gracias a que son sustancias oxidantes. La
reaccién es exotérmica por lo que se generard una gran
cantidad de humo (vapor de agua), que si se mezcla con
colorantes que no se quemen con el calor que desprende
la reaccién, el humo obtendrd el color de dicho colorante

[4].

2.2.2. Tubo propulsor

Normalmente los cohetes artificiales que suben al cielo
estdn compuestos por una varilla de madera en la misma
direccién de la mecha para no desviar su trayectoria (esta
seria la base) y por un cuerpo formado por una parte su-
perior, la cual contiene la pélvora y las demds sustancias
necesarias, y una parte inferior en la cual hay un agujero
para que salgan los gases generados en la combustién
¢Pero por qué sube?

Esto se debe a que al encender la mecha, se genera calor
que encenderd una carga de pélvora gruesa que a su vez
expulsa gases de la combustiéon. Asi la energia liberada
por la misma combustién calienta los gases expulsados
que gracias a este aporte de energfa se expanden muy
rapido y hacen que los fuegos artificiales se eleven. Prin-
cipalmente los gases expulsados son COz2y No.

Es relevante saber que la mecha se divide en dos, la pri-
mera parte de la mecha hard que se eleve de la forma que
hemos explicado anteriormente y una vez en el cielo la
segunda parte de la mecha prende la parte superior, que
haréd que explote. La forma en la que explotan la determi-
na el disefio del cartucho y la organizacién de la pélvora y
las otras sustancias en su interior.

Las ruedas de fuegos artificiales siguen el mismo me-
canismo pero la salida de los gases estd en un lado, ha-
ciendo que el articulo pirotécnico dé vueltas [5].

2.2.3. Fuentes
Estos tipos de articulos de pirotecnia, se distribuyen de
forma que en un cilindro o cuadrado de cartén, se coloca
yeso debajo del todo. Causante de que los gases expulsa-
dos tengan que salir por arriba del recipiente. De esta
forma cuando se quemen esos gases, se proyectardn hacia
arriba provocando el efecto fuente [6].

2.3. Sonido
La mayoria de estos fuegos artificiales producen sonido.
Mientras se quema el oxidante, se desprende gas, que es
el responsable del tipico silbido de los cohetes. Ademds
las particulas de metales como el Fe y el Al producen el
chisporroteo particular de las bengalas [7].

3. REACCION REDOX Y TERMOQUIMICA.

La reaccién que ocurre en los fuegos artificiales es una
reaccién de oxidacién-reducciéon o mejor dicho, redox. Ya
que nos encontramos con un agente oxidante o combu-
rente, que proporciona el oxigeno necesario para la com-
bustién del agente reductor o combustible.

Para calcular el potencial redox de esta reaccién, al estar
en fase gaseosa, debemos recurrir al potencial de ioniza-
cién. Sabiendo el potencial redox sabremos si las cargas
estdn en equilibrio y si se producird bien la transferencia
de electrones desde el agente reductor hasta el agente
oxidante.

En este tipo de reacciones la temperatura se puede contro-
lar modificando la proporcién de combustible y combu-
rente (cantidad de oxigeno).

3.1. Agentes oxidantes.

Los agentes oxidantes donan el oxigeno necesario para
que se lleve a cabo la combustién. Los mds frecuentes son
el KNOsy el KClOs.

Tabla 2: Reaccion de los agentes oxidantes

A.Oxidan- Reaccién AHr°/k]. mol-!
te
KNOs (s) 2KNO3 (s) > 2KNO2(s) + O2(g) 249,6
1)
KClOs (s) 2KClOs (s) > 2KCl (s) + 302(g) -77,6
)

Vemos que en el caso (1) el nitrato potdsico solo cede par-
te de su oxigeno, concretamente un tercio, mientras que
en la reaccién (2) el clorato potdsico cede todo su oxigeno.

Ademds podemos ver que la reaccién (1) es endotérmica
por lo que se favorecerd al elevar la temperatura. Mien-
tras que la reaccién (2) es exotérmica por lo que se verd
favorecida a bajas temperaturas.

Por tanto si queremos que la reaccién sea mds rédpida de-
bemos afiadir a la pélvora clorato potdsico ya que provo-
ca el aumento de la concentracién de oxigeno haciendo
que la combustién sea mds répida.

A estas sustancias que ceden oxigeno también se les llama
comburente.

3.2. Agentes reductores.

Los agentes reductores son el combustible necesario para
quemar el oxigeno producido por los agentes oxidantes,
produciéndose asi gas a alta temperatura.
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Los mds comunes son el carbono o el azufre, que al reac-
cionar con el oxigeno anteriormente liberado por los oxi-
dantes dan lugar a CO:2 y SO: respectivamente. Estos jun-
to con agentes oxidantes como el nitrato potdsico y el clo-
rato potdsico, forman la pélvora negra. [8]

3.1.1. Pélvora

Originalmente la composicién quimica de la pdlvora es
10% de S, 15% de C 'y 75% de KNOs. No obstante, en la
actualidad, se ha mejorado la composicién quimica de la
polvora gracias al descubrimiento de nuevos materiales
como la nitroglicerina y el KClOs.

El aumento del ntimero de moles de gas mds el aumento
de la temperatura en una reaccién muy rdpida, es el res-
ponsable de que sea explosivo. El carbono actda como
combustible, el nitrato potdsico como agente oxidante y el
azufre estabiliza la férmula [9], [10].

4. SUSTANCIAS REGULADORAS Y LIGANTES.

Ademds de los agentes mencionados anteriormente, se
afladen sustancias que regulan la velocidad de la reaccién
y otras que ligan la mezcla.

4.1.Sustancias Reguladoras

Estas sustancias pueden acelerar o retardar la reaccién.
Asi al combinarse dos agentes reductores, la reaccién
puede acelerarse o retardarse. Normalmente para acelerar
la reaccién se afiaden metales concretos que acttian como
catalizadores y se hacen los granos del polvo mds finos
(cuanto mds fino es el grano de polvo de la mezcla mds
rdpida es la reaccién).

4.2.Ligantes

Los ligantes, como su nombre indica, ligan la mezcla y
por ello deben tener un fuerte poder de cohesién. Estos
ligantes le dan consistencia a la mezcla para protegerla de
cualquier disolvente, es decir generan resistencia a los
disolventes.

También deben proporcionarle estabilidad a la mezcla
para que no se estropee durante su almacenaje. Y por otra
parte no debe alterar el color.

Se suelen usar como sustancia ligante la dextrina, la goma
ardbiga y el parlén [3].

5. CONCLUSIONES

Como hemos podido comprobar para fabricar fuegos arti-
ficiales necesitamos una sustancia oxidante, que propor-
cione oxigeno, una sustancia reductora, combustible y
sales o sustancias metdlicas que den color. Los procesos
comentados anteriormente son contaminantes por lo que
en la actualidad los cientificos buscan alternativas menos
contaminantes para cuidar la salud de las personas y del
planeta. Ademds se preocupan por mejorar la eficacia del
producto tradicional.
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Degradacion enzimatica del tereftalato de
polietileno o PET

Rubén Antonio Garcia Rosendo

Resumen— El aumento constante de la poblacion mundial y su dependencia hacia los productos plasticos, han llevado a una
sobreproduccion de este en las Ultimas décadas. La cual, sumada a procesos de reciclaje ineficientes, y una mala o nula
biodegradacioén, que puede tomar siglos, ha llevado a que millones de toneladas de residuos plasticos puedan encontrarse ya
en cualquier lugar del mundo. EI PET es un polimero utilizado para crear envases y textiles, que se produce de forma masiva,
no es biodegradable, y cuyo proceso de reciclaje es ineficiente. Pero actualmente cientificos de todo el mundo trabajan en la
mejora y produccion en masa de una encima capaz de descomponer y alimentarse de residuos de PET. Esta se obtuvo a partir
de la mutacion de la encima PETasa, presente en una bacteria descubierta en un vertedero de PET en Japdn, y podria

revolucionar el panorama del reciclaje mundial.

Palabras Claves— Bacteria, descomponer, encima, PET, residuos.

1. INTRODUCCION

1 plastico es omnipresente en la tierra, un material ba-

rato, facil de producir en masa, y altamente versatil,

aunque con un gran inconveniente, deben pasar mas
de 400 afos para que los polimeros que lo forman co-
miencen a desintegrarse a nivel molecular, lo que lleva a
que, actualmente, no haya ningtin método efectivo para
asimilarlo al ritmo que lo consumimos, problema que
afecta enormemente al PET o tereftalato de polietileno,
uno de los plasticos mas utilizados industrialmente, ma-
yoritariamente en envases y textiles [1].

El PET es obtenido a partir del acido tereftalico y del eti-
lenglicol, mediante una reaccion de policondensaciéon o
polimerizacién por condensacion. Este pertenece a los
poliésteres, un grupo de materiales sintéticos.

El PET presenta un gran problema, sus moléculas tienen
una naturaleza aromatica, y ademads tiene un alto grado
de cristalinidad. Estas caracteristicas le proporcionan una
gran estabilidad, la cual lleva a que el PET sea tan resis-
tente a la biodegradacion, que llega a considerarse no
biodegradable [2].

Ademas, el proceso de reciclado del PET es ineficaz, pues
de este obtenemos RPET, el cual no puede ser utilizado en
nuevos envases, debido a que no es estéril porque las
temperaturas alcanzadas en el proceso de reciclaje no son
suficientemente altas.

0 0
o/Ll\<i>)J\o~*c:riz~~cr12
N

Fig. 1. Estructura del tereftalato de polietileno o PET [2]

2. LA BIODEGRADACION DEL PET SE VUELVE
POSIBLE

La biodegradaciéon mediante encimas del PET nunca ha-
bia sido considerada como una opcion viable para el reci-
claje de este polimero, debido a que se creia que esta ca-
pacidad estaba limitada a unas pocas especies del reino
fungi.

Pero en el afio 2016, Kenji Miyamoto, Kohei Oda y demas
integrantes de instituciones como la Universidad de Keio
en Yokohama o el Instituto de Tecnologia de Kyoto, se
dispusieron a detectar y estudiar diversas comunidades
microbianas, las cuales se encontraban expuestas al PET
en su entorno “natural”.

Recogieron en una planta de reciclado de PET, concreta-
mente una planta de reciclado de botellas, 250 muestras
(recogidas de aguas residuales, sedimentos, suelos...), con
el objetivo de encontrar microbios que utilizaran como su
fuente principal de carbono este polimero, es decir, que se
alimentaran del PET.

Y de una de las muestras, entre diversos tipos de levadu-
ras, bacterias y protozoos, aislaron una bacteria que cum-
plia con esta caracteristica, la Ideonella sakaiensis 201-F6 [3],

[4].

3. FUNCIONAMIENTO DE LA IDEONELLA
SAKAIENSIS 201-F6

Cuando esta se desarrolla en entornos con presencia de
PET, produce dos encimas muy especiales, las cuales no
eran conocidas hasta la fecha.

Ambas tienen un requerimiento para funcionar, necesitan
estar en presencia de agua, pues van a descomponer el
plastico por medio de hidrdlisis, una reaccién quimica en
la que una molécula de agua se rompe, para que sus ato-
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mos puedan unirse a otra macromolécula, creando una
nueva especie quimica [5].

El primer paso del proceso es la adherencia de la bacteria
al plastico, facilitando asi que las encimas que va a gene-
rar puedan actuar sobre este.

3.1. Funcionamiento de la PETasa

La primera encima, la PETasa, sale de la bacteria e hidro-
liza el PET, convirtiéndolo en un nuevo compuesto inter-
medio, el MHET o (mono(2-hidroxietil) tereftalato).

Una molécula de H20O se divide en H y OH, uniéndose el
grupo hidroxilo a uno de los oxigenos con enlace simple
de la molécula de PET, y el hidrogeno al otro formando
un grupo hidroxilo.

Podemos ver la molécula inicial de PET, asi como la molé-
cula de MHET resultante del proceso de hidrolisis, en la
Figura 2.

Una vez el PET es descompuesto en MHET, este puede
ser tragado por la bacteria, y serd entonces cuando la se-
gunda encima comience su trabajo.

PET

I~ Enzima MHET hidrolasa

A 7/ \ A
AOH ¢ - N_¢

\=/

Ethylene glycol Terephthalic acid

Labacteria de adhiere al plastico

Fig. 2. Proceso de degradacién del PET producido por I/deonella
sakaiensis 201-F6 [6]

3.2. Funcionamiento de la MHET hidrolasa

La MHET hidrolasa, se encargara, como su nombre indi-
ca, de hidrolizar el MHET.

Para ello, rompera una molécula de agua obteniendo H y
OH. El grupo hidroxilo se unira al otro grupo hidroxilo
aportado en la hidroélisis del PET, separandolo de la molé-
cula principal y formando etilenglicol.

Por otra parte, el atomo de hidrégeno se unira al oxigeno
que ha quedado libre tras la separacién del OH, forman-
do un hidroxilo, y completando asi la molécula de acido
tereftalico.

Todos estos procesos se aprecian mds claramente en la
imagen de arriba.

Tras este proceso ya hemos obtenido los dos mondmeros
derivados del petrdleo con los que se sintetiza el PET,
aunque no podremos utilizarlos para generar nuevos po-
limeros, pues estos sirven como alimento para Ideonella

sakaiensis 201-F6, desapareciendo por completo cualquier
rastro de este plastico.

Ademas, se presenta otro inconveniente, este proceso lle-
va alrededor de seis semanas y debe realizarse a una
temperatura de 30 grados centigrados [4], [5].

4. UN FORTUITO PERO ASOMBROSO
DESCUBRIMIENTO

Tras descubrir el proceso por el cual Ideonella sakaien-
sis 201-F6 era capaz de digerir el PET, cientificos de todo
el mundo comenzaron a investigar el funcionamiento de
estas encimas.

Concretamente, el doctor Gregg Beckham, del Departa-
mento de Energia Renovable del Departamento de Ener-
gia de Estados Unidos, y el profesor John McGeehan, per-
teneciente a la Universidad de Portsmouth en Reino Uni-
do, obtuvieron la estructura cristalina de la PETasa con
este fin.

Gracias a esta, y con la ayuda de los cientificos dedicados
al modelado computacional de la Universidad de Campi-
nas de Brasil, y la Universidad del Sur de Florida de Esta-
dos Unidos, vieron que la PETasa es muy similar a la cu-
tinasa, una encima utilizada por ciertas bacterias para
descomponer un polimero generado por los vegetales
conocido como cutina. Aunque el sitio activo de esta es
mas abierto que el de la cutinasa.

Los cientificos decidieron mutar el sitio activo de la PETa-
sa para hacerlo mas similar al de la cutinasa, y mientras
realizaban el experimento, disefiaron una encima que
degradaba el plastico mucho mejor y de forma mucho
mas rapida que la original, y lo hicieron accidentalmente.
Su articulo completo, que habla en profundidad del tema,
esta publicado en el Proceedings of the National Academy of
Sciences.

Esta nueva encima mutante es capaz de degradar el plas-
tico en cuestion de dias, en lugar de semanas como la que
se encuentra en el medio natural.

Ademas, sus descubridores afirman que este tiempo po-
dria reducirse ain mas al producirse la encima a gran
escala, como ocurre con las utilizadas en los biocombusti-
bles [7], [1]-

5. LAINVESTIGACION CONTINUA

Actualmente investigadores de todo el mundo trabajan en
mejorar esta encima, y en hacer de su uso industrial para
descomponer plasticos algo viable.

Cientificos de todo el mundo proponen ideas de todas las
indoles, como utilizar una bacteria que pueda sobrevivir a
temperaturas mayores de 70 grados, una bacteria extre-
mofila, y trasplantarle esta encima mutante.

Esta propuesta se debe a que este tipo de polimeros pier-
de propiedades al ser sometidos a altas temperaturas,
concretamente el PET se vuelve viscoso, lo cual facilitaria
el proceso de degradacion de este, pudiendo durar hasta
un 10% menos [1].

30



6. CONCLUSIONES

En conclusidn, este podria ser un descubrimiento fortuito
que tenga un enorme impacto en nuestro planeta, y hacer
que el deshacernos definitivamente de las millones de
toneladas de residuos plasticos que amenazan nuestra
salud y la de nuestro entorno, ya no parezca una idea tan
lejana.

Y aunque a los investigadores les quede mucho trabajo
por delante, pues la produccién de esta encima a escala
industrial todavia no resulta un proceso viable, cada dia
nos acercan mas, a un mundo mejor.
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Células CAR-T, la terapia revolucionaria

Maria Isabel Carbonell Simén

Resumen— Las células CAR-T son el resultado de una larga carrera de investigacion cuyo objetivo es erradicar las
enfermedades hematoldgicas tumorales. La aparicién de los vectores virales y el conocimiento de las células inmunolégicas
han sido aplicados en la construccién de receptores sintéticos conocidos como CAR (del inglés, “Chimeric Antigen Receptor”),
capaces de detectar antigenos de superficie en células tumorales de cierto tipo. El disefio de los receptores se realiza acorde a
las caracteristicas del tumor, y las células modificadas deben cumplir una serie de requisitos para poder llevar a cabo su
funcién eficazmente (deteccién del antigeno adecuado, rapida proliferacion, alcance del tumor, etc.), ademas de contar con los
elementos basicos requeridos. Estas células aln siguen desarrollando nuevas mejoras para hacer el tratamiento mas efectivo.

Palabras Claves— Cancer Hematoldgico, Terapia celular, Receptor, Linfocito T, CAR-T.

1. INTRODUCCION

n las dltimas décadas, la inmunoterapia ha experi-
mentado un gran avance, gracias a las nuevas técni-
cas utilizadas para la erradicacién de tumores.

Estos avances se deben, por un lado, al descubrimiento
del poder del sistema inmune a la hora de atacar al tu-
mor, y por otro, al creciente conocimiento sobre las carac-
teristicas de las células tumorales y su microambiente.

Todo ello ha posibilitado el potente desarrollo de las
terapias celulares adoptivas, que buscan el tratamiento
efectivo de enfermedades oncoldgicas de la sangre.

Una de las terapias mas investigadas han sido las célu-
las CAR-T (del inglés, “Chimeric Antigen Receptor T
Cell”), linfocitos T genéticamente modificados con la ca-
pacidad de detectar y atacar tumores hematolégicos.

Lo que hace de estas células una terapia revoluciona-
ria, es el hecho de utilizar una célula viva como la base de
la misma.

2. CONTEXTO HISTORICO DE LA INMUNOTERAPIA

En el afio 1960 se descubri6 el hecho de que, la inmunidad
propiciada por los linfocitos T, dependia del reconoci-
miento de antigenos presentados por el complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH).

Sabiendo lo anterior, se comenzaron a aplicar distintos
métodos terapéuticos para el tratamiento de tumores he-
matoldgicos.

Los trasplantes de células madre hematopoyéticas
constituyeron la primera practica, y abrieron el camino
hacia las préximas terapias. No obstante, el éxito de estos
trasplantes se veia limitado por la aparicién de la enfer-
medad de injerto contra huésped en muchos de los pa-
cientes tratados (la cual se sabia que se producia de la
mano de los linfocitos). Fue por ello que se trat6 de elimi-
nar los linfocitos T de la muestra de médula dsea, resul-
tando en una mayor tasa de recaida en los pacientes (otra
evidencia mas de la contribucién de los linfocitos T para
la supresién del tumor).

En la década de los 80, se puso especial interés en ge-
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nerar en el paciente células inmunolégicas sensibilizadas
ante la presencia del tumor. Surgieron asi las células NK
activadas artificialmente en el laboratorio o células LAK
(del inglés, “lymphokine-activated killer cells”). Es una
técnica basada en las propiedades activadoras de la inter-
leucina 2 (IL-2), la cual era aplicada in vitro en una mues-
tra de sangre periférica para activar a las células inmuno-
l6gicas mononucleadas, generando asi las células LAK,
que serian introducidas nuevamente en el paciente.

Utilizando como base las células LAK, emergié una
nueva terapia de linfocitos activados. Esta vez, se aislé
una poblacién de linfocitos situados en el estroma del
tumor, se cultivaron y se crecieron aplicando la estimula-
ciéon con IL-2, generando los conocidos como linfocitos
infiltrantes de tumor (TIL). Este tipo de células resulté
presentar una actividad mayor que las células LAK. A
pesar de los esfuerzos, se observé que los TIL no persis-
tian lo suficiente en el organismo, generando respuestas
de corta duracién. Esto se debia fundamentalmente al
agotamiento de los linfocitos T, que conlleva la pérdida
de la actividad de los mismos cuando se enfrentan a una
activacion permanente.

En los afios 90, la ingenieria de células T empieza a co-
brar gran importancia. Destaca la apariciéon de vectores
virales de replicacion defectiva.

Previamente a la apariciéon de las células CAR-T, se
asentaron las bases para la construccion de receptores de
linfocitos T artificiales (TCRs). Para reproducir un recep-
tor especifico de antigeno asociado a un cancer en el labo-
ratorio, se debia aislar a la célula tumoral en cuestién e
identificar las cadenas a y P del receptor, para asi poder
clonarlas en los vectores de expresién. Seguidamente, los
vectores son introducidos en una poblacién de linfocitos
T, generando células para el reconocimiento especifico de
antigenos asociados al tumor, pero de forma dependiente
del CMH.

Finalmente, un importante cambio de rumbo se produ-
jo con la aparicién de las células CAR-T. En este caso, los
receptores que se expresan en la célula (los CAR) son sin-
téticos (se produce una secuencia que combina distintos
elementos), y adoptan las propiedades de los anticuerpos
junto con las capacidades antitumorales de los linfocitos
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T. La principal diferencia con los TCR, es que las células
modificadas con CARs son capaces de reconocer estructu-
ras presentes en la superficie de las células tumorales,
independientemente del CMH. Los CAR dirigidos hacia
el antigeno CD19 fueron los primeros en desarrollarse y
los mejores conocidos a dia de hoy.

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica ha nom-
brado la terapia de células CAR-T como el avance del
afio, y ha reconocido la efectividad de la misma en enfer-
medades como la leucemia linfobléstica aguda, linfoma o
mieloma miultiple. [1]

3. PRINCIPIOS PARA LA INGENIERIA DE CAR-T

La terapia de células CAR-T, al utilizar células vivas, re-
sulta mas desafiante en su manipulacion. Los tres pilares
fundamentales sobre los que descansa la producciéon de
células CAR-T son la ingenieria de anticuerpos, las vacu-
nas y los trasplantes. Los anticuerpos constituyen el ele-
mento esencial para el reconocimiento de la enfermedad,
las vacunas demuestran la capacidad de poder hacer res-
ponder al sistema inmune de forma terapéutica, y los
trasplantes establecen el uso de plataformas terapéuticas
vivas.

A la hora de disefar una célula CAR-T existe una gran
variedad de sistemas de sefial y respuesta. A pesar del
amplio abanico, dichos sistemas deben superar simulta-
neamente cinco desafios comunes.

3.1. Circulacion

La célula debe ser capaz de alcanzar el tumor una vez
introducida en el paciente. En el caso de los tumores he-
matoldgicos, las células tienen un mayor acceso a ellos
gracias a su circulacién por el propio torrente sanguineo.
Algunas investigaciones han demostrado que el uso de
receptores de quimiocinas puede mejorar el alcance del
tumor.

3.2. Reconocimiento adecuado del tumor

La capacidad de reconocimiento de antigenos especificos
con el fin de redirigir a la célula es uno de los principales
avances que hacen a los CAR tan significativos. Es por
ello que resulta de gran importancia identificar estos an-
tigenos, que actdan a modo de etiqueta, para poder ase-
gurar una total discriminacién de los tejidos sanos por
parte de las CAR-T. Por ejemplo, en el caso de las células
CAR-T CD19, se puede producir reactividad cruzada de-
bido al ataque a células B normales, ya que éstas también
expresan dicho antigeno. Existen dos tipos de reactividad
cruzada: “ON-target OFF-tissue” y “OFF-target cross
reaction”.

Debido a este hecho, todavia se sigue investigando pa-
ra poder encontrar dianas tinicamente tumorales. A dia
de hoy, estan emergiendo nuevas tecnologias, en las que
la afinidad del receptor atiende a otros aspectos. Algunos
circuitos en proceso de desarrollo son los siguientes:

> Reconocimiento de combinaciones de miiltiples

antigenos: el reconocimiento de combinaciones
simples de dos o tres antigenos puede mejorar
significativamente la discriminaciéon de la célula

CAR-T entre el tumor y tejido sano. Se puede lle-
var a cabo expresando varios CARs (uno para cada
antigeno), donde la activacién solo se produce si
todos los receptores se unen a sus ligandos.

> CARs de doble especificidad: se han construido
CARs con dos dominios receptores independien-

tes, de manera que la célula puede ser activada por
dos tipos de antigeno. Esta estrategia permite ge-
nerar cierta resistencia frente a la pérdida de uno
de los dominios receptores.

> Discriminacion negativa frente a antigenos de cé-

lulas normales: consiste en deshacer la activacion
celular. En este caso, se expresan dos CAR, uno ac-
tivador y otro inhibidor. Cuando la célula encuen-
tra el antigeno especifico se activa, pero si identifi-
ca un segundo antigeno que pertenece normal-
mente a una célula normal, el CAR inhibidor
(iCAR) evitara la proliferacién de las células y el
ataque a la diana equivocada.

» Mejora del reconocimiento mediante sensibiliza-

cion frente a la densidad antigénica: las proteinas
de superficie oncogénicas suelen expresarse a ni-

veles muy elevados, mientras que en las células
normales lo hacen a niveles mas bajos. El objetivo
es producir CARs sensibilizados frente a la densi-
dad antigénica.

3.3.Proliferacion y persistencia

La mejor manera de predecir si los linfocitos CAR-T apli-
cados en el paciente son efectivos, es mediante la obser-
vacién de proliferacion en los mismos. La porcién encar-
gada de la rapida expansién de los linfocitos es la protei-
na del dominio intracelular del CAR. En cuanto a la per-
sistencia se refiere, los CAR CD28 son eficientes como
terapia de induccién de remisién o como puente al tras-
plante de células madre hematopoyéticas [2], mientras
que los CAR 4-1BB pueden asegurar una inmunovigilan-
cia donde las células persisten incluso tras la eliminacién
inicial del tumor.

Una apuesta futura viene de la mano de tecnologias
basadas en CARs conmutables, que podran ser activados
y desactivados cuando fuera necesario, para asi evitar el
agotamiento de las células T.

3.4. Superacion del microambiente tumoral

Muchos tumores presentan un microambiente inmu-
nosupresivo. Una consideraciéon importante a la hora de
fabricar las células CAR-T es la posibilidad de conferirles
propiedades remodelativas del microambiente.

Ademés, los tumores son muy heterogéneos, pudiendo
generar el ambiente inmunosupresivo de muchas mane-
ras distintas, por lo que las células deben estar correcta-
mente preparadas para el contraataque. Algunas estrate-
gias han sido desarrolladas para vencer este inconvenien-
te:

> Equipamiento de las CAR-T con habilidad para
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remodelar el microambiente: consiste en clonar y

expresar constitutivamente en las células genes de
liberacién de agentes remodelantes, como la cito-
quina IL-12. Estas CAR-T se apodan células CAR-
T “blindadas”.

» Combinacion de la terapia con inhibidores del

punto de control celular (“checkpoint inhibitors”).
» Construccion de células CAR-T capaces de ignorar
seiiales supresivas generadas por el tumor.

3.5. Mecanismos de control

Cuando las CAR-T se activan, la respuesta puede llegar a
ser tan potente que derive en efectos adversos, a veces
letales. El mayor inconveniente es que, una vez son trans-
feridas al paciente, las CAR-T son totalmente auténomas.
Los investigadores estdn desarrollando estrategias regu-
ladoras, las cuales podran permitir modular la respuesta
de las células. Uno de los objetivos consiste en generar
sistemas de retroalimentacion en las propias células, para
que sean capaces de automonitorizarse.

Para alcanzar estos objetivos, se han disefiado “inte-
rruptores” de control regulados positiva o negativamente
por un usuario.

> Interruptores suicidas: gracias a ellos, se pueden

eliminar las células que causen efectos adversos en
el organismo, desencadenando la apoptosis.
» Interruptores controlados por la adicién de sus-

tancias activadoras: la célula se activa inicamente

si se anade al organismo agentes activadores.
» CARs mediados por adaptadores: este tipo de re-

ceptores van a requerir de una molécula adapta-
dora que les permita establecer correctamente la
unioén con el antigeno correspondiente.

» Control por retroalimentacién: es el sistema mas

interesante, ya que las células podrian regular ho-
meostdticamente su actividad. El objetivo es que
las CAR-T respondan frente a sefiales de toxicidad
o efectos adversos, reduciendo o inhibiendo su ac-
tividad. [3]

4. DISENO DE LAS CELULAS CAR-T: ELEMENTOS

Los CAR estan formados por cuatro dominios distintos.
(Figura 2).

4.1. Dominio extracelular

Se refiere al receptor como tal, situado en el exterior de la
membrana plasmatica del linfocito T, y constituye el lugar
de unién del antigeno (dominio de unién a ligando). Los
mas comunes son los anticuerpos de cadena sencilla
(scEv).

Se ha demostrado que la reduccion de la afinidad del
scFv ha mejorado la especificidad de las células CAR-T,
pero empeora la respuesta frente al tumor. Es por ello que
la afinidad deberd ser adecuadamente optimizada, para
encontrar un equilibrio en la potencia de la respuesta.

Antigen recognifion module

- mAb-derived scFv

- tag-specific scFv (peptide, FITC)

- extracellular part of a igand /receptor pair
- peptide/DARPIn/VHH /VLR

- Hinge / Spacer module
- CD8a
-lgG1/1gG4
- iNGFR

Transmembrane module
- CD8a
-CD28
-CD3t

Signaling module
-CD3L (g1)
- 4-1BB-CD3L (g2)
- CD28-CD3¢ (g2)
‘ - 4-1BB-CD28-CD3L (g3)

Fig.2. Estructura del CAR. Las distintas generaciones son sefali-
zadas como g1, g2 y g3. Adaptada de [6].

Para facilitar la accesibilidad al epitopo o determinante
antigénico, el receptor debe presentar cierta flexibilidad y
modulaciéon. Ademas, se deben tener en cuenta aspectos
relacionados con el antigeno, como puede ser su localiza-
cion. La posicién del mismo va a determinar la distancia
de la sinapsis inmunitaria.

4.2.Espaciador
Se sitda entre el dominio transmembrana y el scFv, confi-
riendo flexibilidad a este tltimo. Si se configura adecua-
damente, puede tomar parte en el reconocimiento de epi-
topos que, de otra manera, serian inaccesibles debido a su
efecto estérico. Intervienen en la distancia de la sinapsis
inmunitaria: ayudan a mantener una distancia adecuada
para que la actividad y la sefializacién sean adecuadas.
Normalmente, esta constituido por la regién bisagra de
un anticuerpo (IgG1).

4.3. Dominio transmembrana

Constituyen el punto de apoyo para la transduccion de la
sefial de reconocimiento del ligando al dominio citoplas-
matico. Consiste en una proteina en la conformacién de a-
hélice hidrofébica introducida en la membrana celular.

Los més relevantes son los de tipo CD3(, incorporados
en cis con el dominio citoplasmatico también del tipo
CD3C en CARs de primera generacion. Otro tipo amplia-
mente utilizado es el CD28.

4.4. Dominio citoplasmatico
Esta formado por moléculas que reciben la sefal de acti-
vacién y regulan la cascada que genera la respuesta.
Normalmente, se afiaden proteinas coestimuladoras
que mejoran la transduccion de la sefial. Dependiendo del
numero de dominios coestimuladores, encontramos las
distintas generaciones de CARs:
» 1° generacion: sin proteinas coestimuladoras.
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> 2% generacién: presentan una molécula coestimu-
ladora. Su funcionalidad, especialmente la de los
CAR basados en CD28 o 4-1BB, es de gran interés
debido a las propiedades de persistencia y la efica-
cia que presentan.

> 3" generacion: ademads del dominio citoplasmatico,
presentan dos moléculas coestimuladoras. Este ti-
po de células CAR-T presentan mayor potencia en
la transduccién de la sefial.

Distintas combinaciones de dominios citoplasmaticos
con proteinas coestimuladoras y el orden en que se sitdan
han sido probadas tanto in vitro como in vivo, aunque
todavia no existe un consenso sobre la estructura ideal del
CAR. Si se ha podido comprobar que, dependiendo de los
elementos y el orden en que se sitdan, se observan distin-
tos efectos y respuestas por parte de la célula a la hora de
eliminar el tumor. Simplemente, el disefio 6ptimo de las
células CAR-T debera atender a las necesidades de la en-
fermedad a tratar y a los efectos sinérgicos que brindan
las distintas conformaciones. [4] [5] [6]

5. INGENIERIA DE LAS CELULAS CAR-T

5.1. Vector de expresion
El primer paso consiste en la preparacién del vector para
la transduccién del linfocito T. Para introducir el gen fo-
raneo, se usan vectores de expresion, siendo los mas utili-
zados los vectores virales (que presentan gran eficacia en
la transferencia, existe una gran variedad de sistemas de
expresion en los mismos y son de crecimiento rapido y
sencillo). Se incluyen retrovirus (como el lentivirus), ade-
novirus y virus adenoasociados. Los mas populares son
los retrovirus, que retrotranscriben el ARN en ADN para
integrarse en el genoma del linfocito T, proporciondndo-
les asi la secuencia genotipica del CAR.

Controles de calidad para probar la esterilidad, pureza,
potencia y seguridad de los vectores son llevados a cabo.

5.2. Obtencion de linfocitos T
Los leucocitos del paciente son extraidos mediante leuco-
féresis, una técnica que consiste en separar éstas células
de las otras estirpes celulares sanguineas. Una vez obte-
nidos, los linfocitos T son enriquecidos para separarlos.
También se puede llevar a cabo utilizando la técnica
de centrifugacién con Ficoll-Paque, el cual, tras centrifu-
gar la muestra, genera un gradiente de densidades, sepa-
rando las distintas estirpes celulares. [7]

Una vez obtenidos los linfocitos T, se seleccionan sub-
poblaciones de composicién CD4/CDS.

El siguiente paso es la activacion de las células. Para
ello, se adiciona al medio IL-2, agente que induce un cre-
cimiento muy répido en las células.

Cuando la poblacién de linfocitos T esta puesta a pun-
to, se llevaréa a cabo la transduccion con los vectores vira-
les. Las células modificadas son cultivadas en biorreacto-
res. Tras alcanzar el numero adecuado para ser utilizadas
clinicamente, las CAR-T son introducidas de nuevo en el
paciente mediante transfusién. [5] [6]

6. CONCLUSIONES

Las células CAR-T constituyen una terapia innovadora y
revolucionaria, debido a que se utiliza como base una
célula viva, que va a ser modificada atendiendo a las ca-
racteristicas del tumor diana y usando la combinacién de
elementos que mejor responda ante el mismo.

Muchos desafios siguen existiendo para hacer de las
células CAR-T una terapia totalmente efectiva y segura.

Hasta la fecha, solamente dos terapias de células CAR-
T han sido clinicamente aprobadas: Kymriah y Yescarta,
células CAR-T de segunda generacion.

El préoximo objetivo es aplicarlas a tumores sélidos
como pueden ser adenocarcinomas y sarcomas. De esta
forma, las células CAR-T constituirian una plataforma
inmunooncolégica realmente potente, y aumentaria la
esperanza de vida de muchos pacientes que sufren una
enfermedad tan extendida como es el cancer.
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., Es la rapamicina el futuro tratamiento frente
al lupus eritematoso sistémico?

Lorena Flores Gil, Irene Garcia Esteban

Resumen— Hoy en dia existen muchas enfermedades con una incidencia menor en la poblacion, denominadas enfermedades
raras, como es el caso del lupus eritematoso sistémico. Esta enfermedad no tiene un tratamiento Unico y eficaz que consiga
combatirla. Al igual que ocurre con otras enfermedades raras, el objetivo principal para luchar contra estas enfermedades se
basa en el desarrollo de nuevas terapias. En relacién con esta enfermedad, existe un complejo proteico denominado mTOR
que esta vinculado con algunos efectos producidos en pacientes con LES. De esta forma, la busqueda de medicamentos que
actuen sobre este complejo parece ser una posible terapia que se podria aplicar en un futuro.En este articulo, se revisara como
el complejo 1 de mTOR relacionado con rapamicina puede repercutir sobre el lupus eritematoso sistémico.

Palabras Claves— enfermedad autoinmune, FKBP12, LES, mTORC1, rapamicina.

1. INTRODUCCION

[ lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad

de tipo autoinmune compleja, de causa desconocida y

con multiples manifestaciones clinicas y multisistémi-
cas. La causa de esta enfermedad se asocia con la produc-
cion de autoanticuerpos dirigidos contra autoantigenos
nucleares y citoplasmaticos y con la formacion de inmu-
nocomplejos que median la respuesta inflamatoria al estar
localizados en diversos 6rganos y tejidos. A pesar de que
la patogénesis de LES es aun desconocida, se conoce que
la produccién de autoanticuerpos junto a factores genéti-
cos, ambientales, hormonales y un desequilibrio en las
citoquinas estan implicados con esta enfermedad. El cua-
dro clinico es muy heterogéneo ya que muchos 6rganos
pueden verse afectados [1], [2].

Actualmente no existe un tratamiento especifico con-
tra esta enfermedad, por lo que se pretende probar nue-
vas terapias que mejoren la calidad de vida y la supervi-
vencia de estos pacientes [2]. Las vias metabdlicas estan
reconocidas como importantes reguladores de la diferen-
ciacién y activacion del sistema inmune y, por lo tanto,
influyen en el desarrollo de enfermedades autoinmunes
como el LES. Existe un complejo proteico que ha cobrado
protagonismo en los Ultimos afios como sensor de estrés
metabdlico y como mediador en el proceso proinflamato-
rio. Este complejo se conoce como mammalian Target of
Rapamycin (mTOR). De esta forma, utilizando algun far-
maco que actle sobre esta diana se podria ver el efecto
gue causa en pacientes con LES. Un ejemplo de farmaco
que repercute sobre mTOR es la rapamicina. Un metaboli-
to descubierto en la década de los 60 [3].

2. RAPAMICINA

En la década de los 60, un grupo de cientificos viajo a
la isla Rapa Nui situada en la Polinesia con el objetivo de
identificar productos naturales de plantas o muestras re-

Lorena Flores Gil (Iflogil@alu.upo.es), Irene Garcia Esteban
(lgaret@alu.upo.es) Universidad Pablo de Olavide.

cogidas del suelo. Méas tarde, en el afo 1972, Suren
Sehgal aislo e identific6 por primera vez un metabolito
secundario que posteriormente fue renombrado como
rapamicina [4].

Rapamicina, también conocida como sirolimus, es un
metabolito secundario producido por la bacteria Strep-
tomyces hygroscopicus. Se trata de una macrolactona de
treinta y un miembros que es derivada de la ruta del acido
siquimico. Posee seis miembros hemiacetales, un anillo
pipecolinico y una fraccion triena (Figura 1) [5].

Figura 1. Estructura de la Rapamicina [5].

Este compuesto es un inhibidor de la proteina ribosé-
mica S6 quinasa beta-1(S6K1) y mediador de la enzima
fosfoinositol 3-quinasa (PI3K). Con el tiempo, la rapamici-
na se relaciond con las células como parte de un complejo
formado con la proteina FKBP12, este complejo actua in-
hibiendo al mecanismo de mTOR [6].

En cuanto a sus actividades, este producto natural ac-
ta como antifdngico, inmunosupresor, antitumoral, neu-
roprotector y controla procesos celulares. Uno de los pri-
meros campos en los que este compuesto fue probado
fue en relacién con el rechazo en trasplantes de 6rganos
[71.
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La biosintesis de este compuesto comienza a partir de
un primer compuesto llamado pre-rapamicina. Este se
encuentra formado por siete unidades de acetato y pro-
pionato. Ademas, el acido 4,5-dihidroxiciclo hex-1-en car-
boxilico (DHCHC), obtenido de la hidrdlisis del acido co-
rismico, también interviene en la biosintesis de este pre-
compuesto. Ademas, el acido pipecodlico, obtenido del
aminoacido lisina, también participa en esta ruta de sinte-
sis. Con estos compuestos se forma la pre-rapamicina.
Finalmente, las enzimas rapamicina poliquétido sintasa
(PKS) actuan sobre la pre-rapamicina oxidandola y me-
tilAndola hasta obtener rapamicina [8].

Mas tarde, se han descubierto otros compuestos
analogos a rapamicina. A estos compuestos se les nombro
como "“rapalagos”. Dentro de estos farmacos se incluyen a:
temsirolimus (CCI-779), everolimus (RAD001) y deforoli-
mus (AP23573) entre otros. Los analogos a rapamicina
comparten la misma estructura molecular pero diferentes
propiedades fisicoquimicas. La caracteristica principal de
estos compuestos es la capacidad de inhibir al complejo
mTOR mediante su unién a la proteina FKPB-12 [9].

3. RAPAMICINA Y SU PAPEL EN MTOR

Como se ha mencionado anteriormente, el complejo
formado por rapamicina y la proteina FKBP12 actda inhi-
biendo a mTOR. La proteina mTOR es una serina/treonina
perteneciente a la familia de las quinasas, se encuentra
formada por dos complejos distintos nombrados como
mTOR complejo 1 (MTORC1) y mTOR complejo 2
(mTORC2) (Figura 2 ) [10].

mTORC1
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Fig 2. Estructura de los complejos de mTOR [10].

Cada complejo esta relacionado con actividades dife-
rentes. Por un lado, mTORC1 participa en la sintesis de
proteinas, regula el metabolismo lipidico, la actividad de
factores transcripcionales como SREBP1, la actividad
transcripcional de factores nucleares como PGC1-a. Ade-
mas, es un regulador negativo de la autofagia. Por otro
lado, mTORC2 controla la organizacion del citoesqueleto y
favorece la proliferacién celular [11].

En cuanto a la sensibilidad frente a rapamicina, ambos
complejos responden de forma diferente. mTORC1 es
sensible frente a rapamicina y mTORC2 es resistente. Exis-

ten estudios que afirman que en algunos tipos celulares
puede haber inhibicién de la actividad del complejo 2 si
se expone de forma prolongada a rapamicina. En ambos
casos, rapamicina se encuentra unida al conjunto formado
por el receptor intracelular FK506 unido con la proteina 12
(ambos conocidos como FKBP12). De esta forma el com-
plejo se une a mTOR a través del dominio FRB [12].

En ensayos clinicos se ha estudiado el efecto de rapa-
micina sobre mTOR, concretamente la inhibicion del com-
plejo mTORC1. Cuando rapamicina interacciona con la
proteina FKBP12 forman un complejo que se une a mTOR
y provocando su inhibicién. Algunos estudios han demos-
trado que solo algunas funcionas de mTORC1 estan con-
troladas por rapamicina [13].

4. ReELACION DE MTOR coN LES

La patogénesis de las enfermedades autoinmunes, es-
pecialmente LES, implica la disfuncion de todo el sistema
inmunitario. Esto incluye a las células B y T del sistema
inmune adaptativo, las células dendriticas (CD), los macro-
fagos y los neutrdfilos del sistema inmune innato [3]. El
papel que juegan estas células, en el nivel de anticuerpos
y en los cambios que se puedan producir en ellas, sirve
para el diagnostico y la clasificacion clinica de esta enfer-
medad. Tanto el estudio como el entendimiento de estas
células y los mecanismos relacionados con ellas, son la
base de nuevas terapias frente a este tipo de enfermeda-
des [14].

La ruta mTOR ha sido identificada como un punto de

control del desarrollo de células T anémalas en pacientes
LES. De forma concreta, el complejo 1 de mTOR (mTORC1)
se encuentra acoplado al agotamiento metabdlico del
tripéptido glutation (GSH). Se ha probado, como método
terapéutico, revertir el agotamiento de GSH en pacientes
de LES bloqueando la acciéon de mTOR. Ademas, la activa-
cion de mTORC1 también se encuentra correlacionado
con un aumento de la autofagia en las células Ty B en
pacientes LES. De esta forma, el uso de rapamicina modu-
lando a mTORC1 puede tener un efecto sobre las células
del sistema inmune y sobre los pacientes con LES [3].
A continuacioén, se detalla como las vias metabdlicas con-
trolan la activacion de las células B y T, los macréfagos y
las células dendriticas. Ademas, estas se pueden modular
con farmacos con un objetivo beneficioso para el paciente
[3].

4.1. Células B

Las células B juegan un papel esencial en el LES. Con-
cretamente, estas células sirven como precursores para las
células plasmaticas que producen los autoanticuerpos
antinucleares (ANAs). La transformacion en células plas-
maticas implica cambios que afectan a la concentraciones
de metabolitos ya que consume aminoacidos esenciales e
incrementa la produccion de lactato y del 5-
metiltioadenosina (MTA). Por otro lado, MTA inhibe la
ADN metiltransferasa en las células T y promueve su pro-
pia reactividad en pacientes con LES [15].

Las células CD19+ tipo B, en pacientes LES, presentan
un incremento del complejo 1 de mTOR. Este hecho pro-
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voca la extensién de los plasmoblastos. Cuando el recep-
tor Toll 9 (TLR9) es estimulado se induce la diferenciacion
de las células B de tipo CD27+IgD+ en células de tipo
CD27-IgD-. Este hecho ocurre con la activacion de la pro-
teina quinasa activada por AMP (AMPK) y la inhibicion de
mTORC1 [16].

Por otro lado, la estimulacion del receptor TLR9 junto a
IFN-L provoca la diferenciacién de CD27+IgD+ en
CD27hiCD38hi. Para que esto ocurra, el complejo 1 de
mTOR debe estar activado y la produccion de lactato de-
be aumentar (cambios indicativos relacionados con la
glucolisis). De esta forma, utilizando rapamicina, la cual
actta inhibiendo al mTORC1, puede verse un efecto en
cascada ya que este complejo repercute sobre el desarro-
llo de las células B [16].

4.2.Células T

La activacién crénica de las células T tipo CD4+ de pa-
cientes LES ocurre cuando existen altos niveles de consu-
mo de oxigeno. Las células T en estos pacientes también
presentan un incremento en la glucolisis. Este hecho pue-
de ser un mecanismo compensatorio como medida por la
disminucién en la produccién de ATP llevado a cabo por
las mitocondrias disfuncionales [17].

La sefializacion a través del receptor de las células T
provoca cambios metabdlicos que afectan a la hiperpola-
rizacidbn mitocondrial (MHP). Esto predispone a una mayor
produccién de la oxidacién fosforilativa de especies reac-
tivas de oxigeno (ROS) y a una mejora en la glucolisis.
Ademas, la co-estimulacion de las células T a través de
CD28 activa el eje PI3K/Akt e induce la expresion del
transportador de la glucosa (Glut1). De esta manera, se
facilita la captacién de la glucosa. La via PI3K/Akt actua
sobre mTORC1 y este Ultimo puede favorecer la glucdlisis,
la diferenciacion de las células Th1 y Th17 y la disminu-
cién de la diferenciacién en las células Treg [3].

Con la activacién de mTORC1 se favorece el aumento
de Th17 y la produccién de células DNT, las cuales estimu-
lan la produccién de autoanticuerpos antiADN producidos
por las células B en pacientes con LES. Por otro lado, el
complejo también favorece a las células T auxiliares folicu-
lares (Tfh). Estas células se encuentran en mayor propor-
cion en pacientes LES [3].

Como posible tratamiento, se ha comprobado que la
inhibicién de mTOR con rapamicina favorece el desarrollo
y la funcion de las células Treg e inhibe el desarrollo de
Th17 y de las células DNT en pacientes con LES [18].

4.3. Macréfagos

Los macréfagos son capaces de reprogramar el meta-
bolismo para adquirir fenotipos proinflamatorios (M1) o
antiinflamatorios (M2) [3]. Por ejemplo, M1 requiere un
compromiso con la glucdlisis a través de la activacion
transcripcional del factor inducible por hipoxia (HIF-1a). La
delecion de HIF-1a reduce la expresion del transportador
de glucosa (Glut1) y del fosfoglicerato quinasa (PGK). Co-
mo resultado, la produccidon de lactato y ATP se reduce y,
a su vez, la mitofagia contribuye a la disminucién de las
mitocondrias durante la polarizacion de macréfagos a M1
pero no a M2. Los macrofagos M2 se basan en un estado

mixto de glucdlisis y glicdlisis y fosforilacién oxidativa
(OXPHOS) [19].

Los macréfagos M1y M2 tienen papeles opuestos en
el LES. El incremento de la actividad de mTORC1 caracteri-
za el desarrollo de células T proinflamatorias en el LES y
parece cambiar la polaridad celular hacia el fenotipo M2.

Sin embargo, las biopsias renales de pacientes con
LES presentan mayor tasa de macroéfagos M2. Esto sugie-
re la posibilidad de que estas células también contribuyan
a la inflamacion. Este hecho esté respaldado por una clara
dependencia de la polarizacion de M2 en mTORC1 . De
esta manera, la inhibicién del complejo mTORC1 con ra-
pamicina disminuiria el desarrollo de las células T proin-
flamatorias y no afectaria a la polaridad de los macréfagos
M2 [20], [21].

4.4. Células dendriticas

Las células dendriticas son las células presentadoras de
antigeno (APC) mas eficientes. Estas transportan el anti-
geno desde los tejidos donde se exponen hasta los gan-
glios linfaticos de drenaje. Se encuentran divididas en dos
grupos principales segin la morfologia y la funcién que
ejercen. Por un lado, un grupo estd formado por las CDs
convencionales derivadas de mieloides (cDCs). Por otro
lado, el segundo grupo lo componen los CDs no mieloi-
des o células dendriticas plasmacitoides (pDCs) [3].

Los CDs generalmente muestran una vida media de 3 a
6 dias y dependen de la reposicion de precursores deriva-
dos de las células hematopoyéticas (HSC). Estos expresan
CD11c, secretan IL-23 y generalmente promueven la ex-
presion de Th17. Por el contrario, las pDCs expresan
CD11c-CD123+, supervisan los acidos nucleicos virales a
través de los receptores Toll 7 y Toll 9 (TLR7/TLR9), y se-
cretan IFN-o e IFN-f [22].

Respecto al metabolismo, las CDs dependen principal-
mente de la glucdlisis impulsada por HIF-1a. mTORC1
promueve la produccion de IFN de tipo | por los pDCs.
Este complejo puede ser bloqueado por la rapamicina v,
de esta forma, se mejora la presentacion de antigenos por
las ¢DCs. Esta division espacio/temporal en la activacion
de CDs dependientes de mTOR podria contribuir a la efi-
cacia clinica de la rapamicina en el LES [23].

5. CONCLUSIONES

La activacién de la via mTOR tiene un papel importan-
te en la integracién de las sefales metabdlicas y la con-
duccidn de la respuesta inflamatoria tanto en el sistema
inmune adaptativo como en el innato. El complejo
mTORCT1 es la principal diana en las células T en el desa-
rrollo de Th1, Th17, Tfh y DNTs . Se conoce que el farma-
co rapamicina inhibe a este complejo por lo que podria
ser una posible prometedora terapia frente al lupus eri-
tematoso sistémico. A pesar de existir pruebas que de-
muestran la mejora al inhibir el complejo mTORC1 aun
quedan cuestiones que resolver en futuros estudios. Por
lo tanto, esta terapia puede ser beneficiosa en un futuro
en pacientes con LES o puede servir como estudio para la
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blusqueda de otras dianas relacionadas con la enferme-
dad.
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CIMAvax-EGF UNA TERAPIA PARA EL CANCER
AVANZADO DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS

Alberto Lépez-Obregdn Moreno, Magdalena Pérez Marin

Resumen — CIMAvax-EGF es una vacuna terapéutica contra el cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) en etapas IlIB/IV.
Se basa en una inmunoterapia activa que manipula la respuesta inmune del individuo para que genere sus propios anticuerpos frente
al factor de crecimiento epidérmico (EGF) para evitar la interaccién entre el receptor de factor de crecimiento epidérmico (REGF) y
EGF. Se trata de un farmaco seguro que podria ser Util para el control a largo plazo de pacientes con CPCNP con tumores
dependientes de EGF, capaz de generar una respuesta rapida y duradera.

Palabras Claves — Cancer, Marcador, Receptor, Supervivencia

1. ¢QUE ES EL CANCER DE PULMON DE
CELULAS NO PEQUENAS?

1 cancer de pulmoén de células no pequefias o no
microcitico (CPCNP) es el mas frecuente e incluye un 85-
90% del total de tumores malignos de pulmén. Los
canceres pulmonares de células no-pequenas se agrupan,
pues su prondstico y tratamiento son muy similares. [1]
Sin embargo, seguin su histologia, que permite diferenciar
a través del microscopio las células que forman el tumor, se
consideran tres grupos dentro de este tipo de cancer:
células

carcinoma de escamosas, adenocarcinoma y

carcinoma indiferenciado de células grandes. [1]

Figura 1. Proliferaciéon de células cancerosas en CPCNP [2]

La cirugia es el tratamiento principal en cénceres de
estadio I y II y en algunos casos de estadios IIl. Se ha
comprobado que, en el cancer de pulmoén de células no
pequefas, la extirpaciéon de todo el Iébulo pulmonar
(lobectomia) es el tipo de cirugia mas eficaz, incluso en
tumores muy pequenos. En otros casos, la cirugia se retrasa
hasta después del tratamiento con quimioterapia y/o con
radioterapia. En cambio, mas de la mitad de los pacientes con
este tipo de cancer no responde a la quimioterapia y, entre
aquellos que lo hacen, pocos consiguen una respuesta
completa o una curacién total. [1]

En la mayoria de los pacientes, la enfermedad se
diagnostica en un estadio avanzado debido a que este
carcinoma es de cardcter muy agresivo y tiene una elevada y
rapida capacidad de crecimiento. [1] [2]

2. MECANISMO MOLECULAR DE EXPRESION

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es
un oncogén muy conocido que se sobreexpresa en
aproximadamente en el 40-80 % de los CPCNP, promoviendo
el crecimiento descontrolado, la  proliferacion y
supervivencia de las células cancerosas. No obstante, su via
de sefializacién y transduccion puede verse interrumpida
eficazmente por la privaciéon del factor de crecimiento

epidérmico (EGF). [5]

Receptor de EGF inactivo EGF
, , \/ P/
Espacio extracelula Espacio extracelular
Citosol Citosol P
Dominio tirosina
kinasa
A B l

Actividad Celular

Figura 2. Modelo de sefializacion celular. [4]

3. UN TRATAMIENTO ALTERNATIVO:
CIMAVax-EGF.

La vacuna CIMAVax-EGF es una inmunoterapia activa
que pretende prevenir la unién de EGF a los receptores del
oncogén y que se basa en la induccién de una respuesta
inmunitaria especifica para que el propio individuo genere
sus propios anticuerpos anti-EGF y asi eliminar este factor
molecular de crecimiento. Inhibe la fosforilacién del receptor
EGFR y detiene el ciclo celular de las células tumorales que lo
sobreexpresan, provocando la destruccion del tumor,
reduciéndolo o impidiendo su progresién. [6]

Cuando un individuo es inmunizado con EGF autologo,
no se produce respuesta de anticuerpos anti-EGF. Para hacer
EGF inmunogénico, es decir, reconocible por el sistema
inmune, se necesita la selecciéon de un inmunopotenciador y



un adyuvante oleoso. [5] Por ello, el preparado estd
compuesto por EGF recombinante humano acoplado a una
proteina portadora P64 recombinante, que hace la funciéon de
inmunopotenciador. Este conjugado quimico (EGF-P64) se
emulsiona en Montanide, el adyuvante oleoso adecuado. [6]

4. EFICACIA DE CIMAVax-EGF.

Para un ensayo de fase III se seleccionaron como
candidatos prueba a pacientes que tenian 18 afios 0 mas, con
CPCNP en (IIB/IV), que
comprobados citologicamente o histolégicamente y una
esperanza de vida de al menos 3 meses. Todos los pacientes
recibieron de cuatro a seis ciclos de quimioterapia a base de
platino para estabilizar la enfermedad y, posteriormente,

estadios  graves fueron

fueron asignados al azar en dos grupos (2:1): un grupo
vacuna y otro control, que continud con el tratamiento base.

El criterio de valoracion principal fue la supervivencia

global (SG), mientras que la seguridad, la inmunogenicidad y
la concentraciéon sérica de EGF, antes y después del
tratamiento, fueron criterios de valoracién secundarios.
El tiempo medio de supervivencia (MST) en el grupo de los
vacunados que recibié al menos una dosis fue de 10’83
meses, mientras que el MST en el grupo control fue de 8’86
meses. La tasa de supervivencia a 5 afios fue del 14'4% para
los pacientes vacunados y del 79% para los del grupo
control.

Por otra parte, la media de supervivencia para el grupo de
los vacunados, que completaron al menos cuatro dosis, fue
de 14’43 meses frente a 943 meses del grupo control. La tasa
de supervivencia a 5 afios fue del 16'62% para los pacientes
vacunados, frente al 6'2% de los pacientes no vacunados. Los
pacientes que recibieron al menos cuatro dosis de la vacuna,
tuvieron una ventaja de supervivencia significativa en
comparacién con los pacientes no vacunados. [6]

5. BIOMARCADOR CON VALOR DE
PRONOSTICO

La concentraciéon basal de EGF es un predictor de la
supervivencia de los pacientes, ya que es este el que se une al
receptor del factor de crecimiento epidérmico promoviendo
su crecimiento descontrolado.

Los anticuerpos (anti-EGF), se midieron mediante ELISA
en el 50% de los inscritos. Los pacientes se clasificaron en:
aquellos que
inmunoldgica y que alcanzaron titulos de anticuerpos iguales
o superiores a 1:64000; otros, que tuvieron una buena
respuesta inmunoldgica, si
anticuerpos iguales o superiores a 1:14000 y, por ultimo, los
individuos cuya respuesta inmunoldgica fue deficiente y que
alcanzaron titulos de anticuerpos en torno a 1:4000.

tuvieron wuna muy buena respuesta

desarrollaron titulos de

Los pacientes fueron clasificados inicialmente en funcion
de sus niveles iniciales de EGF en alto, si era >870 pg/mL, o
bajo, < 870 pg/mL, siendo 870 la media de todos ellos. [6]
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Figura 3. Evolucién de la concentracién sérica de EGF [6]

Se midio la concentracidn sérica de EGF antes y después
de la vacunacion, observandose una correlacion inversa entre
los titulos de anticuerpos anti-EGF y la concentraciéon de EGF
en suero en pacientes vacunados. Los pacientes vacunados
con [EGF] sérico inicial > 870 pg/ml tuvieron una mejor
supervivencia en comparacion con los controles con los
mismos niveles séricos de EGF. [6] Por lo tanto, dado que la
vacuna consigue reducir la concentracion sérica de EGF, este
es un marcador predictivo para su eficacia. [5]

No obstante, actualmente se estd realizando un nuevo
ensayo clinico para evaluar la seguridad en relacién con las
concentraciones basales de EGF. [3]

6. CONCLUSION

CIMAvax-EGF es la primera vacuna terapéutica contra el
cancer de pulmoén de células no pequenas. Plantea un
tratamiento alternativo contra esta patologia, especialmente
para aquellos pacientes que se encuentran en estadios
avanzados de la enfermedad o no responden adecuadamente
a la quimioterapia u otros tratamientos convencionales. Hay
grandes esperanzas puestas en esta, ya que prolonga la
supervivencia de los enfermos con mejor calidad de vida, y
asi poder calificarla como una enfermedad crénica no
transmisible, donde el paciente realiza el tratamiento de por
vida. [3]
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Cuarta Revolucion Industrial y la Industria 4.0

Francisco Javier Nuiez Cintado

Resumen—EI| presente documento realiza el analisis del actual movimiento tecnolégico, también conocido como «Cuarta
Revolucion Industrial», el cual supone un gran cambio en muchos ambitos de nuestra vida cotidiana. Seguidamente, se hablara
del término «Internet de las Cosas», que, junto con la industria, se podra comentar que es la Industria 4.0 y cuales son sus

principales caracteristicas.

Palabras Claves— Revolucion, software, Internet de las Cosas, Industria 4.0, Ciber-Fisico.

1. INTRODUCCION

De la amplia gama de retos de hoy en dia, lo méas no-

vedoso e importante es cdmo entender y dar forma a
la nueva revolucién tecnoldgica, que supone nada

menos que un cambio trascendental para la humanidad.

Tenemos un largo camino por recorrer lleno de leccio-
nes sobre la velocidad y la amplitud de esta nueva revolu-
cioén. Las posibilidades ilimitadas de tener miles de millo-
nes de personas conectadas mediante dispositivos mévi-
les, lo que da un poder de procesamiento, una capacidad
de almacenamiento y un acceso al conocimiento sin pre-
cedentes.

Dichos avances tecnoldgicos abarcan amplios campos,
como la inteligencia artificial (IA), la robdtica, el internet
de las cosas (loT), los vehiculos autbnomos, la impresién
3D, la nanotecnologia, la biotecnologia, la ciencia de los
materiales, el almacenamiento de energia y la compu-
tacion cuantica, por nombrar unos pocos.

2. CUARTA REVOLUCION INDUSTRIAL

2.1. ¢ Que es la Cuarta Revolucion Industrial?

La cuarta revolucién industrial se puede definir como la
transicion de la infraestructura digital construida hacia
nuevos sistemas ciber fisicos que operan en redes mas
complejas [7].

Su esencia se encuentra en la convivencia de una am-
plia gama de tecnologias emergentes, las cuales, hacen
desaparecer los limites entre lo fisico, digital y bioldgico,
dando como resultado una fusion entre estos tres planos
y ocasionando un verdadero cambio de modelo. [1]

Todo esto quiere decir que el ser humano y la maquina ya
no son dos seres separados y dependientes, sino que a
partir de ahora formaran un equipo dentro de un sistema
de produccion. [8]
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2.2. Internet de las cosas

[3] El proceso continuo de expansion de Internet y gesta-
cion de nuevas tecnologias, servicios y plataformas ha
permitido la emergencia del fenédmeno conocido como
«Internet de las Cosas» (Internet of Things), que supone /a
evolucion de Internet desde una red de ordenadores in-
terconectados hasta una red de objetos interconexiona-
dos.

Esta red de objetos es una realidad con la llegada de
los dispositivos inteligentes como son los teléfonos mévi-
les, tablets, smartwatchs, y otros muchos tipos de «obje-
tos» [5].

El término Internet de las Cosas fue introducido por
primera vez por el pionero de la tecnologia britanica Ke-
vin Ashton en una representacién que realiz6 en 1999
para la multinacional Procter & Gamble, donde describia
un sistema en el cual los objetos en el mundo fisico po-
drian conectarse a Internet a través de sensores para au-
tomatizar la recogida de datos, propugnando su aplica-
cién en la cadena de suministro afiadiéndoles etiquetas
RFID.

La tecnologia «RFID» es utilizada para identificar, ras-
trear y localizar recursos de forma exclusiva, precisa y au-
tomatica mediante ondas de radio inaldmbricas. Los sis-
temas RFID estan formados por dos componentes.

a. Transpondedor: es una etiqueta o chip que esta
unido a un objeto (desde un dispositivo informa-
tico, hasta un animal o un ser humano) sirve co-
mo soporte de datos.



b. Dispositivo de registro: lee los datos del Transpon-
dedor.

[4] Las aplicaciones del Internet de las Cosas son tan
variadas y numerosas, que cada vez se extienden mas a
todas las areas de la vida cotidiana. Dichos ambitos de
aplicacion mas destacados incluyen, por ejemplo, la in-
dustria inteligente o Industria 4.0.

3. INDUSTRIA 4.0

[2] La industria 4.0 se define como un nuevo modelo de
organizacién y control de la cadena de valor a través de la
combinacién entre el ciclo de vida del producto y el trans-
curso a lo largo de los sistemas de fabricaciéon ayudados
por las tecnologias de la informacion.

En definitiva, se trata de la aplicacién a la industria del
modelo "Internet de las cosas" (IoT). Todos estos términos
tienen en comun que los procesos de fabricacién se en-
cuentran en un proceso de transformacion digital, una
"revolucion industrial" como resultado del avance de las
tecnologias de la informacion y, particularmente, de la
informatica y el software. [6]

La industria 4.0 estd compuesta por los siguientes ele-
mentos:

a. Soluciones Inteligentes.
b. Innovacion Inteligente.

c. Cadenas de Suministro Inteligente.

d. Fabricas Inteligentes.

Modelo de Negocio de Fabricacion 4.0

Facilitadores de crecimiento / efici

Cadenas de
suministro
inteligentes

Redes
colaborativas
agiles

Fabrica inteligente

Productos Innovacién
inteligentes extendida
Sarvs Innovacién en el
Inteligentes Sioce Vs
8 conectado
Facilitadores tecnoldgicos

Control de
Produccion
Cadena de descentralizado
suministro

conectada

Lanube (Cloud
Computing)
Analisis de

datos (Big Dats) |

Platatormas
Soclales

»

Fig. 2. Industria 4.0.

3.1.Soluciones Inteligentes

Los productos inteligentes se caracterizan por disponer de
electronica, software embebido y conectividad lo que, en
conjunto, le dotan de nuevas caracteristicas, capacidades
y funciones. [2]

Se les denomina sistemas ciber-fisicos (CPS) a los ele-
mentos que conforman el mundo del Internet de las cosas
(loT). La conectividad les proporciona capacidad de co-

municacibn maquina a maquina (M2M) y comunicacion
con humanos.

El software les permite autogestionarse y tomar deci-
siones descentralizadas. Estos sistemas estan equipados
con sensores que captan informacién sobre su entorno y
sobre su propio uso y estado, informacion que pueden
proporcionar a quien lo fabricé o gestiona su servicio.

Estos mismos elementos se aplican no sélo a los pro-
ductos sino a las maquinas que los fabrican, los sistemas
de produccién ciber-fisicos (CPPS), que ofrecen personali-
zacion, adaptacion al entorno y a tareas nuevas.[2]

3.2.Innovacioén Inteligente

Los procesos de innovacién se abrirdn a socios y clientes,
Apoyandose en soluciones informaticas como comunida-
des virtuales o herramientas PLM ("Product Life Manage-
ment”) colaborativas, accelerando el flujo de innovacién y
reduciendo los tiempos de comercializacion.[2]

La innovacién a lo largo del Ciclo de Vida del producto
y conectado combina las facultades de analisis de las her-
ramientas informaéticas con los datos subministrados por
el producto inteligente a lo largo de su ciclo de vida. El
conjunto de los datos proporcionados por el producto
inteligente (CPS), las maquinas (CPPS) y los clientes
ayudaré a tomar decisiones para optimizar la fabricacién,
servicios y experiencia del cliente.

3.3.Cadena de Suministro Inteligente

Las cadenas de suministro inteligentes se definen como
cadenas automatizadas e integradas, siendo posible gra-
cias a la integracion del software y las comunicaciones en
la industria.

Para la gestién de la complejidad de las cadenas de
suministro, los flujos fisicos se reflejan en plataformas
digitales.

Esta imagen virtual de la red de suministro se crea a
través de materiales y piezas etiquetadas con RFID (eti-
quetas comentadas en apartados anteriores). A lo largo
de la cadena de suministro, los CPS generan datos en
tiempo real sobre su posicion y estado. Esta digitalizacion
permite automatizar los procesos de la cadena de sumi-
nistro e identificar al producto a lo largo del proceso de
produccion permitiendo al fabricante ser mas sensible a
cambios en los pedidos. [2]

En resumen, permite reconocer ineficiencias y riesgos,
aumentar la robustez y la capacidad de respuesta a inci-
dencias, incrementar la fiabilidad y disminuir los costes.

3.4.Fabricas Inteligentes

La fabrica inteligente forma el dltimo componente de la
Industria 4.0. Estd formada por sistemas ciber fisicos de
produccion (CPPS) vinculadas al sistema de fabricacion.

Cada modulo es capaz de recopila la informacién que
necesita, dando como resultado una red de elementos
que toman decisiones optimizadas a nivel local.[2]

Con todo este Control de Produccién, se tendrd la po-
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sibilidad de fabricar cada producto de manera individual
sin costes adicionales y con fechas de entrega de gran
fiabilidad. Ademas, la recopilacion masiva de datos rela-
cionados con la produccion y su analisis se obtendran
mejoras en productividad y calidad del producto.

5. CONCLUSIONES

La Cuarta Revolucion Industrial es una nueva era, la era de
la Digitalizacion. La humanidad se encuentra en un mo-
mento histdrico en el que todo dispositivo esta conectado
a Internet y donde los datos abundan en todos sus rinco-
nes.

Toda esta inteligencia conlleva un gran aprendizaje, y en
funciéon de como la usemos, podra traer grandes ventajas
o grandes inconvenientes. [8]
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Uso del Big Data en las empresas

Luis Maria Ortiz Agiiera

Resumen—Big Data es un término que describe el gran volumen de datos, tanto estructurados como no estructurados, que inundan los
negocios cada dia. Pero no es la cantidad de datos lo importante. Lo que importa es lo que las organizaciones hacen con estos. Big Data se
puede analizar para obtener ideas que conduzcan a mejores decisiones y movimientos de negocios estratégicos.

Palabras Claves— Analisis, Big-Data, Empresa, Datos, Gestion .

Luis Maria Ortiz Aguera. Escuela Politécnica Superior, Universidad Pablo de Olavide. Imortagu@upo.es.

1. INTRODUCCION

El analisis de datos es una herramienta estratégica para apoyar
la toma de decisiones empresariales, podemos predecir futuros
comportamientos o tendencias que pueden ayudarnos para el
negocio. Hoy en dia, casi el 80% de las empresas utiliza Big
Data con esta finalidad [1].

Por estas razones explicaremos en que consiste y las ventajas
que aporta. Ademas de mencionar la aplicacion y los resultados
en algunas multinacionales.

2. ;QUE ES EL BIG DATA?

El Big Data es un término que se utiliza para definir un gran
conjunto de datos o combinacion de estos.

El almacenamiento, observacion y procesamiento de datos
para obtener informacion relevante estd ampliamente
extendido en la actualidad.

Nuestro dia a dia se ve afectado por la utilizacion del Big Data,
como por ejemplo en las sugerencias que nos muestran
empresas como Spotify, Netflix, Amazon, Twitter, Facebook,
etc. Detras de todas esas sugerencias estan algoritmos que
procesan los datos relativos a nuestras acciones en esas
plataformas y que, en base a ellos, generan sugerencias para
nosotros[2].

3. BENEFICIOS Y VENTAJAS

Sin duda, cuando estos datos se procesan con herramientas de
business intelligence y analitica avanzada, los resultados son
innegables.

Primero, porque permite responder a miltiples preguntas de las
empresas, proporciona vision y puntos de referencia. Segundo,
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porque resuelve de forma agil retos empresariales que antes exigian

mucho mas tiempo y recursos. En definitiva, el buen uso del big
data se traduce en multiples beneficios para la empresa.

Ventajas de aplicar el big data en las empresas:

1.  Mejora de la toma de decisiones, reduciendo los
riesgos y estudiando la informacion de como por
ejemplo clientes. De esta manera, es posible llegar
a decisiones inteligentes de forma agil y con
maxima probabilidad de éxito.

2. Mejora en la eficiencia y optimizacion de costes. El
analisis de big data puede acelerar la velocidad con
la que se desarrolla un producto. Esto se traduce en
una reduccion de costes, y, por lo tanto, grandes
beneficios para la empresa.

3. Segmentacion de los clientes. Las empresas pueden
orientar productos y servicios a satisfacer las
necesidades y deseos de los consumidores de
manera especifica.

4. Seguridad en los datos. Se puede mantener un
control rapido y eficaz del ecosistema de datos de la
organizacion para identificar potenciales amenazas
internas.

5. Mejora de la accesibilidad de la informacion dentro
de la empresa. Al digitalizar los datos y habilitar
herramientas que facilitan la biisqueda de
informacion se genera una dindmica de trabajo mas
fluida.

6. Nuevas fuentes de ingresos. La informacion que se
obtiene del analisis del big data puede comercializarse
como datos de tendencias a otras empresas
interesadas en extraer su valor. De esta manera, se
abre una nueva via de ingresos[3].



4. APLICACION Y RESULTADOS EN GRANDES
EMPRESAS

AMAZON:

Cuando una persona contacta el servicio al cliente, el empleado
ya tiene en su pantalla toda la informacion sobre el consumidor.
En pocas palabras, tienen el poder de saber como gasta su
dinero.

Amazon es el rey del ecommerce porque adopto tecnologia de
vanguardia para recolectar, analizar y utilizar la cantidad
masiva de datos a la que tienen acceso a partir del historial de
blsqueda y de compra de una persona. Algunas de sus
herramientas les permite proporcionar a sus clientes los
productos que buscan y que necesitan, mas rapido y mas
econdmico que cualquiera de sus competidores.

Todo esto se reflejo en el crecimiento de ventas en 20%, es
decir, 8 billones de dolares aproximadamente.

APPLE:

Gracias al analisis de datos, Apple ha logrado posicionarse no
solo como la mejor compaifiia de tecnologia, sino como una
de las que mas clientes fieles tiene alrededor del mundo.
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Gracias a la amplia gama de aplicaciones y dispositivos
portatiles, estan recopilando mas datos de clientes que nunca.
Asi, las apps conocen a sus usuarios y la experiencia es cada
vez mas personalizada, al punto de que no puedan vivir sin sus
productos Apple.

NETFLIX:

Con aproximadamente 100 millones de usuarios, Netflix
recolecta y analiza enormes cantidades de datos relacionados al
comportamiento del usuario. Asi, no solo es capaz de predecir
qué quiere ver una persona sino qué tipo de series o peliculas
debe producir y qué actores tienen mejor acogida dependiendo
del publico.

Watching eks Watching ov

Les tomo¢ 6 afios recolectar los datos necesarios para producir
su propia serie que tenia éxito asegurado, pero todo este
esfuerzo se tradujo en el premio que se gano la compaiiia al
mejor algoritmo para predecir qué contenido le gustaria ver a
los consumidores, el cual produce un valor de 1 billén de
dolares al afio en retencion de clientes[4].

5. CONCLUSION

Como se puede observar, el futuro de cualquier compaiiia esta
en el andlisis de datos. Si hace unos afos era imposible predecir
el comportamiento de un mercado y las compaiiias debian
suponer el futuro en base al pasado, hoy el futuro esté casi
asegurado gracias al analisis de datos.
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Fagoterapia: nuestra esperanza en manos
del asesino mas letal

Alejandro Cuenca Martagén, Miguel Etayo Escanilla, Jorge Martinez Reviriego

Resumen— La resistencia a antibi6ticos por parte de las bacterias esta suponiendo un problema que requiere una solucién
inmediata. Los fagos tienen la capacidad de infectar bacterias de forma especifica y eficiente, por lo que su uso de forma
exclusiva o combinada con antibiéticos, podria proporcionarnos las herramientas necesarias para solucionar este problema al

que nos enfrentamos.

Palabras Claves— fagoterapia, fago, bacteriéfago, antibiético, resistencia.

1. INTRODUCCION

nivel mundial, se estima que 700.000 personas

mueren cada afio debido a infecciones resistentes a

antibiéticos [1]. Segtin la Organizaciéon Mundial de
la Salud, se calcula que este ntimero ascendera a 10 millo-
nes de personas, convirtiéndose en la principal causa de
muerte en el mundo [2]. La humanidad se encuentra ante
unos de los mayores retos de la historia y necesitamos
buscar nuevas vias para poder luchar contra el problema.
Este fenémeno ha reactualizado el papel de los fagos co-
mo alternativa terapéutica para luchar contra las super-
bacterias.
Los bacteriéfagos, también llamados fagos, son virus ca-
paces de infectar y replicarse en bacterias. Son los orga-
nismos mas abundantes de la Tierra y juegan un rol muy
importante en la fisiologia y evolucién del mundo micro-
biolégico. Cada fago es especifico de un determinado gé-
nero o especie bacteriana. De esta forma, se les considera
unos elementos antibacterianos capaces de controlar po-
blaciones bacterianas concretas de forma natural [3].
La fagoterapia consiste en la administracién de estos fa-
gos virulentos a un paciente con el propésito de lisar las
bacterias patégenas que causas la infecciéon en el orga-
nismo.

2. LUCHA CONTRA LAS INFECCIONES

En 1917, Félix d'Herelle y Frederick Twort descubrieron
los bacteriéfagos. Durante las siguientes décadas, estos
organismos se utilizaron como terapias experimentales
para tratar infecciones en Francia y Bélgica [4]. Al mismo
tiempo, en 1928, Alexander Fleming descubre la penicili-
na. El éxito de este antibiético ademés de la inminente
llegada de la Segunda Guerra Mundial y la pobre meto-
dologia de las investigaciones en este campo, pospuso el
resurgimiento del interés por los fagos hasta el siguiente
siglo (Fig. 1).

Sin embargo, no todos los paises rechazaron los fagos en
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favor de la penicilina. De este modo, Europa del Este se
convirti6 en la tinica regién del mundo donde la fagote-
rapia era considerada como una seria alternativa a los
antibidticos. Los primeros estadios de la investigaciéon de
esta terapia eran por definicién més baratos y con un uso
de ensayos microbiolégicos mas sencillos, lo que consti-
tufa una gran oportunidad para los paises con una eco-
nomia menos desarrollada, tales como Polonia, Georgia y
parte de la Rusia soviética.

Hoy en dia, con el aumento de las infecciones resistentes
a antibiéticos y la bisqueda de nuevas soluciones, estos
paises se estan convirtiendo en focos de interés a nivel
mundial. Instituciones como el Instituto de Inmunologia
y Terapia Experimental Hirszfeld (Varsovia, Polonia) o el
Instituto Eliava (Tiflis, Georgia) llevan a cabo investiga-
ciones punteras en todo el mundo y ponen a prueba los
primeros tratamientos en el campo de la fagoterapia [5].

“Las bacterias son
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infectiones y son
O Ant 0 mpmdm‘;sde Crftca revision a los ensayos de
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=2 conjuntivitis, | . 5 nueves - = Acinetobacter
- A fago secuendiado =
ar infecciones de |, "Primera imagen 977 _ .- -4 ntibicticos nii
o 2 4 piel. | deunfagy o descubiertos
2= L I il P
y4--" 1 /I -} bt Il | 4
2 1 1 — 1 T T T T f
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5 ; rightet al.
Fleming  Introduccidn de la slopek smith y Huggins u
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- de la peniciina Era dorada” delos cepas bacterianas
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vibra cholere. compuesto anfibacteriangs ntibidticos en paralaaiis
Nacimiento de la descublertos e introducidos humanos ardmica
fagoterapia. Casos de en el mercado
disenteria curados con
placas de fagos

Fig. 1. Linea del tiempo de los hitos més relevantes de la lucha
contra las infecciones

3. COMO ACTUA UN BACTERIOFAGO

El mecanismo de infeccién de un bacterioéfago en la célula
huésped comprende una serie de etapas. En primer lugar,
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se produce un fenémeno de adsorcion (reversible) me-
diado por las fibras de la cola, las cuales se unen a recep-
tores especificos de la célula bacteriana. Su relevante uso
en Biologia y Medicina se debe a la existencia de una es-
tructura quimica que funciona como receptor especifico
del bacteriéfago en la capa externa de la pared bacteriana
o de los pili. Existen grupos bacterianos con diversos re-
ceptores, por lo que diversos bacteriéfagos son capaces de
adherirse a ellos [6]. La naturaleza de la zona de adsor-
cién varfa segun el tipo de fago. A continuacién, se pro-
duce la unién irreversible mediada por componentes de
la placa de la base. Dicha unién resulta en la contraccién
de la cortina, gracias a la cual se introduce el fago en el
interior de la envoltura bacteriana. Finalmente, una vez
que el fago ha logrado atravesar la envoltura bacteriana,
se produce la inyeccién del dcido nucleico en la célula. A
partir de esta etapa, se dan dos estrategias de reproduc-
cién segun el tipo de fago [7] [8].

Normalmente, el ciclo de multiplicacién del fago dentro
de la célula bacteriana se produce por ciclo litico (Fago
vegetativo o virulento), aunque en ocasiones se produce
por ciclo lisogénico (Fago moderado o profago) [9]. Muy
pocos fagos son capaces de llevar a cabo ambos ciclos
[10].

4. COMPARATIVA CON LOS ANTIBIOTICOS

Se define como resistencia a los antibiéticos a la capaci-
dad de algunas poblaciones de microorganismos de so-
brevivir y multiplicarse en presencia de un antibiético al
que originalmente eran sensibles (Fig. 2) [11].

Cémo se origina la resistencia a los antibidticos

1 2 3
Antibiético mata bacterias

y terias. 5 %
Bdtichss bacte il Solo causantes de I infeccion,

Sacterias resistentes
slgunas resistentes f

proliferan

Algunas bacterizs confieren
su resistencia 3 otras,
agravando el problema.

Fig. 2. Cémo se origina la resistencia a los antibiéticos

Tanto la incipiente resistencia de las bacterias a los anti-
bidticos como el hecho de que los antibiéticos tradiciona-
les tienen un rango de efecto mas amplio, pudiendo llegar
a afectar a bacterias de la microbiota que facilitan la di-
gestiéon, han llevado a la comunidad cientifica a reconsi-
derar la efectividad de la terapia con antibidticos [12].

Aunque técnicamente no son organismos vivos, los fagos
son entidades dinamicas, y el ciclo litico es un pilar fun-
damental en la terapia con fagos. En cambio, los antibioti-
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cos son productos quimicos capaces de producir una ro-
tura selectiva de ciertos procesos fisiolégicos de bacterias,
como pueden ser la sintesis de proteinas o de la pared
celular. Asimismo, los mecanismos de accién de ambos
son muy distintos. Las principales diferencias y parecidos
entre estos dos tipos de terapia se pueden observar en la
tabla 1 [13].

TABLA 1
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VENTAJAS, DESVENTAJAS Y PARECIDOS ENTRE LA TERAPIA CON
FAGOS Y LA TERAPIA CON ANTIBIOTICOS

Ventajas Parecidos Desventajas
Especificidad: no afecta ala Administracién Especificidad: la

microbiota

Limitacién: una vez que la
bacteria muere, cesa su
funcion

Disponible para pacientes
con alergias a antibi6ticos

Seguridad: no afecta a

células de mamiferos

Reproducciéon exponencial
permite pequefias dosis

Evolucién: si aparece resis-
tencia, los fagos pueden
mutar al igual que la bacte-
ria

requiere ambiente
con pH neutro

Exito terapéutico
depende de variables
como el inicio del

tratamiento

La actividad esta
influida por el siste-
ma inmune del pa-
ciente

Versatilidad en rutas

de administracion

Aparicion de resis-
tencia bacteriana al
agente terapéutico

bacteria infectiva
debe ser identificada
de antemano (peque-
fio espectro de accién)
Induccion de neutra-
lizaci6én de fagos,
produccién de anti-
cuerpos (relevancia
clinica por determi-
nar)

Conjunto de eviden-
cias significativamen-
te menor y ensayos
clinicos correctamen-
te disefiados apoyan-
do su efectividad
Falta de un marco
regulatorio especifico,
y cuestiones legales
relativas a la propie-
dad intelectual
Posible liberacion de
endotoxinas por
ciertas bacterias una
vez son lisadas [14]
Pueden transferir
toxinas y otros genes
causantes de enfer-
medades entre las

bacterias [15]
Actividad antibiofilm

Simple y barato para pro-
ducir ubicuidad

Modificada de [13]

5. TIPOS DE TERAPIAS CON FAGOS

5.1. Terapia de fagos convencional

Se define como el uso exclusivo de fagos como agentes
terapéuticos administrados a un paciente que padece de
alguna infeccién bacteriana. En este caso se diferencian
los términos terapia con monofagos y polifagos en fun-
cién de si se usa un solo fago o un céctel de fagos respec-
tivamente [16].

La terapia con monofagos se ha empleado de forma gene-
ral en ensayos con modelos animales y en ensayos con
patégenos MDR (patdgenos resistentes a multiples farma-



cos) donde se conoce de forma precisa el patégeno y el
fago que se va a usar. Este enfoque tiene la ventaja de
simplificar el tratamiento, ya que solo se necesita un tni-
co esfuerzo de preparacién y purificaciéon de fagos. Sin
embargo, la terapia con monofagos se ve facilmente obs-
taculizada por:

- Aparicién de resistencia bacteriana a los fagos.
Aunque el fago, a diferencia de los antibiéticos,
evoluciona para superar la capacidad de resis-
tencia bacteriana, no es un proceso tan eficiente
como para justificar el uso clinico de terapia con
monofagos [17].

- Es necesario establecer rapidamente la etiologia
de la bacteria causante de la infeccion, pues se
requiere una correspondencia precisa entre el fa-
go y el agente etiolégico [18].

Para solventar estos dos problemas se acude a la terapia
con polifagos. Gracias a esta estrategia se dificulta la apa-
ricién de resistencia bacteriana al tratamiento, pues se
usan fagos con diferentes mecanismos de accién. Ademas,
los cocteles de fagos se pueden disefiar para apuntar a
una sola cepa bacteriana, mdltiples cepas de una especie
bacteriana o multiples especies [19]. Desafortunadamente,
estos cocteles requieren procesos de preparacion y purifi-
cacién mas largos y complejos, lo que aumenta la proba-
bilidad de provocar respuestas inmunitarias y tienen una
capacidad de predicciéon reducida de las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas de los fagos [20].

5.2. Uso combinado de fagos y antibiéticos

Se ha descubierto que las concentraciones subletales de
antibiéticos pueden aumentar la producciéon bacteriana
de fagos liticos [21], ya que en concentraciones subletales
de antibiéticos las bacterias no mueren, pero inhiben la
divisién celular, lo que permite una propagacién maés
rapida por parte del virus. Esta sinergia entre fagos y an-
tibiéticos proporciona dos grandes ventajas con respecto
al uso separado de antibiéticos y fagos [22]:

- Limita la cantidad de antibi6ticos usados, redu-
ciendo la aparicién de resistencia.

- Proporcionaria a los antibiéticos una “ayuda ex-
tra” contra los patégenos MDR.

Ya han salido a la luz diversos estudios que demuestran
la eficacia de la terapia combinada de antibi6ticos y fagos,
tanto in vitro como in vivo. Demostraron la mayor eficacia
del uso de un fago litico con Linezolid para combatir in-
fecciones por MRSA (Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina) de las tlceras de pie diabético en modelos
murinos [23]. Ademds, demostraron que el uso de fagos
combinado con Ciproflaxina contra la endocarditis expe-
rimental causada por P. aeruginosa en ratas reduce la for-
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macién de vegetaciones que protegen a las bacterias de
antibidticos, caracteristica distintiva de la endocarditis,
facilitando su eliminacién [24]. Debido a esto, no debemos
pensar en la terapia de fagos como un sustituto de los
antibidticos, ya que el uso combinado tiene efectos noto-
rios contra infecciones complicadas.

5.3. Uso de proteinas derivadas de fagos

Los fagos codifican proteinas y enzimas que tienen la ca-
pacidad de romper la célula bacteriana durante su infec-
cién, degradando la capa de peptidoglicano y los compo-
nentes polisacdridos de la envoltura celular bacteriana
[25]. Estas estructuras bacterianas y los biofilms son im-
portantes factores de virulencia que bloquean la accién de
los antibi6ticos, desinfectantes y el sistema inmune; por lo
que el uso de despolimerasas derivadas de fagos contra
estas estructuras es una opciéon de tratamiento viable.

Un ejemplo serfa el uso de endolisinas - proteinas de ori-
gen virico que degradan el peptidoglicano de la pared
celular - que tienen un gran potencial como agentes anti-
microbianos contra bacterias grampositivas. La terapia
con endolisinas se estd empleando para erradicar S. aereus
de la nariz y piel, y se ha demostrado que tiene mejores
resultados en comparacién con el tratamiento con Mupi-
rrocina en un modelo murino [26]. Por otra parte, se esta
usando para tratar la disbiosis de la flora cutdnea causada
por el crecimiento excesivo de S. aureus, cuyos ensayos
clinicos estan en fase II [27].

5.4. Bioingenieria de fagos

La sencillez del genoma de los fagos permite modificarlos
genéticamente para ampliar el rango de hospedadores,
modificar la capside de los fagos, integrarlos con antibi6-
tico para que se incremente su actividad bactericida e in-
cluso, para que detecten los genes bacterianos de resisten-
cia y lo inactiven gracias al sistema de edicién genética
CRISPR/Cas9 [26].

De ese modo, se ha logrado expandir el rango de hospe-
dadores del fago T2 de E. coli incorporando genes del fa-
go IP008 por recombinaciéon homodloga [27]. También, se
ha conseguido modificar el fago T7 de E. coli, para que,
expresando la enzima dispersina B, consiga degradar uno
de los componentes clave de los biofilms que forman esta
cepa bacteriana [28]. Otros investigadores han unido mo-
léculas de Cloranfenicol a los fagos liticos para que estos
administren directamente el antibiético a las células bac-
terianas, eliminando los efectos secundarios del antibi6ti-
co, debido a la interaccién con las células humanas y de la
microbiota [29]. Por dltimo, se estan realizando ensayos
con fagos que incorporen a las células genes para revertir
la resistencia a los antibi6ticos, secuencias CRISPR/Cas9
para inactivar genes de virulencia, pequefios ARN regu-
ladores para silenciar determinantes de la resistencia a
antibidticos, e incluso genes que codifican proteinas con
la capacidad de aumentar la susceptibilidad a antibiéticos
especificos [20].
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6. CONCLUSION

En definitiva, la necesidad imperante de una alternativa a
los antibidticos nos lleva a cambiar nuestro paradigma del
tratamiento quimico de enfermedades infecciosas hacia
uno mas “biolégico” con un gran potencial. Sin embargo,
pese a los resultados que se van obteniendo y los prime-
ros tratamientos que salen al mercado, ain queda mucho
proceso, tanto de investigacién clinica como de desarrollo
industrial, para poder llegar a considerarlo como una so-
lucién al problema a gran escala.

REFERENCIAS

(1]

(2]

(3]

(4]

(5]

(6]

(71

(8]

&)
(10]

(11]

(12]

(13]

(14]

(15]

(16]

Web de la OMS. https:/ /www.who.int/news/item/29-04-
2019-new-report-calls-for-urgent-action-to-avert-antimicrobial-
resistance-crisis

Web de la OMS. https:// www.who.int/bulletin/ vo-
lumes/94/9/16-020916/en/

Fernando L. Gordillo Altamirano, Jeremy J. Barr, “Phage Ther-
apy in the Postantibiotic Era’” American Society for Microbiology,
https//cmr.asm.org/content/cmt/32/2/e00066-18.full.pdf. 2019

Jordi Reina, Nuria Reina. “Fagoterapia juna alternative a la
antibioticoterapia?”  Revista  Espariola  de  Quimiotarapia,
ncbinlm.nih.gov/pmc/articles/ PMC6159377 / pdf/revespquim
ioter-31-101.pdf, 2018

Zaczek M, Weber-Dabrowska B, Miedzybrodzki R, Lusiak-
Szelachowska M, Gorski A. “Phage Therapy in Poland - a Cen-
tennial Journey to the First Ethically Approved Treatment Facil-
ity in Europe”. Front Microbiol. 2020

Web del SciELO.

http:/ /www.scielo.org.pe/ scielo.php?pid=523080531202000010
0164&script=sci_arttext

Web del Microbiologybook.

https:/ /www.microbiologybook.org/Spanish/chapter7.htm
Web del Betelgeux.

https:/ /www.betelgeux.es/blog/2016/04/13/ bacteriofagos-
pequenos-grandes-aliados-en-la-lucha-contra-los-patogenos-
alimentarios/

Web del Ecured.

https:/ /www.ecured.cu/Bacteri%C3 %B3fagos

Web de Wikipedia.

https:/ / es.wikipedia.org/wiki/Bacteri%C3 %B3fago

Brown Jaque MA (2018) Bacteriéfagos en el cuerpo humano.
Facultat de Farmacia i Ciences de 1"Alimentaci6é Universitat de
Barcelona

Web de Wikipedia.

https:/ /en.wikipedia.org/wiki/Phage_therapy

Fernando L. Gordillo Altamirano, Jeremy J. Barr (2019) Phage
Therapy in the Postantibiotic Era. Clinical Microbiology Re-
views Volume 32 Issue 2 e00066-18

Web de Inspirabiotech.

https:/ /inspirabiotech.com/2018/03/26/ deja-el-antibiotico-ya-
no-funciona-lo-que-necesitas-es-un-bacteriofago/

Web de Elmedicointeractivo.

https:/ /elmedicointeractivo.com/virus-bacteriofagos-pueden-
extender-enfermedades-infecciosas-seres-humanos-
20110824141029027528/

A.M. Comeau, F. Tétart, S.N. Trojet, M.F. Prére and H.M.
Krisch, “Phage-Antibiotic Synergy (PAS): beta-lactam and

[17]

(18]

(19]

[20]

[21]

[22]

(23]

[24]

[25]

[26]

quinolone antibiotics stimulate virulent phage growth,” PLoS
One, vol. 2, no. 1, e. 799, Aug 2007 doi:
10.1371/journal.pone.0000799.

C. Torres-Barcel6 and M.E. Hochberg, “Evolutionary Rationale
for Phages as Complements of Antibiotics,” Trends Microbiol,
vol. 24, no. 4, pp. 249-256, Apr 2016, doi:
10.1016/j.tim.2015.12.011.

S. Chhibber, T. Kaur and K. Sandeep, “Co-therapy using lytic
bacteriophage and linezolid: effective treatment in eliminating
methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) from dia-
betic foot infections,” PLoS One, vol. 8, no. 2, e. 56022, 2013, doi:
10.1371/journal.pone.0056022

F. Oechslin, P. Piccardi, S. Mancini, J. Gabard, P. Moreillon, ].M.

Entenza, G. Resch and Y.A. Que, “Synergistic Interaction Be-
tween Phage Therapy and Antibiotics Clears Pseudomonas Ae-
ruginosa Infection in Endocarditis and Reduces Virulence,” |
Infect Dis, vol. 215, no. 5, pp. 703-712, Mar 2017, doi:
10.1093/infdis/jiw632.

B. Maciejewska, T. Olszak and Z. Drulis-Kawa, “ Applications
of bacteriophages versus phage enzymes to combat and cure
bacterial infections: an ambitious and also a realistic applica-
tion” Appl Microbiol Biotechnol, vol. 102, no. 6, pp. 2563-2581,
Mar 2018, doi: 10.1007/s00253-018-8811-1.

M. Pastagia, C. Euler, P. Chahales, ]J. Fuentes-Duculan, J.G.
Krueger and V.A. Fischetti, “ A novel chimeric lysin shows su-
periority to mupirocin for skin decolonization of methicillin-
resistant and -sensitive Staphylococcus aureus strains,” Antimi-
crob Agents Chemother, vol.55, no.2, pp. 738-744, Feb 2011, doi:
10.1128/ AAC.00890-10.

J. Totté, J. de Wit, L. Pardo, F. Schuren, M. van Doorn and S.
Pasmans, “Targeted anti-staphylococcal therapy with endoly-
sins in atopic dermatitis and the effect on steroid use, disease
severity and the microbiome: study protocol for a randomized
controlled trial,” Trials, vol. 18, no. 1, e. 404, Aug 2017, doi:
10.1186/513063-017-2118-x.

J. Reina and N. Reina, “Fagoterapia ;una alternativa a la anti-
bioticoterapia?,” Rev Esp Quimioter, vol 31, no. 2, pp, 101-104,
Apr 2018

F. Mahichi, A.J. Synnott, K. Yamamichi, T. Osada and Y. Tanji,
“Site-specific recombination of T2 phage using IP008 long tail
fiber genes provides a targeted method for expanding host
range while retaining lytic activity,” FEMS Microbiol Lett, vol.
295, no. 2, pp. 211-217, Jun 2009, doi: 10.1111/j.1574-
6968.2009.01588 x.

T.K. Lu and J.J. Collins, “Dispersing biofilms with engineered
enzymatic bacteriophage,” Proc Natl Acad Sci U S A, vol. 104,
no. 27, pp. 11197-11202, Jul 2007, doi: 10.1073/ pnas.0704624104.
I. Yacoby, H. Bar and I. Benhar, “Targeted drug-carrying bacte-
riophages as antibacterial nanomedicines,” Antimicrob Agents
Chemother vol. 51, no. 6, pp. 2156-2163, Jun 2007, doi:

10.1128/ AAC.00163-07.

53


http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S230805312020000100164&script=sci_arttext
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S230805312020000100164&script=sci_arttext
https://www.betelgeux.es/blog/2016/04/13/bacteriofagos-pequenos-grandes-aliados-en-la-lucha-contra-los-patogenos-alimentarios/
https://www.betelgeux.es/blog/2016/04/13/bacteriofagos-pequenos-grandes-aliados-en-la-lucha-contra-los-patogenos-alimentarios/
https://www.betelgeux.es/blog/2016/04/13/bacteriofagos-pequenos-grandes-aliados-en-la-lucha-contra-los-patogenos-alimentarios/
https://www.ecured.cu/Bacteri%C3%B3fagos
https://es.wikipedia.org/wiki/Bacteri%C3%B3fago
https://en.wikipedia.org/wiki/Phage_therapy
https://inspirabiotech.com/2018/03/26/deja-el-antibiotico-ya-no-funciona-lo-que-necesitas-es-un-bacteriofago/
https://inspirabiotech.com/2018/03/26/deja-el-antibiotico-ya-no-funciona-lo-que-necesitas-es-un-bacteriofago/
https://elmedicointeractivo.com/virus-bacteriofagos-pueden-extender-enfermedades-infecciosas-seres-humanos-20110824141029027528/
https://elmedicointeractivo.com/virus-bacteriofagos-pueden-extender-enfermedades-infecciosas-seres-humanos-20110824141029027528/
https://elmedicointeractivo.com/virus-bacteriofagos-pueden-extender-enfermedades-infecciosas-seres-humanos-20110824141029027528/

Alejandro Cuenca Martagon, estu-
diante de cuarto curso del grado en
Biotecnologia en la Universidad
Pablo de Olavide, Sevilla.

Miguel Etayo Escanilla, estudiante
de cuarto curso del grado en Biotec-
nologia en la Universidad Pablo de
Olavide, Sevilla.

Jorge Martinez Reviriego, estu-
diante de cuarto curso del grado en
Biotecnologia en la Universidad Pa-
blo de Olavide, Sevilla.

54



Las células Natural Killer en el aborto
espontaneo recurrente

Celia Feria Delgado, Ana M2 Ruiz Molina

Resumen— EIl aborto espontaneo recurrente afecta entre el 1-3% de las parejas. Los mecanismos involucrados en este
proceso actualmente no se conocen bien, sin embargo, en los Ultimos afos se han estado estudiando las células NK presentes
en la sangre periférica y en el Gtero, con la intencién de saber si tienen alguna relacién con estos abortos. Entre las células NK
uterinas estan las uNK del endometrio y las uNK de la decidua, las cuales son las mas abundantes durante el embarazo. En
determinados estudios se llega a la conclusién de que, para una correcta implantacion del cigoto, es necesario que haya un
balance entre la activacion e inhibicion de las uNK, regulacién en la que intervienen citoquinas, algunos receptores de células
NK 'y hormonas. Esta regulacién parece no ser correcta en mujeres con abortos recurrentes. En este articulo se recogen las

posibles causas del aborto recurrente y como abordarlas.

Palabras Claves— Aborto recurrente, Células Natural Killer, Citoquinas, Sistema Inmune, uNK.

1. INTRODUCCION

La pérdida recurrente del embarazo o el aborto espon-
taneo recurrente (RM) es una complicacion del em-
barazo que afecta aproximadamente al 1-3% de las
parejas. La definicion de RM estd en debate, en funcién
del namero de pérdidas y si estos son consecutivos o no.
The American Society of Reproductive Medicine (ASRM),
entiende el RM como dos o mas pérdidas de embarazo,
no necesariamente consecutivos y en las primeras 20
semanas de gestacion, mientras que the European Society
for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) con-
sidera tres o mas pérdidas y no necesariamente intrauter-
ina. Ademads los RM se pueden dividir entre aquellos que
se dan en mujeres con aborto recurrente idiopatico o
aquellos que se dan en mujeres con anomalias del cari-
otipo, disfunciéon endocrina, trastornos trombofilicos o
pruebas anatémicas anémalas (Guerrero et al., 2020).

Cada vez estd mds clara la relacién entre el
sistema inmunitario y los abortos espontdneos recur-
rentes, cuando se produce un embarazo, el sistema
inmunitario materno tiene que hacer un balance entre la
aceptacion de un feto semi-alogénico y la defensa contra
patdégenos. Se han relacionado alteraciones en el sistema
inmunolégico con la pérdida de esa aceptacion al feto.

La implantacion del embrion esta influenciada
por la respuesta inmune de la madre, en la que juegan un
papel factores endometriales y hormonales, citoquinas e
inmunoglobulinas, por lo que la interaccién entre estos
factores es crucial para la implantacién del embrién y su
posterior concepcién (Seshadri & Sunkara, 2014).

Las células NK tienen un papel muy importante
en el embarazo, durante la implantacién y la gestaciéon
temprana, estas células son las méds abundantes en el lu-
gar de implantacion, que regula la diferenciacion y de-
cidualizaciéon del endometrio. Por otra parte estas células
colaboran con las células trofoblasticas del feto para gar-
antizar el suministro sanguineo, se observé una mayor
cantidad de células NK en la sangre periférica y el ttero

de mujeres con RM (El-badawy et al., 2020).

Las células NK se definen como linfocitos CD3-
CD56+, dependiendo de la intensidad de CD56+, se divi-
den en CD56bright (alta expresién) y CD56dim (baja in-
tensidad) (Guerrero et al.,, 2020) y difieren, ademads, en
citotoxicidad, secrecién de citoquinas y la expresién re-
ceptor/gen (Seshadri & Sunkara, 2014). La mayoria de
NK perfiféticas son CD56dim. Las células NK CD56dim
se caracterizan por su citotoxicidad, y la alta expresion de
CD16, un receptor involucrado en la citotoxicidad de-
pendiente de anticuerpo. En cuanto a las células NK
CDb56bright, estas se caracterizan por una alta prolifer-
acion y produccién de citoquinas reguladoras, entrando
en este grupo las NK uterinas (uNK). La variaciéon en la
expresion de CD56, CD16 y la presencia de los distintos
receptores modela la capacidad inmunoreguladora o
citolitica de estas células (Guerrero et al., 2020; Seshadri &
Sunkara, 2014).

2. LAs CELULAS NK EN EL ORGANISMO

2.1 NK en el sistema inmune

Las células NK son linfocitos no-T ni B que pueden pro-
ducir gamma-interferén y mediar la citotoxicidad celular
(Freud et al., 2018). Son grandes linfocitos granulares con
la capacidad de reconocer y matar células extrafias, in-
fectadas y malignas, ademas de modular otros aspectos
del sistema inmune a través de su rédpida produccién de
citoquinas y quimioquinas, sin la necesidad de
inmunizacién previa, es decir, su actividad no esta re-
stringida por la presencia de histocompatibilidad de clase
Ioll

Las células NK constituyen entre el 5-10% de los
linfocitos circulantes en un adulto sano, subiendo el por-
centaje al 70-90% en el dtero (Adib et al., 2018), siendo
uno de los tres tipos de linfocitos principales, junto a los
linfocitos B y linfocitos T(Freud et al., 2018). Dentro de
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este porcentaje, el 90% de células NK son CD56dim, mien-
tras que el 10% restante son CD56bright (Guerrero et al.,
2020). Sin embargo, también se las puede localizar como
células centinelas debajo de la piel, mucosas, médula 6sea
y abundantemente en el bazo.

Las células NK proceden de la diferenciacion de pre-
cursores presentes en médula 6sea, timo e higado y que
son comunes a los linfocitos T. Durante este proceso de
diferenciacion, las células NK deben de adquirir muy
rapidamente competencias para reconocer las moléculas
de histocompatibilidad autélogas, selecciondndolas adec-
uadamente mediante la expresiéon de una serie de recep-
tores caracteristicos denominados receptores inhibidores
(Monserrat et al., 2017).

2.2 NK en el embarazo

Las principales funciones de las uNK son producir
citoquinas, factores de crecimiento, factores angiogénicos
y otros factores (Faas & Vos, 2017). Las NK uterinas
(uNK) son CD56++/CD16-, diferenciandose de aquellas
sanguineas del mismo tipo por la granulacién, ya que
estds estan altamente granuladas y las sanguineas no lo
son. Las uNK ya se encuentran en el endometrio durante
el ciclo menstrual, aumentando su cantidad a medida que
este avanza. En el embarazo se incrementan durante las
fases mas tempranas y son las predominantes durante el
primer trimestre de decidua (Faas & Vos, 2017).

Entre las distintas uNK encontramos las células
ulNK del endometrio, las cuales se dividen durante la fase
secretora sugiriendo que estan implicadas en la implant-
acion del embrién. Por otro lado estan las células uNK de
la decidua, involucradas en la tolerancia materna del feto,
vascularizacién de la decidua y produccién de IL-8, IFN-y
y IP-10, que interacciona con sus receptores en las células
trofoblasticas y favoreciendo la entrada a las arterias espi-
rales de la madre. Estas tltimas son las mas abundantes
durante el embarazo 70% (Faas & Vos, 2017; Guerrero et
al., 2020).

2.2.1 Regulacion de las NK por las interleuquinas

II-15 y IL-18 estan presentes en la interfaz materna-fetal,
donde realizan una importante funcién, ya que son ca-
paces de regular la produccién de citoquinas por parte de
las células NK. Las células estromales la producen como
respuesta a su activacion por medio de receptores de pro-
gesterona, correlacionando el nimero de células NK
uterinas con los niveles de IL-15. Se observé que la pres-
encia de IL-15 era un estimulo necesario para la produc-
cién de citoquinas de tipo 2, y por tanto de para el man-
tenimiento del embarazo.

También se observaron niveles altos de IL-12, IL-15
y IL-18 en el endometrio, y de IL-12 y IL-18 en mujeres
que presentaban abortos recurrente, sugiriendo que la
alteracién del ambiente de las células NK, puede llevar a
una disfuncién de las mismas (Guerrero et al., 2020).

2.2.1 Regulacion de las NK por receptores

La funcion de las células uNK parece estar regulada por
la expresion de los receptores de las células NK, como
NKG2A, LILRB1 y los receptores de la familia KIR. Estos
receptores se unen a HLA de clase I, HLA-C, Ey G, ex-

presadas por el trofoblasto, generando comunicacién en-
tre ambos. Asi, por ejemplo, la produccién del factor de
crecimiento por las células uNK parece depender del con-
tacto directo entre las células uNK y el trofoblasto. Por
otro lado, los receptores similares a inmunoglobulina son
importantes para regular la activacion e inhibicion de las
células NK, ya que se ha demostrado que la uniéon de
KIR2D con HLA-C modula las respuestas de uNK, pudi-
endo alterar la migracién del trofoblasto y la remodela-
cion de las arterias espirales (Faas & Vos, 2017).

2.3 NKy el AR.

Se cree que para la correcta implantacién del cigoto en el
ttero debe haber un balance entre la activacion e inhibi-
cién de las uNK. En este proceso estin involucradas
citoquinas, algunos receptores de células NK y hormonas
(Guerrero et al., 2020).

Varios estudios demuestran la relacién entre las
distintas citoquinas y receptores de los que se hablan en
apartados anteriores y el AR.

En primer lugar, se encontré una diferencia sig-
nificante entre CD56+CD16+ y CD56+CD16- entre grupos
con AR y fértiles, es decir, hay mayores niveles de estas
NK en mujeres con abortos recurrentes que en las fértiles
(ver Tabla 1) (Adib et al., 2018). En cambio, no habia
diferencias remarcables entre las concentraciones de IL-2
e IL-12 (ver Figura 1) (Adib et al., 2018).

Tabla 1. Comparacién de los niveles de citoquinas en grupos AR y fértiles

(Adib et al., 2018)
Cytokines” Recurrentmisc arriage (n = 40) Fertile (n = 40)  p*
I.5-2 11.63 + 17.28 10.16 + 15.23 0.930
IL-12 0.60 + 0.97 0.48 + 0.65 0.788

* The data were assessed using t-tests and Mann—Whitney U test.
" The values are mean + S.D.
° IL = Interleukin.
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Figura 2. Comparacién de niveles de NK en sangre periférica en grupo
ARy fértil (Adib et al., 2018)
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A pesar de esto, es interesante destacar que hay
estudios que demuestran que mujeres con AR no tienen
mayor concentracién de NK, pero que si hay subgrupos
en los que la terapia inmunosupresora podria ayudar a la
concepcién (Adib et al., 2018).

En otro estudio también se observé una regu-
lacién anormal de la activacién e inhibicién de los KIR en
mujeres con AR (El-badawy et al., 2020).

Finalmente, en este mismo estudio, se lleg6 a la con-
clusién de que el sistema inmune de las pacientes era in-
capaz de realizar una regulacién normal entre las células
citotéxicas y las inhibitorias y que esta respuesta tan hos-
til podia perdurar en el tiempo, incluso después del em-
barazo, resultando en el aborto espontaneo recurrente (El-
badawy et al., 2020).

3. TRATAMIENTO

A lo largo de los afios se han propuesto distintos trata-
mientos para el AR como &cido acetilsalicilico, heparina
de bajo peso molecular, hormonas como la progesterona,
corticoides, inmunoglubulinas intravenosas o inmunoter-
apia leucocitaria, aunque estos no tienen grandes eviden-
cias debido al uso de poblaciones de estudio pequenas
(Mekinian et al., 2016).

En el caso de los corticoides se ha observado que
pueden modular la respuesta de NK (Morgan & Davis,
2017) y estudios in vitro han demostrado que la predni-
solona suprime la actividad citolitica de las NK (Thum et
al., 2008). Ademas, otros estudios han demostrado que el
uso de prednisolona y heparina reduce el riesgo de abor-
to, ya que se cree que puede deberse a un efecto supresor
de los esteroides sobre la citotoxicidad de las células NK
CD16+ (Gomaa et al., 2014).

En cuanto a la progesterona, se ha observado en
ratones que la neutralizacion del factor bloqueador induc-
ible de la progesterona (PIBF) provoca un aborto en la
mayoria de casos, estando esto asociado con un aumento
de la actividad citotéxica de las células NK. Esto indica
que el PIBF tiene un papel protector, por lo que seria in-
teresante seguir los niveles de PIBF en mujeres con AR
tratadas con progesterona (Szekeres-Bartho & Schindler,
2019).

Estudios recientes han demostrado que el uso de célu-
las madre mesenquimaticas (MSC) tienen capacidad
inmunomodulatoria contra las NK, sugireindo que estas
células pueden contribuir a la induccién de un ambiente
tolerogénico durante las fases tempranas de embarazo
(Shokri et al., 2019). Finalmente, otro estudio en ratones
podria demostrar que las MSC producen un decrimento
de interferén y un aumento de la secrecién de IL-4 e IL-10
por parte de ulNKs, reafirmando la capacidad de estas
células de mejorar la tolerogenicidad en la interfase
maternofetal, aunque atin deberian realizarse mas ensay-
o0s clinicos (Rezaei Kahmini et al., 2020).

4. CONCLUSIONES

Se observa que, aunque queda claro que el sistema
inmune juega un papel crucial en la implantacion del em-

brién y el éxito del embarazo, el papel de las NK en el
aborto recurrente atin no esta del todo manifiesto. Es por
esto que atn quedan por realizar muchos estudios y con
muestras mds significativas. A pesar de esto, varios
tratamientos parecen mejorar la supervivencia del em-
brién en el ttero, tales como la administraciéon de hormo-
nas o el uso de de MSCs.
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Tipaje HLA o cuando un hermano viene al
mundo para salvar a otro

Alvaro Garcia Justo

Resumen—EI tipaje HLA es una técnica de andlisis intimamente relacionada con los trasplantes. Para poder favorecer el
proceso de encontrar donantes compatibles se esta utilizando el tipaje HLA de manera conjunta con técnicas de reproduccién
asistida. De esta forma, podemos crear lo que se denomina como “bebé medicamento”, un procedimiento esperanzador para la

vida de muchas personas.

Palabras Claves—Trasplante, Histocompatibilidad, Respuesta inmune, Reproduccion asistida, HLA.

1. INTRODUCCION

A ctualmente, el trasplante de médula désea y el de
células progenitoras hematopoyéticas son las Unicas

alternativas para el tratamiento de la anemia de Fan-
coni y de muchas otras enfermedades hematolégicas e
inmunoldgicas. Sin embargo, sélo el 30% de quienes ne-
cesitan un trasplante de médula tiene un familiar compa-
tible [1], mientras que la probabilidad de encontrar dos
individuos no relacionados que sean compatibles es de
1/40.000 [2].

El estudio de nuevos métodos para encontrar donantes
compatibles adquiere una gran importancia ya que, por
ejemplo, en Andalucia en el afio 2017 fallecieron 323 per-
sonas a causa de este tipo de enfermedades [3].

En este articulo se expone un procedimiento utilizado a
partir de técnicas de reproduccion asistida para poder
“encontrar” un donante compatible.

2. GENES HLA

2.1. ¢Qué son los genes HLA?
Los genes HLA (antigenos leucocitarios humanos) son un
conjunto de genes que se encuentran dentro de una de
las regiones mas variables del genoma humano, el com-
plejo mayor de histocompatibilidad (HMC), concretamen-
te en el cromosoma 6. Estos genes codifican las proteinas
HLA, las cuales desempefian un papel fundamental en la
regulacion de la respuesta inmune.

El HMC se divide en tres regiones conocidas como cla-
se |, Il y Il, encontrandose los genes HLA dentro de las
regiones de clase | y II. [2],[4].

2.2. {Como funcionan las proteinas HLA?
Las proteinas HLA, unas proteinas que se encuentran en la
superficie de la mayoria de las células, actian como molé-
culas presentadoras de antigenos presentando a las célu-
las T tanto péptidos propios como no propios, siendo este
un paso fundamental en la iniciacién de las respuestas
inmunes. De esta forma, el organismo puede identificar
patdgenos y elementos extraios y con ello generar dife-
rentes mecanismos e interacciones célula-célula para su
eliminacion [2],[4],[5].[6].

Debido a su funcién, las proteinas HLA pueden ser el

factor determinante para que un trasplante funcione o no.

De esta forma, si un paciente recibe un érgano o tejido
no compatible (debido a que posee diferentes HLA en la
superficie de sus células), su sistema inmune rechazara el
tejido trasplantado debido a que su organismo lo recono-
cerd como un elemento extrafo [6], [7].

2.3. Diversidad alélica de HLA

Cada uno de los genes del HLA posee un elevado poli-
morfismo genético en las diferentes poblaciones mundia-
les. Este polimorfismo es causado por la gran cantidad de
alelos existentes para cada gen HLA cuya combinacion
provoca el alto grado de variabilidad descrito. Por ejem-
plo, del gen HLA-B se conocen mas de 800 alelos
[2],[6L.[7].

En este contexto, un haplotipo seria el conjunto de po-
limorfismos (variaciones del ADN) que encontramos a lo
largo del cromosoma y que tienden a ser heredados jun-
tos porque estdn muy préximos. Esto ocurre asi ya que al
estar tan cerca no suele haber cruzamientos o recombina-
ciones entre estos marcadores [8].

Debido a la amplia diversidad alélica de los HLA, cuan-
do buscamos un donante, la probabilidad de encontrar
dos individuos no relacionados con antigenos HLA idénti-
cos es muy baja (1/40.000). Por esta razdn para realizar
trasplantes se recurre como primera opcion a los herma-
nos del paciente y si no procede, al resto de la familia [2].

En el caso de no encontrar un donante compatible en
la familia es posible utilizar células sanguineas obtenidas
del cordén umbilical o bien de la placenta de la madre
tras el nacimiento de un hermano [2].

3. TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS Y DE MEDULA OSEA

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas o
trasplante de médula dsea es un tratamiento que se reali-
za ante enfermedades oncoldgicas, hematoldgicas, con-
génitas e inmunodeficiencias, especialmente para aque-
llos pacientes que no tienen otra posibilidad de trata-
miento. Estos tratamientos tienen como objetivo aportar
un nuevo sistema hematopoyético para corregir una pato-
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logia o evitar la quimioterapia o radioterapia en los pa-
cientes oncoldgicos [9].

Algunas de las enfermedades para las que se utilizan
son la anemia de Fanconi y la beta talasemia [2].

4. TIPAJE DE LAS HLA

El tipaje de las HLA se trata de un proceso por el cual se
identifican genes y antigenos HLA con la finalidad de de-
terminar la compatibilidad en un trasplante de 6rganos o
tejidos. Ademas, también puede utilizarse para determinar
ciertos trastornos autoinmunitarios o para confirmar el
parentesco entre padres e hijos. Sin embargo, este proce-
so destaca principalmente por ser utilizado para el tras-
plante de células progenitoras hematopoyéticas y el tras-
plante de médula 6sea [7],[10] .

4.1. Métodos de analisis
El tipaje de HLA se puede desarrollar a partir de métodos
seroldgicos o de biologia molecular [6], [5].

El método seroldgico se realiza para identificar los ti-
pos de molécula HLA presentes en las membranas celula-
res de los linfocitos, destacando el test de microlinfocito-
toxicidad, el cual se lleva a cabo enfrentando los linfocitos
de interés con un conjunto de anticuerpos monoclonales
especificos para cada una de las moléculas HLA posibles.
Como consecuencia de unir los anticuerpos especificos
con las moléculas HLA de un individuo determinado se
producira la lisis celular y la asignacion de la tipificacion se
basa en la especificidad de los anticuerpos que producen
reacciones positivas [6], [11].

Debido al alto grado de polimorfismo en las HLA, en
muchas ocasiones es preferible optar por el método de
biologia molecular. Este método requiere la extraccién del
ADN, a partir de muestras de sangre, de células de la mu-
cosa bucal o del cordén umbilical. Posteriormente se am-
plifican los segmentos de ADN mediante PCR, siendo los
procesos mas utilizados la PCR-SSP y la PCR-SSOP [6],
[11].

La PCR-SSP consiste en diversas reacciones de PCR pa-
ra cada locus, utilizdndose en cada una de ellas un con-
junto de primers o cebadores, en nimero variable, cuyas
secuencias discriminan las distintas variables que pode-
mos encontrar en el locus, de forma que Unicamente se
produce la amplificacion cuando el ADN contiene el alelo
que corresponde al grupo de primers de la reacciéon parti-
cular. La PCR-SSOP consiste en la amplificacion del ADN
de una regién dada, su uniéon a un soporte sélido, una
posterior desnaturalizacién y la adicién de sondas marca-
das con biotina. Los resultados obtenidos seran caracte-
risticos de cada alelo, de forma que podremos distinguir-
los mediante quimioluminiscencia [6].

También se puede determinar la herencia de los HLA
de forma indirecta mediante el analisis de marcadores
polimorficos tipo microsatélite, los cuales se encuentran
proximos a la region HLA, generalmente en zonas no co-
dificantes del ADN. Para realizar este analisis, se tratara de
amplificar por PCR utilizando cebadores complementarios
a las regiones flanqueantes [2].

5. Uso DE LAS TECNICAS DE REPRODUCCION
ASISTIDA

Los genes del HLA siguen un patrén de herencia mende-
liana; ademas, los genes de un haplotipo HLA se transmi-
ten en bloque, siendo muy raros los sobre-cruzamientos
[2].

Como consecuencia, existe un 25% de probabilidad de
que dos hermanos compartan los dos haplotipos y por
tanto sean compatibles, un 50% de compartir un haploti-
po y un 25% de no compartir ningan haplotipo. Por tanto,
un 75% de embriones no seran histocompatibles, frente a
un 25% que si lo sera [2].

Utilizando técnicas de reproduccion asistida se pueden
seleccionar aquellos embriones que presenten histocom-
patibilidad con el hijo afectado. De esta forma, se puede
utilizar la sangre del cordén umbilical del hijo histocom-
patible como fuente de células precursoras sanguineas
para tratar al hijo enfermo, o bien se podra realizar un
trasplante de médula. Al recién nacido se le denomina
“hermano salvador” o “bebé medicamento” [2].

Sin embargo, la probabilidad de encontrar un embrién
sano y compatible es de un 19%, llegando a ser la tasa de
éxito final (incluyendo el parto) de un 5-10% con un tiem-
po minimo de espera de dos afos [2].

5.1. Concepto de “hermano salvador”
Para generar un hermano salvador se aplicaran conjunta-
mente un tipaje HLA para determinar la histocompatibili-
dad y un diagndstico genético preimplantacional para
seleccionar embriones libres de la enfermedad en cues-
tion. De esta forma se evita el nacimiento de otro hijo
afectado y ademas el recién nacido puede ayudar a curar
a su hermano afectado [2].

Cabe destacar que, para este procedimiento, el analisis
a realizar suele ser un anélisis indirecto a través de marca-
dores polimorficos tipo microsatélite [2].

5.2. Etica
Al desarrollar este procedimiento, se desechan una gran
cantidad de embriones sanos al no ser histocompatibles
con el hijo afectado. Ademas, se vulnera el principio de
autonomia de estos nifios dado que no pueden controlar
sus decisiones médicas. Por otro lado, en el caso de que
no se pueda realizar un trasplante de cordén umbilical y
se deba realizar un trasplante de médula del recién nacido
se vulneraria el principio de no maleficiencia al ejercer
dafo sobre el bebé sin ser para su propio beneficio.

A pesar de esto, la Comisién Nacional de Reproduccion
Humana Asistida autoriza el 68% de los casos [2].

5.3. Casos reales

En el afio 2008 naci6 en Sevilla el primer “bebé medica-
mento” de Espafia, concebido para curar a su hermano
que padecia anemia congénita severa. Se utilizaron células
madre de su corddon umbilical para tratar a su hermano
mayor, obteniéndose unas probabilidades de entre el 70 y
el 90% de que creciera sin la enfermedad con la que nacié
[12].
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6. CONCLUSIONES

A pesar de que se trata de un procedimiento con un por-
centaje de éxito muy bajo, el diagndstico genético preim-
plantacional unido al tipaje HLA puede ser determinante
para mejorar la calidad de vida de muchas personas, por
lo que seria factible su realizacion siempre que se dispu-
siese de los medios necesarios.

Si bien existe un claro dilema ético a la hora de buscar
un “hermano salvador”, este no se trata de un proceso
que se pueda realizar en Espafia sin previa autorizacién de
un comité de expertos, que evalla cada caso y determina
si es ético y necesario la realizacion de este procedimien-
to.

Optimizar estas técnicas conllevard un menor tiempo
de espera para aquellas personas que necesitan un do-
nante ademas de un mayor porcentaje de éxito, lo que
hard de este procedimiento una técnica muy a tener en
cuenta de cara al futuro.
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El olor de libros antiguos

Esperanza Macarena Navarro Barroso

Resumen— El olor de libros antiguos, proveniente de la sublimacién de compuestos organicos volatiles (VOCs), es una
cuestién que actualmente esta siendo estudiada con el objetivo de identificar y poder conservar los olores que emanan del
Patrimonio Histérico. Para ello se ha desarrollado una nueva herramienta, la nariz electrénica, capaz de discernir un alto
nimero de compuestos organicos volatiles presentes en los libros antiguos con una alta sensibilidad y selectividad, de forma
que se puedan conocer el material y la época de procedencia. Esto posibilita caracterizarlos de una manera sencilla y sin que
las muestras sufran deterioro, por tanto, nos permite conservar el olor del Patrimonio Histérico para las generaciones futuras.

Palabras Claves— E-nose, Libros antiguos, Papel, Rueda de los olores, VOCs.

1. INTRODUCCION

1 papel ha sido utilizado como principal soporte para

registrar logros culturales en el mundo desde hace
casi dos mil afios. Este se inventa en China, en el S.II d.c.,
aunque pronto su tecnologia de fabricacién se desarrolla
por todo el continente asiatico.

Fue de la mano de los arabes, durante la conquista mu-
sulmana, cuando el papel lleg6 a la Peninsula Ibérica, y
de aqui al resto de Europa. Para su fabricacién en Asia se
utilizaban cortezas de monera, gampi, bambt o paja de
arroz, mientras que, al llegar a la Peninsula Ibérica, los
materiales usados fueron algodén y trapo de lino, que
resultaban ser mas duraderos. Esto se debe a su composi-
cién, formada principalmente por celulosa, red interna de
microfibras organizadas aleatoriamente en una mezcla de
ceras, pectinas, proteinas y otros componentes, y cuyas
fibras son muy resistentes a rotura. No fue hasta 1840
cuando, por la escasez de fibras vegetales y la abundancia
de madera, se comenz6 a fabricar papel de pulpa de ma-
dera, un material mas comun, abundante y barato, ade-
mas de su facil manejo a la hora de fabricarlo. También
fue entonces cuando se comenz6 a fabricar el papel a ma-
quina, por lo que su desarrollo fue atin mayor, debido al
abaratamiento de la materia prima [1].

2. DEGRADACION DEL PAPEL

Con el paso del tiempo, la materia orgénica de la que se

componen estos materiales comienza a degradarse. Los

parametros que afectan a ésta degradacion pueden ser de

diversos origenes [2], [3], [4]:

> Condiciones ambientales: Temperatura, humedad,
radiacion ultravioleta/visible, ventilacion, etc.

> Materia prima del soporte: algodén, trapo de lino o
pulpa de madera.

» Técnicas de fabricacion: a mano o a maquina.

> Aditivos del papel: Rellenos, pigmentos, agentes
quimicos, sustancias para ajustar el pH, agentes de
tincién y brillo, etc.

» Presencia de actividad biolégica: microorganismos.

> Presencia de particulas metdlicas: adicionadas en el

Esperanza Macarena Navarro Barroso. Centro de Estudios de Postgrado,
Universidad Pablo de Olavide. emnavbar@alu.upo.es.

proceso de fabricacion.

> Desgaste por manejo.

» Contaminacién por proximidad: inducido por com-
puestos orgénicos volatiles (VOCs) emitidos por
otros libros cercanos.

Es entonces, tras la degradacion, cuando estos materiales

emiten una serie de VOCs (Figura 1) facilmente identifi-

cables al olfato. Estos compuestos son los responsables
del olor de los libros antiguos. La degradacion de las ca-
denas de celulosa por oxidacién da lugar a cetonas y al-
dehidos, entre los que destaca la presencia de Furfural,
que aporta un ligero olor a almendra. En el caso de la
pulpa de madera, la degradacién se produce por la rotura
de enlaces carbonilo y carboxilo, destacando la Lignina,
cuya degradacion da lugar a la Vanilina, y hace que éste
torne de un color amarillento y emita un ligero olor a vai-

nilla [1], [2], [3], [4], [5].

= ¢POR QUE HUELEN
‘HLos LIBROS? L E

o D L

TOLUENO VANILINA 2-ETILHEXANOL
Olor dulce Olor a vainilla Ligeramente floral
Q\/
LIBROS VIEJOS ETILBENCENO BENZALDEHIDO FURFURAL
Olor dulce Olor a almendra Parecido a almendra

Con el tiempo, de manera gradual los compuestos quimicos del papel: la celulosa
y la lignina se descomponen, lo que produce varias reacciones organicas. El tipo de
papely la edad del libro afectan los compuestos que se generan y su concentracion

DIMERO DE
ALQUIL CETENO
(Combate la humedad)

DIMERO DE
ALQUIL CETENO
(Combate la humedad

ETILVINILACETATO
Olor dulce

LIBROS NUEVOS ADHESIVOS PAPEL Y TINTA

El olor a libro nuevo es muy variable, los compuestos que ocasionan esto son los
adhesivos, la tinta y los quimicos para hacer el papel. Los adhesivos que se usan
para la encuadernacion tienen como base copolimeros, como el etilivinilacetato
Ademas en la produccion del papel se manejan varios quimicos que reaccionan ante
otros compuestos organicos volatiles, ocasionando ese delicioso olor.

Fig.1. Compuestos organicos volatiles mas comunes que emiten los
libros. [6]
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Gracias a la deteccién de estos olores, se puede recono-
cer el tipo de compuestos presentes en cada muestra, lo
que puede llegar a identificar el tipo de papel del que esta
hecho y, por ende, conocer el método de fabricacién, asi
como la época [7]. Por tanto, el papel de libros antiguos
nos permite caracterizarlo debido a su olor emitido por
degradacién.

3. COMO DETECTAR EL OLOR

Los investigadores pretenden identificar, proteger y con-
servar los olores del patrimonio, entre ellos el de los libros
antiguos. Se define el olor como la “emanacion volatil de
ciertos cuerpos que se percibe a través del sentido del
olfato”. El problema radica en el sentido del olfato, ya que
no todos tienen la misma capacidad olfativa.
Hasta ahora para la caracterizacién de los VOCs se ha-
bian utilizado métodos como los medidores de pH, que
destruyen parte de la muestra, por lo que no son un mé-
todo adecuado, o la microestraccion en fase sélida combi-
nada con cromatograffa de gases (SPME-GC), un método
que ademds de no poder realizarse in situ debido a su
dimensién y complejidad, necesita de una preconcentra-
cién previa a la medida.
Para erradicar estos problemas, se ha desarrollado la
herramienta e-nose [2], [8], [9]. Se trata de una nariz elec-
trénica compuesta de un determinado ndmero de senso-
res de oxido de metal elegidos especialmente de forma
que el olor se adhiera en su revestimiento y quede adsor-
bido. Estos sensores son capaces de detectar los diferentes
componentes de una muestra y obtener lo que se llama
“huella del olor”. Posteriormente posee un transductor de
sefial que indica de qué tipo de VOC se trata (Figura 2).
Entre las ventajas de este método se encuentran:
> Alta selectividad, ya que es capaz de diferenciar mas
de 14 tipos de VOCs diferentes.

> Alta sensibilidad, ya que determina VOCs incluso a
concentraciones muy bajas.

> Técnica no destructiva, ya que no necesita tener con-
tacto con el material.

> Facil manejo, debido a su pequefio tamafio y su bajo
peso.

En cuanto a las desventajas, la adicién de muchos sen-
sores puede conllevar el aumento de ruido en la muestra,
y por tanto una disminucién de la selectividad y sensibi-
lidad.

células bulba
receptoras olfative cerebro
[
ogb * " E %«‘
Sggg volatiles \ramlma

técnicas de
H ! ! reconocimiento
| de patrones
—
respuesta del sensor
"huella digital olfativa”

nariz
electrénica
—

Matriz de
Sensores

Fig.2. Comparacion del sistema olfativo con la nariz electronica.

Esto ha llevado a un grupo de cientificos del Instituto
para el Patrimonio Sostenible de la University College de
Londres a desarrollar una herramienta capaz de determi-
nar los diferentes olores de libros antiguos. Se trata de la
rueda del olor con 8 descriptores tipicos de libros y sus
respectivas subcategorias [5]. De esta forma se soluciona
uno de los problemas que plantean los olores, cémo con-
servarlos, ya que si se conoce de qué VOCs provienen,
cada olor puede ser sintetizado artificialmente.

3.1.Conexion olfato-cerebro

Hay numerosos estudios que relacionan de forma eficaz
el sentido del olfato y las emociones [5], [10], [11] hasta tal
punto que un trastorno olfativo puede conllevar a un tras-
torno depresivo o esquizofrénico. Esto se debe a que am-
bos estan interconectados en una regioén del cerebro, por
lo que se demuestra que los olores pueden modificar el
estado de animo, asi como la forma de interactuar con el
entorno [11].

También se ha demostrado una intima relacién entre el
olfato y la vista, en la que se observa que la influencia
olfativa es capaz de modificar tareas visuales, asi como
visomotoras [12], [13]. Estas investigaciones han incenti-
vado la necesidad de incluir los olores en el patrimonio
histérico debido a su importancia. De hecho, en la actua-
lidad hay museos que ya incorporan en sus exposiciones
combinaciones de olores y luces que lo complementan,
permitiendo vivir una experiencia completa de los senti-
dos. El inconveniente que se plantea en este apartado es
la confusién de los sentidos, ya que un olor que no esté
bien conseguido puede llegar a confundir al receptor en
cuanto a lo que ve.

4. CONCLUSIONES

e La caracterizacién de los VOCs nos permite conocer
qué compuestos se hallan en cada muestra, por lo que
se podré averiguar de qué material proviene y, por
ende, de qué época.

e Se ha desarrollado una eficaz herramienta, la rueda
del olor, que identifica los olores emitidos por libros
antiguos con 8 descriptores tipicos de libros y sus
respectivas subcategorias, lo que permite conocer sus
componentes y conservar los olores de forma eficaz.

e Las investigaciones realizadas en el campo del olor
estdn alcanzando mayor éxito en los altimos afios y
esto ha permitido desarrollar otras herramientas co-
mo la nariz electrénica, un método no destructivo,
sensible y selectivo, que es capaz de discernir un alto
nimero de VOCs de una misma muestra. Esta he-
rramienta erradica el problema de las discrepancias
que puedan surgir con el sentido del olfato humano a
la hora de identificar compuestos.

e La investigaciéon con sensores de diferente origen
para la nariz electrénica podria llegar a ofrecer una
selectividad mayor y por tanto una mayor eficacia de
la herramienta, para que se pueda aplicar al resto del
Patrimonio.
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e La aplicacién del olor en exposiciones de museos no
ha llegado atin a un desarrollo total, ya que puede
confundir la percepcién del receptor, por lo que éste
puede ser un futuro campo de desarrollo.
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Las técnicas de espectroscopia laser, LIBS 'y
LIF, aplicadas al analisis de ceramica

Daniel Morales Martin

Resumen— La reciente incorporacion de las técnicas de espectroscopia laser al estudio cientifico de la ceramica supone,
entre otros aspectos, el respeto y la integridad del material original. En este trabajo se valoran las caracteristicas y aplicaciones
del método de acuerdo con los resultados publicados en los Ultimos afios sobre el analisis composicional de materiales
ceramicos. Se recogen las principales ventajas e inconvenientes de su aplicacion en el estudio de este tipo de materiales,
siendo especialmente interesantes en la caracterizacién arqueométrica de objetos ceramicos en capas.

Palabras Claves— Ceramica, LIBS, LIF.

1. INTRODUCCION

a ceramica, definida como el producto obtenido del

modelado, decorado o no, y coccién del barro, es un

material con una sélida presencia en el ambito patri-
monial [1]. Esta abarca un amplio marco histérico, desde
la prehistoria hasta la actualidad y constituye el resultado
de diferentes manifestaciones socioculturales. Ejemplo de
ello son los objetos devocionales y de culto, las obras de
arte, propiamente dichas, los ajuares domésticos y perso-
nales y las piezas arquitecténicas, ya sean estructurales o
decorativas. Este hecho dota a la cerdmica de una gran
versatilidad en cuanto a dimensiones, formas y acabados,
yendo estos tltimos desde la pasta cerdmica desnuda, es
decir basta, a los recubrimientos arcillosos o vitreos, lisos
o con decoraciones bajo o sobre cubierta [1], [2].

De acuerdo a la descripciéon de Ana Calvo, quedan
descartadas todas aquellas piezas que no han sido some-
tidas a uno o varios procesos de coccién, lo que no solo
implica un cambio en las propiedades fisico-mecéanicas
respecto al material de partida, sino que también supone
una modificacién quimica a nivel composicional [1]. Esta
altima caracteristica brinda una especial atencién al estu-
dio técnico de la ceramica, cuyo resultado analitico refleja
una evolucién artesanal tanto geografica como temporal,
ademas de la cultura de origen y los acontecimientos loca-
les. El andlisis composicional de los objetos ceramicos se
lleva a cabo mediante un conjunto de estudios arqueomé-
tricos considerados como rutinarios [3]. Estos métodos se
basan en fenémenos fisico-quimicos como la microscopia
6ptica con luz polariza (MOP), la microscopia electrénica
de barrido (SEM), la espectroscopia ultravioleta-visible
(UV-Vis), infrarroja por transformada de Fourier (FTIR),
Raman o de absorcién atémica (AAS), asi como la fluores-
cencia de rayos X (XRF) o la difraccién de rayos X (XRD)
entre otras, que se fundamentan en el andlisis de la radia-
cién absorbida o emitida por la cerdmica tras ser irradiada
con una fuente de energia determinada. Todos estos exa-
menes aportan informacién diferente y complementaria
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entre si. Sin embargo, aspectos como la necesidad de to-
ma de muestra, y en algunos casos de tamafio considera-
ble, suponen hoy un factor limitante, asi como su previa
preparacién, que en técnicas como XRD o XRF pueden
suponer su destruccién. Si bien actualmente ciertos equi-
pos cuentan con instrumentos portatiles que permiten
hacer el analisis in situ y sin muestreo. No obstante, se
obtienen unos resultados superficiales cuya resolucién va
a depender de la distancia y de las caracteristicas fisicas
de la superficie de la pieza a estudiar [3], [4]. Sin embar-
go, parte de estos inconvenientes pueden salvarse con la
utilizacién de la tecnologia laser (Tabla 1) [5]. A pesar de
aplicarse en el campo de la conservacion-restauracion
desde las ultimas décadas del siglo pasado, su uso como
método de andlisis cientifico atin no cuenta con el mere-
cido reconocimiento [4].

TABLA 1
TENICAS ARQUEOMETRICAS PARA EL ESTUDIO DE CERAMICAS

Técnica de analisis Cualidades Analito
Microscopio 6ptico con luz
polarizada (MOP) mineralégico/ cualitativo TPM*
Microscopio electrénico de
barrido con detector de elemental/ cualitativo y
rayos x (SEM-EDX) semicuantitativo TPM*
Espectroscopia Ultraviole-
ta-visible (UV-Vis) elemental/ cualitativo TPM*/STPM***
Espectroscopia Raman molecular/ cualitativo TM** /STPM***
Espectroscopia infrarroja
por Transformada de Fou- TPM*/TM**/
rier (FTIR) molecular/ cualitativo STPM***
Espectroscopia de absor-
cién atémica (AAS) elemental/ cuantitativo TPM*
Difraccién de rayos X
(XRD) minerlogico/cualitativo TPM*/STPM***

elemental/ cualitativo,

Fluorescencia de rayos X cuantitativo o semicuanti-
(XRF) tativo TPM*/STPM***
Fluorescencia inducida por
laser (LIF) molecular/cualitativo STPM***
Espectroscopia de ablacion  elemental/ cualitativo y
inducida por laser (LIBS) semicuantitativo STPM***

*TPM: Toma y preparacion de muestra. **TM: Toma de muestra (sin prepa-
racion). **STPM: Sin toma ni preparacion de muestra.
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Este articulo se presenta con el objetivo de valorar las
ventajas e incovenientes de la espectroscopia ldser desde
el punto de vista de su aplicacién en el estudio tecnolégi-
co de la cerdmica.

2. TECNICAS LASER APLICADAS AL ESTUDIO
COMPOSICIONAL DE MATERIALES CERAMICOS

De acuerdo con el respeto a la integridad fisica de los bie-
nes culturales, se ha de abogar por el uso de técnicas no
destructivas o no invasivas como la espectroscopia l4ser.
Esta permite realizar un analisis cualitativo, elemental y
molecular en profundidad, estratigrafiado o superficial
[5], [6]. Esta apuesta minimiza la cantidad y toma de
muestras, economiza el tiempo, ademés de posibilitar el
trabajo in situ, de forma telemadtica e incluso bajo el agua,
un interesante medio que alberga un sinfin de objetos
procedentes de naufragios y poblaciones sumergidas, de
las que el mar Mediterrdneo es un gran ejemplo [7], [8].
Ademas de estas técnicas existen otras no invasivas que
utilizan la tecnologia laser y que tienen una interesante
aplicacién practica en el estudio de la cerdmica. Algunos
ejemplos son la tomografia de coherencia 6ptica (TCO)
que, basada en la interferometria de baja coherencia,
permite obtener imadgenes bidimensionales y tridimen-
sionales de alta resoluciéon de materiales multicapa, lo que
proporciona informacién sobre sus espesores y su natura-
leza quimica [9]. Igualmente, la microscopia 6ptica no-
lineal (MONL) se emplea para el estudio quimico y es-
tructural de compuestos laminados fundamentandose en
la excitacion con laser de femtosegundos en sus tres mo-
dalidades: de excitacién de fluorescencia multifoténica
(MPEF), generacién del segundo arménico (SHG) y tercer
armoénico (THG) [10].

2.1. Espectroscopia de ablacion inducida por laser

(LIBS)

La técnica de espectroscopia de ablacién inducida por
laser (LIBS) se fundamenta en la espectrometria de emi-
sién atémica, donde se analiza el plasma resultante de la
ablacion de una parte del material a estudiar tras hacer
incidir sobre el mismo un haz de energia laser.

Ya en la tltima década del siglo XX este método fue
aplicado con fines analiticos en el campo de la conserva-
cién de materiales ceramicos. Uno de sus principales usos
en el citado dmbito es el estudio quimico de los diferentes
elementos que constituyen la pieza con el fin de conocer
el proceso de manufactura [5]. La interpretacién y el cote-
jo de los resultados con estudios precedentes permiten
llevar a cabo una correlacién y estimacién acerca de as-
pectos, como el lugar de procedencia, lo que en muchos
casos supone un avance para la historia material, socio-
cultural y artistica de la obra [4]. Un ejemplo de ello es el
estudio de fragmentos de Terra Sigillata realizado por la
Universidad de A Corufia. Mediante LIBS se pudo dife-
renciar entre la matriz y el recubrimiento cerdmico al
identificar en el segundo elementos no detectados por
técnicas como SEM-EDX. Ante los resultados se abrieron
nuevas hipétesis sobre su origen [11].

LIBS es considerada como una técnica no destructiva,
sin embargo, ha de tenerse en cuenta que realmente es
micro destructiva o minimamente invasiva ya que genera
una pequefia pérdida del material original, equivalente a
nanogramos. Esta pérdida se traduce en la formacién de
pequetios créteres cuyo didmetro, comprendido entre 50 y
200 pm, varia en funcién de la calidad y energia del léser,
entre otros aspectos [12]. Sin embargo, esta alteracion es
imperceptible por el ojo humano, si bien cuando se trata
de recubrimientos vitreos la percepcién del punto puede
incrementarse debido a la opacificacion del esmalte en la
zona circundante al mismo. De este modo para el analisis
de objetos vidriados se escogen zonas poco visibles, pero
representativas, o préximas a un dano fisico para asi di-
simular la alteraciéon del vidriado producida por el laser
[6]. La figura 1 muestra los milimétricos créateres genera-
dos por LIBS en un esmalte.

Fig. 1. Créateres generados por LIBS en el esmalte. A, resultado de
un laser de Tea CO, (A=1064 nm, E= 70 mJ) a 200 pulsos. B, de un
laser de Nd: Yag (A=1064 nm, E= 50 mJ) a 200 pulsos [12].

Este método espectroscépico es muy versétil y se pue-
de realizar en laboratorios con equipos fijos o in situ,
ademads de contar con instrumental especifico que posibi-
lita la teledeteccion, de gran interés en piezas arquitectd-
nicas, o el desarrollo de variantes como el doble pulso,
utilizado por Vitkova et al. en arqueologia subacuética
con resultados mas satisfactorios que los de otros méto-
dos [7], [8]. Los equipos se basan en el andlisis del plasma
o pluma, cuya estabilidad y contenido en informacién,
entre otros parametros decisivos para el andlisis, van a
depender de las caracteristicas del laser, de las propieda-
des fisicas del material irradiado, y de la interaccién entre
ambos [3]. De este modo se pone el punto de mira en lo
concerniente al método propiamente dicho, es decir, en
las caracteristicas del laser. En primer lugar, de los laseres
actuales los més utilizados son el de Nd: Yag, CO, y en
menor medida los de excimeros. Los dos primeros operan
en diferentes longitudes de onda dentro del rango de la
radiacién infrarroja (1064-532 nm), concretamente en el
infrarrojo cercano, y el tercero en el ultravioleta (248 nm).
En segundo lugar, el pulso, tiempo que incide el laser
sobre la  materia, tiene  una duraciéon  de
nano/ picosegundos, una energia de pocos mJ y un perio-
do de repeticién que se mide en Hz [12], [13]. La suma de
todos estos factores, y la eficiencia de dos pulsos laser de
baja frecuencia e intensidad separados por pocos ps, pro-
duce la ablacién del material y la generacién del plasma.
Al alcanzar un calentamiento de 10.000 K se produce la
disociacion de las particulas eyectadas en iones y fotoelec-
trones que se desplazan a 0,5-50 km/s y chocan con la
atmosfera formando una llama visualmente perceptible
[3]. El procesado de la informacién pasa por dos fases,
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obteniéndose un espectro caracteristico al transcurrir un
lapso de tiempo (ps) desde la recepcion de la sefial. LIBS
permite la identificaciéon simultdanea de los distintos ele-
mentos contenidos en el punto analizado, ya sean elemen-
tos constituyentes o traza [13], [14]. Ademads, en funcién
de la sucesiva consecucién de los pulsos de laser sobre un
mismo punto se pueden registrar espectros de forma se-
cuencial obteniendo asi informacién a distintas profudi-
dades. Esto tltimo supone un aspecto fundamental para
el estudio de ceramicas decoradas, si bien da lugar a un
inconveniente ligado con la fiabilidad e interpretacién de
los resultados a causa de la heterogeneidad de la muestra,
asi como de la irregularidad y discontinuidad del espesor
de las capas de recubrimiento, generandose interferencias
entre ellas [6], [11], [13].

LIBS es un método principalmente cualitativo, sin em-
bargo, se han llegado a obtener valores semicuantitativos
al aplicar ecuaciones o recurrir al calibrado de patrones
donde estimar la concentracion de los elementos presen-
tes en relacién con la intensidad de los picos espectrales
[5]. Colao et al. en base a un método matematico estimo,
con un margen de error del 2-3 % la concentracién de
elementos presentes en fragmentos de cerdmica esmalta-
da. Sin embargo, consiste en un andlisis semicuantitativo
al no poderse discernir con claridad los limites estratigra-
ficos, contando en los resultados con la posible interferen-
cia de elementos correspondientes a otro nivel [6].

2.2. Fluorescencia inducida por laser (LIF)

La fluorescencia inducida por laser (LIF) es una técnica
espectroscopica basada en el andlisis de la fluorescencia
generada en la superficie de un material al ser irradiado
con un haz laser de energia determinada.

Hasta el momento en la practica este método ha tenido
una menor aplicacion en el estudio de objetos ceramicos,
sin embargo, aporta una informacién a nivel molecular de
gran interés como han demostrado ensayos realizados en
2016 en la Universidad de Venecia [15]. A diferencia de
LIBS, la metodologia LIF es completamente no destructi-
va y no invasiva, no produciendo dafio alguno en el ma-
terial original. De igual modo disfruta de gran versatili-
dad al poder realizarse los estudios tanto en laboratorio
como in situ, incluso de forma telematica. Los laseres uti-
lizados operan en el rango ultravioleta del espectro elec-
tromagnético, pudiendo ser de excimeros, de nitrégeno o
de Nd:Yag [3]. Las bandas de emisién molecular vienen
dadas por las caracteristicas de la estructura molecular de
la materia. Ante la excitacién inducida por la energia 14-
ser, estas van a dar lugar a una serie de fenémenos como
la absorcién de fotones y la reemision en forma de fluo-
rescencia de la energia emitida por el propio cuerpo du-
rante la fase de excitacion. El resultado de la interacion
entre el haz laser y el material, asi como la calidad de la
sefial, se debe a la energia, el tiempo y la frecuencia del
pulso. Para este examen se hace necesaria una baja ener-
gia que incida sobre el objeto durante un prolongado pe-
riodo de tiempo, del orden de segundos, para asi registrar
la fluorescencia de todos los compuestos presentes en la
ceramica [3], [15].

Este método, de caracter cualitativo y gran sensibili-
dad, tiene una serie de inconvenientes, como la necesidad
de contar con sustancias fluorescentes presentes en la
muestra. Asimismo, los espectros pueden verse alterados
por distintas interferencias. Tal es el caso del ensayo rea-
lizado sobre diferentes muestras de cerdmica alemana
donde la fluorescencia de la calcita se debia a una serie de
defectos cristalinos como incrustaciones de elementos en
fase de oxidacién, por ejemplo el Fe (II) o el Mn (II). Del
mismo modo sucedié a la inversa al desaparecer o en-
mascararse las bandas de emisién caracteristicas de los
silicatos. Como consecuencia la interpretacién de los es-
pectros supuso una ardua tarea. La falta de patrones de
composicién cerdmica o de estudios previos que actien a
modo de biblioteca complica la deconvolucién de los es-
pectros. Sin embargo, a pesar de las dificultades en la ca-
racterizacion de la matriz cerdmica, LIF proporcioné un
satisfactorio resultado en la identificacion de esmaltes,
cromoéforos y pigmentos presentes en recubrimientos su-
perficiales como constatan Ricci et al. en su trabajo [15].
La figura 2 muestra los espectros LIF correspondientes a
los colores azules y blanco en una ceramica esmaltada.
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Fig. 2. Espectros LIF (Nd:Yag, A= 266 nm, pulso de 8 s y fluencia de
0,9 J/cm?) de colores azules y blanco en ceramica esmaltada [15].

3. CONCLUSIONES

Las técnicas de espectroscopia laser, LIBS y LIF han de-
mostrado en los ultimos afios tener una aplicacion satis-
factoria en el andlisis composicional de materiales cerami-
cos, aportando informaciéon elemental y molecular, res-
pectivamente, a partir de la cual poder estudiar la manu-
factura de los objetos. Estos métodos laser son especial-
mente apropiados para el andlisis de materiales en capa
como ceramicas esmaltadas, con decoraciones sobre o
bajo cubierta, entre otros tipos de ornamentacion.

Estas permiten reducir el nimero y la cantidad (masa)
de muestras, llegando incluso a no ser necesarias si se
combinan LIBS y LIF con otros sistemas no destructivos,
por ejemplo FTIR o Raman. A diferencia de LIF, LIBS es
una técnica micro destructiva cuya aplicacion genera cra-
teres micrométricos que, dependiendo del material anali-
zado, pueden pasar o no desapercibidos al ojo humano.
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En casos excepcionales, como piezas con recubrimientos
vitreos en perfecto estado de conservacién y sin zonas
que puedan quedar ocultas al observador, este hecho po-
dria llegar a considerarse un factor limitante.

Ambas ofrecen una gran versatilidad de trabajo al po-
der realizar andlisis en condiciones y medios que otros
equipos no lo permiten como la teledeteccién o el estudio
in situ de bienes subacuaticos.

Tanto LIBS como LIF son métodos cualitativos. Sin em-
bargo, con el primero se han obtenido resultados semi-
cuantitativos con la aplicacién de patrones especificos de
calibrado y ecuaciones matematicas. Si bien, en los mate-
riales multicapa la precision de estos resultados se cues-
tiona debido a la posible interferencia de elementos pre-
sentes en los distintos niveles.

Igualmente cabe destacar la alta sensibilidad de las dos
técnicas. LIBS permite detectar tanto elementos constitu-
yentes como elementos traza, que pueden ser indetecta-
bles con sistemas convencionales. Sin embargo, para ob-
tener una gran resoluciéon mediante LIF la muestra ha de
tener sustancias fluorescentes que puedan ser detectadas.

En definitiva, las técnicas de espectroscopia laser LIBS
y LIF no son sustitutas de otras rutinarias sino comple-
mentarias.
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iLa potencia de la irradiante energia
solar! Eficiencia Cuantica

Renan E., Dena P., Diecenia P., Antonio R., Patricia S. F.

Resumen—Se definird la eficiencia cuantica de una celda solar a partir de la energia que el sol emite,
permitiendo al lector la realizacion de los calculos por su propia cuenta. En el camino, se hablara de los procesos
basicos del funcionamiento de la celda solar y se sentaran las bases para el manejo correcto de las unidades

de energia, potencia e irradiancia.

Palabras Claves— Eficiencia Cuantica, Irradiancia, Energia, Potencia, Celda Solar.

1. INTRODUCCION

e Pero qué? ;El titulo tiene sentido para ti? En la ensefianza
de la fisica se muestra que la energia tiene unidades de
Julios (J), y que cuando se mantiene la energia en un
periodo de tiempo entonces estamos hablando de potencia

(W). Pero, y entonces ;qué queremos decir con irradiancia?
$Qué es la eficiencia cuantica? Y ;Qué tiene que ver con la luz?

2. ;DE DONDE PROVIENE LA ENERGIA?

2.1. Del Sol a la Tierra

La reaccion nuclear que sucede en el Sol le hace expulsar
3.8x10% J de energia por cada segundo, lo que entonces nos
dice que la potencia solar es de 3.8x10%® W. Sin embargo, tal
magnitud de potencia es emitida en todas direcciones desde el
Sol. Para saber cuanto de esa potencia se puede aprovechar en
nuestro planeta, es necesario calcularla, solo debemos tomar en
cuenta la distancia entre el Sol y la Tierra considerando la
superficie del planeta azul que recibe la luz proveniente del
astro rey. La potencia emitida por el Sol inicia su “viaje” en la
superficie de esta estrella y comienza a extenderse en forma de
esfera (el astro en su centro) hasta alcanzar la Tierra. Dado que
nuestra roca se encuentra a 150 millones de kildmetros del Sol,
la potencia total se distribuye en toda la “superficie” extendida
de la esfera de radio 150x10° km. Recordando que el area de la
superficie de una esfera es 4mr’> podremos encontrar que la
potencia solar de 3.8x10%® W se encuentra distribuida en
2.83x10% m? (para la distancia Sol-Tierra). Lo que significa que
por cada metro cuadrado se tiene una potencia de 1342 Vatios,
es decir 1342 W/m?. Esto es a lo que realmente se llama
irradiancia, erroneamente conocido como densidad de
potencia, por ser sus unidades de W/m?. Dicha irradiancia se ha
medido por la “American Society Testing Materials” (ASTM)
siendo la constante solar 1366 W/m?[1] para el exterior de
nuestra atmosfera y se puede encontrar una explicacion sencilla
en la pagina PVEducation.[2]

*

Si quisieras saber cual es la potencia de luz de la que dispone la
Tierra, solo tendrias que multiplicar la irradiancia solar por el
area iluminada del planeta. Podriamos realizar el calculo
considerando la forma de esferoide oblato del planeta, pero por
razones practicas vamos a considerar la superficie de la Tierra
que recibe la luz solar como “plana” ... Y piddmosle perdén a
Copérnico, Galileo, Colén, Newton y otros tantos. La
consideracion puede hacerse debido al didmetro de la Tierra 'y
la gran distancia que hay al Sol.

Luego de realizar una busqueda rapida en internet,
seguramente encontraras que el didmetro de la Tierra es de
12742 km, y facilmente calcularemos el area como mr® 127
millones de km?. Por lo que nuestro planeta al menos recibe
1.72x10" W, sin considerar ciertas pérdidas debidas a la
atmésfera. Aprovechando que andamos buscando en internet,
podrias calcular de una vez el consumo energético mundial,
considerando la poblacion total en la Tierra (Census) [3] y el
promedio de consumo energético per cdpita (Banco Mundial),
[4] ojo a las unidades.

2.2, ;Qué es la luz?

Teniendo toda esa capacidad energética disponible en la luz
solar, ;qué necesitamos para darle uso en nuestra civilizacién?
Obvio, sin considerar todas las formas naturales en la que es
necesaria, por ejemplo, la fotosintesis. La respuesta es muy
sencilla, jse necesitan dispositivos fotovoltaicos! Mejor
conocidos como celdas o paneles solares. Sin embargo, a esa
respuesta le falta informacién sobre cémo utilizar
verdaderamente la energia proveniente del Sol en forma de luz.

Los dispositivos fotovoltaicos son capaces de convertir la luz en
electricidad. Se cree que la electricidad se empez6 a estudiar
desde tiempos de Benjamin Franklin, pero primero hubieron
otros tantos [5] (aunque algunos aseguran que incluso desde
antes, busca “La pila de Bagdag” [6]), y con los descubrimientos
e inventos desarrollados por Edison y Tesla se ha convertido en
el corazéon de nuestra sociedad. Ahora es hasta obvio el
entendimiento de que los electrones en movimiento son

69



electricidad. Sin embargo, jqué es la luz? El ser humano lleva
miles de afios tratando de entender la luz. En el documental de
la UNED “La luz a través del tiempo" [7][8][9] se presenta un
recorrido histérico por las diferentes teorias, llegando a la que
aceptamos ahora. La luz se produce en los atomos en forma de
fotones, pero se propaga en forma de ondas, aunque es
detectada nuevamente en forma de fotones.. Si, estamos
hablando de la dualidad onda-particula. Saludos a Planck y el
experimento de la doble rendija, que dio un empujoén a Einstein
para justificar el efecto fotoeléctrico.[10]

3. EFICIENCIA CUANTICA

Para los fines de este articulo, es importante saber que la
energia no se transmite de forma continua sino en paquetes
energéticos, estos reciben el nombre de cuantos. El estudio de
los cuantos forma parte de la historia de la mecanica cuantica,
para nosotros basta con saber que la luz esta compuesta por
fotones y cada fotdn posee un cuanto de energia. La energia de
un fotdén esta definida por la relacién:
E he 1
; (™

En donde h es la constante de Planck [Js] y c es la velocidad de
la luz en el vacio [m/s] mientras que A es la longitud de la onda
(de propagacién). Debemos tener claro que esta energia no es
una constante, sino que depende claramente de la longitud de
onda. Dado que la luz se propaga como una onda, su energia
asociada es definida por la longitud de onda.

La luz del Sol abarca en el espectro electromagnético desde los
300 hasta los 4000 nm, siendo su espectro el que se ve en la
figura 1 (linea negra). La ASTM [1] es reconocida por establecer
el espectro solar, donde se puede ver la irradiancia del Sol en
cada longitud de onda. El ojo humano puede ver en el rango de
los 300 — 700 nm, de modo que se considera la luz visible a esta
parte del espectro que es precisamente el rango donde la
mayoria de las celdas solares son capaces de “absorber”. En la
investigacién y para la simplificacion de las mediciones, el
espectro solar se ha escalado (linea roja), de forma que la
contribucién de cada longitud de onda suma 1000 W/m? (linea
roja punteada); que para términos practicos es el estandar de la
irradiancia de 1 Sol en la Tierra.

Cuando los fotones inciden en el atomo, si tienen la energia
suficiente, son capaces de “excitar” a un electrdn. Esta es la clave
del funcionamiento de toda celda solar. Los electrones excitados
por la energia de los fotones, al desplazarse, son corriente
eléctrica.[11] Ahora, lo que necesitamos visualizar es el potencial
de este conocimiento. Partamos desde la definicion de la
eficiencia ():
lo que sale

= lo que entra @
Lo que entra es una cantidad de fotones, y lo que sale es una
cantidad de electrones, ambas cantidades son magnitudes
adimensionales, pero necesitamos considerar su paso al entrar
y/o salir, por lo tanto, se debe considerar su flujo en un area en
una unidad de tiempo, de acuerdo con el Sistema Internacional:
1/(m?*s). Si una celda solar transforma un flujo de fotones
(Dfotones) €n un flujo de electrones (Dgiecerones): COMO buen

pensador seguro estas interesado en el flujo de fotones que el

Solirradia y es que lo podemos calcular a partir de la irradiancia
(H):

HA

Q)fotones = E

3)
En donde se hace evidente que el flujo de fotones varia en
funcion de la longitud de onda vy, por lo tanto, la energia. Si
queremos calcular el flujo de electrones que salen del
dispositivo solo es necesario conocer la carga del electrén (q) y
medir la corriente (I) producida en el area activa del dispositivo
(A):

=— 4

Q)electrones A ( )
La relacién de fotones incidentes que se convierten en energia
eléctrica es conocida como eficiencia cuantica QE "“Quantum
Efficiency’, EQE " External Quantum Efficiency’ o IPCE “/Incident
Photon-to-current Conversion Efficiency:

)
IPCE (/1) - @ electrovz;f‘)
fotones

Es decir, que la eficiencia cuantica serad calculada para cada
longitud de onda, debido a que el cociente entre el flujo de
electrones y el flujo de fotones dependerd de la longitud de

onda de los fotones; en otras palabras, de la energia del foton.
25

)
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Figura 1. Espectros de irradiancia solar. En negro, el espectro solar fuera de la
atmosfera. En rojo, el espectro solar que se considera en la superficie de la
Tierra. En azul, la irradiancia directa mas la difusa a nivel del mar. En rojo
punteado la integracion de la irradiancia por longitud de onda en la superficie
terrestre. En la Tierra se considera 1000 W/m? como 1 Sol

Ahora que conocemos la eficiencia cuantica de la celda solar,
podemos integrar (sumar el area bajo la curva) y encontrar la
corriente maxima que serd capaz de convertir. Esto se hace
multiplicando el flujo de fotones por el IPCE(%). [12]

Jsc=4q f Q)fotones(ﬂ-) * [PCE(A) * dA (6)

Si consideramos un dispositivo fotovoltaico con una eficiencia
del 100% (es decir, que todos los fotones que incidan
produciran un electron libre y que cada electrdn saldra como
corriente eléctrica) y definimos que es capaz de absorber en el
rango conocido para las celdas solares (300 — 1100 nm) la
corriente maxima que podria convertir seria de 430 A/m?
recibiendo 1 sol de luz.
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Espera, ;me estas diciendo que la energia en la luz que va de
los 1100 — 4000 nm es desperdiciada? Si. Por el momento no
hay celdas solares que puedan aprovechar ese rango del
espectro, pero si se pudiera utilizar se podrian sumar otros 270
A/m? a la conversién, llegando hasta un maximo de 700 A/m?
que se podria convertir en corriente eléctrica, si y solo si,
existiera una celda solar con una eficiencia cuantica del 100%.

El analisis tedrico en los limites de los dispositivos solares
debido a la fisica en su interior ha sido calculado desde 1960 en
el articulo: " Detailed Balance Limit of Efficiency of p-n Junction
Solar Cells" que es mas conocido como el limite de Shockley-
Queisser.[13] En dicho articulo se establece que la méaxima
eficiencia de conversion (PCE — “Power Conversion Efficiency")
posible es un poco superior al 30%; en relacién de la maxima
potencia de salida entregada por la celda entre la potencia de
luz incidente recibida por la celda solar. Si consideramos la
irradiancia solar en la superficie terrestre como 1000 W/m?, la
potencia maxima que una celda solar podria entregar seria de
300 W/m? equivalente a 30 mW/cm?. Atencién, no debemos
confundir PCE con IPCE, no son lo mismo. Aunque ambas son
eficiencias, PCE mide la potencia de salida partido por la
potencia de entrada, mientras que IPCE mide el flujo de
electrones partido por el flujo de fotones.

En la caracterizacion de las celdas solares, la medicion del IPCE
y el PCE permiten una comparacion de la densidad de corriente
que la celda es capaz de entregar. En la figura 2, se puede ver la
curva densidad de corriente vs voltaje (JV) (negro) comparada
con la eficiencia cuéntica (azul) y la respectiva densidad de
corriente integrada (rojo) para una celda de silicio (a), perovskita
de triple-stack (b) y una celda sensibilizada por colorante (DSSC)
(c). Estas celdas se han hecho como parte de los proyectos a los
que los autores agradecen en la respectiva seccién de este
documento. Se puede ver que, para la celda de silicio, la
densidad de corriente integrada (proveniente de la IPCE) sera
mayor que la densidad de corriente a voltaje cero de la curva JV,
esto debido a que aun puede absorber entre los 800 - 1100 nm.
En contraste, la celda sensibilizada por colorante aparenta tener
menor densidad de corriente integrada, sin embargo, no se ha
considerado la contribucion a la QE entre los 300 - 350 nm. Por
otro lado, la celda de perovskita de triple-stack tiene
coincidencia al comparar ambas mediciones. En la investigacién
es importante darle soporte a cada medicion a través de
observaciones u otras mediciones. La caracterizacion por
eficiencia cuantica es de gran ayuda para confirmar la eficiencia
de conversion de potencia calculada desde la curva JV.

4. CONCLUSIONES

La eficiencia de los dispositivos solares tiene mucho por delante
para mejorar. Nuestro Sol es nuestra mayor fuente de energia,
debemos desarrollar tecnologia que pueda utilizar un mayor
rango en el espectro de la irradiancia que nos llega de la
potencia emitida de la energia del Sol. Debes lograr que cada
cuanto cuente y no olvidar: cuando cuentes cuantos, fijate bien
cuantos cuantos cuentas, para que no pierdas ninguno de los
cuantos en las cuentas.
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corriente integrada (rojo) para una celda de silicio (a), perovskita de triple-stack
(b) y una celda solar sensibilizad por colorante para baja intensidad de luz (c)
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