MOLEQLA !

Revista de Ciencias de la Universidad Pablo de Olavide




Portada

Julio Ezequiel Pérez Carbajo y Juan José Gutiérrez Sevillano
Logotipo y Titulo de la revista

Juan Manuel Garcia Arcos, Rafael Hoyos Manchado y Rafael ligo

Roci6é Escudero Avila, Inés Maldonado Lasuncién y Javier Revello Sdnchez
Plantilla de la revista

Norberto Diaz Diaz

Editores de todas las secciones de la revista

MoleQla Ambiental - Ana Martin Calvo

MoleQla Energia - Juan Antonio Anta Montalvo y Gerko Oskam
MoleQla Nutricional - Gladys Margot Cahuana Macedo
MoleQla Patrimonio - Rocio Ortiz Calder6n

MoleQla Farmacéutica - Matilde Revuelta Gonzalez
MoleQla Nanotecnologica - Ana Paula Zaderenko

MoleQla Biotecnologica - Cristina Guillén Mendoza
MoleQla Celular - Guillermo Lépez Lluch
MoleQla Relatos - Jose Manuel Vicent

MoleQla Informdtica - Norberto Diaz Diaz

MoleQla Tierra - Manuel Diaz Azpiroz

MoleQla Médica - Juan Antonio del Castillo Polo
MoleQla Procesos - Sara Gonzéilez Garcia

MoleQla Deporte - Alberto Grao Cruces

MoleQla Forense - Antonio Aguilar Garcia
MoleQla Instituto - Almudena Garcia Sanchez
MoleQla Educativa - Macarena Esteban Ibaiiez

Responsable de Maquetacion
Francisco Araque Frias

Informacién sobre todas las secciones de MoleQla en http://www.upo.es/MoleQla

Editores
Juan José Gutiérrez Sevillano
Ana Martin Calvo

UNIVERSIDAD

ISSN 2173-0903
/. F Editado el 15 de julio de 2022
&%A Universidad Pablo de Olavide, Sevilla, Espafia

<
-
]
@

&

PABLOYOLAVIDE



http://www.upo.es/MoleQla

Con regularidad consulto cierta revista mensual de divulgacién cientifica lider en
Espafia en su segmento, y cuyo nombre es un reflejo de nuestra curiosidad
inherente. Y cada vez que la leo, mido las diferencias que hay con nuestra modesta
revista MoleQla, con su presupuesto de cero euros. Lo que nos une, es que
queremos hacer divulgacion cientifica, lo que nos separa es que jugamos en dos
ligas completamente distintas y que se rigen por reglas tan diferentes. Mientras que
para la revista lider como empresa comercial es vital conseguir lectores y sobre
todo clientes, MoleQla no tiene ese mismo nivel de preocupacioén. Es por ello que
MoleQla no tiene la virtuosidad grafica que podemos encontrar en la revista lider y
que es una de las claves de su éxito. También su estructura es radicalmente
diferente: no tenemos noticias breves-brevisimas que me causan a menudo la
impresion de una incapacidad a centrarse, algo que se esta convirtiendo en el mal
de nuestros tiempos, sino articulos ordenados por secciones y en los que nuestros
autores, que son a menudo nuestros estudiantes, escriben articulos con una
extension suficiente para desarrollar un tema, pero no mas. La elecciéon de los
temas es también radicalmente distinta: fuerte presencia de astronomia, astrofisica,
paleontologia y en general aquellos temas mas llamativos en un lado, temas no
menos interesantes por otro, pero que mantienen por lo general cierta relacion con
asignaturas que se imparten en la Universidad Pablo de Olavide. Pero dénde mas
equiparados nos veo es en la calidad de la redaccion. De hecho, para la anécdota,
deseché hace algtun tiempo un articulo debido a la mala calidad de la redaccién y lo
poco inteligible que estaba jhasta darme cuenta de que se trataba de un plagio
literal de la revista a la que nos comparamos hoy!

Quizés haya sido tendencioso compararnos con el lider de tiradas ya que su pertfil
es tan diferente al nuestro y nos tenfamos que haber medido a la luz de la version
espafiola de una famosa revista norteamericana de divulgacién cientifica.
Posiblemente, pero ella tampoco nos alcanza en la faceta de proyecto formativo en
comunicacién cientifica. Para ilustrar lo alcanzado, os invito a leeros los articulos
de este ntiimero y convenceros del amplisimo espectro de temas y cémo estan
tratados. Os deseo una buena y apasionante lectura.

Patrick Merkling
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Nanoparticulas, enemigas “invisibles” del
embarazo

Silvia Rodriguez Rodriguez

Resumen— Debido al creciente interés de conocer su impacto, este articulo aborda la toxicidad de las nanoparticulas en las
mujeres embarazadas, ante el aumento de sus numerosas aplicaciones en los Ultimos afos. Se hace un breve recorrido por
sus aplicaciones y toxicidad, y se exponen varios experimentos en los que se pone de manifiesto cémo las nanoparticulas son

capaces de atravesar la barrera placentaria e inducir efectos adversos en el feto.

Palabras Claves— Embarazo, Nanoparticulas, Nanotoxicidad, Toxicidad fetal

1. INTRODUCCION

La nanotecnologia es una ciencia que evoluciona muy
rapidamente gracias la gran variedad de posibilida-

des que ofrece, desde su aplicaciéon en el campo sani-
tario en kits de diagndstico, fabricacién de medicamentos,
etc., hasta en dreas como la industrial textil y/o ganadera.
Su uso, cada vez mas extendido, plantea preocupaciones
sobre su toxicidad en el organismo de los seres vivos, en
especial, en la poblacién més vulnerable como, por ejem-
plo, mujeres embarazadas [1]. La etapa prenatal com-
prende desde el momento de la concepcion hasta el naci-
miento del bebé. Un control y cuidados durante esta eta-
pa es fundamental para un parto sin riesgos y, a su vez, es
importante para evitar complicaciones de salud en los
recién nacidos. Comprender cémo afectan las nanoparti-
culas al sistema reproductivo y, en especial, al feto, es de
vital importancia.

2. NANOPARTICULAS: APLICACIONES EN LA VIDA
DIARIA

Las nanoparticulas forman parte de nuestro dia a dia, y
muchas veces sin ni siquiera saberlo. Actualmente, mas
de 1300 productos presentan estas diminutas particulas
entre sus componentes [2]. Desde productos de electréni-
ca hasta productos de cosmética, destacando, sin duda, su
papel en el campo de la medicina (figura 1).
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Fig. 1. Aplicaciones generales de la nanoparticulas de plata [3].

Silvia Rodriguez-Rodriguez. Universidad Pablo de Olavide.
srodrod4@alu.upo.es.

La propiedad principal que hace especial a estas particu-
las es su tamanio, lo que facilita su utilizacion en muchas
aplicaciones de la vida cotidiana. Los nanomateriales que
encontramos con mayor frecuencia en nuestra vida diaria
estdn compuestos por: nanoparticulas de 6xido de zinc
(ZnONPs), nanoparticulas de diéxido de titanio
(TiO:2NPs), nanoparticulas de silice (SiO.NPs), nanoparti-
culas de plata (AgNPs), nanoparticulas de oro (AuNPs) y
nanoparticulas poliméricas (PNPs) [2].

Por ejemplo, en la industria alimentaria, la nanotecnolo-
gia forma parte de areas como la calidad, seguridad,
desarrollo de alimentos y envasado. Por otro lado, en la
industria textil, donde destaca el uso de AgNPs, la incor-
poracién de nanoparticulas a las fibras permite incremen-
tar la resistencia de los tejidos, y evitar las arrugas y la
proliferacion de bacterias. En biomedicina, las ZnONPs
destacan por su bajo costo, actuando como transportado-
res de farmacos y en bioimagen [3]. Y mas aplicaciones
que se comentaran a lo largo del articulo.

3. TOXICIDAD DE LAS NANOPARTICULAS

A pesar del gran potencial que presentan en cuanto a sus
aplicaciones en diversos sectores, muchos estudios sugie-
ren que las nanoparticulas pueden acumularse en las cé-
lulas e inducir toxicidad. Los mecanismos que median la
toxicidad de las nanoparticulas en sus 6rganos diana se
resumen en la Tabla 1.

El factor principal de la eficacia o toxicidad de las nano-
particulas es su capacidad para interactuar con las células.
El tamafio de las nanoparticulas juega un papel importan-
te en su interaccion celular y también determina su vida
media de circulacién sistémica y su absorcién y posterior
distribucion [4].



TABLA 1

MECANISMOS DE TOXICIDAD

Consecuencia
-Produccion de ROS, estrés oxidativo
-Peroxidacién lipidica
-Desnaturalizacién de proteinas
-Inflamacién
-Disfuncion endotélica
-Perturbacién mitocondrial

Actividad catalitica

Disfuncion celular -Deterioro de la funcién fagocitica

-Regulacion del ciclo celular alterada

Genotoxicidad Darfio en el ADN, mutaciones

En general, los efectos téxicos de las nanoparticulas, ade-
mas de los ya expuestos en la tabla, serian los siguientes:
aumento de sustancias proinflamatorias, agregacion de
macroéfagos, proliferacion de fibroblastos y de ROS, dafios
en la mitocondria, mutaciones en el ADN, deterioro de la
funcioén fagocitica, desnaturalizacién de proteinas, etc. [3].

3.1. Toxicidad durante el embarazo

La barrera placentaria acttia de separacion entre la sangre
materna y la del feto, permite el intercambio de nutrientes
e impide el paso de sustancias téxicas, pero no propor-
ciona una barrera hermética. Durante la etapa embriona-
ria, las nanoparticulas inhaladas/ingeridas por la madre
pueden cruzar la barrera placentaria hacia el sistema de
circulacién sanguinea embrionaria y como resultado,
afectar al desarrollo del embrién y causar consecuencias
fatales.

Las nanoparticulas pueden afectar al feto y su desarrollo
tanto de manera indirecta como directa. De manera direc-
ta, estas particulas son capaces de atravesar la barrera
placentaria y llegar a los tejidos fetales, causando estrés
oxidativo. Por vias indirectas, las nanoparticulas deposi-
tadas en las barreras primarias del tejido materno me-
diante inhalacién, a través de la piel o de manera intra-
venosa, podrian inducir estrés oxidativo e inflamacion, lo
que lleva a la liberacion de mediadores inflamatorios y
factores de sefializacién solubles que pueden llegar a la
placenta y al feto e inducir efectos téxicos [5].

Se han llevado a cabo numerosos estudios en modelos
murinos para demostrar los efectos adversos de las nano-
particulas durante el embarazo. Aunque no sean extrapo-
lables a seres humanos por las diferencias anatémicas y
estructurales de la placenta, permiten observar los efectos
negativos que provocan en la descendencia y en la salud
reproductiva. A continuacién, se exponen algunos de es-
tos experimentos.

4. EJEMPLOS DE TOXICIDAD Y SUS CONSECUENCIAS
DURANTE EL EMBARAZO

4.1. Exposicion a TiO,NPs

Las TiO:NPs son de las nanoparticulas mas utilizadas. Su
color blanco y tamafio favorecen su aplicacién, princi-
palmente, como aditivo alimentario en quesos, salsas,
helados, etc. Ademas, las nanoparticulas también forman
parte de otras dreas como proteccién del medio ambiente
o incluyéndose en productos de la industria cosmética o
farmacéutica [6].

Hasta hace pocos afios se consideraban particulas con una
toxicidad relativamente baja, ya que tras su ingesta po-
dian ser eliminadas mediante heces u orina. Pero recien-
temente se ha revelado que las TiO:NPs son capaces de
ingresar en el organismo generando dafios a nivel de dis-
tintos 6rganos [6], [7].

Para comprobar los efectos de las TiO:NPs en la descen-
dencia se llevo a cabo un estudio con modelos murinos.
Como se puede observar en la Figura 2, se utilizaron ra-
tones hembra embarazadas, las cuales fueron inyectadas
intragastricamente con una solucién de TiO:NPs. A conti-
nuacion, se llevo a cabo un seguimiento hasta el dia 49 después
del parto (PD49). Los resultados mostraron que la exposicion a
las nanoparticulas de TiO- result6 en la aparicion tardia de alte-
raciones neuroconductuales. Se obtuvieron fenémenos similares
en la alteracién de la composicién de la comunidad microbiana
intestinal y dafio patolégico intestinal y cerebral en la descen-
dencia en la edad adulta. Ademas, se vid perjudicada la capaci-
dad de aprendizaje y memoria [7].
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Fig. 2. Procedimiento y resultados del experimento llevado a cabo
en ratones hembra embarazadas ante la exposicion a TIONPs [7].

Otros estudios, como el de Wang et al., han sugerido que
las TiO:NPs causan dafio celular a nivel del bazo, gene-
rando ROS debido a la peroxidacién lipidica. Sobre el
sistema cardiovascular estas nanoparticulas favorecen la
respuesta inflamatoria tras el aumento de la expresion de
citoquinas inflamatorias como IL-8 o TNF-a, provocando
dafio cardiaco [8].

4.2. Exposicion a AgNPs

Las AgNPs generan mucho interés en la industria nano-
tecnolégica debido a su actividad antimicrobiana y antivi-
ral. Gracias a estas propiedades pueden utilizarse para
formar parte de productos sanitarios como dispositivos
anticonceptivos, apdsitos para heridas, material quirdargi-



jo, proétesis, etc. Incluso pueden utilizarse para el trata-
miento de distintas enfermedades, donde se requiera
mantener la concentracién del farmaco en sangre o diri-
girlo a algtin 6rgano especifico. Ademas, las AgNPs pue-
den encontrarse formando parte de distintos objetos de la
vida cotidiana como electrodomésticos, pinturas o pro-
ductos cosméticos, ademas de en la industrial textil y ali-
mentaria [3].

En 2017, un estudio llevado a cabo en ratones hembra por
Campagnolo ef al, identific6 por primera vez la presencia
de nanoparticulas en la placenta, gracias al analisis de
microscopia electrénica de transmisién (TEM) y EDX (fi-
gura 3). El experimento consistia en exponer a los ratones
al equivalente de la dosis diaria minima permitida en
humanos de inhalacién de AgNPs [9].

Fig. 3. Imagenes de TEM para analisis de la presencia de AgNPs.
(A) Tejido de placenta control. (B) Células sanguineas maternas. (C)
Células del trofoblasto. (D) Endotelio fetal [9].
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Un estudio realizado en 2018 por Amiri et al., sugiere que
la exposicién prenatal a dosis bajas de AgNPs pueden
afectar al cerebro y el comportamiento en ratones machos
adultos, posiblemente al alterar la funcién mitocondrial
cerebral y las respuestas inmunes innatas. Se observaron
comportamientos depresivos y discapacidad cognitiva,
como déficits de memoria y aprendizaje. Ademads, se qui-
so investigar si la exposicion a AgNPs de distintos tama-
fios (10-30nm) tenia efectos diferentes. El resultado del
estudio determina que el tamafio de las nanoparticulas es
un factor importante en su penetracién al cerebro en for-
macioén, por lo que concluyeron que los efectos adversos
durante la exposicién prenatal a las AgNPs dependian del
tamafio y afectaban especialmente al hipocampo [10].

5. CONCLUSIONES

El cada vez mayor interés en las aplicaciones nanotecno-
l6gicas hace inevitable la exposicién de los seres humanos
a las nanoparticulas. Numerosos estudios han demostra-
do que estas particulas pueden atravesar la barrera pla-
centaria e inducir efectos adversos en el feto. A pesar de

ello, es cierto que la nanotecnologia podria emplearse
para disefiar nuevas terapias basadas en nanoparticulas
para solventar problemas durante el embarazo. Por lo
tanto, un manejo y una manipulacién mds cuidadosa de
las nanoparticulas, asi como una mayor validacién y es-
tandarizaciéon de las pruebas de toxicidad, podrian pro-
mover aplicaciones seguras de las nanoparticulas en
nuestra vida diaria.
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¢;, Nanotecnologia reproductiva?

Jonathan Hurtado Carrasco, Miguel Angel Garcia Brenes

Resumen - En la actualidad, la tendencia emergente en el desarrollo de herramientas nanotecnolégicas en medicina

reproductiva ha contribuido a la introduccion de técnicas alternativas con nanomateriales para la deteccién y tratamiento de

ciertas enfermedades. Ademas, la nanotecnologia también nos ofrece un nuevo enfoque en biologia reproductiva, con la

posibilidad de investigar mecanismos subyacentes a la reproduccion, con potenciales aplicaciones en el entorno clinico, teniendo

en cuenta posibles consideraciones éticas, asi como los efectos adversos producidos por la utilizacion de las nanoparticulas.

Palabras claves - Biologia reproductiva, Medicina reproductiva, Nanoparticulas, Nanotecnologia, Reproduccién

1. INTRODUCCION

En las ultimas décadas, la nanotecnologia ha
mejorado los enfoques existentes utilizados en
diferentes areas de investigacion. Con respecto a
la medicina reproductiva, las nanoparticulas (NPs)
han demostrado ser eficaces en la deteccion,
diagnoéstico y tratamiento de trastornos
relacionados con la infertilidad. Ademas, han sido
utilizadas como agentes para conseguir la
anticoncepcién tanto masculina como femenina y
han formado parte de terapias frente a infecciones
de transmision sexual, canceres reproductivos y
como la

enfermedades no  cancerosas

endometriosis [1].

Los sistemas de NPs han sido exitosos como
medio de entrega de moléculas a gametos y
embriones para mejorar su competencia de
desarrollo in-vitro. Este éxito se debe a sus
caracteristicas tales como su eficiencia, su escasa
toxicidad y su biodegradabilidad, que han hecho
que sean utilizadas masivamente en las areas

mencionadas anteriormente [2].

Al igual que la medicina reproductiva, la biologia
reproductiva también forma parte de este
engranaje. En esta linea, las NPs tienen una
funcion clave en el etiquetado e identificacion de
espermatozoides, asi como en la transferencia de
genesy en un sistema de cultivo tridimensional de

foliculos secundarios [3].

Existe una variedad de nanomateriales que son

utilizados tanto a nivel animal como a nivel

L 2

humano. En estos grupos destacan NPs de
liposomas, micelares, poliméricas, metélicas y
dendrimeros [2].

Esta revision se centrard en los

mencionados, con el objetivo de realizar un breve

campos

repaso sobre los ultimos estudios llevados a cabo
en relacién con estos temas.

2. MEDICINA REPRODUCTIVA

En la actualidad, en el campo de la medicina
reproductiva, la nanotecnologia puede ser ftil en
el desarrollo de técnicas alternativas para el
diagnoéstico y  tratamiento de trastornos
relacionados con la infertilidad [1]. La mayoria de
estudios se centran en el uso de nanomateriales
en canceres reproductivos, sin embargo, se ha
observado un aumento de las investigaciones que

evalian el uso de la nanotecnologia para el

diagnéstico 'y tratamiento de afecciones
reproductivas no oncoldgicas [4].
2.1. Afecciones Oncolégicas
Los «canceres en 6rganos reproductores

representan una de las neoplasias mas comunes
en todo el mundo. En hombres, el principal tipo
de neoplasia es el cancer de préstata, mientras
que en mujeres es el cancer de ovario y utero. En
ambos casos, la deteccion temprana es crucial
para el éxito del tratamiento, en cambio, los
enfoques actuales no son efectivos. En este
sentido, los nanobiosensores, el diagnéstico por



imagen y la administracién de farmacos pueden
ser una alternativa prometedora [4].

Los nanobiosensores son dispositivos capaces de
identificar antigenos, proteinas, acidos nucleicos y
especies reactivas de oxigeno con alta
sensibilidad y rapidez. Por un lado, se han
utilizado NPs de oro recubiertas de silice con
quantum dots (QDs) de seleniuro de cadmio, NPs
de oro funcionalizadas con nanorods de éxido de
zinc y NPs de o6xido de hierro junto con
anticuerpos anti-CA125 como herramienta para la
deteccion de cancer de ovario. [1]. Ademas, las
NPs de plata unidas a anticuerpos anti-HE4
(proteina secretora de epididimo humano 4) han
mostrado resultados prometedores para el
diagnostico efectivo de cancer de ovario [5]. Por
otro lado, los biosensores que utilizan NPs de oro
funcionalizadas con  anticuerpos  anti-PSA
(antigeno prostatico especifico) representan una
de las estrategias mas utilizadas para la deteccion
del cancer de prdstata [6].

Actualmente, el diagndstico oncolégico por
imagen incluye tomografia computarizada,
resonancia magnética y ecografia. En este campo,
las NPs de 6xido de hierro y las NPs de oro pueden
jugar un papel importante como agentes de
contraste  debido, principalmente, a sus
propiedades épticas tnicas [4]. Concretamente, la
funcionalizacion de NPs de o6xido de hierro
superparamagnético (SPIONs) con anticuerpos
anti-PSA permite aumentar la sensibilidad de
detecciéon de la resonancia magnética en cultivo
de células tumorales de prostata [7]. Ademas, se
han desarrollado técnicas similares para la
obtencion de imagenes diagnésticas en cancer de
ovario [8].

Recientemente se han desarrollado estrategias
nanotecnolégicas en la administracion de
farmacos para el tratamiento de afecciones
oncoldgicas del aparato reproductor. Por ejemplo,
se han utilizado NPs de silice, NPs magnéticas
recubiertas con lipidos y liposomas pegilados en
combinacién con medicamentos
quimioterapéuticos, como la doxorrubicina,

mostrando mejores efectos antitumorales para el

cancer de utero y ovario en comparacién con la
administracion libre [1]. Ademas, se esta
investigando la posibilidad del uso de NPs para la
terapia génica en cancer de ovario y proéstata. En
este sentido, numerosos estudios describen la
posibilidad del uso de dendrimeros como
vehiculos para la entrega de siARN dirigido a
reducir la expresion de genes dianas asociados a
la progresion del tumor, y cuyos resultados se
relacionan con un aumento de la apoptosis en
células cancerigenas [9].

2.2. Afecciones No Oncolégicas

Actualmente se estdn estudiando diferentes
enfoques experimentales basados en
nanomateriales como una alternativa menos
invasiva a la técnicas diagnoésticas y terapéuticas
clasicas para el tratamiento de varias
enfermedades reproductivas no oncolégica, con el

fin de preservar la fertilidad del paciente [4].
Endometriosis

La  endometriosis es una  enfermedad
caracterizada por la presencia de tejido
endometrial fuera de la cavidad uterina y puede
ocasionar infertilidad [4]. Por un lado, y como
alternativa a las técnicas diagnésticas invasivas
actuales, los resultados de un estudio [10]
muestran que la administraciéon de NPs de éxido
de hierro supermagnético con afinidad a los
macréfagos, puede aumentar la sensibilidad
diagnostica de la resonancia magnética de
lesiones endometriales en un modelo animal. Por
otro lado, investigaciones recientes plantean
enfoques alternativos con nanomateriales para el
tratamiento efectivo de la endometriosis. En este
sentido, el estudio realizado por Liu et al. [11]
demuestra que la administracion de NPs de PLGA
combinadas con anticuerpos anti-CTLA4 puede
inhibir la progresién in-vivo de la endometriosis
mediante la regulacién de las células Treg CD4+ y
CD25+. Ademas, el estudio llevado a cabo por
Zhao et al. [12] indica que la utilizacién de NPs
poliméricas con siARN dirigidas a AQP2
(acuaporina 2) inhibe el desarrollo endometrial
ectdpico.



Fibromas uterinos

Los fibromas (o leiomiomas) uterinos son tumores
benignos que se originan en las células del
musculo liso del miometrio, y se manifiesta con
sangrado uterino anormal e infertilidad [4]. Como
alternativa potencial terapéutica a los procesos
quirdrgicos invasivos actuales y con el fin de
preservar la fertilidad, Ali et al. [13] utilizo NPs
poliméricas para la administracion de un firmaco
antitumoral (2-metoxiestradiol) en wuna linea
celular de leiomioma humano (huLM), obteniendo
mejores resultados en comparacion con la
administracion libre del fArmaco.

Infecciones genitales

Desde hace unos aiios, numerosas investigaciones
plantean el uso de nanomateriales para la
deteccién y tratamiento de infecciones genitales
que pueden alterar el correcto funcionamiento del
aparato reproductor, produciendo, por ejemplo,
inflamatoria  pélvica, infertilidad tubarica y
embarazo ectopico [4]. En este campo, un estudio
realizado por Orlowski et al. [14] demuestra que la
administracién in-vivo e in-vitro de NPs de plata
modificadas con acido tanico puede ser una
estrategia prometedora para el tratamiento de
infecciones producidas por el virus del herpes
simple tipo 2 (VHS-2). Otro estudio elaborado por
Mishra et al. [15] muestra que la administracién de
dendrimeros PAMAM  conjugados con el
antibiotico azitromicina resulta en una eliminacién
efectiva de células HEp-2 infectadas por
Chlamydia trachomatis in-vitro (Figura 1).

Fig. 1. Tratamiento con dendrimero y azitromicina de
células HEp-2 infectadas con clamidia [15]. (A) Sin
tratamiento; (B) Tratamiento agregado en el momento de
la infeccion (t = 0).

3. BIoLOGIA REPRODUCTIVA

La biologia reproductiva ha explorado una
multitud de nanomateriales organicos e
inorgénicos en escenarios como el etiquetado de
embriones de preimplantacion, el etiquetado
dirigido de poblaciones de espermatozoides y los
estudios de anticonceptivos. Por ello, la
nanotecnologia se ha convertido en una
herramienta poderosa para investigar los
mecanismos fisiopatolégicos que subyacen a la
infertilidad [16].

En el contexto de los espermatozoides, el
enfriamiento y criopreservacién generan un
aumento del estrés oxidativo que disminuye el
proceso de fertilidad. Las NPs de 6xido de cerio
(CeO2) actian como protector ya que pueden
almacenar oxigeno y disminuir las especies
reactivas de oxigeno (ROS). Las NPs de selenio
también ejercen este efecto incluso con
suplementacion oral en la dieta en gallos. Ademas,
se ha visto que las NPs de zinc mejoran la calidad
del semen en carneros jévenes, y en ratas
aumenta la actividad de las enzimas antioxidantes
y el recuento de espermatozoides [17].

En un articulo publicado en 2018, Vidya et al. [18]
desarrollaron un biomarcador para la fertilidad
masculina mediante NPs de heparina. El
funcionamiento de este biomarcador se genera
mediante las interacciones electrostaticas que
existen entre la heparina y la protamina, proteina
nuclear presente en los espermatozoides. El
resultado es un cambio de color que se puede
observar a simple vista.

Al igual que en la fertilidad, también existen
estudios para generar infertilidad temporal y en
algunos casos, infertilidad permanente. Siguiendo
esta linea, se demostrd una actividad antifertilidad
mediante la formulacién de NPs poliméricas
polilactidas cargadas con un inhibidor de unién al
receptor de la hormona foliculo estimulante in-
vivo en tities [19].

La infertilidad también ha sido estudiada por la
Universidad de Anchi. En concreto, inyectaron NPs



de oro en los testiculos y mediante efecto foto-
térmico mataron a los espermatozoides,
consiguiendo una esterilidad temporal. De esta
forma, presentan alternativas eficaces a los
métodos clasicos, como la vasectomia, que
produce esterilidad irreversible [20]. Ademas, la
Universidad de California también plantea la
utilizacion de un parche que contiene
microagujas, liberando la droga encapsulada
mediante su insercion en la piel [21].

Dentro de este campo, uno de los métodos de
infertilidad mas utilizados hoy en dia por mujeres
es el dispositivo intrauterino o DIU. En este
sentido, varios investigadores desarrollaron un
DIU con nanocompuestos de cobre/polietileno de
baja densidad y cuyo resultado no presentd
toxicidad para el organismo [22].

Las NPs no sélo ejercen su funcién como
anticonceptivos o como protectores de los
espermatozoides, también realizan una funcién
clave en las poblaciones de gametos: el
etiquetado de manera especifica. Por ello, se ha
estudiado el potencial de NPs de metales nobles
que reconocen y se unen a secuencias de ADN en
los cromosomas sexuales para la clasificacion
sexual de esperma [23]. Feugang et al. [24]
estudiaron la  posibilidad de etiquetar
espermatozoides de jabali con quantum dots de
CdSe/ZnS conjugados con un péptido penetrante
y una enzima luciferasa para permitir la
bioluminiscencia.

En otro estudio, Fynewever et al. [25] utilizaron
embriones de ratén para microinyectar NPs de
poliestireno y poliacrilonitrilo cuyo objetivo era el
marcado externo y citoplasmatico.

Para finalizar este apartado, hay que destacar una
de las investigaciones mas recientes sobre la
nanotecnologia en el campo de la reproduccién
[26]. Investigadores del CSIC (Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas) han fabricado unos
chips que, una vez introducidos en los évulos,
detectan los cambios mecanicos que se producen
en las etapas tempranas del desarrollo (Figura 2).

)

Fig. 2. [26] (A) Dispositivo en el interior de un 6vulo. (B)
Boceto del dispositivo formado por 6xido de silicio.

El chip, que funciona como sensor mecanico, se
introdujo en el interior del évulo de un ratén junto
con un espermatozoide con el fin de estudiar las
etapas iniciales de la fertilizacion. Ademas, estos
investigadores han podido medir las fuerzas que
reorganizan el interior del 6vulo, es decir, desde
gue se introduce el espermatozoide hasta que se
divide en dos células.

Estos resultados abren la posibilidad para el
estudio de enfermedades relacionadas con
malformaciones en los procesos iniciales de
formacién del embrién.

4. CONCLUSIONES

En la actualidad, la nanotecnologia puede alterar
de manera drastica los enfoques actuales en
medicina y biologia reproductiva. Sin embargo,
esta ciencia innovadora no esta exenta de
controversias éticas relacionadas con su propia
naturaleza.

En medicina reproductiva, la nanotecnologia
empleada est4 enfocada al desarrollo de técnicas
alternativas no invasivas para el diagnésticos y
tratamiento de enfermedades tradicionalmente
quirdrgicas, cuyo objetivo fundamental es mejorar
la atencion del paciente y preservar su fertilidad
para posibles concepciones futuras.

En biologia reproductiva, la nanotecnologia
puede ser empleada con fines de investigacion,
como puede ser el estudio de los mecanismos que
tienen lugar durante la reproducciéon y el
desarrollo embrionario. Sin embargo, antes de su
aplicacion clinica, es necesario un andlisis
detallado de los posibles efectos toxicos de las
NPs empleadas en los gametos, pudiendo



trasladar dichos conocimientos a posibles
métodos anticonceptivos.
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Nanomedicina, un nuevo aliado en la
modulacién del microbioma

Daniel Nah6én Cano

Resumen — El empleo de la nanotecnologia presenta un gran numero de ventajas que hacen que cada dia, la rama
relacionada con la salud, la nanomedicina, cobre mas importancia. Por su parte, el estudio de la microbiota humana avanza a
pasos agigantados, y cada vez se sabe mas sobre su relacion con un buen estado de salud. Con el fin de mejorar las técnicas
empleadas en nanomedicina, actualmente se estan estudiando las formas en las que sus componentes clave, las
nanoparticulas, se relacionan con las bacterias de nuestro organismo. La investigacion en esta area del conocimiento puede
permitir un abanico de posibilidades inmenso para la nanotecnologia, al abrir la puerta a su uso para regular la microbiota a la
hora de prevenir enfermedades o mejorar la salud de manera general. Ademas, ampliar nuestros conocimientos sobre el
impacto de la nanotecnologia en este componente tan importante de nuestro cuerpo, nos permitira estudiar con mayor facilidad
la seguridad y eficacia de nuevos productos nanotecnoldgicos dirigidos a su uso en personas.

Palabras Claves — Bactericida, Interacciones nanoparticulas-microbiota, Nanomedicina, Nanoparticulas probiéticas,

Microbiota.

1. INTRODUCCION

En la actualidad, la microbiota humana se ha relacio-
nado con la salud en innumerables campos, desde las

relaciones mds intuitivas, como su papel en la obesi-
dad, al formar parte del eje intestino-microbiota-cerebro
[1], hasta los descubrimientos méas actuales, donde a raiz
de la pandemia de COVID-19 se han encontrado indicios
que relacionan los pulmones y la respuesta a esta enfer-
medad con la microbiota [2] o su papel en el desarrollo de
distintos tipos de céncer [3]. Esta gran importancia de lo
que se ha considerado el “nuevo 6rgano” de nuestros
cuerpos, ha despertado el interés por su investigacién. Un
ejemplo de esto es la creacién del Proyecto Microbioma
Humano, que busca descubrir toda la informacién posible
de este [4]. Debido a esto no es de extrafiar que la micro-
biota haya sido relacionada con el empleo de una de las
tecnologias que mas en alza se encuentra en la actualidad,
la nanotecnologia.

2. LA NANOTECNOLOGIA EN LA SALUD HUMANA

La nanotecnologia ha estado presente en la vida de las
personas desde hace afios, con recubrimientos de pintu-
ras, productos de higiene, textiles, cosméticos, etc. Tal es
su impacto que, con el fin de gestionar los avances y ries-
gos asociados a esta tecnologia, se estableci6 en 2005 el
Proyecto sobre Nanotecnologias Emergentes [5].

Las nanoparticulas presentan un amplio abanico de
posibilidades que pueden ser aprovechadas en beneficio
de la salud humana, esto es lo que hoy en dia conocemos
como nanomedicina, un campo interdisciplinar que agru-
pa la nanotecnologia con la biologia y la medicina. De
entre todos los avances que se han realizado gracias a la
nanotecnologia, uno de los mas importantes es, sin duda,
la basqueda de tratamientos contra el cancer. Ya sea ac-
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tuando como vehiculos de farmacos antitumorales [6], o
bien como agentes anticancerigenos [7], las nanoparticu-
las se han posicionado como un tratamiento anticanceri-
geno alternativo, que no busca sustituir las terapias tradi-
cionales, sino reforzarlas. Por ejemplo, mediante la apli-
cacién de nanoparticulas metdlicas, se puede realizar un
tratamiento basado en la hipertermia, que consiste en
inducir la muerte celular por un aumento de la tempera-
tura.

3. MICROBIOTA Y NANOMEDICINA

Conforme se desarrollan nuestros conocimientos sobre la
microbiota, aprendemos mas y mas sobre los efectos que
tienen los distintos farmacos que tomamos sobre ella, asi
como la posible repercusiéon que esto puede tener en
nuestra salud [8]. No obstante, la informacién que existe
sobre este tema es atin escasa, y cuando hablamos de las
interacciones entre la microbiota y la nanomedicina, esta
relacién es atin mas desconocida. Debido a la importancia
de la microbiota, estudiar las relaciones que se forman
entre los microorganismos que lo forman y las nanoparti-
culas empleadas para el tratamiento de enfermedades es
de gran importancia.

3.1. Como interaccionan las nanoparticulas con los
microorganismos

Para entender coémo afectan las nanoparticulas a nuestra
microbiota debemos conocer primero qué propiedades de
estos materiales tienen un papel importante a la hora de
establecer estas interacciones, y a las que por tanto, de-
bemos prestar mayor atenciéon cuando disefiemos nano-
particulas con este fin.

»  El tamaiio: el tamafio de una nanoparticula es la prin-
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cipal caracteristica que debemos cuidar a la hora de
sintetizar estos materiales, ya que de este dependeran
muchas otras propiedades y comportamientos de las
nanoparticulas. Precisamente por esto se suelen em-
plear compuestos estabilizantes durante la sintesis de
nanoparticulas, que eviten que estas agreguen y au-
menten demasiado su tamafio, precipitando. Las di-
ferencias en las propiedades de las nanoparticulas en
funcién de su tamario son también el principal pro-
blema existente a la hora de elaborar una legislacién
adecuada para el empleo de esta tecnologia.

»  Superficie especifica: el aumento de la superficie especi-
fica al disminuir el tamafio hace que aumente la su-
perficie de contacto total de las nanoparticulas, lo que
genera un mayor grado de interaccion [9].

> La carga de superficie: la carga de la superficie de las
nanoparticulas juega un papel importante en la inter-
accion, ya que las bacterias presentan una membrana
con carga negativa. Contrario a lo que puede parecer,
se ha demostrado que nanoparticulas poliméricas con
una superficie con carga negativa son capaces de
unirse de manera mas eficiente a las bacterias que las
cargadas positivamente [10].

»  El recubrimiento de las nanoparticulas: una de las pro-
piedades més importantes e interesantes de las nano-
particulas es la capacidad de funcionalizarlas me-
diante la unién de distintos grupos quimicos y molé-
culas a su superficie. Por supuesto, todas las molécu-
las que se encuentren recubriendo una nanoparticula
participardn en la interaccién con los microorganis-
mos de la flora intestinal.

> La composicion de la nanoparticula: la propia naturaleza
de la nanoparticula afectard a como interacciona con
la microbiota. Por ejemplo, se sabe que las nanoparti-
culas de plata presentan un efecto antimicrobiano
[11]. Se cree que esto ocurre debido a que acttian
creando poros en la membrana de las bacterias, lo
que resulta fatal para estas [12]. Otras nanoparticulas,
como las de diéxido de titanio, pueden perjudicar a la
microbiota al inducir en esta un aumento del estrés
oxidativo [13], algo que también se ha demostrado
que ocurre con las nanoparticulas de plata [14].

Estos factores son solo algunos de los que participan en la
interaccién entre estos materiales nanométricos y las bac-
terias de la microbiota. Existen otros factores a tener en
cuenta, como la biodisponibilidad de las nanoparticulas
en las distintas microbiotas del cuerpo, o la propia com-
posicion de esta microbiota, pero estos son algunos de los
de mayor importancia debido a que se deben definir a la
hora de disefiar las nanoparticulas que se van a emplear.

3.2. Uso de nanoparticulas para modificar la
microbiota
De igual forma que se emplean las nanoparticulas para
transportar medicamentos hacia sus respectivas zonas de
accion, el uso de esta tecnologia nos permitirfa suminis-
trar, de manera mas efectiva, compuestos dirigidos a mo-
dificar la microbiota, y no solo en el intestino, sino tam-
bién en 6rganos como los pulmones, por ejemplo, me-
diante aerosoles.

Un ejemplo lo encontramos en el uso de nanoparticu-
las derivadas de compuestos naturales. En los experimen-
tos realizados por Zhang et al. [15], se demuestra que na-
noparticulas derivadas de distintos alimentos, como el
jengibre, contienen microARNs que influyen en la micro-
biota. Estas nanoparticulas, obtenidas a partir de varios
procesos de purificacion de un extracto de estos alimen-
tos, reciben el nombre de plant-derived exosome-like nano-
particles (ELNs), y son producidas naturalmente para faci-
litar la comunicaciéon entre células, asi como modular la
respuesta inmune. En este trabajo se observé que las
ELNSs procedentes del genjibre presentan una distribucion
de tamafio entre 100 y 1000nm, cerca del limite de lo que
puede considerarse como nanoparticulas, y un potencial
zeta de alrededor de -40mV. Estas nanoparticulas son
capaces de interactuar con las bacterias de la microbiota,
liberando los compuestos que contienen en su interior
(sobretodo ARNS), y regulando asi el crecimiento de dis-
tintas especies de microorganismos por encima de otras
cuando se administran de manera oral. Este ejemplo de-
muestra la capacidad de las nanoparticulas de actuar co-
mo vehiculos de distintos compuestos, algo que podemos
aprovechar para disefiar nanoparticulas que contengan
farmacos que modifiquen la poblacién bacteriana de
nuestra microbiota, por ejemplo, encapsulando prebioti-
cos, que son fibras especializadas de origen vegetal capa-
ces de modificar las poblaciones del microbioma, favore-
ciendo el crecimiento de ciertas especies por encima de
otras.

De forma similar, las nanoparticulas pueden ejercer un
efecto modulador de la microbiota por si mismas, inde-
pendientemente de los compuestos que porten. Para ello
podemos aprovechar la capacidad de ciertas nanoparticu-
las de ejercer una actividad antibiética. Este es el caso de
las nanoparticulas de plata mencionadas anteriormente,
empleadas en numerosos productos debido a su capaci-
dad bactericida. Si aprovechamos estas cualidades para
interactuar con las poblaciones de la microbiota, podria-
mos eliminar microorganismos cuyo sobrecrecimiento
esté relacionado con el desarrollo de enfermedades. Por
ejemplo, se ha relacionado el aumento de bacterias pro-
ductoras de butirato en la composicién bacteriana del
intestino, con un aumento en el riesgo de sufrir resistencia
a insulina, y por tanto, diabetes tipo 2 [16]. Sin embargo,
las nanoparticulas de plata no sirven por si mismas como
un antibiético selectivo, ya que son capaces de afectar a
todo tipo de bacterias con las que interactien. Para poder
emplearlas como una herramienta modulatoria del mi-
crobioma, primero deben ser funcionalizadas, mediante la
adicién de moléculas capaces de dirigirlas hacia los mi-
croorganismos que nos interesa eliminar, provocando el
menor dafio posible a las bacterias favorables que habitan
en el organismo. Como ejemplo de esta aproximacién,
encontramos el estudio realizado por Kim et al [17], don-
de se sintetizaron nanoparticulas de plata de unos 20nm
de diametro mediante reduccién de nitrato de plata por
borohidruro de sodio y citrato trisédico [18]. Tras esto, las
nanoparticulas se funcionalizaron mediante la conjuga-
cién con un dominio de unién a pared bacteriana. Estos
dominios de unién a pared bacteriana o CBDs (de sus
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siglas en inglés, cell-wall binding domain) son dominios
proteicos capaces de reconocer la envuelta de ciertas po-
blaciones especificas de bacterias. De esta manera, pode-
mos seleccionar qué CBDs incluir en las nanoparticulas
para dirigirlas hacia las poblaciones especificas que que-
ramos eliminar. A continuacién se incluye una represen-
tacion esquematica del proceso de sintesis de las nanopar-
ticulas (figura 1), asi como una imagen de las nanoparti-
culas de plata conjugadas con un dominio de unién a pa-
red bacteriana (figura 2).

Los resultados observados al aplicar estas particulas a
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cultivos bacterianos mostraron gran efectividad del efecto
antimicrobiano, pero ademds, lo més importante es la alta
especificidad que permite el uso de esta técnica de direc-
cionamiento. El empleo de distintos dominios de unién a
pared bacteriana habilitaria la posibilidad de realizar tra-
tamientos preventivos altamente especificos contra ciertas
estirpes de microorganismos que comiencen a proliferar
de manera anormal en la microbiota, ayudando a preve-
nir el desarrollo de enfermedades en las que esta juega un
papel importante, como la diabetes.

Clusteres

de plata Nanoparticulas de

Ag sintetizadas

Ajuste fino de la forma
de las nanoparticulas

Crecimiento
homogéneo

Nanoparticulas de
plata estabilizadas
con citrato

Fig. 1. Representacion esquematica del proceso de sintesis de nanoparticulas de plata por correduccion de nitrato de plata con borohidruro
de sodio y citrato de trisodio. Adaptada de Agnihotri et al. [18]

 conjugadacon CBD
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Fig. 2. Imagen de microscopia electrénica de transmision de una
nanoparticula de plata unida a dominios de unién a pared bacteriana
(CBDs). Adaptada de Kim et al. [17]
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Esto son algunos ejemplos especificos del empleo de na-
noparticulas para modular la microbiota, pero las posibi-
lidades de empleo son muy numerosas. En la figura 3
podemos ver distintas aproximaciones del uso de nano-
particulas para combatir microorganismos asociados al

desarrollo de distintos tipos de céncer. Se trata de un
ejemplo concreto que se refiere al cancer, pero podemos
emplear estas mismas aproximaciones para tratar otras
enfermedades asociadas a un desbalance de la microbiota,
o incluso como tratamiento preventivo antes de que se
desarrolle la enfermedad, independientemente de la po-
blacién de microorganismos que queramos modular, gra-
cias a técnicas de direccionamiento tan eficaces como las
que hemos visto antes con el ejemplo de las CBDs.

4. CONCLUSIONES

La nanotecnologia es un campo que se encuentra en
alza en la actualidad, por tanto, debemos aprovechar las
numerosas ventajas que puede proporcionarnos a la hora
de mejorar la salud humana. Las nanoparticulas han de-
mostrado ser grandes candidatos para su empleo como
vehiculos de farmacos, por tanto, no es de extrafiar que
actualmente estén surgiendo estudios que busquen em-
plearlas para modular la microbiota. Tanto si se emplean
por si solas, como si se utilizan para permitir que distin-
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tos farmacos interactiien de manera més eficiente con la
microbiota, su posible uso en el mantenimiento de un
correcto balance de las poblaciones de microorganismos
que viven en nuestro cuerpo es innegable. Si somos capa-
ces de conseguir integrar la nanotecnologia y nuestros
conocimientos sobre la microbiota, podremos prevenir y
tratar numerosas enfermedades de una manera sencilla y
eficaz.

Por otro lado, es importante no olvidar que, aunque la
nanotecnologia esté probdndose como una herramienta
muy fiable a la hora de prevenir enfermedades y mejorar
la calidad de vida de las personas, siempre debemos tener
en cuenta que los cambios en la poblacién bacteriana de la
microbiota pueden afectar negativamente otros aspectos

0
=0 o0

(i
i —
@ ® e e e @

de nuestra salud. Por tanto, es importante que el empleo
de esta tecnologia vaya acompafiado de un mayor grado
de comprensiéon del papel de la microbiota en la salud
humana.

Como hemos visto, las nanoparticulas tienen un gran
potencial para actuar como herramientas a la hora de
modular el microbioma, tanto para favorecer el creci-
miento de bacterias saludables de nuestra microbiota,,
como para eliminar las bacterias perjudiciales, capaces de
generarnos enfermedades de distinto tipo, por lo que no
es de extrafiar que con el tiempo comiencen a emplearse
terapias basadas en esta tecnologia con mayor frecuencia,
conforme estas terapias se vayan aprobando y poniendo a
punto para su uso.
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D Bacterias comensales
O Nanoparticulas con
antibidticos dirigidas . i L.
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Fig. 3. Esquema con las distintas aproximaciones basadas en nanoparticulas para combatir las bacterias asociadas al desarrollo de can-
cer. Adaptada de Song et al. [3]
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Permafrost y Cambio Climatico

Adrian Perera Bonaio

Resumen— Estudios recientes demuestran que el cambio climatico y el aumento de la temperatura estan afectando a la
estabilidad y mantenimiento del Permafrost, produciendo su degradacion a largo plazo, cambiando la estructura de los suelos,
la composicion iénica y las aguas de estos. Tanto la degradacion profunda, ademas de otros fendmenos como el Thermokarst,
estan liberando elementos previamente retenidos o dirigidos a otras zonas, sobre nuevas zonas. De esta forma se han
encontrado cambios en la composicién de fosfatos y nitratos, juntos con otros elementos como Ni, Mn, Al, Hg y Pb. En este
articulo se hara una breve discusion sobre cudles son los principales mecanismos de degradacién del Permafrost y cudl es la
contribucién de la degradacion al dafo sobre los ecosistemas del planeta.

Palabras Claves— Permafrost, Cambio Climatico, Fosfatos y Nitratos, Thermokarst, Suelo, Ecosistemas.

1. INTRODUCCION

| Permafrost se define como suelo (incluido el hielo,

material organico y aire/gas) que permanece en o por

debajo de 0 °C durante al menos dos afios consecuti-
vos [1]. La mayoria de las areas de Permafrost experimen-
tan deshielo estacional, durante el cual la temperatura de
la superficie del suelo se eleva por encima de 0 °C. La ca-
pa del suelo que se descongela estacionalmente se de-
nomina “capa activa” (ALT) [2] ya que la temperatura y
estado del agua en ella permiten la actividad biologica, en
mayor medida, que en las zonas congeladas. La estructura
del Permafrost se puede considerar semitemporal y su
degradacién se produce parcialmente debido a eventos
de cambios microclimaticos [3]. Sin embargo, en las Ulti-
mas décadas el Permafrost, debido al aumento de la tem-
peratura media atmosférica, ha sufrido cambios, como el
resto de la criosfera global [4], que han generado altera-
ciones en sus ciclos normales [5].

2. EFECTOS DE LA DESCONGELACION SOBRE LOS
SUELOS Y AGUAS

2.1. Degradacién Profunda

Normalmente el Permafrost actia como un acuitardo,
soportando la capa freatica y aumentando la humectacion
de los suelos. El deshielo del Permafrost, a través del cre-
cimiento del Talik (Figura 1) y una mayor permeabilidad
del material parcialmente congelado produce cambios en
la conectividad hidrolégica de una cuenca y afecta a las
tasas y cantidades de flujo a lo largo de los diferentes
caminos que puede encontrar el agua no retenida, cam-
biando la estructura del suelo [6].

De esta forma uno de los impactos del Permafrost mas
cercanos a la superficie seria el aumento del grosor de la
capa activa, que ha sido demostrado que ha aumentado a
gran escala a lo largo del planeta con el cambio climatico
[7].
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Fig. 1. Estructura general del Permafrost, adaptada de [8].

El aumento del grosor de la acapa activa puede expo-
ner a zonas recientemente descongeladas a aguas super-
ficiales aumentando los flujos quimicos de los estratos
expuestos [9]. Esto puede llegar a producir desplazamien-
tos en sistemas dominados por aguas superficiales a sis-
temas dominados por aguas altamente mineralizadas
provenientes de sustratos inferiores [10].

De esta forma algunas investigaciones ya han demos-
trado como el aumento de compuestos como Ca%, M92+,
SO,% y Na* en suelos pueden ser atribuidos a la degrada-
cién del Permafrost y el aumento del contacto con aguas
superficiales y suelos de aguas altamente mineralizadas
(Figura 2) [11].

2.2. Thermokars

El calentamiento del Permafrost y el crecimiento de la ALT
puede provocar un refuerzo rapido del efecto en cadena
de la descongelacién de suelos helados, pudiendo llegar a
causar Thermokars. Este término hace referencia al con-
junto de procesos que involucran el descenso y, normal-
mente, colapso de la superficie (Figura 3) por el exceso de
tierra descongelada y porosa [12].
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Fig. 2. Aumento en los flujos anuales de iones en el rio Yukon adap-
tado de [6], [11].

Entre los efectos del Thermokarst generalmente encon-
tramos el cambio de los caminos del agua en la superficie
debido a la facilitacion del movimiento de sendimentos y
solutos, que previamente se encontraban secuestrados en
el suelo congelado [13]. Ademas, aunque los efectos sue-
len ser locales en muchos casos, el cambio de flujos de
aguas por cambios rapidos y repentinos, en tiempos cor-
tos, puede llegar a producir efectos en zonas de gran ta-
mano [12], [14].

Se sabe que los efectos de los derrumbes y desliza-
mientos causados por el Thermokarst pueden modificar
enormemente las concentraciones de iones de las aguas
superficiales. La liberacion de iones por Thermokarst pue-
de ser de varios ordenes de magnitud superior a los nive-
les comunes de las aguas, debido a la liberacién de mate-
riales solubles previamente secuestrados en la tierra hela-
da. Este fendmeno ha sido estudiado en todo el planeta
[6].

Entre los efectos del Thermokarst encontramos tam-
bién la liberacion de Si, N y P. Por ejemplo se han docu-
mentado acumulaciones de P en hundimientos de la su-
perficie en zonas activas de descongelacién del Perma-
frost [15].

2.3. Efectos sobre la vida

El deshielo del Permafrost puede aumentar considerable-
mente transporte de NOs™ debido a la aparicion de nue-
vos canales profundos que hacen que las aguas que antes
pasaban por las zonas activas de la superficie ahora en-
cuentren desvios a mas profundidad. La actividad micro-
bioldgica principal se encuentra en la ALT, de esta forma
los compuestos como los nitritos y nitratos ahora lixivian
o se transportan sin necesidad de ponerse en contacto
con esta capa activa, haciendo que los procesos de nitrifi-
cacion y desnitrificacion vean su actividad alterada [16].
Por tanto las aguas superficiales cercanas a zonas con
Permafrost en estado de descongelacion contengan ma-
yor concentracién de estos compuestos [17]. Esto sumado
a la liberacion de los compuestos nitrogenados acumula-
dos en el Permafrost, pueden resultar en un aumento ma-
sivo de los niveles de nitrégeno en suelos y aguas, afec-
tando a las plantas y microorganismos de las zonas [18].

Ademas, los suelos congelados de las tundras contie-
nen unas de las reservas de carbono orgédnico mas gran-
des de la Tierra. El descongelamiento de este permafrost
puede liberar grandes cantidades de carbono a los lagos y
suelos circumpolares, induciendo el crecimiento de la mi-
crobiota heterotréfica y desestabilizando las poblaciones
microbianas y los ecosistemas. Sin embargo los efectos
sobre los organismos superiores de las cadenas troficas
son, a dia de hoy, impredecible [19].

3. CONCLUSION

El deshielo del Permafrost causa desde pequeiios desajus-
tes en los niveles de iones, hasta colapso del suelo y cam-
bios radicales en los patrones de movimiento del agua.
Aungue a dia de hoy sus efectos sobre el suelo y el agua
son dificiles de predecir, la gran cantidad de estudios en
los dltimos afios han permitido anticipar y conocer el es-
tado de los suelos y aguas en las zonas de Permafrost en
descongelacion de nuestro planeta. Sin embargo los efec-
tos sobre los seres vivos de esta descongelacién y altera-
cién de las fracciones inertes del suelo y el agua estan aun
muy lejos de poder predecirse.

Los estudios actuales alertan sobre los efectos del ra-
pido deshielo del Permafrost sobre la vida. Si sumamos
los efectos conjuntos de la liberacidon de contaminantes
de origen antropoldgicos [20] y el aumento del nitrégeno
en las aguas con la liberacién de otros compuestos como
los fosfatos o los silicatos procedente del Permafrost [21]
podemos encontrarnos frente a escenarios increiblemente
complejos de pronosticar que pueden producir desde
eutrofizaciones de grandes masas de agua [22] a un gran
desplazamiento de las especies que habitan las zonas
afectadas [23], transformando estos ecosistemas, tal y
como los conocemos, radicalmente.

FASE INICIAL
(pre deshielo)

GENERACION DE UN
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THERMOKARST

_ Agua del lago
I:I Tierra descongelada
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v Cufia de hielo

FASE DE MADUREZ
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Fig. 3. Aparicién y efectos fisicos del Thermokarst por descongela-
miento del Permafrost sobre la superficie, adaptada de [24].
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Los ftalatos en el medio: como llegan a los
ambientes naturales, qué provocan y como
se degradan

Paloma Cabezas Blanco

Resumen—Los ftalatos son compuestos quimicos presentes en objetos hechos de PVC y otros productos de uso diario. Son
considerados contaminantes ambientales y estan relacionados con problemas de salud muy graves en los seres humanos y en
cualquier animal que esté expuesto a ellos. Conocer de donde vienen, como se acumulan y cuales son las vias de degradacién
en la naturaleza son pasos clave para buscar soluciones a la contaminacion por este compuesto.

Palabras Claves— Ftalatos, Medio ambiente, Comportamiento quimico, Contaminacion, Plasticos.
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1. INTRODUCCION

Para poder desarrollar soluciones con respecto a los
contaminantes ambientales es imprescindible conocer

su naturaleza, cobmo llegan al medio y cuéles son las
vias de degradacion [1].

Los ftalatos, también conocidos como ésteres de
anhidrido ftalico o ésteres de ftalato [2] son unos
compuestos aromaticos que se usan en la industria como
plastificantes para la produccién de PVC (policloruro de
vinilo), aunque cada vez mas se emplean también en
productos de cosmética, adhesivos, insecticidas, etc. Se
trata de derivados ésteres alquilo o dialquilo y, debido a su
estructura quimica (Figura 1), se comportan como
compuestos disruptores endocrinos (EDCs por sus siglas en
inglés) [1][3]. Los EDCs son compuestos que, debido a su
similaridad con la estructura de las hormonas de los
organismos expuestos a ellos, alteran el metabolismo vy,
con ello, los procesos de desarrollo, reproduccion,
crecimiento, etc. [4]. De hecho, de todos los EDCs que
pueden encontrarse en un ecosistema, los ftalatos son los
mas abundantes [5]. La exposicién a ftalatos, ademas, se
asocia a cancer de mama o de testiculos, entre otras
patologias [3].

0

OR;
OR,

o]

Figura 1: estructura general de los ftalatos. Los radicales Ry y R, son
grupos alquilos y/o arilos, pudiendo ser el mismo o diferentes. Figura
adaptada de la referencia [3].

Los ftalatos no se encuentran unidos covalentemente a
la matriz del polimero del que forman parte (Figura 2), por
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lo que esto les permite migrar facilmente a la superficie de
este y, de aqui, al medio ambiente mediante distintos
mecanismos fisicos y quimicos. Una vez en el medio sufren
una serie de transformaciones quimicas que dependen, a
su vez, de las condiciones fisicas y quimicas del ambiente y
de sus propiedades [6].

Ester de ftalato

Malla de PVC

Figura 2: representaciéon de las moléculas de ftalato dentro de la
matriz del polimero de PVC. Figura adaptada de la referencia [7].

Es por esto que los seres humanos de todo el mundo se
encuentran altamente expuestos a estos compuestos. La
principal fuente de exposicién es la comida debido al
contacto que esta tiene con los envoltorios, aunque el agua
e incluso las transfusiones de sangre (las bolsas de
transfusion contienen ftalatos) también se consideran
principales causantes de la entrada de los ftalatos al cuerpo
humano [2]. Ademas de la ingestion, la inhalacion es otra
forma de entrada de este compuesto al organismo,
llegando a entrar en los pulmones de una persona una
media de 332 ng/kg/dia de ftalatos [3].

Las principales vias abidticas para su degradacion son la
hidrolizacion y la fotodegradacion, aunque en condiciones
naturales las tasas de estos fendmenos son bastante bajas
(desde meses hasta miles de afios en algunos casos) [1].
Para mejorar el proceso se pueden usar catalizadores y
promover la fotocatélisis con TiO,, aunque la degradacion
bidtica sigue siendo la mas rapida, barata y respetuosa con
el medio ambiente [8]. La intervencion de los



microorganismos en esta problematica es un arma de
doble filo porque, aunque muchos tienen la capacidad de
degradar el toxico, también muchos son los responsables
de su liberacién al medio al degradar la matriz del polimero
que los contiene. Es importante tener en cuenta que las
bacterias y hongos que consumen plastico no tienen por
qué ser los mismos que consumen los contaminantes que
liberan de esta degradacion a la hora de estudiar y aplicar
este tipo de biorremediacién [7].

Aun asi, a la hora de estudiar el proceso de degradacion
de este contaminante, no se puede obviar ninguna de las
dos vias, ya que las rutas bidtica y la abidtica llegan a
interaccionar de forma que los productos de una pueden
inhibir a la otra o generarse compuestos tdxicos a los que
hay que prestar atencion [3].

2. PRESENCIAEN LOS DISTINTOS
COMPARTIMENTOS AMBIENTALES

Debido a la lenta liberacién de los ftalatos del plastico
del que empiezan formando parte, estos se acumulan en
grandes cantidades en los ambientes naturales [1].
Ademads, sus caracteristicas fisicoquimicas son las
responsables de que esta acumulacién perdure mucho en
el tiempo, debido a que se asocian fuertemente a las
particulas del aire, el agua y el sedimento [7].

2.1. Atmoésfera

Se cree que la atmdsfera es la “puerta principal” de
entrada de los ftalatos al medio ambiente, emitiéndose en
forma gaseosa o en forma de vapor, y siendo adsorbidas
por particulas del aire. La temperatura esta relacionada
inversamente con la concentracion de ftalatos en la
atmosfera, es decir, en épocas frias se detecta mas
concentracion que en las calurosas. Una de las razones que
pueden explicar este fendmeno es que en verano hay mas
horas de luz y los ftalatos sufren reacciones fotoquimicas
que reducen su presencia, [1], por lo que, aunque se
encuentren en altas cantidades, su tiempo de vida en este
compartimento ambiental es relativamente corto [5]. Aun
asi, la presencia de ftalatos en la atmdsfera no constituye
un peligro como tal (salvo por las altas concentraciones
que puede haber dentro de las casas o edificios, en los que
al respirarlos puede entrar una cantidad significativa en las
vias respiratorias [9]), sino su transferencia al siguiente
compartimento ambiental: el agua [1].

Lo ftalatos se concentran mas en la atmdsfera en zonas
urbanas debido a que proceden de la quema de residuos,
procesos industriales y el tratamiento de aguas residuales,
entre otros. Ademas, pudiendo presentarse en forma de
aerosol y en forma gaseosa, es en esta Ultima la forma en
la que con mas abundancia se encuentran [5].

2.2, Agua dulce

Los ftalatos presentes en la atmdsfera pasan a los
cuerpos de agua dulce (rios, lagos y sedimentos) a través
de la lluvia, y su dispersion dependerd de que el
contaminante esté presente en la atmodsfera en forma de
vapory no de gas, ya que en forma gaseosa son adsorbidos
directamente por las particulas de la atmosfera, mientras

que la forma en vapor acaba formando parte de las nubes
y, mas tarde, de la lluvia. Si la atmdsfera es la “puerta” al
ambiente, el agua dulce es el “camino”, ya que se considera
la principal causa de dispersién del contaminante debido a
todas las relaciones que tiene este compartimento
ambiental con el resto gracias al ciclo del agua. La
diferencia entre estaciones depende del clima, es decir, de
en qué momento del afio se producen mas precipitaciones.
Por otro lado, se ha observado que en zonas urbanas la
concentracion es mucho mayor que en las rurales debido a
su origen antropogénico [1].

La OMS (Organizacidon Mundial de la Salud) y la UE
(Union  Europea) establecieron en 2004 que |la
concentracién maxima de ftalatos que se podia encontrar
en agua potable era de 8 ug/L, aunque en algunas zonas
del mundo este limite se supera en varios érdenes de
magnitud, como ocurre en Taiwan, donde se ha llegado a
alcanzar una concentracion de 172 ug/L [3].

Existe poca literatura acerca de la eliminacién de ftalatos
en las plantas de tratamiento de agua potable, que se basa
en procesos de filtracion, coagulacion, biodegradacion
aerdbica, ebullicion, cloracidon y ozonacion, llegando a
eliminar algunos tipos de ftalatos hasta el 99%, aunque en
otros solo se llega al 79% [3]. Por otro lado, en las plantas
de tratamiento de aguas residuales de Norteamérica se ha
observado que la concentracion media de ftalatos es del
49,5 ug/Ly, en Europa, del 51,8 ug/L, aunque en Espafia y
Francia llegan a triplicarse estos datos. La razén de esto se
desconoce, aunque se baraja la posibilidad de que
procedan de aguas residuales industriales tratadas de
forma insuficiente [5].

En aguas subterraneas, la presencia de ftalatos esta
relacionada con la lixiviacion de vertederos, asi como con
el alcantarillado [3].

2.3. Suelos

Los suelos pueden considerarse la “meta” de los
ftalatos, y es que, al ser poco solubles en agua, su presencia
en aguas dulces es solo pasajera hasta llegar a substratos
sélidos. Los suelos mas afectados por la contaminacién por
ftalatos son los agricolas, por una parte, por el uso de
tuberias de PVC y lonas y, por otra, por la aplicacion de
lodos de depuradoras como estimulantes para recuperar el
suelo. En China, ademas, se asocia al uso de fertilizantes [1].

3. TRANSFORMACION Y DEGRADACION

Los ftalatos se pueden degradar tanto de forma bidtica
como abidtica, siendo maés frecuente y eficiente la bidtica
[7].

3.1. Degradacion Abiodtica
Los estudios realizados en laboratorio simulando las

condiciones ambientales para que ocurra la degradacion

abidtica de los ftalatos demuestran que esta via es mucho
mas lenta que la bidtica, aunque existe poca literatura

sobre la degradacion en medios naturales [6].

»  Hidrdlisis: ocurre en dos pasos (Figura 4). Primero
interviene una molécula de agua y se forma un
monoéster y un residuo de alcohol (Ri-OH). Después
interviene una segunda molécula de agua y se libera el
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acido ftalico del segundo residuo de alcohol (R»-OH),
que va unido al anillo de fenilo. El proceso suele ir
mediado por iones metalicos, acidos, bases, etc. [6][7].
La velocidad del proceso es inversamente proporcional
a la longitud de la cadena del ftalato, e incluso a veces

el proceso queda incompleto [10].
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Figura 4: representacion grafica de la hidrélisis de una molécula de
ftalato. Figura adaptada de la referencia [7].

» Degradacion fotolitica: proceso natural que puede
darse en medios acuéticos y/o en fases gaseosas. La
luz ultravioleta (290 — 400 nm) rompe los enlaces
covalentes de la molécula, que puede llegar
directamente a esta (fase gaseosa) o atravesando la
columna de agua. En el segundo caso, se producen
ROS (especies reactivas del oxigeno, como los
radicales hidroxilos), que reaccionan con el ftalato y
rompe su estructura [6][7], pero es mas frecuente que
ocurra en fase gaseosa porque hay mas exposicion a la
radiacion, haciendo que, en comparacion, la acuosa
sea muy lenta [10].

» Degradacion fotocatalitica: puede ocurrir de dos

formas distintas. En una de ellas se da una ozonacién
directa con moléculas de ozono (Os); en la otra, ocurre
una oxidacion en un radical mediante la intervencion
de radicales libres hidroxilo (OH*) [6].
Este proceso se puede acelerar en el laboratorio
empleando catalizadores como el TiO; o el Fe?* [7], asi
como aplicando radiacién ultravioleta en la ozonacion
[61.

3.2. Degradacion Bioética

Al no ser un compuesto que no estuvo presente en la
naturaleza hasta que el ser humano empezd a usarlo y
producirlo en masa, algunos organismos han encontrado
en los ftalatos un nuevo nicho ecoldgico para su desarrollo,
evolucionando su metabolismo para poder consumirlos, ya
sea por cuenta propia o participando en un cometabolismo
con otro organismo. Algunos, incluso, pueden usarlos
como Unica fuente de carbono [7].

La importancia de conocer los procesos degradativos
bioticos reside, en parte, en la necesidad de poder adaptar
las plantas de tratamiento de aguas a este fendmeno,
debido a la alta presencia de este contaminante en el
medio acuatico, tanto en el residual como en el destinado

al consumo humano [5].

La mayor parte de los estudios se han realizado ex situ
y empleando un consorcio conocido de microorganismos,
aunque también existen estudios /n situ, sobre todo de
hongos [7].

» Degradacion aerdbica: actualmente se conocen

muchos géneros de bacterias y algunos de hongos que
pueden degradar ftalatos, la mayoria de las cuales son
aerdbicas. Aunque a escala de laboratorio la mayoria
de los estudios que se hacen se llevan a cabo con
cultivos puros de los organismos, lo cierto es que la
completa degradacién de un ftalato requiere la
intervencién de distintas especies de microbios, es
decir, el proceso de degradacion bidtica es sinérgico, y
solo unas pocas especies son capaces de llevar a cabo
el proceso entero de principio a fin, que por otra parte
se ve afectado por las condiciones ambientales [1]. Por
ejemplo, en los vertederos, donde se pueden alcanzar
temperaturas de hasta 70 °C, la actividad bioldgica se
reduce e incluso se detiene [6]. Otros factores que
afectan a la degradaciéon microbiana de los ftalatos es
la concentracion de bacterias, el pH o la concentracion
inicial de ftalato [1].
El mecanismo general es una hidroxilacién [3], y
existen diferencias metabdlicas entre las bacterias
Gram-negativas y las Gram-positivas. También se ha
descrito una via alternativa para los ftalatos de cadena
larga, que pueden degradarse via p-oxidacion, aunque
a mayor longitud menor es la biodegradabilidad de
este [1].

» Degradacion anaerdbica: también existen especies
anaerdbicas con capacidad para biodegradar ftalatos.
Las principales son las metandgenas y las reductoras
de sulfato y, aunque algunos autores sostienen que
este proceso también debe ser sintrofico, la realidad es
que es dificil aislar bacterias anaerdbicas sintréficas
que sean buenas candidatas para poder confirmar
estas hipdtesis que, ademas, es dificil sostener porque
el proceso es mucho méas lento que en la
biodegradacion aerdbica. En este caso, los ftalatos de
cadena larga también son mas dificiles de degradar
que los de cadena corta [1].

La via principal es la de-esterificacion, aunque se
conoce menos de la ruta y de otras posibles vias
debido a la dificultad para cultivar estas bacterias [1].

4. CONCLUSIONES

Los ftalatos son compuestos altamente tdxicos porque
interfieren con el correcto funcionamiento del sistema
endocrino en los animales. Por sus caracteristicas
fisicoquimicas, no solo llegan facilmente al medio natural,
sino que también se acumulan en gran cantidad porque su
degradacion abidtica es lenta. Algunos microorganismos
tienen la capacidad de biodegradar estos compuestos,
sobre todo los aerdbicos. Los beneficios de la degradacion
bidtica es que es respetuosa con el medio ambiente y
mucho mas eficiente que la abidtica, por lo que los recursos
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y la investigacion se centran mas en esta via. Aun asi, el
estudio de los procesos fisicoquimicos es crucial para
comprender el comportamiento de los tdxicos y encontrar
soluciones mas favorables, por lo que es importante
tenerlos presentes a la hora de desarrollar soluciones ante
esta problematica.
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Viltolarsen y la Distrofia Muscular de Duchenne

Ignacio Gonzalez Ruiz, Sara Ortega Cubero

Resumen—Este farmaco consiste en un oligonucleétido antisentido de morfolino fosforodiamidato, que se emplea en el tratamiento de la distrofia
muscular de Duchenne (DMD). Este compuesto se basa en la terapia de omision del exén, permitiendo que se obtenga una proteina funcional,

aunque el ARN mensajero no contenga todos los exones de la proteina normal.

Palabras Claves— DMD, mutacion, distrofina, firmaco, dosis, oligonucledtido antisentido.

1. LAENFERMEDAD: DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es un grave
trastorno recesivo ligado al cromosoma X, y que es
causado por mutaciones en el gen de la distrofina.

La distrofina es una proteina de 470 kDa, la cual contiene
3685 aminoacidos, y cuyo ARN mensajero estd formado
por 79 exones. Esta proteina se localiza justo debajo de la
membrana de las fibras musculares, y posee un papel
imprescindible para la estabilizacion de las proteinas de la
membrana y las proteinas citosélicas de las células
musculares [1].

Esta enfermedad se debe a mutaciones que, en su mayoria,
(alrededor del 68%), son deleciones en el gen, que
provocan la interrupcién del marco abierto de lectura,
impidiendo formar una proteina de distrofina funcional
[2]. Esto va a provocar en el paciente una pérdida gradual
de tejido y de la funcién muscular, que le va a llevar
finalmente a la muerte.

Esta enfermedad afecta a uno de cada 5000 nifos recién
nacidos, siendo los sintomas observables entre las edades
de 1 a 3 afios [3].

2. Investigacion

La investigacién que ha llevado al descubrimiento de este
farmaco se realiz6 en Japon, por el centro de Neurologia y
Psiquiatria de este pais, y por la Nippon Shinyaku Co. LdLt.
En el ensayo en Fase II, se probé que el viltolarsen en dosis
bajas, que correspondian a 40 mg de medicamento por
cada kilogramo de peso corporal, elevé en un promedio la
producciéon de distrofina de 0,3 a 5,7% con respecto a la
produccién normal, y en dosis altas, que correspondian a
80 mg/kg, la elev6 en un promedio de 0,6 a 5,9% [3].

Esto quiere decir que de las 3 terapias posibles que hay
para el tratamiento de esta enfermedad, el farmaco
Viltolarsen es que el que produce un mayor aumento en la
produccién de distrofina.

TABLA 1.

COMPARATIVA DE LOS 3 FARMACOS EXISTENTES PARA LA
DISTROFIA \M[USCULAR DE [DUCHENNE,

Terapia Base (% de Normal) Producciéon de
distrofina (% Normal)
Eteplirsen 0,08 0,93
Golodirsen 0,095 1,019
Viltolarsen 0,3 (dosis de 40 mg/kg) 5,7 (dosis de 40 mg/kg)
0,6 (dosis de 80 mg/kg) 5,9 (dosis de 80 mg/kg)

En esta tabla se exponen los 3 firmacos que hay actualmente como
tratamiento a esta enfermedad, con sus porcentajes de mejora en la
produccion de distrofina [3].

Aunque atn no se establecido la maxima dosis que es
tolerada por el ser humano, pudiendo unas dosis mas altas
afectar a los resultados.

3. Mecanismo de accion

Este farmaco se basa en la terapia de omision del exén, ya
que, para obtener la proteina de la distrofina funcional, no
es necesario los 79 exones del gen [3].

Cuando el gen de la distrofina posee una mutacién en el
gen 53, y se sintetiza el RNA mensajero, al traducirse se va
a producir un cambio en la pauta abierta de lectura, que
hara que la proteina no se sintetice completamente,
sintetizandose solo la proteina con un extremo, y haciendo
que no sea funcional. Esto se debe a que la proteina de la
distrofina requiere los 2 extremos para ser funcional, y
poder unirse tanto a las proteinas citosélicas como a las
proteinas de la membrana celular.

Cuando se trata con Viltolarsen, este oligonucleétido se
une al exén 53 del precursor de RNA mensajero de la
proteina distrofina, permitiendo la omisién de este exén en
especifico cuando se produce el procesamiento del ARNm
[2]. De esta manera, se puede recuperar el marco abierto de
lectura, pudiendo saltar el exén que modificaba este
marco, y obteniendo una proteina con los 2 extremos
funcionales que se unird tanto a las proteinas citosoélicas
como las transmembranas.
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Distrofina con mutaciones en el exén 53
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Fig 1. Mecanismo de accion de Viltolarsen. Figura creada con
BioRender.com.

4, Tratamiento Adecuado

Para maximizar el beneficio de este tipo de terapias es
necesario realizar pruebas para conocer la mutacion
puntual que afecta al gen de la distrofina, ya que,
dependiendo de la mutacién, serd mas eficaz utilizar un
farmaco u otro.

Es importante un tratamiento temprano para esta
enfermedad, ya que la terapia de omisién del exén retarda
la progresién de la enfermedad, pero no puede restaurar el
miusculo que ya se ha perdido. Solo se puede regenerar el
tejido muscular a etapas muy tempranas, pero cuando la
enfermedad progresa, las fibras musculares se van a ir
reemplazando por tejido conectivo adiposo o fibroso. Por
ese motivo, es importante comenzar el tratamiento lo antes
posible, que es antes de los 7 afios, para poder restaurar la
distrofina lo antes posible, y que no se dafie demasiado el
musculo [4].

La dosis recomendada es de 80 mg/kg de peso corporal
una vez a la semana, tanto en nifios como en adultos,
administrandose como una infusién intravenosa durante
60 minutos [5].
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Fig 2. Estructura quimica del Viltolarsen [2].

5. Precauciones a tener en cuenta

Los efectos adversos méas comunes observados son tos,
nasofaringitis, vémitos, diarrea e infeccién en las vias
respiratorias [2].

Los parametros farmacocinéticos mostraron que este
farmaco se excreta mayoritariamente por la orina,
expulsandolo principalmente 24 horas después de su
administracién [1].

Una de las precauciones que hay que tener en cuenta es la
toxicidad renal, ya que se pudo observar la presencia de
esta toxicidad en animales y en humanos tras la
administracién de otros oligonucleétidos antisentido.
Aunque no se ha observado en los estudios clinicos, se
recomienda hacer revisiones para comprobar el buen
funcionamiento de los rifiones de los pacientes que sigan
este tratamiento [5].

Atn no hay datos suficientes en humanos o en animales
para poder evaluar el riesgo asociado en Viltolarsen en una
situacion de embarazo o en un periodo de lactancia [5].

6. Limitaciones del farmaco

Este tipo de terapias estdn atn lejos de ser una cura para la
enfermedad. Algunas de las limitaciones que podemos
destacar son:

- La aplicabilidad.

- La dificultad de obtener modelos celulares y animales
apropiados. Aunque en esto se estd solventando gracias a
la obtencion de los modelos humanizados y de modelos
animales generados por CRISPR.

- A veces no son muy ttiles por la diferencia de patrones
de mutacién y secuencias de genes entre humanos y
animales [6].

7. CONCLUSIONES

Este fiarmaco atn hay que estudiarlo méds a fondo y
experimentar mas, para conocer mejor sus posibles efectos
adversos o su mejor dosis efectiva. Es importante que se
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investigue en este tipo de enfermedades, y se siga
apoyando la investigacién para generar mads
medicamentos huérfanos, los cuales no son rentables en el
ambito financiero para la industria farmacéutica, por su
reducido grupo de pacientes, pero ayudan a esa pequeia
parte de la poblacién a tener una vida mas larga y digna.
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Ciclodextrinas: Estructura y aplicaciones
principales

José Maria Gonzalez Romero

Resumen—Las ciclodextrinas son pequefias estructuras glucidicas compuestas por varias piranosas que ciclan en un anillo
con forma de cono truncado. Debido a su estructura, tienen gran capacidad solubilizadora y secuestradora de moléculas
hidréfobas, por lo que desde su descubrimiento se han usado como excipientes. Sin embargo, las aplicaciones de estos
compuestos no se quedan ahi, sino que su habilidad para interaccionar y secuestrar otras moléculas, sobre todo colesterol y
demas compuestos presentes en las membranas lipidicas, las hacen buenas candidatas para tratar un amplio espectro de
enfermedades, en especial, aquellas generadas por la infeccién de virus con membrana tales como VIH, virus de la Influenza y

el actual SARS-CoV-2.

Palabras Claves— Antiviral, ciclodextrina, colesterol, excipiente, virus de membrana.

1. INTRODUCCION

esde su descubrimiento en 1891, las ciclodextrinas

llamaron la atencién de los cientificos por su gran

capacidad solubilizadora y de encerrar moléculas
hidréfobas en su cavidad interna. Estos ciclos de azUcares
permiten ser modificados afiadiéndoles radicales de todo
tipo, y su amplio espectro de actuacion les confiere una
gran versatilidad. Sin embargo, sus funciones no se limitan
a ser excelentes excipientes, sino que recientemente se han
descubierto otras muchas nuevas interacciones con otros
compuestos, aumentando sus potenciales aplicaciones
como antivirales, antiparasiticos e incluso aplicaciones en
biomedicina.

2. ESTRUCTURA MOLECULAR

2.1 Estructura y caracteristicas principales

Las ciclodextrinas (CD) son moléculas resultantes de la
degradacion del almidén por parte de bacterias alcaléfilas
pertenecientes al género bacillus mediante la enzima
ciclodextrina glicosil transferasa [1],[2]. El resultado de la
degradacion cristaliza en forma de conos truncados cuya
estructura principal consiste en grupos a-D-glucopiranosa
unidas por enlace o-glucosidico (1-4) que eventualmente
ciclan (Fig. 1). La cavidad interna es directamente proporcio

Pyranose monomer

Fig. 1: Estructura principal de una ciclodextrina [1]

L 2

nal a la cantidad de glucopiranosa que conforman la CD [3]
(entre 6 y 8 moléculas). Los hidrégenos secundarios
(aquellos que se encuentran en los carbonos C2 y C3) se
orientan hacia el borde ancho del anillo y los hidrégenos
primarios (de los carbonos C4 y C5) hacia la apertura
estrecha. Es esta disposicion lo que le da a las CD sus
propiedades de solubilidad y de encapsulacion de
moléculas hidrofébicas [4], por lo que desde su
descubrimiento se han wusado ampliamente como
excipientes, permitiendo la solubilizacion, proteccion y
reduccion de efectos adversos de una amplia variedad de
farmacos.

Generalmente, con el fin de optimizar su funcionalidad,
los hidrégenos primarios son sustituidos formando
derivados artificiales que se pueden clasificar en derivados
catidnicos,  caracterizados por poseer radicales
nitrogenados, derivados anionicos, que suelen tener
adtomos de oxigeno asi como grupos carboxilos, sulfato y
fosfato, y derivados no iénicos, con méas variedad de
radicales [3].

La capacidad de las ciclodextrinas de poder incluir
sustituyentes, junto con su variedad de tamafio es lo que
les da su gran versatilidad como excipiente.

Las CD son biocompatibles, no generan respuesta
inmune, tienen baja toxicidad y son aplicables a
tratamientos de uso oral, nasal, pulmonar y cutaneo [5].

2.2 Tipos principales
Las tres principales ciclodextrinas son (Fig. 2):
Alfa-ciclodextrina  (a-CD): la alfa-ciclodextrina o
ciclohexaamilosa estd conformada por 6 o-D-
glucopiranosa, siendo asi la mas pequefas de las tres. Su
cavidad interna también es la mas pequeda [1], por lo que
es mas usada como esqueleto principal para solubilizar los
compuestos y/o farmacos mas pequefios.
Beta-ciclodextrina  (B-CD):  beta-ciclodextrina o
cicloheptaamilosa. Compuesta por 7 unidades de o-D-
glucopiranosa. Es la estructura mas soluble de las tres
(0.016M frente a 0.12M y 0.17M de las a-CD y gamma-
ciclodextrina (y-CD), respectivamente [6]), y su cavidad
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interna es la ideal para la mayoria de las moléculas lipidicas
de interés, por lo que es ampliamente la mas usada como
excipiente. Sin embargo, su solubilidad sigue siendo
bastante menor que otros azlcares con la misma
estructura, por lo que es muy comun sustituir sus grupos
hidroxilos por porciones mas hidrofilicas como el
sulfobutil-éter e hidroxipropilos para aumentarla [1].

Gamma-ciclodextrina y-CD: gamma-ciclodextrina o
ciclooctaamilosa. Constituida por 8 piranosas y por
consiguiente, la méas grande de las tres. Su cavidad interna
es muchisimo méas grande que las dos anteriores, por lo
que sera utilizada con farmacos de gran tamafo, aunque
SuU uso es minimo.

o
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Fig. 2: (de izquierda a derecha) estructura de a-CD, 8-CD y y-CD [3]

Existen otras ciclodextrinas, mas concretamente,
derivados sintéticos de las mismas, cuyo uso estd muy
extendido debido a que poseen radicales que les permiten
aumentar su solubilidad y su eficacia como excipientes. Las
mas comunes son la HP-B-CD (hidroxipropil-beta-
ciclodextrina), la SBE-B-CD, (sulfobutil-éter-beta-
ciclodextrina) y la M-B-CD (metal-beta-ciclodextrina).

2.3 Formacién de complejos de inclusién

En disolucion, la interaccion entre la CD (pasaremos a
llamarla ligando) y la molécula hidrofoba (sustrato),
interactian de forma espontdnea formando lo que se
conoce como complejo de inclusion [1]. La estabilidad de
dicha unién depende en gran medida de la profundidad a
la que se inserte el sustrato. Esto se ve influido por el
tamafio relativo de la cavidad con respecto al sustrato, el
impedimento estérico del mismo y las propiedades
fisicoquimicas del sustrato, entre otros factores.

Suponiendo que la estequiometria de la reaccion es 1:1
(la mas eficiente a nivel de aplicaciones médicas), esta
interaccion puede ser estudiada con las siguientes
ecuaciones (Fig. 3):

S+L YL )
[SL]
Ky = m-]- (2)

Fig. 3: Ecuaciones de equilibrio y de constante de estabilidad de
la reaccién de la formacion del complejo de inclusion [1].

Donde SL es el complejo de inclusion y Kq1 es la
constante de estabilidad.

3. ACTIVIDAD ANTIVIRAL

3.1 Uso como excipiente

Las ciclodextrinas se caracterizan fundamentalmente por
su alta capacidad para atrapar moléculas hidréfobas en su

cavidad interna [7], por lo que, desde su descubrimiento en
el afio 1891 [8], se han utilizado ampliamente como
excipientes para solubilizar farmacos y reducir sus efectos
adversos.

Por ejemplo, el farmaco Ganciclovir, empleado contra
citomegalovirus humano (HCMV) posee una muy baja
solubilidad, por lo que se administra con B-CD formando
un complejo de inclusion [3], que permite aumentar la
solubilidad del farmaco y facilitar la entrada de este al
organismo.

Por otro lado, el Ribavirin, que se usa para tartar el virus
respiratorio sincitial, MEV e incluso hepatitis C, se
suministra en conjunto con a-CD. La limitacién del uso de
este medicamento reside en su toxicidad, pero gracias al
uso de la ciclodextrina conseguimos reducir el ICsp (50% de
la concentracién inhibitoria) hasta cinco veces su valor [3],
[9]. Ademas, el complejo tiene una actuacion mas fuerte
que el farmaco independiente.

No solo las ciclodextrinas naturales son usadas como
excipientes, sino que también es frecuente el uso de
derivados sintéticos para llevar a cabo esta funcion. El
Aciclovir, antiviral de amplio espectro se aplica de forma
oral formando complejos con HP-B-CD [3], [10] para
facilitar su solubilizacién y absorcién por la superficie
mucosa.

3.2 Uso antiviral directo

Conociendo esta propiedad de las ciclodextrinas de atrapar
moléculas hidrofobas, éstas pueden secuestrar moléculas
lipidicas, sobre todo colesterol [11], de las membranas de
los virus que la posean, generando poros e incluso
disgregandola por completo [1]. Si conseguimos inutilizar
dicha membrana, la particula viral es incapaz de
introducirse en la célula huésped, impidiendo la infeccion
en su etapa mas primaria.

Sin embargo, podemos sintetizar derivados artificiales
que también actien bloqueando la entrada del virus, pero
sin depender del colesterol de sus membranas [3].
Podemos tomar el esqueleto de la B-CD y afladirle un
grupo sulfénico ligado a una cadena alifatica de 11C,
sintetizando lo que se conoce como ciclodextrina 1 o CD1.
Esta ciclodextrina se cree que interactia con el dominio en
forma de loop involucrado en la uniéon con el receptor de
membrana de la glicoproteina B (gB) presente en el virus
del herpes simple HSV-2, bloqueando la entrada de este en
la célula huésped.

Por lo general, derivados sulfonados de ciclodextrinas
son Utiles en la lucha contra virus [12], en especial contra
virus del herpes simple. Estas CD funcionan contra un
amplio espectro de virus de este tipo. No se limitan a
bloguear una etapa concreta de su ciclo de vida, sino que
los destruyen por completo, siendo en este caso, una
solucién mucho mas eficaz. Su actividad depende en gran
medida de la longitud y flexibilidad del radical usado como
sustituyente en el esqueleto principal de la CD.

3.3 VIH

La ciclodextrina HP-B-CD es capaz de eliminar las
moléculas de colesterol de la membrana de las particulas
virales, disgregandola por completo y, por lo tanto,
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impidiendo la entrada del virus. Ademas, esta CD también
es capaz de eliminar ciertas moléculas de colesterol de la
membrana de la célula huésped [13], haciéndola menos
susceptible a ser infectada.

El comportamiento de esta CD ha sido demostrado en
ratones, y se ha intentado aplicar este tratamiento al
desarrollo de wuna vacuna, sin éxito. La exposicion
prolongada al virus (11-47 semanas tras el primer
tratamiento) generaba infeccidn a gran escala. Es necesaria
una investigacién mas profunda con el fin de realizar este
tratamiento en primates superiores y humanos.

Por otro lado, recientemente, Matasolli FL et al
comprobaron que la HP-B-CD reduce la respuesta
inflamatoria de células inmunes en cultivo, reduciendo la
produccién de interleucinas IL-10 y de la citocina TNF-a
[14]. Se pretrataron monocitos de pacientes HIV con la CD
y més tarde se indujeron dichas células con LPS (inductor
de los genes de citocinas e interleucinas). Tras medir la
concentracién de las diferentes proteinas, se confirma que
la CD inhibe a nivel transcripcional las producciones de IL-
10 y TNF-a practicamente en su totalidad y de forma
especifica, esto es, no altera la produccion de otras
proteinas de la misma familia.

3.6 SARS-CoV-2

La mayoria de las aplicaciones de las ciclodextrinas en la
lucha contra coronavirus se basan en su actividad como
excipiente.

El farmaco Nitaxozanida se ha usado de forma
tradicional como antiparasitico. Sin embargo, se ha
demostrado que tiene actividad antiviral contra SARS-CoV-
2, amplificando la ruta de interferones de tipo 1 [15] y, por
lo tanto, previniendo la replicacion viral. Aplicado junto con
f3-CD, se forman complejos de inclusion con estequiometria
1:1 [3], siendo esta combinacién la mas favorable para su
administracion.

Aplicado junto con hidroxicloroquina, existe una
potencial acciéon sinérgica hipotética [15], pues la
hidroxicloroquina actia mediando la glicosilacion del
receptor de membrana ACE20 (receptor necesario para la
entrada del virus), y reduciendo asi su posibilidad de
insercion en la célula, ademas de inhibir la produccién de
interleucinas IL6 y demas presentes en “cytokines storm”.

El Lopinavir es un antirretroviral mas comdnmente
utilizado contra VIH, pero que también puede usarse
contra coronavirus, pues inhibe las proteasas que el virus
utiliza para autoprocesar la poliproteina que dard lugar a
las diferentes proteinas necesarias para la construccion de
la particula viral [16]. Forma complejos de inclusion de
estequiometria 1:1 con y-CD y HP-B-CD, por lo que serian
buenos excipientes para el farmaco.

El farmaco mas popular y usado en la lucha contra
SARS-CoV-2 puede ser el Remdesivir. Actiia como analogo
de la adenosina y compitiendo con el ATP en la formacion
de RNA viral por la RNA polimerasa dependiente de RNA
del virus, provocando el retardo de la terminacién de este
[17].

Wit et al, comprobaron que la ciclodextrina SBE-B-CD
forma complejos de inclusidon con el farmaco en una
aparente estequiometria 1:1 [18], permitiendo su

administracion via intravenosa. También es remarcable que
este complejo resiste a cambios de pH producidos por la
adicion de NaOH, cuando normalmente esto complejos
son sensibles a cambios en el mismo. El complejo puede
ser administrado via parenteral, pero puede generar
efectos adversos en el rifién.

Por otro lado, algunos dominios de colesterol de la
membrana de las células favorecen la interaccion del
receptor ACE2 y la proteina S del virus, por lo que eliminar
las moléculas de colesterol de los microdominios puede
entorpecer su entrada.

MB-CD consigue este efecto al competir con la propia
particula viral por estas zonas ricas en colesterol [19],
ademéas de secuestrar dichas moléculas. Una larga
exposicion propicia la redistribucién de estos dominios. Por
Ultimo, también consigue reducir minimamente la
expresion del receptor ACE2.

Muy recientemente, Stuart et al [20] sintetizaron un
triplex constituido por teofilina unida al transportador
espermina por emparejamiento iénico encerrado en una
ciclodextrina (B-CD resulta ser la éptima), que actia como
bronquiodilatador selectivo en los pulmones en cualquier
tipo de emergencia respiratoria. El triplex consigue duplicar
la absorcion de teofilina in vivo en ratones tras 20 min
posteriores a su administracion via intravenosa. Los
mismos datos se repiten in vitro con células A549, durante
el mismo periodo de tiempo. La selectividad del complejo
evita su absorcién en el cerebro y el corazén, donde sus
efectos adversos son mas comunes y peligrosos.

4. DISCUSION: FUTURAS APLICACIONES

Desde su descubrimiento, las ciclodextrinas se colocaron
como uno de los compuestos solubilizadores mas
eficientes, brillando como excipientes para otros farmacos.
Las dltimas investigaciones determinan que sus
capacidades no se quedan ahi y que pueden usarse como
método de lucha directo contra una diversidad importante
de patologias, lo que nos lleva a preguntarnos hasta dénde
podemos explotar las caracteristicas de estos azUcares.

Con respecto a su actividad excipiente, la variedad de
tamafos de las ciclodextrinas naturales junto con su
facilidad para incluir sustituyentes que modifiquen sus
caracteristicas fisicoquimicas les confieren una enorme
versatilidad, pudiendo  solubilizar,  potencialmente,
cualquier farmaco, ademas de reducir sus efectos adversos
y ampliar sus vias de administracién.

Las recientes investigaciones que buscan nuevas
aplicaciones a las ciclodextrinas estan encontrando nuevas
interacciones con otras moléculas, como el colesterol, que
permiten desarrollar nuevas estrategias para tratamientos
de diversas patologias. Incluso se ha experimentado usar
estos anillos en el desarrollo de vacunas, aunque todavia es
necesaria llevar a cabo mas investigacion.

Lo cierto es que, actualmente, se siguen descubriendo
nuevas y potenciales aplicaciones para las ciclodextrinas,
por lo que solo futuras investigaciones nos haran una
mejor aproximacion del potencial de estos azlcares
ciclicos.
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5. CONCLUSIONES

Las ciclodextrinas ofrecen una enorme versatilidad como
excipientes, pues pueden solubilizar potencialmente
cualquier farmaco solo con la adicion de radicales a su
esqueleto principal, ademés de que son capaces de reducir
sus efectos secundarios y toxicidad. Su interaccién con
componentes de membrana también les confiere una
importante actividad antiviral contra virus de membrana,
secuestrando colesterol para evitar la entrada en la célula
huésped. Recientes investigaciones sacan a la luz nuevas
interacciones de estos compuestos, que pueden incluso
regular procesos transcripcionales, por lo que sus
potenciales usos todavia estan por descubrir.
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“La enfermedad de las enfermedades”’,
Inmunodeficiencia variable comun

Amor Aldez-Fernandez

Resumen— La inmunodeficiencia variable comun es la inmunodeficiencia primaria mas prevalente, caracterizada por una
funcién defectuosa de las células inmunitarias. Comprende un grupo de trastornos derivados de la disminucion de anticuerpos,
pero en los que en la mayoria de ocasiones, el origen y causas de la enfermedad permanecen indefinidas. Las
manifestaciones clinicas que presenta son muy heterogéneas, destacando las infecciones recurrentes, enfermedades
pulmonares crénicas, gastrointestinales y autoinmunes. Por ello, los farmacos necesarios para tratar la enfermedad varian en
funcién de la sintomatologia del paciente. La terapia de remplazo con inmunoglobulinas es el tratamiento principal de la
enfermedad y suele ir acompanado de otros fArmacos como antibiéticos, corticoides o inmunosupresores dependiendo del
diagnostico individual. Aunque han sido identificados defectos genéticos causantes de la enfermedad, se sigue sin determinar
la causa fundamental de esta inmunodeficiencia en numerosas ocasiones. Es por ello por lo que se esta investigando también
con otros tratamientos como el transplante de células madre pero ain queda mucho recorrido cientifico para conocer con

exactitud esta enfermedad.

Palabras Claves— Inmunodeficiencia variable coman, Inmunoglobulinas, Enfermedad, Terapia, Anticuerpos, Autoinmunidad,

Infecciones, Rituximab.

1. INTRODUCCION

La inmunodeficiencia variable comin (IDVC) es la in-

munodeficiencia primaria sintomatica mas comun, carac-
terizada por hipogammaglobulinemia, mayor susceptibili-
dad a infecciones y respuestas alteradas a las vacunas.
Generalmente es un trastorno distinguido por una funcién
defectuosa de las células B, lo que conduce a la produc-
cion deficiente de anticuerpos. Es muy heterégenea con
respecto al tipo y niveles de inmunoglobulina reducidos,
edad de aparicién y etiopatogénesis. Los pacientes suelen
presentar niveles reducidos de minimo dos isotipos de
anticuerpos y las mutaciones genéticas asociadas repre-
sentan tan solo el 20% de los casos de IDCV aproximada-
mente [1].
Hay diferentes opciones de tratamiento y areas de estudio
adicional sobre todo en funcién del cuadro clinico de la
enfermedad, pero la terapia con inmonuglobulinas (Ig)
sigue siendo el pilar del tratamiento [1].

2. DIAGNOSTICO

La IDVC afecta aproximadamente a 1 de cada 25000 per-
sonas y se diagnostica con mayor frecuencia después de
la pubertad, siendo la mayoria entre los 20 y los 45 afios
de edad. Es importante evitar el diagnéstico tardio de la
IDVC, con el fin de evitar mas dano en el organismo al
presenter un sistema immune defectuoso. [2]

Son muchos los criterios que se siguen para su diagnosti-
co, siendo los mas habituales los revisados de la Sociedad
Europea de Inmunodeficiencia Primaria que podemos
observar en la tabla 1.

Generalmente los niveles bajos de dos tipos de in-
monuglobulinas junto con una ineficaz respuesta a la va-
cunacion y la presencia de infecciones o manifestaciones
autoinmunes son lo que llevan a los médicos a sospechar
sobre padecer dicha enfermedad [3].

TABLA1
CRITERIOS DE DIAGNOSTICO REVISADOS DE LA SOCIEDAD EU-
ROPEA DE INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA PARA IDVC

Mayor susceptibilidad a las infecciones.

Manifestaciones autoinmunes

Enfermedad granulomatosa

Linfoproliferacién policlonal inexplicable

Algin miembro de la familia que presente deficiencia de anticuerpos

Disminucion de IgG y marcada disminucién de IgA con o sin niveles bajos de
IgM (medidos al menos dos veces; <2 DE de los niveles normales para su
edad)

Mala respuesta de anticuerpos a las vacunas (y / o ausencia de isohemaglu-
tininas), es decir, ausencia de niveles protectores a pesar de la vacunacion,
donde se definié.

Baja concentracién de células B de memoria (<70% del valor normal relacio-
nado con la edad)

Ndmeros CD4 / ul: 2-6y <300, 6-12y <250,> 12y <200

% De CD4 sin tratamiento previo: 2-6 afios <25%, 6-16 afios <20%,> 16
afos <10%

Proliferacion de células T ausente

Desérdenes genéticos (ataxia, transtornos metabolicos, anomalias cromo-
sdmicas...etc)

Enfermedades infecciosas y transtornos sistémicos

La tabla estd adaptada de “Common Variable Immunodeficiency” 111 y
“Flowcytometric phenotyping of common variable immunodeficiency”
[4].

3. SINTOMATOLOGIA

Los pacientes pueden sufrir diferentes manifestaciones
clinicas durante su enfermedad [2].

La mayoria de los casos presentan infecciones recurrentes,
son susceptibles a fendmenos autoinmunitarios y mas
propensos a neoplasias malignas.

Aproximadamente el 10-30% de los pacientes desarrollan
evidencia clinica de enfermedad pulmonar intersticial gra-
nulomatosa y linfocitica. La diarrea crénica y recurrente



ocurre en aproximadamente el 40% de los pacientes y
entre el 20 y 30 % de los pacientes desarrollan manifesta-
ciones autoinmunes, siendo la purpura trombocitopénica
autoinmunitaria (PTI) y las anemias hemoliticas autoinmu-
nitarias (AIHA) las mas comunes [1].

Dentro de los cambios inmunolégicos que pueden ocurrir
en la IDVC, prevalecen las alteraciones de las células B,
aunque también pueden ocurrir cambios o alteraciones
en otras células inmunitarias como son las células dendri-
ticas, células T, NK...etc.

4. TRATAMIENTOS Y FARMACOS

La inmunodeficiencia variable comdn puede ser una en-
fermedad tanto autosémica recesiva como dominante,
pero en la mayoria de los casos es una enfermadad espo-
radica. Las mutaciones genéticas asociadas a la IDVC re-
presentan tan solo el 20-25% de los pacientes [1].

Es tanta la heterogeneidad de la enfermedad como los
tratamientos aplicados en cada caso, dependiendo de la
sintomatologia y caracteristicas clinicas de cada paciente.
Sin embargo, gracias al uso generalizado de reemplazo de
inmonuglobunilinas, se ha conseguido una reduccion de
las complicaciones infecciosas y mejora de la superviven-
cia, habiendo disminuido la mortalidad de los pacientes
hasta un 30% [3].

Es cierto que en ocasiones la IDVC desarrolla otras enfer-
medades autoinmunes. Es entonces cuando lleva asociada
muchas otras patologias, lo que ha llevado a intentar
identificar tratamientos dirigidos que mejoraran los resul-
tados en los pacientes con IDVC junto autoinmunidad.

4.1.Reemplazo con inmunoglobulinas

Es el tratamiento principal de la IDVC y se logra por via
intravenosa o subcutanea de inmonuglobulinas [5].

De forma general la terapia comieza con la administracion
de una carga de infusién lenta de inmonuglobulina intra-
venosa (IGIV) hasta que la tolerancia sea adecuada, segui-
da de dosis de mantenimiento. En pacientes propensos a
las reacciones adversas, la difenhidramina, el acetamino-
feno y en ocasiones la hidrocortisona, pueden ser preme-
dicacion.

La via subcutanea es una alternativa opcional en la terapia
de mantenimiento (normalmente, semanalmente o cada
dos semanas). La dosis inicial de IGIV es de 300 a 600 mg
/ kg cada tres o cuatro semanas generalmente [2].
4.2.Infecciones bacterianas

Generalmente cuando la IDVC da lugar a infecciones bac-
terianas activas recurrentes, se tratan con ciclos prolonga-
dos de antibiéticos. Cuando lo que provocan son infec-
ciones sinopulmonares en ocasiones es frecuente la ad-
ministraciéon de azitromicina junto con la terapia de rem-
plazo.

4.3. Transtornos autoinmunitarios

Para combatir con transtornos autoinmunes como pueden
ser la trombocitopenia inmune o anemia hemolitica auto-
inmune, los glucocorticoides son el tratamiento de prime-
ra linea. En casos que son resistentes a los glucocorticoi-
des destaca el uso de rituximab manteniendo el trata-
miento con inmonuglobulinas.

A continuacion, nos vamos a centrar algunos de los far-
macos utilizados para tratar la inmunodeficiencia variable
comun[7]:

4.4.Ejemplos

¢ Flebogamma, Gammagard S/D y Endobulin
Son soluciones para perfusion que contienen el principio
activo inmonuglobulina humana normal (IglV). Son inmo-
nuglobulinas intravenosas y se usan sobre todo para tra-
tar casos en los que el sistema inmune no actla correc-
tamente frente a las enfermedades debido a no tener an-
ticuerpos suficientes en sangre o para la cura de determi-
nados transtornos inflamatorios. La dosis y frecuencia de
la perfusion varian en funcién de cada paciente y su ad-
ministracion es por via intravenosa [6].
Se fabrican a partir de plasma humano, por lo que se de-
ben adoptar medidas para prevenir una posible transmi-
sion de infecciones a los pacientes asi como una serie de
etapas en el procesamiento de la sangre o plasma que
consigan inactivar o eliminar los virus.
Los tres medicamentos presentan una composicion simi-
lar, en la que abunda la inmonuglubilina G a méas del 90%.
La IglV, proteina altamente purificada extraida del plasma
humano, es el principio activo.
Tambien contienen IgA, sorbitol, agua o sodio entre otros.
[71[8][91.

e Metilprednisolona

Metilprednisolona pertenece al grupo de medicamen-
tos denominados corticosteroides. Actla a nivel celular
disminuyendo la produccién de sustancias que producen
inflamacion o alergia [10].
Los esteroides sintéticos son ampliamente utilizados en el
tratamiento de una gran variedad de procesos inflamato-
rios y autoinmunes. Como se ha mencionado anterior-
mente, la IDVC puede llevar consigo la aparicién de otras
enfermendades autoinmunes como es la trombocitopenia
inmune. En ella, los esteroides sintéticos como la metil-
prednisolona, constituyen un pilar del tratamiento y son
ampliamente utilizados en el tratamiento de una gran
variedad de procesos inflamatorios.
El modo de accion de los esteroides en la trombocitope-
nia inmune puede explicarse por 3 mecanismos funda-
mentales: En primer lugar, la disminucién de plaquetas
recubiertas con anticuerpos debido a una disminucién de
los receptores Fc en los leucocitos. A continuacién una
disminucién de la sintesis de anticuerpos por parte de los
linfocitos en la médula ésea y finalmente el incremento en
la produccion plaquetaria debido al efecto dicha reduc-
cion [11].
El principio activo es metilprednisolona. Cada vial gene-
ralmente contiene 40 mg de metilprednisolona (en forma
de metilprednisolona succinato de sodio).
También contiene hidréoxido de sodio, fosfato disddico
anhidro, fosfato sédico monohidrato y agua [10].

¢ Rituximab

El rituximab es un anticuerpo monoclonal IgG 1 -k quimé-
rico de ratdbn / humano que se une especificamente al
antigeno CD20 que se encuentra en la superficie de los
linfocitos B tanto normales como tumorales.
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Es usado generalmente cuando hay pacientes que no res-
poden correctamente a los tratamientos convencionales
con glucocorticoides.

Rutuximab desencadena una respuesta inmune para me-
diar la lisis de las células B a través de citotoxicidad directa
e indirecta a través del complemento, y también induce la
muerte celular por apoptosis. Consigue una rapida y mar-
cada reduccion de linfocitos B en la sangre periférica, que
dura aproximadamente 6 meses, seguida de la recupera-
cién de la linfopenia de 9 a 12 meses después del trata-
miento, ya que el CD20 no se expresa en las células madre
hematopoyéticas.

La dosis estandar de rituximab es de 375 mg /m”2 admi-
nistrada como perfusion intravenosa para pacientes adul-
tos. Sin embargo, el intervalo de dosificacién recomenda-
da y la duracion de la terapia también varian en funcién
de cada paciente [12].

-Mecanismo de accién

El rituximab se une especificamente con el antigeno de
membrana CD20, una fosfoproteina no-glucosilada locali-
zada en los linfocitos pre-B y B maduros, tanto en células
normales como malignas.

Este antigeno no se internaliza tras la union del anticuer-
po y no se desprende de la superficie celular. No circula
en plasma como antigeno libre y por esta razén, no com-
pite por la unioén con los anticuerpos.

La representacion esquematica del Rituximab la podemos
observar en la Figura 1.

El dominio Fab del rituximab se une con el antigeno CD20
y restablece funciones efectoras inmunes con el fin de
mediar la lisis de las células B via dominio Fc.

Los mecanismos posibles de la lisis celular incluyen citoto-
xicidad ~ complemento-dependiente y  anticuerpo-
dependiente mediada por uno o mas receptores de la
superficie de los granulocitos, macréfagos y células ci-
totodxicas naturales. También actia sobre la proliferaciéon y
diferenciacion de las células linfoides malignas, regulando
el ciclo celular e induciendo la apoptosis a través de los
canales de calcio, la activacion de proteinas tirosina
cinasas y la activacién de la caspasa 3 [13].

4.5.Terapias especificas

Por lo general, no se requieren estudios genéticos para el
diagndstico y manejo de la mayoria de los pacientes con
IDVC. Sin embargo, para aquellos pacientes que presentan
autoinmunidad, malignidad u otras desregulaciones in-
munitarias hace que los defectos de un solo gen pueden
ser susceptibles a terapias especificas (p. Ej., Terapia con
células madre) y se debe considerar el diagndstico genéti-
co molecular cuando sea posible [15].

La causa exacta de los niveles bajos de inmunoglobulinas
del suero no es conocida. Aunque se han descrito muta-
ciones en diversos genes relacionados con la biologia de
los linfocitos en pacientes con IDVC, la poca uniformidad
de la enfermedad hace que no se haya definido un patrén
de herencia claro y que no todos los pacientes que pade-
cen la enfermedad tengan las mutaciones identificadas.
Los defectos genéticos asociados a la IDVC han sido con
firmados mediante secuenciacion genética y analisis de

B Mouse
O Human

—— Disulphide bond
V' Variable region
C Constant region

Fc

Fig.1.Representacion del Rituximab
(Figura editada de “Rituximab” [14] )

citometria de flujo, mejorando asi la clasificacién de los
pacientes [4].

Con los nuevos métodos en biologia molecular se ha
abierto un camino para comprender la inmunopatologia
de la enfermedad y aunque la terapia de remplazo ha
mejorado claramente la calidad de vida se sigue requi-
riendo una vigilancia permanente del paciente.

Gracias a la secuenciacion de Ultima generacion se ha
podido identificar nuevos defectos moleculares, pero en
la mayoria de los pacientes sigue sin definirse la causa de
la enfermedad, por lo que es indispensable continuar con
las investigaciones de nuevos genes que contribuyan a
entender el fenotipo de la IDVC [16].

Otro ensayo a destacar como herramienta de diagnéstico
es el ELISpot para células B de memoria ya que la evalua-
cion de la funcionalidad de estas células mediante el uso
de este ensayo podria permiter el desarrollo de las tera-
pias individualizadas. La combinacién del ensayo de ELIS-
pot junto con citometria de flujo permite realizar mas
subgrupos de pacientes con IDVC en funcion de los défi-
cits funcionales de células y anticuerpos pero se necesitan
mas investigaciones y estudios sobre ello [17].

e Transplante de células madre
El trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH)
se usa a menudo para pacientes con defectos de células T.
La creciente apreciacion del defecto de las células T en
pacientes con IDVC ha generado interés en el TCMH co-
mo tratamiento de esta enfermedad.

En un grupo de pacientes, actualmente minoritario, con
IDVC, la enfermedad puede tener un curso severo y se
asocia con una mayor tasa de mortalidad en comparacion
con la de la poblacién general. Recientemente, se ha
comprobad que el TCMH en algunos casos de IDCV es un
tratamiento potencialmente curativo.

El “Grupo de Trabajo de Errores Congénitos de la Socie-
dad Europea de Trasplante de Sangre y Médula y la So-
ciedad Europea de Inmunodeficiencia”, realizd un estudio
en el que el TCMH tuvo lugar en casos de complicaciones
secundarias a la IDVC, como linfoma o desregulacion in-
munitaria refractaria al tratamiento. En él, se resolvieron o
mejoraron dichas complicaciones en todos los pacientes
gue habian conseguido sobrevivir al tratamiento.

Para poder realizar TCMH son fundamentales la seleccién
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de pacientes y el perfeccionamiento del trasplante, ya que
aunque podria mejorar las complicaciones relacionadas
con la inmunodeficiencia y curar la hipogammaglobuli-
nemia, se asocia con una alta mortalidad.

Aunque la mitad de los pacientes que sobrevivieron si-
guieron dependiendo de la terapia de reemplazo de in-
munoglobulina, se concluyé que el TCMH puede cambiar
el curso de la IDVC después del transplante, al convertir a
un paciente con una forma compleja en un paciente con
mejor prondstico [17].

5. CONCLUSIONES

La terapia de remplazo con inmonoglobulinas ha sido el
descubrimiento clave para el tratamiento de esta enfer-
medad. La inmunodeficiencia variable comun se caracteri-
za por esa produccion defectuosa de anticuerpos y poder
aislarlos, purificarlos e introducirlos en el organismo creo
que es la mejor de las opciones que se podrian contem-
plar para esta patologia. Sin embargo, la heterogeneidad
clinica que presenta la enfermedad hace que la investiga-
cién no pueda cesar, siendo necesario optimizar el trata-
miento para cada paciente individual. Es importante que
el diagnostico y tratamiento sean tempranos para que se
desarrollen las menos patologias posibles asociadas a
tener un sistema inmune deteriorado, ya que los farmacos
necesarios son realmente fuertes y podria haber un mayor
riesgo de interacciones farmacoldgicas entre ellos.

La opcién que se esta estudiando sobre el trasplante de
células madres hematopoyéticas podria ser fundamental
para frenar la enfermedad, pero también seria muy indivi-
dualizado ya que se tendria que seleccionar el momento
del transpante adecuado para cada paciente.

Es una enfermedad mas comun de lo que parece y el ma-
yor riesgo que veo son las patologias a mayores que
desarrolla, por lo que creo que si no se tardara tanto
tiempo en el diagnostico y descarte de padecer dicha en-
fermedad la administracién intravenosa de inmonoglubi-
linas lo antes posible haria que el transcurso de la enfer-
medad fuera realmente favorable. Saber la alteracién y
defectos genéticos que causan la enfermedad en cada
caso mejoraria la compresion actual de la patogénesis y la
blusqueda de dianas farmacoldgicas para solventar el pro-
blema, por lo que queda mucha investigacion cientifica
por delante para poder conocer realmente a la inmunode-
ficencia variable comun.
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El futuro de los videojuegos. Arte y tecnologia

Alejandro Garcia Conde

Resumen—En la actualidad, el mundo del videojuego esta tan avanzado que ya no nos sorprende encontrarnos con entornos
0 personajes que se asemejan a la realidad pero, ¢cual es el limite de este realismo? ;Se podria hacer un videojuego idéntico
alarealidad en la que vivimos? En este articulo hablaré de las tecnologias actuales y futuras en el campo del realismo en

videojuegos.

Palabras Claves— Arte, Hiperrealismo, Tecnologia, Vanguardia, Videojuegos

1. INTRODUCCION

Los videojuegos siempre han sido ninguneados y re-
chazados por una parte de la sociedad, la més con-
servadora y que se aferra a, segtin ellos, tiempos me-
jores. Sin embargo, poco a poco, este creciente sector ha
ido ganandose el respeto de gran parte de la gente, siendo
incluso considerados por algunos como el 8° arte.
En este articulo hablaré sobre su importancia, valor y
las tecnologias actuales y del futuro en el campo del hi-
perrealismo.

2. ¢ ARTE O MERO ENTRETENIMIENTO?

2.1. Entretenimiento

Banal, inttil o incluso dafiino, son algunos de los adjeti-
vos que se utilizan dia tras dia en la prensa y medios de
comunicacién para referirse a los videojuegos. Son consi-
derados tinicamente entretenimiento, una manera de evi-
tar confrontar los problemas que se nos presentan en
nuestra vida cotidiana. Innumerables mundos imagina-
rios y fantdsticos dénde evadirse de la realidad y que son
“incompatibles” con la vida adulta de una persona seria y
trabajadora.

Cada dia sale una nueva noticia de una familia arrui-
nada por los videojuegos, porque su hijo no quiere salir
de casa a encontrar trabajo o porque un menor se ha gas-
tado una cantidad ingente de dinero en compras in-game.
Visto asi, da la impresién de que los videojuegos sé6lo son
un pasatiempo perverso y malicioso que impide que nos
desarrollemos, socializemos y vivamos una vida plena.
Que nos permiten encerrarnos en nosotros mismos y no
pensar en nada méas. Casi como una droga.

Sin embargo, esto no es mas que una visién muy limi-
tada y sesgada de la realidad.

2.2. Arte

La RAE define el arte como una “manifestacién de la acti-
vidad humana mediante la cual se interpreta lo real o se
plasma lo imaginado con recursos plasticos, lingtiisticos o
sonoros”[1]. Si es asi, ;por qué los videojuegos no lo se-
rian? Ya sean mundos reales o fantésticos, juegos de ac-
cién o simuladores, en todos estan volcados todos los sen-
timientos, ideas y vivencias de sus autores. Y s6lo por eso,
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ya deberfan tener el mismo estatus que libros o pinturas.

Cuando una obra, sea del medio que sea, es capaz de
transmitirte un sentimiento o una sensacion, cuando es
capaz de distraerte de la realidad por unos segundos para
introducirte en su universo, cuando, en definitiva, tiene
alma, entonces es arte.

Asi, los videojuegos son eso, la fusioén entre arte y tecno-
logia. Y por ello depende de la segunda, de sus avances y
limitaciones.

3. TECNOLOGIAS

3.1.Introduccion

Como hemos dicho, la tecnologia es la base y piedra fun-
damental de cualquier progreso en esta industria. Una
industria en la que se producen cambios cada afio debido
al gran ritmo al cudl esta avanza. Por eso, ahora vamos a
ver algunas de las mas utilizadas actualmente.

3.2.Unreal Engine 4

Unreal Engine 4 es, posiblemente, el motor de desarrollo
de videojuegos més utilizado actualmente. Desde su lan-
zamiento el 19 de marzo de 2014[2] no ha parado de cre-
cer siendo usado en videojuegos de fama mundial como
Fortnite o Street Fighter V. Esto se debe en gran parte, a
su relanzamiento de forma gratuita[3] en 2015.

Este motor es un entorno de desarrollo programado en
C++[4] que incluye todas las herramientas necesarias para
crear un videojuego, desde temas de sonido y animacién
hasta realidad virtual. Entre todas estas funciones, desta-
ca por la creacién de entornos interactivos, por la cudl
también la usan otros profesionales de campos como la
arquitectura o la medicina.

A pesar de todo esto, Epic anuncié recientemente el in-
minente lanzamiento de su siguiente version, Unreal En-
gine 5, motor con el que ird mucho maés alld dando un
paso hacia delante en el desarrollo de videojuegos.

3.3.Ray tracing

El ray tracing o trazado de rayos en espariiol, es un algo-
ritmo de sintesis de imdgenes que calcula el camino de la
luz como pixeles en un plano de la imagen y simula sus
efectos sobre las superficies virtuales en las que incida[5].
Esto posibilita crear entornos mucho mas realistas de lo



que permitia el renderizado mediante lineas de ex-
ploracioén tradicional.

Su uso mas comun, explicado en palabras simples, es
el de recrear superficies que reflejan las imagenes que se
producen en el juego en tiempo real. Por ejemplo, este
efecto se darfa cuando nos vemos reflejados en un charco
en el suelo o en un cristal.

RTX HYBRID RENDERING

e
4

RASTERIZATION RAY TRACING

Fig. 1. Comparacion entre la antigua renderizacion y el ray tracing [5]

Sin embargo, esta tecnologifa tiene un problema, que es
el gran coste computacional necesario para ejecutarse en
tiempo real en un videojuego. Por ello, los dasarrolla-
dores han estado buscando alternativas menos costosas y
con resultados igual de espectaculares. Aunque ya
hablaremos maés tarde de eso.

3.4. Realidad Virtual

La Realidad Virtual es un entorno de escenas y objetos de
apariencia real que crea en el usuario una sensacion de
inmersién. Esto, que hasta hace unos afios parecia de
ciencia ficcion, es ahora una realidad.

Esta experiencia usa fundamentalmente unas gafas 360°
que impiden que el usuario vea el mundo real y se su-
merga completamente en un marco virtual con el que
interactuar. Estas gafas tienen una pantalla estereoscépica
que muestra imagenes con dos angulos diferentes para
cada ojo. Ademads de esto, tienen sensores de posicion y
rotacién que detectan nuestros movimientos[6].

&

Fig. 2. Diagrama explicativo de las imagenes estereoscopicas [6]

How to create stereoscopic 3D images
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Esto en un principio sonaria muy bien, pero a dia de hoy,
pocos videojuegos han sabido explotar esta tecnologia de
manera que aproveche al maximo los medios de una in-
mersion en un mundo totalmente simulado. La mayoria
se limitan a un entorno cerrado, muy reducido con pocas
posibilidades interactivas o muy concretas.

Asi, los estudios y trabajadores de la industria siguen

trabajando en mejorar las técnicas de realidad virtual y
apostando por este tipo de experiencias que, sin duda,
aun tienen un largo camino que recorrer.

4. FUTURO

4.1.Introduccion

Ya hemos visto algunas de las tecnologias actuales mas
punteras y utilizadas por los desarrolladores de videojue-
gos. Pero ahora daremos un paso mas all4, indagando
sobre el futuro de la industria, los nuevos motores, técni-
cas y métodos que nos proporcionaran juegos mds realis-
tas que nunca.

4.2.Unreal Engine 5

Una de estas es Unreal Engine 5[7], el nuevo motor grafi-
co desarrollado por Epic Games. Tras su presentacion el
13 de mayo de 2020, esta tecnologia no ha parado de dar
que hablar, sobre todo tras la publicacion de su reciente y
espectacular experiencia técnica: The Matrix Awakens:
An Unreal Engine 5 Experience[8]. ;Pero en qué se basa
esta tecnologfa? Los dos principales responsables tienen
nombre propio: Nanite y Lumine.

Nanite es un sistema de geometria micropoligonal que
permite la creacién de objetos muy complejos formados
por millones de poligonos, evitando en gran manera los
problemas de carga que lastraban este tipo de modelados
hiperrealistas en el pasado. Asi, se evitar tener que dise-
flar uno por uno cada elemento, ya que este programa
maneja de forma automatica los LODs (Level of Detail),
pudiéndolos importar directamente de la realidad gracias
a escaneos de fotogrametria. Esto dejaria practicamente
obsoletos los discos duros, incapaces de llegar a las cuotas
de velocidad de carga necesarias para esta tecnologia, y
darfa paso a los SSD.

Por su parte, Lumen, es un sistema de iluminacion di-
nadmica que soluciona los problemas de coste compu-
tacional asociados al Raytracing. Con esta se pueden re-
crear escenas realistas, gracias a su novedosa técnica que
se adapta a la superficie poligonal de cada modelado,
dando una impresién de realismo sorprendente y aho-
rrando tiempo de desarrollo sin lastrar el rendimiento.

No tardaremos mucho en ver este revolucionario mo-
tor en nuestras pantallas ya que, a dia de hoy, ha habido
trailers y demostraciones técnicas que anticipan una in-
minente llegada. Pero si no puedes esperar a probarlo, el
26 de mayo de 2021, Epic lanz6 un acceso anticipado[9]
que nos permite empezar a experimentar con el que ya
dicen que es, el futuro de los videjuegos.

4.3.Fotogrametria

La fotogrametrfa, ya mencionada anteriormente, es la
técnica cuyo fin es estudiar y definir con precision la for-
ma, dimensiones y posicién en el espacio de un objeto
cualquiera, utilizando esencialmente medidas hechas so-
bre una o varias fotografias de ese objeto.

Esta tecnologia es muy usada en ambitos como la car-
tografia, la agronomia o la arquitectura, pero ahora ha
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sido extrapolada a los videojuegos. Aunque lleva ya va-
rios afios en uso, es ahora, con la mayor potencia de las
nuevas tarjetas graficas (sobre todo NVIDIA[10]) cuando
tiene la mayor proyecciéon de futuro, permitiendo crear
texturas realistas mediante fotografias de un objeto en el
mundo real. Esto permite reducir tanto los tiempos de
desarrollo como los costes de produccién.

Uno de los proyectos més prometedores y a corto pla-
zo es Project: Mara, el tltimo trabajo de la desarrolladora
inglesa Ninja Theory. En este, ademds de ponernos en la
piel de una joven que sufrird los horrores que puede pro-
ducir la mente, nos emplazeramos en un apartamento
realizado completamente mediante esta fotogrametria.
Los resultados los podemos ver en unos diarios de desa-
rrollo[11] y, sin duda, son increibles.

4.4. Material Point Method

El conocido como Material Point Method (MPM) es una
técnica numérica usada para simular el comportamiento
de sélidos, liquidos y gases. Esto nos llevaria a unas cotas
de realismo inimaginables ya que, esta tecnologia permite
recrear efectos como la torsién o la rotura de forma que el
objeto en cuestion se divida particula a particula, es decir,
como lo harfa en la vida real.

Fig. 3. Rotura de pan con 11 millones de particulas por MPM [12].

Este método combina las descripciones lagrangiana y
euleriana de los materiales. La lagrangiana consiste en
hacer un seguimiento de las particulas del objeto, mien-
tras que la euleriana mide lo que ocurre en puntos fijos
del espacio. De esta manera, se describe a cada cuerpo
como un conjunto de puntos materiales en los que, no es
tan importante las interacciones entre granos, sino el apli-
car de forma tnica restricciones de friccién para todas las
superficies del objeto[13].

Sin embargo, al contrario que las tecnologias mencio-
nadas anteriormente, que ya estin dando sus primeros
pasos en su aplicacion en los videojuegos, deberemos es-
perar unos cudntos afios mas para verla en nuestras pan-
tallas, ya que, es demasiado compleja y costosa como para
implementarla a gran escala.

5. CONCLUSIONES

Tras todo esto, uno podria pensar que ya esta casi todo
dicho dentro de la industria del videojuego, que no nos
queda mucho mas a lo que aspirar graficamente hablan-
do. Pero esto se podria haber dicho también hace un par

de anos, dénde ya parecian estar asentandose los graficos
4K y las primeras tecnologias que imitaban la realidad, y
aun asi, los graficos han seguido mejorando y avanzado
hasta cotas insospechadas.

Imaginemos por un momento un mundo virtual hiper-
realista donde detalles como la iluminacién, la naturaleza,
las leyes fisicas y las personas se comportaran exactamen-
te igual que en la realidad. Si a todo esto afiadimos la tec-
nologfa de realidad virtual, las posibilidades serian infini-
tas. Pero ya no sélo para los videojuegos, sino en multitud
de campos como arquitectura, mecanica, medicina...

Asi, llegamos al punto final, a la pregunta que todos
nos deberfamos hacer a estas alturas. ;Hemos alcanzado
ya (o alcanzaremos en un futuro préximo) el limite grafi-
co en los videojuegos? Y bueno, aunque con las futuras
tecnologias de las que hemos hablado parezca que se
pueden realizar simulaciones practicamente idénticas a la
realidad, estoy convencido de que la respuesta es no. De
que nos espera un futuro apasionante para los amantes de
la tecnologfa.
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Aplicacion de la Ingenieria Informatica en la
medicina intensiva y dispositivos loT
relacionados con el seguimiento y
tratamiento del paciente

Manuel Jesus Flores Montafo

Resumen—En este articulo se hablara de las diferentes formas de aplicacién que tiene la ingenieria informatica dentro de los
campos de medicina intensiva y medicina loT, su evolucion y la ética dentro de la propia informatica.

Palabras Claves— Ciberseguridad, Etica, Ingenieria Informatica, Medicina Intensiva, Medicina loT

1. INTRODUCCION

ste articulo tiene como finalidad acercar a las estu-

diantes, egresadas y profesionales de la Ingenieria

Informatica al mundo de la medicina intensiva me-
diante la aplicacion de la propia ingenieria a esta rama, el
uso de dispositivos 10T relacionados con los pacientes y la
ética que envuelve a los profesionales de la informatica
que decidan entrar en el mundo de la medicina.

Al finalizar se dara una opinién sobre el papel del in-
geniero en la medicina y las posibles nuevas profesiones
que puedan existir.

2. MEDICINA INTENSIVA

2.1. {Qué es la medicina intensiva?

La medicina intensiva la podemos definir como una espe-
cialidad de la medicina dedicada al tratamiento y estabili-
zacion de pacientes criticos o que su situacion médica
actual se considere de alto riesgo para su vida en caso de
no ser tratado.

Esta especialidad ha empezado a cobrar importancia
en los Ultimos afios a raiz del nimero elevado de pacien-
tes infectados con Covid-19 ya que dicha enfermedad
provocaba cuadros de hipoxia grave que, en caso de no
ser tratadas se finalizaba con el fallecimiento del paciente.

2.2. ; CoOmo empezo a trabajar la Ingenieria
Informatica en la medicina intensiva?

Se podria decir que los comienzos vienen de la época de
la digitalizacion de toda herramienta necesaria para el
correcto diagndstico, seguimiento y tratamiento del pa-
ciente. En este caso podemos referenciar a las herramien-
tas que realizan un seguimiento de las constantes vitales
de los pacientes, el acceso a una historia clinica unificada
que se puede acceder desde cualquier centro sanitario u
hospitalario a nivel europeo o incluso en el desarrollo de

herramientas que ayudan al personal de intervencion qui-
rdrgica a realizar operaciones de alto riesgo sin apenas
realizar incisiones como es el caso del robot Da-Vinci ha-
ciendo por tanto que el tiempo de estancia en la unidad
de cuidados intensivos asi como el tiempo de recupera-
cién se disminuya considerablemente.

2.3. Herramientas actuales en la medicina intensiva

Actualmente el nUmero de herramientas del cual dispone
la medicina intensiva en colaboracién con la ingenieria
informatica es tan elevado que se deberia dividir por
areas de funcionamiento pues, a la hora de desarrollar
dichas herramientas debemos tener en cuenta los diferen-
tes perfiles que intervienen en las UCI, sea desde el médi-
co intensivista al técnico en emergencias sanitarias que se
encarga de realizar los traslados necesarios en las ambu-
lancias.

2.3.1. Herramientas en software actuales en
funcionamiento

2.3.1.1. Diraya

Si hablamos dentro del marco de la sanidad en Andalucia
tenemos que resaltar la evolucién del framework que ha
ido surgiendo alrededor de Diraya (Sistema Integrado de
Gestion e Informacion para la Atencion Sanitaria en Anda-
lucia) que, hoy en dia, permite la comunicacion entre dife-
rentes profesionales y niveles de asistencia para el cuida-
do del paciente. Especificamente hablando en la medicina
intensiva se disponen de mddulos que permiten la comu-
nicacion entre el equipo de enfermeria y medicina del
paciente con el equipo farmacéutico para gestionar la
dispensacion y toma de medicamentos pudiendo registrar
cualquier efecto adverso u otra informacién de interés
siendo accesible en todo momento a través del médulo
"RECETA XII".

En cumplimentacién con las leyes europeas de trata-
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trabajando a lo largo de estos afios en un acceso para
que, paciente y profesional sanitario, tengan acceso a la
informaciéon médica disponible a través de accesos me-
diante Extranet y con diversos niveles de seguridad em-
pleando factores de autenticacién como son certificado
digital, dispositivo fisico (tarjeta sanitaria) o datos de con-
traste.

2.3.2. Herramientas en hardware actuales en

funcionamiento

2.3.2.1. LUCAS
Para hablar de la medicina interna es preciso que el pa-
ciente tenga signos vitales, aunque varios de los motivos
por los que alguien entra en las unidades de UCI pueden
ser por infarto o parada cardiorrespiratoria. Dado que es
necesario el bombeo de sangre para que llegue al cerebro
y asi evitar la muerte cerebral existe el procedimiento RCP
pero por circunstancias externas al equipo de primera
asistencia pueden producirse demoras en el traslado y la
fatiga fisica de estos van en aumento por lo que, para
facilitar esta labor se desarrollé LUCAS, un robot que se
encarga de realizar esta maniobra de manera automatica
a la vez que va registrando datos de la asistencia para,
posteriormente, ser entregado a la unidad de cuidado
intensivos y ser agregada a la historia clinica del paciente.

3. CIBERSEGURIDAD EN AMBITO MEDICO

La medicina intensiva, por sus caracteristicas, exige la ma-
yor seguridad posible y méas cuando hablamos que toda
la documentacién se encuentra en servidores externos.
Ejemplo de esto seria una situacién en la que el servidor
donde se encuentra las historias clinicas sufriera un ata-
que de denegacién de servicio provocando una inaccesi-
bilidad a estas. En procesos como son el triage, la aten-
cion de urgencias o procedimientos que no requieran en
ese momento el acceso a los datos pueden provocar una
demora significativa estimada del doble del tiempo en
que se ha estado inaccesible a dichos documentos (por
efemplo, para una falla de 2 horas se estima que el tiempo
de recuperacion seria minimo de 4 horas). Ahora bien, el
verdadero problema ocurre en cuanto sucede esto en
medicina intensiva y aquellas areas colaboradoras de las
cuales se esperan resultados de pruebas de caracter ur-
gente. Por ejemplo, para un paciente que es necesaria una
cardioversion mediante descargas eléctricas (restaurar el
ritmo cardiaco normal en pacientes) por haber empeora-
do su situacion médica y deba realizarse de urgencia no
se puede contrastar si esta contraindicado el procedi-
miento o debe realizarse mediante la suministracion de
farmacos al no poder acceder a su historia ocasionando
posibles errores médicos que den lugar a un empeora-
miento o la muerte del paciente.

Por ello, para mantener la maxima seguridad posible en lo
referente a los servidores que contengan historias clinicas
se deberan tener en cuenta las siguientes recomendacio-
nes:

e Redundancia de servidores y comunicaciones en
diferentes localiazciones en caso de fallo eléctri-
co, incendio, inundacién o cualquier otra condi-
cion adversa.

e Vigilancia y control de acceso al edificio y sala
donde se encuentren los servidores, asi como ci-
frado de los discos.

e Sistemas que garanticen la deteccion y mitiga-
cién de cualquier intento de ataque. En el caso
de la denegacién de servicio distribuida se pue-
den recurrir a balanceadores de carga.

Pasando a otro de los peligros que existen hoy en dia pa-
ra la informatica sanitaria es el propio ser humano ya que
a través de este se pueden realizar diversos ataques me-
diante ingenieria social (campafias de phishing, coaccio-
nes, motivos economicos...) que no se pueden detectar
facilmente, menos aun cuando ocurren en terminales de
empleados de dichos centros. Esta situacién preocupa
mas cuando en 2020, segun datos del INCIBE (/nstitito
Nacional de Ciberseguridad), mas de medio millar de ins-
tituciones sanitarias informaron de ser victimas de cibera-
taques siendo uno de los mas caracteristicos el ataque
perpetuado al Hospital Universitario de Torrején del cual
tardaron méas de 20 dias en estar operativos y mas de dos
meses en volver al ritmo normal de funcionamiento. Mi-
rando esta situacion con énfasis al seguimiento y trata-
miento del paciente vemos como no seria posible aten-
derlo hasta dentro de varios meses mas tarde de lo que le
corresponde, siendo en algunos casos necesarias las revi-
siones tras intervenciones quirurjicas de alto riesgo, es-
tancias prolongadas en UCI o pruebas analiticas que den
lugar a detecciones precoces de enfermedades.

Por ello, las recomendaciones que se dan para este caso
especifico van desde la formacion continua en herramien-
tas digitales y ciberseguridad asi como proteccion de da-
tos hasta el bloqueo de dispositivos USB en ordenadores,
filtrado de peticiones mediante firewall, accesos mediante
doble o triple factor de autenticacién (cédigo OTP, contra-
sefia y tarjeta criptografica por ejemplo) o formacion de
estas herramientas desde que se introduce el futuro pro-
fesional en el sistema educativo universitario o no univer-
sitario en el caso de los ciclos formativos habilitantes.

3.1. Casos extremos

Pueden darse diversos casos de ciberataques, pero hoy en
dia es facil encontrar tres objetivos de ataques fundamen-
tales que son los registros de un usuario, los diversos apa-
ratos conectados a este y los informes médicos.

En el primer caso conviene recordar que cada historia cli-
nica es un registro en una base de datos asociado a un
paciente con un numero especifico. Dicho nimero puede
ser autonémico o estatal (si hablamos en sanidad publica)
o el propio DNI o pasaporte (si hablamos en algunos ca-
sos de sanidad privada) por lo que, si un atacante consi-
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guiera el acceso de administrador de dicha base de datos
y realiza una modificacion o borrase un registro de pa-
ciente, dichos datos podrian volverse ilocalizables conlle-
vando que haya un usuario sin registros médicos. Este
escenario puede darse en caso de compartir la misma red
interna como de invitados en un centro hospitalario o que
se disponga de acceso libre a tomas RJ45 por lo que, para
evitar este tipo de ataque, se debe empezar con la seguri-
dad fisica mediante la deshabilitacién de conexiones en
tomas RJ45 que no se usen y debe acabar por los regis-
tros redundantes de usuarios asi como configurar politi-
cas de seguridad en sistemas gestores de bases de datos
para realizar diversas operaciones (empleo de 3FA, defini-
cion de tiempo de recuperacion de datos aunque se reali-
cen confirmaciones de operaciones, acceso a administra-
dores exclusivamente desde red local o el uso de VPN
entre otros).

En nuestro segundo caso, el uso de instrumental tecnolo-
gico ha facilitado mucho la labor de los profesionales pe-
ro también pueden volverse en contra al tener la necesi-
dad de permanecer conectados a la red ya que un atacan-
te, si consigue obtener acceso a la red interna mediante
brechas de seguridad o 0-days puede modificar parame-
tros de funcionamiento provocando que, en el caso de un
respirador, altere los resultados que se envian al area de
control de enfermeria o se puedan modificar parametros
que, en una bomba de perfusién de medicacion por via
sanguinea, suministre mas medicacién de la indicada o no
suministre directamente. En estos casos, dada la elevada
cantidad de trafico que puede haber en la red, seria dificil
encontrar al atacante, mas si emplea una suplantacién de
direccion MAC por lo que puede producirse lo que llama-
remos “muerte silenciosa tecnoldgica”.

Las posibles medidas a emplear en estos casos serian
desde la comunicacién en redes LAN que no salgan del
hospital o area del paciente, sistemas de detecciéon de
intrusos o la actualizacién tras detectar vulnerabilidades
en aplicaciones que, por el tiempo que se tardan en apli-
car, se llegan a posponer (siendo uno de los casos cono-
cidos el empleo de ordenadores con sistemas operativos
de hace mas de 20 afos que no tienen soporte oficial
pero se mantienen al no poder parar dichos sistemas in-
formaticos para su actualizacion).

Finalmente, en el caso de los informes médicos, ahora por
la crisis de COVID-19, tras realizar las pruebas pertinentes,
los laboratorios enviaban dichos informes mediante co-
rreo electrénico siendo la Unica proteccion como tal que
tenian una contraseia que solia ser el nimero de DNI del
paciente por lo que, en caso de obtener dicho fichero o
acceso al correo, solo serd necesario crear un script que
realice fuerza bruta sobre el documento para acceder a la
informacién médica que contenga o, si se tiene constan-
cia de la posibilidad de existir registros del DNI mediante
fuentes publicas, realizar investigaciones con OSINT (Inte-
ligencia de fuentes abiertas) para dar con el nimero de
documento.

En otros casos, y dada la necesidad socioeconémica que

atravesaban muchas personas, se daba lugar a la falsifica-
cién de dichos informes llegando incluso a no estar pro-
tegidos contra modificacionea algunos de estos y permi-
tiendo modificar el resultado de una prueba de POSITIVO
a NEGATIVO con tal de no verse empeorada su situacion
actual.

Por ello, las medidas de proteccion que se deberian de
tener para la descarga de dichos informes van desde la
proteccién de escritura mediante bloqueos con certifica-
dos digitales (y asi garantizar la integridad del documen-
to), el empleo de cdédigos seguros de verificacion en caso
de usar el informe de forma fisica o el uso de llamadas o
cualquier mecanismo para descargar los informes y no
dejarlos con tan solo una contrasefia que, en muchos de
los correos que envian los laboratorios, indican expresa-
mente que el DNI es la clave en estos casos.

Finalmente, y relacionado con certificados me gustaria
hacer especial mencion a la crisis de los certificados euro-
peos de COVID-19 ya que ha sido noticia la filtracién de la
clave privada de firma de los certificados en el repositorio
publico oficial del proyecto permitiendo crear certificados
negativos a personajes de ficcion o personas historicas
que han fallecido. En estos casos se debe realizar la vigi-
lancia del cédigo que se sube a estos repositorios publi-
cos y aprovechas las herramientas de control y aceptacion
de ramas de desarrollo (branches) mediante pull requests.

4. CONCLUSIONES

Tras la investigacion de los diferentes puntos de fallas de
seguridad y tras contactar con profesionales de la salud se
han detectado falta de seguridad en muchos protocolos y
de formacién a empleados por lo que, a mi parecer, queda
mucho trabajo por delante y que, a raiz de la pandemia,
se ha dado mayor importancia a la seguridad en la infor-
matica sanitaria pero siempre se suelen pecar en la falta
de certificados internos para cifrar la informacioén o la far-
ta de formacién al personal sociosanitario asi como la
poblacién en general.

En un futuro, y a nivel de reflexion personal, considero
que la tecnologia se habrd convertido en un elemento
cotidiano en todas las ramas siendo necesario la forma-
cion mediante diferentes grados como es la Ingenieria de
la Salud o que haya mas presencia de Ingenieros Informa-
ticos dentro de quirdfanos o centros hospitalarios para
trabajar con big data y machine learning para realizar de-
tecciones precoces de enfermedades a raiz de bancos de
datos o predecir el proceso de mejoria de un paciente
antes de salir del quiréfano.
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Células asesinas: nuestras aliadas en la
lucha contra el cancer

José Antonio Herrera Gavilan

Resumen— Las células NK (del inglés Natural Killer) son un tipo de linfocito, pertenecientes al sistema inmune innato, que se
encargan de eliminar células tumorales y células infectadas por diferentes patégenos como es el caso de los virus. Estas
células NK pueden ser de gran interés en la lucha contra al cancer y estan siendo objeto de estudio para generar nuevas

terapias prometedoras.

Palabras Claves— Células NK, Quimioterapia, Virus oncolitico, Células CAR-T, Cancer.

1. INTRODUCCION

| cancer es una afeccion en la que las células de una

parte especifica del cuerpo crecen y se reproducen sin

control. Las células cancerosas pueden invadir y des-
truir el tejido sano circundante, incluidos los 6rganos [1].

Encontramos mas de 200 tipos diferentes de cancer y
cada uno se diagnostica y se trata de una manera particu-
lar. La cirugia es el primer tratamiento que se debe probar
para la mayoria de los tipos de cancer, ya que los tumores
solidos generalmente se pueden extirpar quirirgicamente.
Otros dos métodos de tratamiento de uso comun son la
quimioterapia, en la que se hace uso de medicamentos
con la finalidad de acabar con las células cancerosas y la
radioterapia, en la que se lleva a cabo un uso controlado
de rayos X de alta energia [1].

En nuestro gran arsenal contral el cancer encontramos
también nuevas terapias prometedoras como pueden ser
las células T-CAR, los virus oncoliticos o incluso las células
NK presentes en nuestro organismo formando parte de la
inmunidad innata, en las que se va a centrar este articulo
(2], [3]. [4].

2. CELULAS NK

Las células asesinas naturales, también llamadas células
NK (del inglés Natural Killer) son células inmunes innatas
gue muestran una fuerte funcion citolitica contra las célu-
las estresadas fisiologicamente, como las células tu-
morales y las células infectadas por virus [5].

Fig. 1. Célula NK (mostrada en amarillo). [6].

José Antonio Herrera Gavilan. Universidad Pablo de Olavide.
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Estas células fueron descritas por primera vez en
el afo 1975 por parte de Ronald Herberman y su equipo,
y hasta entonces se pensaba que existian solo dos tipos
de linfocitos: los By los T [7].

Las células NK constituyen entre el 7% al 15% del
total de linfocitos en sangre periférica y son capaces de
diferenciar entre células aut6logas (propias del organis-
mo) y heter6logas o xenogénicas (ajenas), llevando a cabo
este proceso de manera eficiente gracias a la existencia de
dos tipos de receptores: receptores activadores y recep-
tores inhibidores. Estos uUltimos son los encargados de
reconocer aquello que pertenece al organismo mediante
la deteccién de moléculas del complejo de histocompati-
bilidad (MHC) de clase | [7].

La sefializacion de estos receptores activadores e
inhibidores regula la activacion de las células asesinas
naturales (NK). Las células sometidas a estrés, como las
células tumorales, pierden sus moléculas MHC de clase |,
un ligando para los receptores inhibidores de las células
NK. Al mismo tiempo, adquieren moléculas asociadas al
estrés que actian como ligandos para activar receptores.
Por tanto, la falta de sefializacion inhibidora junto con la
induccion de la sefalizacién activadora cambia el
equilibrio hacia la activacion de las células NK, lo que
conduce a la secrecion de citoquinas y la muerte de las
células tumorales [8].

A continuacion, en la figura 2 se ilustra este proceso.

NK cell
NK cell

Activating
receptor

Inhibitory
receptor

MHC
class |

Cytotoxicity and

_ cytokine release,

Activating
ligand

Healthy cell
Tumor cell

Fig. 2. Reconocimiento de las células diana por parte de las
células NK [8].
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3. USO DE CELULAS NK CONTRA EL CANCER

Las células NK se encuentran habitualmente en los tumo-
res humanos. Sin embargo, su frecuencia es baja en com-
paracién con el resto de las células mieloides y linfoides.
El aumento de la abundancia de células NK se ha asocia-
do a un aumento de la supervivencia global en pacientes
con cancer [9].

El enfoque terapéutico mas importante que utiliza cé-
lulas NK es la inmunoterapia adoptiva. En ella, las células
NK se extraen de diversas fuentes y se cultivan in vitro,
para posteriormente, inyectarse al paciente. La inmunote-
rapia adoptiva se puede realizar mediante el uso de célu-
las NK autdlogas o alogénicas. En el primer caso, las célu-
las NK se extraen del propio cuerpo del paciente, mientras
que las células NK alogénicas se pueden tomar de diver-
sas fuentes, incluido el trasplante de células madre hema-
topoyéticas o células NK modificadas genéticamente [9].

La ingenieria genética de células NK es un enfoque
prometedor para mejorar la eficacia de las terapias de
transferencia de células NK. Una estrategia actualmente
en evaluaciéon preclinica consiste en sobreexpresar molé-
culas activadoras, como la NKG2D, la CXCR2 y la IL-15
unida a la membrana de las células NK, o bien reducir la
expresién de receptores inhibidores como NKG2A138.
Ademas, el descubrimiento y desarrollo de la tecnologia
de edicion del genoma CRISPR-Cas9 ha abierto una nueva
via para mejorar los productos de las células NK mediante
la modificacion de los niveles de expresién de moléculas
activadoras o inhibidoras expresion de células NK [10],
[11].

Por otro lado, la expresion de receptores antigénicos
quiméricos (CAR), dirigidos contra los antigenos de super-
ficie expresados por las células tumorales, es otro enfoque
alentador, obteniendo las denominadas CAR-NK [10], [11].

4. OTRAS TERAPIAS PROMETEDORAS

En los dltimos afios han surgido nuevas terapias destina-
das a acabar con el cancer, algunas de ellas se encuentran
aun en estudio, pues se estan llevando a cabo investiga-
ciones y ensayos clinicos para determinar qué resultados
ofrecen. De hecho, se estudia combinar diferentes terapias
con el objetivo de mejorar la eficacia de eliminacion de las
células cancerosas, como es el caso de la combinacion de
células CAR-NK con virus oncolitocos [12].

Entre estas nuevas terapias encontramos las denomi-
nadas las células T-CAR o los virus oncoliticos.

4.1.Células T-CAR

La terapia de células T con receptores quiméricos de anti-
genos (CAR-T), es una nueva forma de inmunoterapia que
utiliza células T especialmente modificadas para dirigirse
mas especificamente a las células cancerosas [2], [13].

Las células T son buenas para luchar contra las
infecciones, pero puede resultarles dificil distinguir entre
una célula cancerosa y una normal (hecho que no ocurre
en las células NK). Por ello, con esta terapia se modifican
genéticamente las células T para que expresen receptores
quiméricos en sus membranas que permiten reconocer
los antigenos de las células cancerosas y destruirlas. Estas
células T modificadas crecen y se multiplican en el labora-
torio y finalmente se introducen en el paciente con el ob-
jetivo de acabar con las células cancerosas [11].

En la siguiente imagen, se muestran las etapas que con-
forman dicha terapia.
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Fig. 3. Terapia de células T con receptores de antigenos quimé-
ricos (CAR) [1].

4.2.Virus oncoliticos

Un virus oncolitico puede describirse como un virus dise-
flado genéticamente o existente en la naturaleza que
puede replicarse selectivamente en las células cancerosas
y luego matarlas sin dafar las células sanas, por lo que se
pueden considerar como nuevos y poderosos agentes
terapéuticos en la terapia del cancer [14].

Hasta la fecha, la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) ha aprobado solo un virus oncoliti-
co, una forma genéticamente modificada de un herpesvi-
rus para el tratamiento del melanoma, aunque se estan
evaluando varios virus como posibles tratamientos para el
cancer en ensayos clinicos [14].

En la siguiente imagen, se ilustra cdmo estos vi-
rus son capaces de infectar solo a células tumorales que
acaban siendo destruidas, mientras que, en las células
sanas del organismo, al no tener lugar la replicacion del
virus, no tiene lugar el proceso de infeccién.
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Fig. 4. Proceso de infeccién de virus oncoliticos [15].
5. VENTAJAS DEL USO DE CELULAS NK

Al igual que las células T, las células NK forman parte del
sistema inmunoldgico y atacan a los patégenos y otras
células malignas. En cambio, a diferencia de las células T,
las células NK no se adaptan a antigenos especificos. Sin
embargo, son una navaja suiza celular que puede detectar
y destruir cualquier célula que parezca anormal [4].

En cierto modo, la terapia con células NK es similar a
la terapia con células T con CAR. Ambos transforman o
mejoran las células del sistema inmunolégico para que
puedan combatir eficazmente el cancer, pero encontra-
mos un conjunto de ventajas en el uso de la quimiotera-
pia con células NK. Por un lado, las células NK no necesi-
tan ser disefiadas genéticamente para reconocer las célu-
las cancerosas, lo que acelera el proceso de obtencién de
estas para posteriormente ser administradas. Otra ventaja
fundamental es que, en comparacién con otras formas de
tratamiento del cancer, como la quimioterapia, la radia-
cion e incluso otras inmunoterapias, la terapia con células
NK no causa muchos efectos secundarios, por lo que los
pacientes tienden a tolerarlo bien [4].

6. CONCLUSIONES

El uso de las células NK constituye una gran promesa co-
mo un nuevo tipo de inmunoterapia celular contra el can-
cer, debido a que son facilmente disponibles y seguras
para su uso clinico. Los avances recientes en las técnicas
de manipulacién genética han permitido la creacién de
células NK que presentan los denominados receptores
antigenos quiméricos para dar lugar a las que se conocen
como células CAR-NK con una potente actividad antitu-
moral, pero en su mayoria no toxicas para los tejidos
normales.

También cabe destacar que pueden combinarse
diferentes terapias como son el caso del uso de las ya
mencionadas células CAR-NK con virus oncoliticos, mejo-
randose asi la eficacia y obteniéndose mejores resultados.

En definitiva, el potencial terapéutico de las célu-
las NK es increiblemente alto, y los recientes descubri-
mientos de que las células CAR-NK tienen una baja toxici-
dad y se asocian con altas tasas de respuesta, ponen de

manifiesto la importancia de las células NK como poten-
ciales inmunoterapias para tratar a los pacientes con can-
cer.
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Reprogramacion genética

Pedro N. Jiménez-Morillo, Ainoa Viana Pareja, Alvaro Fernandez Bonilla

Resumen — Este trabajo se basa en el concepto de “reprogramacion genética”, un campo de investigacion relativamente reciente en el campo de
la Genética, aunque se puede extender a campos como la Fisiologia y la Medicina, que consiste en convertir células somaticas en células pluripotentes.
Esta técnica tiene dos posibles aplicaciones terapéuticas: por un lado, la medicina regenerativa, que permitira paliar defectos genéticos mediante la
reprogramacion de células somaticas del paciente y, por otro lado, la reprogramacién farmacolégica, que permite estudiar compuestos que sirvan para
inducir la reprogramacioén de las células somaticas incluso el mismo organismo del que se extraen. Por tanto, la reprogramacién genética es un proceso
que puede abrir las puertas a nuevas terapias que ayuden a curar enfermedades que antes no tenian cura.

Palabras clave — Células, Pluripotencia, Reprogramacion, Terapia, Yamanaka

1. INTRODUCCION

ciertos conceptos previos importantes para el
entendimiento de la misma:

Las células madre son aquellas que tienen la capacidad
de convertirse en diferentes tipos de células del cuerpo.
Hay dos tipos de células madre: i) células madres
embrionarias; y ii) células madres adultas. Ambas sirven
para la reparacion del organismo. Lo que hace inigualables
a estas células son tres conceptos: pueden dividirse y
renovarse a si mismas, no son especializadas (por lo que no
cumplen ninguna funcién especifica) y, por ultimo, tienen
la capacidad de convertirse en células especializadas. Es
por esto que estas células son la base para los médicos y
cientificos en numerosas areas de la salud y la investigacion

ﬁ ntes de profundizar en la materia, debemos aclarar

médica.

Por otro lado, la diferenciacion celular es el proceso por
el que las células de cierto linaje celular (determinado al
formarse el embrién) sufren modificaciones de expresion
en sus genes, de manera que obtienen la forma y la
funcionalidad de cierto tipo celular. Este proceso es
irreversible de forma natural.

La pluripotencia es la capacidad que tiene una célula
madre para poder diferenciarse en cualquier otro tipo de
célula, acotando la expresiéon de ciertos genes y
reprimiendo la de otros. Una vez se pierde esta capacidad,
no se puede recuperar de forma natural.

La capacidad de regeneracion de las células somaticas
varia segun el tipo de tejido con el que se trate. Muchas
enfermedades estan asociadas a la disminucién del niumero
de poblaciones celulares en tejidos concretos, como por
ejemplo las enfermedades neurodegenerativas.

Los experimentos de Yamanaka (2006) han abierto
nuevas y prometedoras lineas de investigacion dentro de la
reprogramacion genética que tienen como objetivos
investigar posibles técnicas que permitan paliar la pérdida
de las células como consecuencia de las enfermedades.

La primera de estas nuevas lineas se trata de la
extraccion de células diferenciadas de un paciente para
posteriormente programar a una célula pluripotente. Tras

ello, dichas células pluripotentes son “transformadas” en el
tipo celular deseado, e introducida nuevamente al paciente.
La gran ventaja de este tratamiento es que son trasplantes
autologos y por tanto apenas hay probabilidad de rechazo.

Por otro lado, la segunda via se estd centrando en la
regeneracion desde dentro del propio tejido induciendo la
transformacion de células del propio érgano no afectados
por la patologia que repondran las células que si estan
afectadas.

Actualmente esta linea de investigacion se debe
enfrentar al desafio de llevar a cabo una reprogramacion
terapéutica completa que consta de varios requisitos. Entre
ellos se destacan:

- La eleccion de la célula que va ser reprogramada

- Debe ser capaz de autorregenerarse, asi como
compartir en la medida de lo posible un origen embrionario
comun, ya que esto facilita la relacién de actividad genética
entre la célula infectada y la célula reprogramada.

- La célula reprogramada debe ser capaz de integrarse
dentro del nuevo tejido donde se encuentra y llevar a cabo
su funcién como células de ese tejido

Hay que imaginar una célula como una gran mansion
con millones de puertas. Durante el desarrollo embrionario
las células madre tienen la mayoria de estas puertas
abiertas. Sin embargo, durante la diferenciacién, algunas
puertas se van cerrando y solo quedan aquellas necesarias
para que cada tipo celular lleve a cabo su funcién. Por tanto,
esto es de gran utilidad para los investigadores, ya que
pueden determinar qué puertas cerrar o abrir con el fin de
poder transformar un tipo de célula en otras. [1]

Como una forma de ejemplificar estos conceptos ver la
Figura 1.
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Fig. 1. Esquema de la reprogramacién genética

46



2. Reprogramacion Genética

La reprogramacion genética consiste en el borrado y
remodelaciéon, durante el desarrollo en mamiferos, de las
marcas epigenéticas, tales como la metilacién del ADN. Por
tanto, la base de la reprogramacion es el uso de una serie
de factores que permite borrar las marcas epigenéticas y asi
obtener células madres pluripotentes totalmente
funcionales.

En 2006, Shinya Yamanaka, ganador del Premio Nobel,
logré reprogramar células cutaneas para transformarlas en
células madres. El objetivo de Yamanaka, como de su
ayudante Kazutoshi Takahashi, consistié en tomar células
del epitelio de ratones adultos para infectarlas con un virus
disefiado en laboratorio con el objetivo de introducirles 24
genes concretos. Se observd coémo dichas células se
transformaban en células pluripotentes.

Para este experimento se seleccionaron 24 genes
candidatos y transinfectaron fibroblastos embrionarios de
raton con estos genes en el locus Fbx15. Esto generd
resistencia a G418 (resistencia a neomicina).

Se aislaron 4 factores que, tras técnicas como
inmunotinciéon y PCR-RT, demostraron que son los que
llevan a cabo la reprogramacion. Dichos factores son
(Oct3/4, Sox2, K14, c-Myc) a los que denomind factores de
Yamanaka. [2]

Infoction with viruses containing
O, Sex2, Kift, and e-Myc

Fig. 2. Esquema de los experimentos de Yamanaka. Un cultivo de
fibroblastos de ratén se somete a los factores maestros de Yamanaka
para obtener células madres reprogramadas.

2.1. Regulacion de los factores de Yamanaka

e Oct 4. Pertenece a la familia de factores de
transcripciéon Oct y es clave para mantener la
pluripotencia. Poca concentracion de Oct4 es letal
para los embriones, mientras que su
sobreexpresion induce la diferenciacion
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e Sox2. Colabora muy estrechamente con Oct4 en la
regulacion de genes implicados de la
pluripotencia. No obstante, a diferencia de Oct4 se
expresa ademas en células de la etapa tardia del
desarrollo.

e  Kif4. Pertenece a la familia de Kruppel-like y tiene
un papel como oncogén, asi como anti oncogén.
Acttia previniendo la salida de células de su ciclo
celular e inhibiendo a c-Myc (el cual provoca la
apoptosis).

e ¢-Myc. Es un factor con multiples dominios y un
potente oncogén implicado en la proliferacion
celular y la replicaciéon de ADN. No es crucial para
llevar a cabo la reprogramacion; sin embargo, si
influye en la eficiencia y en la cinética del proceso
de replicacion del ADN. [3]

En 2008, un grupo de investigaciéon liderado por Liu,
empleando técnicas analiticas avanzadas, demostraron la
existencia de la secuencia diana de los factores propuestas
por Yamanaka. [9] (Figura3)

Se observé ademas que los genes donde solo hay un
factor (sin incluir a c-Myc) fueron reprimidos en gran
medida.

A pesar de esto ultimo, como se ha mencionado
anteriormente, los factores clave para la reprogramacion
son Sox4, Oct4, y Klf4, lo que hace pensar que forman un
complejo.

Para averiguar si interactiian entre si, sobreexpresaron
a Klf4 marcado con Oct4 y Flag. Tras esto, se
inmunoprecipitan con un anticuerpo anti-Flag, y se
observd que Klf4 se une a Oct4. Para determinar si Sox2
hace lo mismo se utiliz6 el mismo método.

A c-Myc Kif4 Octd Sox2
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Fig. 3. Resultados de la posicion de los factores

A) Se trata del nimero de promotores objetivos que los factores
reconocen. B) Porcién de cada factor en los locis cromosémicos
siendo el eje X la distancia del factor al TSS (regién mas cercana al
codén de inicio) del promotor C) El nimero de secuencias en el
genoma que es objetivo de 1 o maés factores (barras negras) u
objetivos de 2 o0 mas (rojo)

A su vez para dirimir si este fendémeno se da sélo en
células iPS (células pluricelulares inducidos) se repiten los



mismos experimentos en células embrionarias (ES) de
raton, tal y como se representa en la siguiente imagen

E\Figura 4). [4]
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Fig. 4. Resultados de la union entre factores donde se observa como
el factor KLF4 se une a Sox2 y Oct4 tanto en células iPS como ES

Se ha demostrado ademas que el extremo C de Klf4
tiene tres estructuras de dedos de Zinc, un tipo de
estructura secundaria de la proteina, que se «cree
generalmente que es el sitio de unién con el ADN. No
obstante, mediante un ensayo de mutacién de dichas
estructuras y posterior inmunoprecipitaciéon, se vio que
disminuia la unién con Sox2 y Oct4. Por tanto, estos dedos
de Zn tienen una funcién de unién con el resto de factores
anteriormente explicadas.

Lo curioso es que mutaciones de dichos dedos de Zn
nos hacen pensar que deberian tener pérdidas de funcién;
sin embargo, se observd como los factores mutados
compiten con el factor silvestre. Asi bien, es cierto que los
mutantes al tener menor afinidad con Sox2 y Oct4 carecen
de activacién transcripcional del gen diana. Asi pues, los
dedos de zinc son clave para la unién con el ADN y
posterior activacién de los genes.

En resumen, se ha demostrado la necesidad de Klf4 de
unirse a los otros dos factores para inducir Ia
reprogramacion. A su vez, si se carece de la Klf4 exégena
se puede inducir la reprogramacion de células
embrionarias mediante Klf4 endogenas. Tal y como se
representa en la Figura 5. [4]
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Fig. 5. Esquema de los resultados de la mutacién de KLF4

A) La eliminacion de Kif4 endbgeno implica una disminucién de
colonias B) Cuantificacién de colonias de A C) La sobreexpresion del
mutante disminuye la cantidad de colonias, mientras que la
sobreexpresion del endégeno no tiene un efecto significativo D)
Cuantificacion de colonias en el C E) Tincién de las muestras donde
se demuestra que el mutante inhibe la autorrenovacion, mientras que
el endégeno sigue dando un porcentaje de renovacion F) Porcentaje
de células positivas para SSEA 1.

3. APLICACIONES

3.1. Medicina regenerativa

El fundamento de la medicina regenerativa se basa en
que células sométicas (células ya diferenciadas y con
funcidén especifica) pueden ser extraidas del cuerpo de un
paciente con una enfermedad degenerativa, como puede
ser un defecto de visién, con el fin de ser reprogramadas
(transformadas) en células madre pluripotentes inducidas
(iPSCs, siglas en inglés). Sin embargo, estas células
pluripotentes presentan errores en la informacion genética
(enfermedad). Por ello, se realiza una edicién genética para
corregir el defecto. Después, se cultivan esas nuevas células
pluripotentes durante un tiempo y, finalmente, se
reincorporan al paciente. Con el tiempo, dado que las
nuevas células que se diferencien van a ser sanas, se cura la
enfermedad degenerativa (en el caso de la visidn, se curara
poco a poco ese defecto, o bien se detendra el avance del
mismo). [5]

A priori, una solucién que se podria probar para
disminuir el tiempo que tardan en crecer las iPSCs es la de
crear un “almacén” o “banco” en el que se pudiera
almacenar IPSCs de pacientes sanos. De esta forma, en
cuanto se detectard una enfermedad degenerativa en algiin
paciente, se podrian aplicar de forma inmediata este
tratamiento para hacer desaparecer el problema
rapidamente; sin embargo, para donar iPSCs, no todo el
mundo es valido, ya que existe una probabilidad de
rechazo inmunoldgico (el propio organismo detecte el
tratamiento como extrafo). Tampoco es préctico intentar
buscar un donador especifico para cada persona, ya que se
necesitaria una gran cantidad de espacio para guardar
iPSCs concretas de cada individuo, y no es una solucion



practica.

Haciendo referencia al apartado anterior, debemos
hablar de los denominados “super donadores”. Este
concepto hace referencia al conjunto de personas de las que
se pueden obtener iPSCs que pueden ser conferidas a
muchas personas, ya que la probabilidad de rechazo
inmunoldgico se reduce drasticamente (su haplotipo, es
decir, su combinacién de alelos de diferentes loci de un
cromosoma que son transmitidos juntos, es homocigoto).
Sin embargo, el problema que existe con los super
donadores es que son un numero muy limitado de
personas, i.e., en Japdn, 2 super donadores pueden donar a
30 millones de personas, pero sélo encontramos 1 stuper
donador entre 5000 personas. [6]

La existencia de dichas iPSCs, ya preparadas y
procedentes de los super donadores, permite reducir
significativamente el tiempo que necesita todo el proceso
desde la extraccion de células somaticas hasta la inserciéon
de las nuevas células en el paciente. Ademas, al reducir
numero de etapas y el tiempo del proceso, disminuye
también el coste de produccion. Por tanto, un enfermo
podrd aumentar sus posibilidades de vivir al tener que
esperar menos tiempo para su tratamiento y, ademas, en el
caso de que necesite pagar por €l, el precio sera menor.

Trasplante

Diferenciacién
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0
Factores roprograrnado res
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Célula somatica
de un paciente
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Fig. 6. Con la aparicién de los super donadores, las etapas de
reprogramacion genética y reparacién de las células iPSCs se omiten.

3.2. Reprogramacion farmacoldgica

La medicina regenerativa, como se ha explicado
anteriormente, se basa en la capacidad de las células
pluripotentes para diferenciarse en cualquier otro tipo de
célula y, por otra parte, dividirse de forma ilimitada.
Actualmente las células madre son la base de los estudios
de regeneracion de drganos y tejidos. El problema en esto
es que las células madre se obtienen a partir de la
manipulacién genética de las células adultas. Esta
manipulacién es a veces poco segura, ya que es necesario
introducir genes externos y normalmente, esto se hace a
través de un virus. El Centro Roddenberry para la Medicina
y la Biologia de las Células Madre de los Institutos
Gladstone, en Estados Unidos, han realizado estudios que
también se puede realizar la
reprogramacion de células adultas a células madre,

demuestran que

farmacoldgicamente. Al contrario de lo que ocurre con la

manipulacion genética, la adiccion de farmacos es una
manera segura y eficaz de reprogramar células adultas en
células madre, con el fin de poder inducir la diferenciacién
de estas células madre en células miocardicas y neuronas.
[7].

Sheng Ding explico que la ventaja de esta forma de
reprogramar células, es la de generar nuevas células en el
mismo lugar donde se produjo la lesion. El objetivo de este
método es poder tratar en un futuro enfermedades como el
Parkinson con farmacos que ayuden al cerebro y al corazén
a poder reparar las lesiones de las células a partir de células
ya presentes en su tejido. Sorprendentemente, la
regeneracion natural que tienen animales como los tritones
o salamandras, son muy similares a esta. [8]

El corazén adulto posee una capacidad limitada para
generar nuevas células. El objetivo de muchos estudios ha
sido encontrar una forma de sustituir las células cardiacas
perdidas tras un infarto miocardico. El problema se
encuentra cuando las células que se han trasplantado no
son capaces de sobrevivir o no pueden integrarse de forma
adecuada en el corazén. Ademds, existe un nuimero
limitado de células madres que pueden transformarse en
células cardiacas.

aMHC-GFP cTnT Merged

GHMT/Diclo

GHMT

GHMT/Diclo
PGE2

Fig. 7. Un antiinflamatorio comin potencia la reprogramacion
cardiaca.

Se ha usado la reprogramacion farmacoldgica para
transformar células cicatrizantes del corazén en células
miocardicas. Esta técnica, ademads, posibilita que la
transformacion en las nuevas células se lleve en el propio
musculo cardiaco. El proceso de la reprogramacion
comienza con la transformacién de las células de la piel en
células madre multipotentes (iMS, siglas en inglés). Para
ello, se utilizan una variedad de compuestos quimicos, que
son seleccionados mediante pruebas de “ensayo y error”.
Después, las iMS son tratadas por un segundo conjunto de
farmacos y factores de crecimiento que son los que la
inducen a diferenciarse en células del miocardio. Cabe
seflalar que el 97% de las células transformadas tienen
capacidad para latir y responden adecuadamente a los
estimulos de las hormonas. En los experimentos realizados,
se usaron como organismo modelo los ratones, y en estos,
esta célula transformada era indiferenciable del resto de
células miocardicas.

En un segundo estudio publicado en la revista Cell Stem
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Cell, los investigadores utilizaron esta técnica para crear
células progenitoras neuronales a partir de la piel del raton.
Los farmacos utilizados en este experimento, permitieron
que, en solo 10 dias, las células progenitoras neuronales,
capaces de diferenciarse a cualquier neurona del cerebro,
fueran funcionales. Estas células no solo se desarrollaron
espontaneamente en los tres tipos basicos de células
cerebrales (neuronas, oligodendrocitos y atrocitos), sino
que también tuvieron la capacidad de autorreplicarse. El
con-autor de esta investigacién, Yadong Huang, concluyd
que estas células neuronales podrian ser utilizadas en un
futuro en terapias de reemplazamiento celular para
enfermedades neurodegenerativas (como el Parkinson o el
Alzahéimer).
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Fig. 8. Esquema de la estructura 3D de los farmacos

4. CONCLUSIONES

Como se ha visto durante la elaboracién de este trabajo,
la reprogramacion genética es una via muy prometedora
que actualmente ya esta dando resultados, aunque siempre
hemos de mejorar, desarrollar y afinar estos métodos para
conseguir resultados econdmicos asumibles, asi como
mejorar las técnicas sanitarias y poder utilizar estos
conocimientos para aplicarlos a las necesidades del
hombre.

Y mirando hacia un futuro mas lejano, cabe la
posibilidad de que seamos capaces de afiadir estos
farmacos al cerebro a la médula espinal, y que estos acttien
rejuveneciendo las células cerebrales en tiempo real.
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La crisis de los opioides en EEUU: una
perspectiva quimico-forense

Maria Guadalupe Garcia-Ceballos Sanchez

Resumen— Se aborda en este articulo el fenédmeno conocido como crisis de los opioides, que se ha venido desarrollando en
Estados Unidos desde la década de los 90, y es responsable de unas 90 muertes por sobredosis al dia, de media, en ese pais.
Exploramos y reflexionamos sobre las causas a las que apunta la literatura, el especial papel de la adiccion como proceso
quimico, y las consecuencias juridicas que ha entrafnado como problematica nacional de salud publica, tanto a nivel general
como en procesos judiciales activos en particular. Analizamos asimismo si esta amenaza puede ser extrapolable a Espana, y
mencionamos determinadas ideas en clave de tratamiento que se proponen desde el campo de la quimica.

Palabras Clave— Opioides, Adiccion, Medicamentos, Crisis Sanitaria, Legislacion farmacolégica, Politicas Publicas

1. INTRODUCCION

1 presente siglo se ha visto marcado por una grave

pandemia que ha estado en boca de todos; y, sin em-

bargo, no serd esta la que més lo caracterice, o el su-
ceso clave que nos defina como sociedad a ojos de los
antropologos futuros. Una serie de epidemias llamadas
“silenciosas”, que se han venido desarrollando previa y
simultaneamente, resultan atin mas reveladoras acerca
del hijo (e hija) promedio de la posmodernidad. No hay
mas que introducir en cualquier buscador el término para
obtener resultados como obesidad, aislamiento y soledad,
trastornos de ansiedad, conductas compulsivas y adicti-
vas, suicidio. La sociedad de consumo nos colma de todo
aquello que podamos llegar a requerir, y, con frecuencia,
también de lo que no. ;Podrian algunos de estos males
erradicarse si se dejasen de generar necesidades artifi-
cialmente con animo de lucro? ;Serfamos mas felices si
aprendiésemos a tolerar la frustracién de no tenerlo todo
al instante, a convivir con el dolor?

Uno de los grandes esléoganes de Purdue Pharma, la
empresa comercializadora del medicamento OxyContin,
cuyo principio activo es la oxicodona (analgésico sinteti-
zado a partir de la tebaina, alcaloide presente en el opio)
[1] fue que “no tenemos por qué vivir con dolor” ejempli-
ficando el argumento con casos que generan inmediato
consenso social [2]: pacientes oncolégicos y personas con
enfermedades crénicas como la esclerosis multiple, que
ven gravemente empeorada su calidad de vida si no se
tratan con la intensidad que sus dolencias requieren.

Nos proponemos, con este articulo, explorar las conse-
cuencias de una sobre-generalizacién del argumento en
cuestion, que ha conllevado que millones de personas
traten de apaciguar sus particulares dolores -tanto fisicos
como psicolégicos- recurriendo por desinformacién a
medios potencialmente peligrosos.

M Guadalupe Garcia-Ceballos Sanchez. Facultad de Derecho,
Universidad Pablo de Olavide. hispalupe@hotmail.com

2. MECANISMO BIOQUIMICO DE ADICCION

Los opioides u opidceos interacttian con nuestro sistema
nervioso de manera diferente a otras sustancias estupefa-
cientes o psicotrépicas, y puede decirse que se encuentran
en la mitad superior de la pirdmide en términos de noci-
vidad, entendida como dafio causado al consumidor y
potencial de adiccion. En particular, la heroina, la droga
ilegal mas representativa de este grupo, se corona como la
mas perjudicial [3].

Una caracteristica sencilla de comprender y muy ilus-
trativa que muchas drogas tienen en comdun, es la de pa-
recerse en su estructura y propiedades quimicas a sustan-
cias endégenas generadas por el organismo. Como po-
demos ver en la imagen, la norma general para los opioi-
des es una similaridad a la molécula de endorfina, con
anillos aromaéticos, grupos metilo, y presencia asimismo
de oxigeno, hidrégeno y nitrégeno.
Este dltimo elemento determina la
activacion de los opioides, ya que el
grupo amino al que pertenece se io-
niza en entornos en los que pueda
entrar en contacto con H,O, como
seria el torrente sanguineo [4].
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Fig. 1: comparacion entre la endorfina (endégena) y varias molé-
culas opioides.

Las endorfinas, péptidos llamados “hormona de la feli-
cidad” u “opio cerebral”, se liberan por la glandula pitui-
taria y el hipotdlamo directamente a areas del cerebro
responsables de la supresiéon del dolor en situaciones de
presencia de este o de estrés, con el fin de hacer frente al
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mismo, o en actividades que relacionamos directamente
con el placer (hacer ejercicio, refr, acariciar...) [5].

Existen tres tipos de receptores opioides, p, k y §. Cada
uno es mas sensible a determinadas variedades de neuro-
transmisores (o sustancias exdégenas, ya que del mismo
modo que hay mas de un neurotransmisor opioide, aun-
que el principal sea la serotonina, hay también variedad
de opioides exdgenos estructuralmente diversos), y estan
presentes a lo largo de todo el sistema nervioso; El meca-
nismo de transduccién de sefiales, o sinapsis, funciona a
través de proteinas. Algunas de ellas son inhibidas por el
opioide, que propicia asimismo la apertura de canales de
K* y el cierre de los canales de Ca?*, contribuyendo a una
hiperpolarizacién de la célula nerviosa, y con ello a fuer-
tes restricciones en los impulsos nerviosos [6]. En defini-
tiva, “bloquea” nuestra capacidad para percibir un dolor
que, realmente, no desaparece, sino queda eficazmente
encubierto.

Las drogas de las que hablamos, al asemejarse (natu-
ralmente o por haber sido disefiadas para ello) a esos neu-
rotransmisores, actian sobre esos mismos circuitos y, al
poder suministrarse a discrecionalidad, generan toleran-
cia rapidamente [7]. El cuerpo, al recibirlas desde el exte-
rior, deja de segregar endorfinas, por lo que comienza a
depender de recibir la sustancia externa (en dosis cada
vez mayores) para alcanzar ese estado de ausencia de
dolor y bienestar al que es tan facil acostumbrarse.
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Fig. 2: ciclo de adiccién causado por medicamentos opioides.

Ante la eventual retirada de la droga, el organismo re-
quiere de un lapso de tiempo para volver a segregar esas
moléculas cuya fabricacion habia suprimido por innece-
sarias, teniendo lugar ese shock conocido como sindrome
de abstinencia, que conlleva desajustes tanto fisiolégicos
como comportamentales debidos al proceso gradual
readaptativo que debe atravesarse. En el caso de las sus-
tancias de nuestro interés, estariamos hablando de sinto-
mas gastrointestinales, calambres, dolores o temblores
musculares, sudoracion y escalofrios, aceleracién de la
frecuencia cardiaca, cambios en la presion arterial, irrita-
bilidad, trastornos del estado de animo y del suefio [8].

Estudios recientes de revision de la literatura [9] reco-
gen que el consumo prolongado (mediado usualmente
por la adiccién) de derivados del opio, produce incluso
modificaciones epigenéticas perdurables en el ADN de las
células, que condicionarian auténticos cambios en la ope-
rativa del sistema nervioso. Esas modificaciones no com-

prenderfan mutaciones genéticas como tal (no alteran la
secuencia del ADN), pero si inciden sobre la cromatina,
sufriendo las histonas (principales proteinas que la con-
forman) modificaciones covalentes que alteran su sujecién
a través de acetilaciéon. Se han comenzado a detectar rela-
ciones causales entre estas anomalias celulares (fisiol6gi-
cas y en su actividad de transcripcién de ADN) y particu-
laridades comportamentales inducidas por los opioides.

En base a estas consideraciones, encuadrariamos el
concepto de adiccién en el marco de la ausencia de interés
o la incapacidad para extraer placer de todo aquello que
no esté relacionado con la sustancia externa a la que se es
adicto, sin perjuicio de la posibilidad de que esa situaciéon
mas o menos puntual pueda conllevar cambios bioquimi-
€os cronicos.

3. ANTECEDENTES DE HECHO E IMPLICACIONES
JURIDICO-CRIMINOLOGICAS

La conclusion de la crisis, ya sea como cuestién de sa-
lud ptblica o como disyuntiva judicial, es atin desconoci-
da. Comenzé presentandose ante el publico como la
anécdota de que algunos “adictos” (usuarios ya de otras
drogas “duras”) aislados habian aprendido a burlar los
sistemas de seguridad implantados en los medicamentos
opiéceos, y ha terminado suponiendo lo que el entonces
Presidente Trump lleg6 a calificar de “emergencia sanita-
ria nacional” en el afio 2017.

Three Waves of the Rise in Opioid Overdose Deaths
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SOURCE: National Vital Statsfics System Mortality File.

Fig. 3: Las tres olas que han caracterizado la crisis de los opioi-
des, ilustradas segin muertes por sobredosis por cada 100.000
personas.

3.1. De pacientes a “junkies”

En efecto, lo que hoy llamamos “crisis” comenzé como
la introduccién exitosa en los circulos médicos de sustan-
cias totalmente avaladas por agencias nacionales, que
servirfan, segtin la evidencia proporcionada por las pro-
pias compaiifas farmacéuticas y no identificada en ese
momento como cuestionable por el filtro institucional,
para tratar, ademas de dolores derivados de enfermeda-
des graves, otros agudos y puntuales como los muscula-
res, la odontalgia, e incluso los debidos a gripes y resfria-
dos. Ello nos permite ya vislumbrar que los protagonistas
de la historia no son, en este caso, personas que por situa-
ciones de vulnerabilidad psicosocial o exclusién se hayan
visto abocadas al consumo, sino que sencillamente eran
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personas comunes que, sin sospechar ninguno de los efec-
tos colaterales, pensaron en un momento dado que hacfan
lo mejor por su salud.

Mas alld de los indicadores sanitarios (ingresos, tra-
tamientos de desintoxicacién, autopsias con resultado de
sobredosis...) y criminolégicos (detenciones y sentencias
condenatorias por delitos relativos al trafico, contra la
propiedad, fraudes, o incluso contra las personas, inti-
mamente relacionados con conseguir la droga por via de
prescripcion o mediante mercado subsidiario), abundan
los testimonios que ligan la crisis a situaciones de ruptura
familiar, endeudamiento y abandono de puestos de traba-
jo, aumento de la prostituciéon marginal, sinhogarismo,
descuido de hijos menores y un subsecuente colapso de
los servicios sociales [10].

Si bien la magnitud del dafio no puede achacarse en
su integridad a los medicamentos opioides, resulta inne-
gable que estos actuaron como portal de entrada, desde el
que, una vez adictos, muchos consumidores dieron el
salto a otros opidceos ilegales, mds baratos y sencillos de
conseguir. De este modo se explica el sustrato que dio
lugar a las diferentes olas de la epidemia: opioides con
receta-heroina-opioides sintéticos.

3.2. Demandas millonarias sustentadas en la
incentivacion de la epidemia

¢ Coémo se explica que cientos de miles de personas ajenas

a todo consumo de drogas duras se interesen stibitamente

por los opioides? Cabe condensarlo en dos conceptos;

malas practicas farmacolégicas y redes de influencia [11].

La camparfia de las farmacéuticas, cuyo ejemplo perfec-
to es Purdue Pharma, se construy6 sobre dos grandes ejes:
conquistar al consumidor manipulando el ideario popu-
lar, y dominar al distribuidor de una forma mas sofistica-
da. Se le hace creer mediante argumentos técnicos que
obra correctamente al propiciar la expansion del produc-
to, o, se logra, idealmente, que ni siquiera llegue a plan-
tearse tal cuestion. Notese que la terminologia es econo-
mica; asi fue como los productores de medicamentos
opiaceos enfocaron esta empresa, sentando el objetivo de
colonizar el mayor margen posible de lo que consideraron
el mercado, expandiendo su ptblico diana hasta limites
insospechados.

Para conquistar el mercado, las empresas productoras
se valieron de multitud de estrategias [13], como son el
intercambio de favores con representantes publicos, mar-
keting agresivo a través de medios de comunicacién y
visitadores médicos, donaciones a instituciones educati-
vas y asociaciones relacionadas con el dolor, regalos y
pagos a facultativos, y fuerte inversioén en la apariencia de
robustez de los estudios que respaldaban sus tesis. He-
mos seleccionado algunos de los esléganes y la termino-
logia que se acufaron a estos efectos:

La premisa estrella fue: “only 1% become addicted”, una
afirmacién que surgi6 de la tergiversacion de cierta publi-
cacioén sin vocacién alguna de evidencia absoluta y que se
ha venido considerando como detonante singular. Ante
unos datos tan favorables, todo aquel Doctor reticente a la

prescripcién era calificado como “opiéfobo” y negligente
del “quinto signo vital”. En cuanto al publico general, los
términos eran los siguientes [12]: “when you know NSAIDs
or acetaminophen will not be enough”, o, “one to start and to
stay with”. Como podemos comprobar, se deja en manos
del paciente la baremacion de la conveniencia de emplear
“x” 0 “y” farmaco; es mas, la decisién estaria sustentada
en un supuesto “saber” que responderia a una percepcién
tan subjetiva como puede llegar a ser la del dolor [14].
Efectivamente, este no debe considerarse ni mucho menos
un sintoma irrelevante a la hora de ponderar un trata-
miento, lo cual no significa que deba otorgarsele un esta-
tus que, desde un punto de vista l6gico, no es tal; si algo
tienen en comun los signos vitales, es su susceptibilidad
de ser medidos mediante parametros objetivos (por mu-
cho que sus resultados se presten a interpretacion), mien-
tras que, para el dolor, esa posibilidad no existe.

No es de extrafiar que las Gltimas noticias [15] sugieran
que Purdue deberd responder en gran medida del perjui-
cio causado, al igual que ha ocurrido con otras compaiifas
farmacéuticas (Insys, Johnson & Johnson, Teva [16]), que
han enfrentado incluso responsabilidades personales de
sus directivos. El mas reciente acuerdo sobre la mesa, atin
pendiente de formalizar, ofrece 6 miles de millones de
doélares de indemnizacion, tras el rechazo por parte de un
Juez Federal del anterior: 4,3 miles de millones a cambio
de no responder de mas demandas por parte de particu-
lares, asociaciones y Estados.

La clave para la obtencién de victorias judiciales a di-
ferentes escalas no ha residido en el hecho de que estas
empresas ideasen y comercializasen productos peligrosos.
Como sabemos, tanto el trafico juridico como las ciencias
experimentales, presuponen que no hay sustancia intrin-
secamente inocua, por lo que prevén umbrales de riesgos
aceptables en torno a los que operamos. Lo que ha ocu-
rrido en este caso ha sido que los riesgos previsibles se
han materializado precisamente a fuerza de omitir inten-
cionadamente las debilidades del producto, lo cual ha
quedado indefectiblemente acreditado ante los tribunales,
que parecen cada vez mas proclives a aceptar la hipotesis
de correlacién entre prescripciones injustificadas, adic-
cién y resultados lesivos.

3.3. Cambio de paradigma normativo

El expresidente Trump firmo6, un afo después de declarar
el estado de emergencia nacional, la Ley Alexander [17],
que incluye una serie de medidas enfocadas a reforzar la
atencion sanitaria para la deshabituacién, liberando fon-
dos y facilitando la prescripcién de medicamentos em-
pleados para superar la adiccién. Asmismo, incentiva
programas de formacion especializada acerca de dolor y
adiccién, y cooperacion entre administraciones para evi-
tar la entrada de opioides sintéticos en el pais.

Pese a que es positivo que se demuestre preocupacion
institucional por la cuestion, algunos expertos han expre-
sado sus dudas acerca de la efectividad préctica de la re-
gulacién, pues la financiacién que la ha acompafiado no
ha sido especialmente cuantiosa, y las partidas finales que
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se destinen dependeran de la previa aprobacién del Con-
greso, por lo que sus efectos a dia de hoy son inciertos,
maxime tras la pandemia de Covid-19, que ha agravado
las cifras de sobredosis por opioides, particularmente,
sintéticos.

4. ;DEBERIAMOS ESTAR PREOCUPADOS EN
EsSPANA?

No hay visos de que el caso estadounidense sea un prece-
dente para nuestro pais, ni, en general, para ningtn Esta-
do sujeto a la rigurosa legislacion farmacéutica que carac-
teriza a la Unién Europea.

Ahondando en las causas de que la epidemia se pro-

dujese en EEUU, resulta llamativo el sefialamiento casi
undnime que la literatura cientifica hace de un evento
que, en principio, no debiese haber tenido mayor impor-
tancia: La carta de Porter y Jick en 1980, publicada en el
New England Journal of Medicine. El texto (que no era en
rigor un estudio cientifico, sino un simple apunte conden-
sado en un pérrafo) reflejaba una apreciacién de los auto-
res acerca de la ratio de adiccién de pacientes hospitali-
zados (adjetivo que no resulta baladi, ya que equivale a
sujecciéon a un control especializado estrecho) y mencio-
naba que de entre 11.882 pacientes, s6lo 4 habian desarro-
llado adiccién [18]. La difusién de estos datos fue amplia,
y se empled en los afios siguientes para respaldar la segu-
ridad de los medicamentos opioides, siempre sin contex-
tualizar de forma apropiada la afirmacién de que eran
poco adictivos.
No obstante, parece acertado introducir también otras
variables de corte sociolégico, cultural y politico-
legislativo (ademds de la presién de las farmacéuticas,
que ya hemos tratado) que explicasen que el fenémeno no
es una simple cuestién sanitaria que pueda aflorar espon-
taneamente en cualquier punto del mundo, sino que vino
dado por factores nacionales concretos. En palabras de
David Pere Martinez Or6 [19], “La carta pudo impactar en la
prdctica médica norteamericana con tanto frenesi porque la
realidad sociopolitica lo posibilitd. Si la legislacion, el sistema de
salud, la relacién médico-paciente, el control sobre la industria
o los malestares de ciertas capas de poblacion hubiesen sido de
otra naturaleza, la crisis de opioides hubiese tomado otras for-
mas, o tal vez nunca se hubiese producido”.

Quiza resulte falaz, sin embargo, afirmar que Espafia
se encuentra excluida de toda posibilidad de brotes pare-
cidos al estadounidense por el hecho de no compartir sus
factores desencadenantes; los opioides no son, en efecto,
ni parece que vayan a convertirse, en métodos habituales
y desproporcionados de analgesia, pero no hay mas que
cambiar de variedad de sustancia y de dolencia para ha-
llar cifras mas alarmantes. Los ansioliticos y sedantes,
grupo de entre el que destacan las benzodiacepinas, nos
colocan a nivel europeo en segundo puesto en prevalen-
cia de consumo [20]. Ante la saturacién de la sanidad pt-
blica, infraequipada para hacer frente a la avalancha de
problemas incipientes de salud mental que se le presen-
tan, es una practica habitual que profesionales generalis-
tas (de atencién primaria) prescriban estos farmacos sin

una evaluacién previa por parte del especialista, y sin el
seguimiento adecuado (que pasarfa por informaciones
detalladas sobre las implicaciones de su uso y revisiones
periddicas, pero se limita a una prescripcion practicamen-
te sine die) [21]. Como vemos, contamos con ciertas condi-
ciones particulares propicias para originar nuestro propio
modelo nacional de epidemia silenciosa.

5. CONCLUSIONES

Para terminar, llevaremos a cabo una breve revisiéon de
ciertas soluciones basadas en la quimica, que, de la misma
manera que juega un papel en la adiccion, puede contri-
buir a su alivio.

La primera y mas conocida es el tratamiento agonista
[22], es decir, el suministro controlado de sustancias que,
de la forma en que hemos abordado en el apartado 2, sean
afines a los receptores opioides, de tal manera que se sus-
tituye la sustancia mas nociva por otra que no causa los
efectos de la droga (no te “vuela”) pero si previene los
sintomas de la abstinencia. La buprenorfina y la metado-
na se han venido empleando ampliamente, pero esta es
una linea de investigacién a la que sin duda pueden se-
guir haciéndose aportes. Igualmente, puede lograrse, ya
desde el inicio de la cadena, producir opioides con fines
médicos que conserven sus efectos, pero sean menos adic-
tivos [23]. Afiadiendo un atomo de fltor cerca del nitré-
geno que media la activacién, se consigue que la molécula
se cargue positivamente y rebaje los niveles de acidez en
los que se activa, de manera que pueda dirigir su accién
exclusivamente hacia tejidos dafiados, que naturalmente
sufren procesos de acidosis. Con la modificacién de la
molécula se evita, pues, que el mayor centro de receptores
opioides, el cerebro, se vea implicado innecesariamente.
Un razonamiento parecido se ha seguido en el novedoso
disefio de una vacuna que pretende suprimir el efecto de
la adulteracion de heroina con fentanilo [24], una mezcla
potencialmente mortal por potenciar los efectos hipdxicos
que posee cada una de las drogas.

Asimismo, los expertos abogan por acrecentar las bi-
bliotecas de referencia supranacionales y normalizar los
materiales y técnicas empleados en el andlisis, lo cual fa-
voreceria un conocimiento compartido mds amplio,
acomparfiado de la implementacién de algoritmos de bus-
queda para la deteccion rapida y eficaz de derivados ain
desconocidos. Una cooperacion mas estrecha permitiria
no sélo salvar vidas, sino, ademds, una imagen mucho
mas certera sobre el alcance real de las muertes [25].

No obstante, y como venimos diciendo, la raiz del
problema es multifactorial y, por desgracia, no basta
abarcarla desde el punto de vista quimico, sino que este
debe contemplar una variedad de aspectos psicosociales.
En resumen, es importante cuestionar la “cultura de la
medicacién”, ponderando individualmente y desde la lex
artis cientifico-médica la pertinencia real de cada tipo de
medicamento, recurriendo a métodos lo menos invasivos
posibles que traten la fuente del dolor, y enfocando el
tratamiento desde una perspectiva holistica, sin echar
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mano injustificadamente -tanto individual como institu-
cionalmente- del parche econémico en tiempo y dinero: el
corte de la corriente nerviosa para dejar de sentir.
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La degradacion de la seda por los tintes

Maira Morales Muhoz

Resumen—La seda es uno de los tejidos mas empleados en el patrimonio textil, la diversidad de sus matices imprime
significado a las piezas fabricadas con ellas. Este articulo tiene como objetivo el estudio de la degradacion de esta fibra para
comprender los procesos de alteracion provocados por la tincion de métodos tradicionales. Tras este analisis, los resultados
obtenidos son que el tinte pastel produce menos alteraciones que el kermes o la agalla, siendo este Gltimo el mas agresivo. Por
lo que se concluye que, los procesos de tincidén son parte activa de las alteraciones que presentan las obras en la actualidad, y

que son mas 0 menos graves segun el colorante empleado.

Palabras Claves— Degradacion, Mordientes, Naturales, Seda, Tintes.

1. INTRODUCCION

La seda es de las fibras méas usadas a lo largo de la his-
toria en bienes culturales, participando en la composi-

cién de indumentaria, tapices, mantos, banderas, re-
posteros, bordados, etc. Su produccion en la peninsula
ibérica esta asociada al imperio Al-Andalus hacia el afio
740[1], credndose un prospero comercio en torno a la
sericultura y a la produccién de tintes.

Segun la documentacion([1],[2], este mercado llevd a
tierras iberas al desarrollo de la agricultura de plantas
tintéreas, como la hierba pastel, la gualda, la rubia o el
azafran; y de la cria de insectos como el quermes. Sin em-
bargo, su aplicacion en los tejidos siempre ha sido unos
de los secretos mejor guardados de los tintoreros, no
siendo hasta el s. XVI cuando aparecen los primeros trata-
dos. Gracias a ellos, hoy se tiene un conocimiento mas
profundo sobre la manufactura del patrimonio textil. De
ese modo, se sabe que segun el tinte que se fuera a usar,
el proceso, los mordientes y aditivos variaban[2],[3].

En base a ese conocimiento, y desde el punto de vista
conservativo, si con cada color que se fijaba a la seda se
empleaba un proceso completamente diferente ;Cual era
el comportamiento del tejido tras la tincién?, ;qué mati-
ces eran mas agresivos para la fibra? El objetivo de este
articulo es responder a esas preguntas por medio del es-
tudio de las recetas tintéreas, y de la degradacion de la
seda pristina frente a los agentes externos.

2. COMPOSICION DE LA FIBRA DE SEDA

La fibra de la seda es un polimero compuesto por fibroina
y sericina.

La fibroina es el componente de mayor porcentaje en
la seda, se caracteriza por estar formado por regiones
cristalinas que se intercalan con regiones amorfas Fig.1[4].
Las regiones cristalinas son el 60% de la masa de la seda,
vienen determinadas por su estructura secundaria en for-
ma de hoja plegada B, constituida por una estructura pri-
maria compuesta principalmente por una secuencia de

aminoacidos hidréfobos, como son glicina, alanina, serina
y tirosina[5]. Las regiones amorfas vienen determinadas
por una estructura secundaria en hélice a y espiral aleato-
ria, compuesta principalmente de aminoacido hidréfilos,
como son serina, treonina, arginina y lisina,[4],[5].

La sericina constituye el 20-30% de la masa de la seda,
actla como aglutinante de los filamentos del ndcleo de la
fibroina. Su composicion viene determinada por las regio-
nes amorfas con una estructura secundaria en forma de
hélice a y espiral aleatoria con micro huecos[4], su estruc-
tura primaria estd compuesta principalmente por aminoa-
cidos hidrofilos, como son serina, treonina, glicina y trip-
tofano[6]. La sericina esta formada por tres capas A, By C,
siendo la A la més externa y la C la que se encuentra en
contacto con la fibroina. Las 2 primeras capas externas se
disuelven en agua a 60°, mientras que la Ultima lo hace a
83°[6].

Fibroina

|
g
- ;'

it
Iinisesesnl]

Sericina

Fig. 1. Representacion de la fibra de seda. Imagen retocada.
Fuente: Liu et al[4]

3. DEGRADACION DE LA SEDA POR AGENTES
EXTERNOS

En los procesos de tincidn tradicionales, la seda se va a
encontrar habitualmente en un medio acuoso, a altas
temperaturas, con aditivos acidos, metalicos y procesos
oxidativos entre otros. Veamos a continuacion cual es el
comportamiento de esta fibra al encontrarse en dichas
circunstancias.

3.1.Medio acuoso.

Cuando el agua entra en contacto con la seda, sus molé-
culas se adhieren a las fibras hidréfilas, formando enlaces
de hidrégeno[4]. De ese modo, el agua genera una doble
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facilita el acceso de los agentes deteriorantes a los enla-
ces peptidicos[5].

Chen et al7] estudiaron la degradacion de la seda,

siendo la humedad el agente externo mas agresivo. Segun
su investigacion, cuando la alteracion llega a la fibroina, se
ven afectadas las regiones amorfas y las partes mas suel-
tas de las regiones cristalinas. De este modo, estas Ultimas
regiones se quedan expuestas permitiendo el avance del
deterioro.
La siguiente imagen SEM (Fig.2) muestra la degradacion
de una seda pristina sumergida en agua a 38° desde el
minuto 1(a), minuto 10 (b), minuto 100(c), minuto 1000 (d)
y minuto 10.000 (e)

(b) 10min (©) 100min (d) 1000min (€) 10000min

(a) lmin

Fig.2. Envejecimiento de la seda en agua a 38° en 1min (a),
10min(b), 100min(c), 1000min(d) y 10000 (e). Imagen retocada.
Fuente: Liu et al[4]

3.2. Altas temperaturas.

El calor produce cambios fisicos y quimicos en la fibroina.
Las altas temperaturas provocan cambios en la composi-
cién de los aminoacidos y la escisién de sus cadenas. Me-
jora la formacién de radicales libres de oxigeno que ata-
can a aminodacidos reactivos en las regiones amorfas, co-
mo el triptéfano, tirosina, serina y fenilalanina. Esto da
explicacién al efecto de oxidacion térmica y provoca pér-
didas de brillo [5],[8].

3.3. Medio acido.
La seda presenta un aumento de los aminoacidos bésicos
y acidos, lo que produce la hidrdlisis de las regiones
amorfas y la descomposicion del sistema polimérico, pro-
vocando la formacién de regiones cristalinas mas peque-
fas y aisladas. La hidrdlisis del resto de la fibra se obtiene
si este medio se combina con temperaturas altas, [8],[9].
Las siguientes imagenes SEM (Fig.3) muestran los da-
fios de la seda tras la exposicion a acido (4% acido sulfuri-
co). En "a" se pueden observar roturas en forma de V y
ru905|dades. En la "b”, tras un envejecimiento de la mues-
tra de 154h, en la que se observan divisiones axiales y
grietas de filamentos.

1

Fig.3. a). Degradacion de la seda tras ser expuesta a acido (4%
acido sulfdrico). b). Degradacién de la misma muestra tras
envejecimiento de 154h. Fuente: Harby y Sawsan[8]

3.4. Oxidacion.

Los radicales de oxigeno atacan a los grupos aromaticos
que se encuentran en el triptoéfano, tirosina y fenilalani-
na[4], es decir, los grupos laterales de los aminoacidos se
convierten en grupos cromdforos[8], haciendo que la seda
amarillee.

3.5. Mordientes metalicos.

La respuesta de la seda frente a los mordientes metalicos
es muy similar a lo que ocurre cuando se encuentra en un
medio acido. Los aminoacidos &cidos y basicos aumentan
produciendo la hidrélisis de los polimeros de la sedal[8].

4. PROCESOS DE TINCION

Tradicionalmente se conocen tres procesos de tincion,
estrechamente asociados a la procedencia de los coloran-
tes que se fijaban en el tejido[2], [3].

4.1.Colorantes a la tina

El principal tinte de este procedimiento era el pastel o
glasto (/satis tinctoria), planta de la familia de las crucife-
ras, que quimicamente entraria dentro del grupo de los
indigoides. En Espafia su cultivo se realizaba en torno a
Toledo,[1],[2],[3],[10].

Los tintes a la tina no son solubles al agua, por ello el
proceso consiste en la oxidacion-reduccion, en donde el
colorante sufria una eliminacién del oxigeno por reduc-
cién, en ese momento el tejido absorbia el colorante, pos-
teriormente la tela se exponia al aire para producir la oxi-
dacion y fijar el tonol3].

La preparacion del bafo para el tinte pastel se compo-
nia de agua caliente, la pastilla del colorante, cendras (he-
ces del vino, se usaba como mordiente), tartaro (se obte-
nia por la fermentacién del mosto, es bitartrato de pota-
sio, actuaba como mordiente) y cenizas reforzadas con
lejia. El tejido se introducia en esta disolucién cuando es-
taba fria[3].

4.2.Colorantes con mordientes

Los principales tintes que usaban este procedimiento eran
los anaranjados (carotoides), amarillos (flavonoides), viole-
tas (antocianos) y rojos (quinonas)[2].

Entre otros, en esta tipologia esta el colorante kermes,
procedente del cuerpo de la hembra del insecto kermes
ilici y kermes vermilio, que contiene acido kermésico que
quimicamente pertenece al grupo de las quinonas. Su
produccion se extendia por toda la peninsula, siendo rele-
vante la crianza en el area de Sevilla. Tras el descubrimien-
to de América fue sustituida por la cochinilla[1],[3],[10].

El procedimiento era el siguiente: el tejido se prepara-
ba antes de recibir el colorante para poder fijarlo, para
ello se usaban mordientes como sales metalicas o acidos
organicos. El mordiente mas usado era el alumbre (sulfato
aluminico potasico), el cual se disolvia en agua caliente en
una proporcion de 40-50 cubos de agua con unas 40-50
libras de alumbre. Cuando la disolucién se encontraba
fria, la seda se introducia, permaneciendo en su interior
durante 8 o 9 horas. Esta seria la preparacion de la seda
para posteriormente recibir el tinte, el cual habia sido di-
luido en agua hirviendol[3].

4.3.Colorantes con taninos

Los matices obtenidos tras este procedimiento solia ser
pardos y negros. Los taninos son productos vegetales
procedentes de diversas plantas, como es el caso de las
agallas (reaccion de las plantas tras el ataque de un para-
sito), el cual cumplia una doble funcién: como colorante y
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como mordiente. Para la obtencion de estos colorantes
era preciso la combinaciéon de los taninos con sales de
hierro[2],[10],[3].

Para conseguir los colores negros en el s. XV era preci-
so hacer hervir las agallas, en ese momento se introducia
la seda en el agua en ebullicidn, posteriormente se retira-
ba el tejido para dejarlo enfriar. El proceso se repetia hasta
conseguir negros brillantes[3].

5. RESULTADOS

Tras el estudio del comportamiento de una seda pristina a
diferentes agresiones y el desarrollo de los tres modos de
tincién, se pueden determinar cudl es la respuesta del
tejido en cada caso:

Los tintes pastel tenian un proceso oxidativo con aditi-
vos acidos, por lo que la degradacion de la seda corres-
ponderia a un debilitamiento de la sericina, ya que los
radicales de oxigeno atacarian a los grupos aromaticos de
algunos de sus aminoacidos. Sin embargo, este dafio es
menor con respecto a las agresiones de los componentes
acidos, que producirian la hidrdlisis de las regiones amor-
fas y la descomposicion del sistema polimérico, dando
lugar a regiones cristalinas mas pequefas y aumento de
regiones amorfas[9]. La degradacién de la seda va direc-
tamente vinculada al tiempo de exposicién al medio. No
obstante, el hecho de que el proceso se haga en agua fria
reduce los efectos de la alteracion.

Los colorantes kermes exponian a la seda a los mor-
dientes metalicos y al acido kermésico durante mucho
tiempo y en dos momentos del proceso diferentes, por lo
gue su agresion se podria considerar doble. En el estudio
de Badlillo-Sanchez et af9] se determina que los derivados
de las antraquinonas, como el kermes, son fotocortadores
de las proteinas. Segun lo descrito, la seda presentaria
estructuras cristalinas reducidas y menos interconectadas,
por lo que la fibra presentaria un estado similar al mos-
trado en la figura 3, probablemente hallandose entre la
imagen “a" y “b"[8],[9].

En el caso del colorante de la agalla, la agresion al teji-
do es mayor, ya que el proceso implica la acidez de los
taninos y el agua hirviendo. La sericina se descompondria
por las temperaturas del agua, se produciria la hidrolisis
de las regiones amorfas, mientras se facilitaria el acceso a
los componentes acidos, produciendo una reduccién de
las regiones cristalinas. A su vez, el calor provocaria la es-
cision de las cadenas de aminoacidos en las regiones
amorfas.

6. CONCLUSIONES

Segun lo descrito, es obvio que los procesos de tincién
tuvieron una accién activa en los procesos de alteracion
de las sedas. Sin embargo, se puede determinar que los
colorantes a la tina (pastel) son menos agresivos que los
mordientes (kermes) o taninos (agalla), siendo este ultimo
para obtener negro uno de los métodos de tincion mas
agresivos.

REFERENCIAS

[11 L R. Peinado, «La produccién textil en al-Andalus: origen y
desarrollo», Anales de Historia del Arte, vol. 22, n.° Esp. (lI), Art.
n.° Esp. (Il), 2012, doi: 10.5209/rev_ANHA.2013.v23.41572.

[2] A.R. Caparros, «<Aproximacion a los tintes historicos», en Textil e
indumentaria [Recurso electronico]: materias, técnicas y evolu-
cion : 31 de marzo al 3 de abril de 2003, Facultad de Geografia
e Historia de la U.CM, 2003, ISBN 84-607-9593-4, pags. 29-43,
2003, pp. 29-43. Accedido: 4 de abril de 2022. [En linea]. Dis-
ponible en:
https://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=3108599

[3] A. M. A. Pino, «Los ornamentos en las iglesias zaragozanas:
siglos XVI-XVIII. Aportaciones al estudio de los talleres de bor-
dado y las artes textiles en Aragén en la edad moderna»,
http://purl.org/dc/dcmitype/Text, Universidad de Zaragoza,
1997. Accedido: 15 de abril de 2022. [En linea]. Disponible en:
https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis?codigo=159498

[4] H.Liu, S. Zhao, Q. Zhang, T. Yeerken, y W. Yu, «Secondary struc-
ture transformation and mechanical properties of silk fibers by
ultraviolet irradiation and water», Textile Research Journal, vol.
89, n° 14, pp. 2802-2812, 2019, doi
10.1177/0040517518803788.

[5] D.Pawcenis, M. Smoler, M. A. Aksamit-Koperska, T. tojewski, y J.

jul.

tojewska, «Evaluating the impact of different exogenous factors
on silk textiles deterioration with use of size exclusion chroma-
tography», Appl. Phys. A, vol. 122, n.° 6, p. 576, may 2016, doi:
10.1007/s00339-016-0052-5.

6] C. A. Lopez, C. Arredondo, A. E. Casas, M. M. Cardona, G. A. H.
Llanos, y A. R. Osorio, «Caracterizacion de sericina obtenida a
partir de aguas de desengomado de seda natural», Prospectiva,
vol. 11, n.2 2 (julio-diciembre), pp. 7-12, 2013.

[71 R. Chen etal, «Proteomics and Immunology Provide Insight
into the Degradation Mechanism of Historic and Artificially
Aged Silk», Anal. Chem., vol. 92, n.° 3, pp. 2435-2442, feb. 2020,
doi: 10.1021/acs.analchem.9b03616.

[8] H.E. Ahmedy S.S. Darwish, «Effect of Museum Conditions on
Historical Dyed Silk Fabric with Madder Dye», J Polym Environ,
vol. 20, n.° 2, pp. 596-606, jun. 2012, doi: 10.1007/s10924-012-
0421-x.

[91 D. Badillo-Sanchez, D. Chelazzi, R. Giorgi, A. Cincinelli, y P.

Baglioni, «Understanding the structural degradation of South

American historical silk: A Focal Plane Array (FPA) FTIR and mul-

tivariate analysis», Sc/ Rep, vol. 9, n.° 1, Art. n.° 1, nov. 2019, doi:

10.1038/s41598-019-53763-5.

M. Yusuf, M. Shabbir, y F. Mohammad, «Natural Colorants: His-

torical, Processing and Sustainable Prospects», Nat. Prod. Bio-

pp. 123-145, feb. 2017, doi:

(10]

prospect, vol. 7, n° 1,
10.1007/s13659-017-0119-9.

Maira Morales Mufioz es titulada en Restauracién
y Conservacion de Bienes Culturales por la Uni-
versidad de Sevilla. Especializada en Restauracion
textil y escultura en el IAPH. Desde 2008 emplea-
da de la empresa ANBAR, responsable de restau-
raciéon y conservacion de la Mezquita-Catedral de
Cérdoba. Actualmente cursa el Méaster de Diagnos-
tico del Estado de Conservacion del Patrimonio Histérico en la Uni-
versidad Pablo de Olavide.

58



	1. Introducción
	2. La nanotecnología en la salud humana
	3. Microbiota y nanomedicina
	3.1. Cómo interaccionan las nanopartículas con los microorganismos
	3.2. Uso de nanopartículas para modificar la microbiota

	4. Conclusiones
	Referencias
	1. Introducción
	2. ¿Arte o mero entretenimiento?
	2.1. Entretenimiento
	2.2. Arte

	3. Tecnologías
	3.1. Introducción
	3.2.Unreal Engine 4
	3.3. Ray tracing
	3.4. Realidad Virtual

	4. Futuro
	4.1. Introducción
	4.2. Unreal Engine 5
	4.3. Fotogrametría
	4.4. Material Point Method

	5. Conclusiones
	Referencias
	1. Introducción
	2. Mecanismo bioquímico de adicción
	3. Antecedentes de hecho e implicaciones Jurídico-Criminológicas
	3.1. De pacientes a “junkies”
	3.2. Demandas millonarias sustentadas en la incentivación de la epidemia
	3.3. Cambio de paradigma normativo

	4. ¿Deberíamos estar preocupados en España?
	5. Conclusiones
	Referencias

