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Una vez finalizado y ya casi olvidado el verano, nos vemos inmersos nuevamente en la
rutina. Rutina en la que no podia faltar nuestra querida revista de Ciencias MoleQla para

traernos, una vez mas, temas tan diversos como interesantes.

En estos momentos en los que las noticias nos muestran la guerra, la crispacién y la
deshumanizacion que parecen imperar, es especialmente relevante la labor de nuestros
autores, que con sus articulos nos recuerdan que el ser humano también es capaz de
innovar, crear y solventar problemas para crear un mundo mejor en el que vivir. Para
ello, en este nUmero se han abordado temas tan actuales e importantes como lo son las
nuevas tecnologias, el agua y la salud. Estos articulos nos proporcionaran informacién
acerca de los avances en ciberseguridad, nos hablaran de la importancia de la calidad
del agua y pondran de manifiesto nuevos hallazgos, farmacos y tratamientos contra el

cancer o la diabetes.

Mencidn especial merece el cancer de mama en este nimero, ya que recientemente se
ha celebrado el Dia mundial de la lucha contra este tipo de cancer. Los avances en su
deteccién y tratamiento han permitido que el prondstico mejore, pero no debemos olvidar
que sigue siendo un desafio que hoy en dia supone la primera causa de muerte por
cancer segun la asociacion espafiola contra el cancer. Nuestros autores no lo olvidan y
han querido dedicar tanto en la seccion de
Farmacia como en la de Nanotecnologia sendos
articulos enfocados a combatir este tipo de

cancer.

Desde el equipo de MoleQla os invitamos a leer y
disfrutar los articulos que hemos seleccionado

para este numero.

Cristina Guillén Mendoza
Editora de la Revista MoleQla
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Los hidrocarburos aromaticos policiclicos y el
cancer

M? del mar Navarrete Alonso

Resumen—La presencia de hidrocarburos aromaticos en muchas sustancias ha sido altamente relacionada con la aparicion
de cancer, aunque son muchos los factores que contribuyen a su aparicion. Para esclarecer esta relacion, en este articulo
hablaremos de qué son los hidrocarburos policiclicos aromaticos, dénde los encontramos y qué maneras tenemos de preverlos

o ponerles solucion.

Palabras Claves— HAPs, cancer, oxidacion, toxicidad, p53, cosméticos, reloj bioldgico, terapias, antioxidante.

1. INTRODUCCION

Los hidrocarburos aromaticos son un grupo de sustan-
cias quimicas formadas tras la incompleta combustion
de sustancias organicas, carbdn, gasolina, etc. Se en-

cuentran presentes en el alquitran, hollin o humo del ta-

baco.

Cuando se oxida un hidrocarburo ciclico, las enzimas
oxigenasas rompen la molécula de tal manera que forman
pequefias moléculas y se libera COz. Se cree que estas mo-
léculas que han sido formadas como resultado de la oxi-
dacién, son aquellas que pueden producir cancer; como
es el caso del benzo(a)pirol, cuya molécula resultante de
la oxidacidn es el epoxi-diol.

2. DEFINICIONES

A continuacion, veremos definiciones tanto generales
como especificas, que nos permitirdn comprender dicho
articulo con mayor claridad, y nos ayudaran a compren-
der la relacion entre los HAPs y el cancer.

Dentro de las definiciones generales veremos las de
aquellas palabras que pertenecen a nuestro 1éxico del dia
a dia, las que son mas comunes, y que sin necesidad de
una amplio conocimiento en biotecnologia podriamos
conseguir definirlas. Por otro lado, las definiciones especi-
ficas son aquellas que requieren un vocabulario mas téc-
nico y unos conocimientos mas avanzados en la materia
biotecnologica.

M2 del mar Navarrete Alonso. Facultad de ciencias experimentales, Universi-

dad Pablo de Olavide. mmnavalo@alumnado.upo.es.

2.1. Generales
En primer lugar, el cdncer se define como un conjunto

de enfermedades en las que hay células anormales que
crecen y se multiplican sin control llegando a invadir
otros tejidos. Debido a la alta especificidad de las células,
existen varios tipos de cancer segin la zona afectada [1].

Con relacioén al cancer, los oncogenes se definen como
genes que sufrieron una mutacién y puede causar cancer

[2].

2.2. Especificas

Debido a su relacion con el cancer y por su relevancia
en este articulo, definiremos con mas detalle la proteina
P53 y los HAPs.

La proteina p53, altamente relacionada con el cancer, y
cuya estructura vemos en la Figura 1, tiene un papel fun-
damental en el control de la divisién y muerte de las célu-
las (actividades basicas de la reproduccion celular). El he-
cho de que se produzca una mutacién en el gen que con-
tiene la p53 puede dar lugar a un descontrol de la divi-
sion celular.

Fig. 1. Representacion de la proteina p53 unida al ADN [3]



Lo mas importante y base de este articulo son los hi-
drocarburos aromaticos policiclicos (HAPs), un grupo de
mas de 100 sustancias que se forman por una combustion
incompleta de sustancias como el carbon. Aunque se estu-
dia su papel como posibles cancerigenos, algunos se lle-
gan a utilizar como medicamentos. Estos HAPs los sole-
mos encontrar en el medio ambiente en estado gaseoso;
como puede ser el caso de las emisiones volcanicas, parti-
culas de polvo, a través de desechos de plantas industria-
les, etc. Los podemos consumir en carnes contaminadas,
productos en escabeche, leche de vaca contaminada, o in-
cluso en la lactancia materna de aquellas mujeres que han
estado en contacto o en zonas de residuos altamente toxi-
cos y peligrosos.

También debemos hablar de los aductos, complejos
que se forman cuando un complejo quimico se une a una
molécula bioldgica, como ADN o proteinas [4]. Sera mas
adelante donde veremos utilidad a esta definicién, espe-
cialmente la de los aductos del ADN, que resultan de una
exposicion a carcindgenos.

3. ESTUDIOS RELEVANTES

Para determinar la presencia de hidrocarburos aroma-
ticos policiclicos se han realizado varios experimentos.

3.1. Explicacién general

En esta seccion se expone de manera mas genérica la
forma en la que los HAPs pueden afectar la estructura del
ADN y de esta manera formar aductos.

El mecanismo general de todo este proceso es que los
HAPs son metabolizados mediante activacién y mecanis-
mos de detoxificacién. Cuando nos encontramos con una
alta cantidad de HAP o la detoxificacion no es suficiente,
ahi es donde se nos forman los aductores de ADN, que se
unen a los tejidos y ahi se empieza a formar el cancer, esta
formacion de los aductos la podemos ver representada en
la Figura 2.
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Fig. 2. Reaccién de oxidacidon de los HAPs a partir del Aryl-
NO: para la sintesis final de aductos de ADN (moléculas car-
cinégenas) tras la unién de estos HAPs con el ADN [5]

3.2. HAPs en cosméticos

A pesar de los posibles efectos bioldgicos de los HAPs,
estos pueden encontrarse en cosméticos. De hecho, en una
cromatografia de gas como la que podemos ver en la Fi-
gura 3 y en una espectrometria de masas, se han podido
identificar mas de 18 HAPs en cosméticos, especialmente
el benzo(a)pireno.

La parte positiva de utilizar estas técnicas es que tienen
una alta sensibilidad y selectividad que nos permiten di-
ferenciar a niveles cuantitativos y cualitativos.

Los HAPs tienen poca presion de vapor y tienden a decre-
cer a medida que aumenta el peso molecular, por eso po-
demos realizar estas técnicas. Debido a la alta cantidad de
aceites que contienen estos cosméticos, necesitamos selec-
cionar un sistema de solvatacién simple y facilmente pre-
parado, para obtener un efecto de extraccién dptimo.

La exposicién a corto plazo de los HAPs causa efectos da-
fiinos, como irritacion en la piel e inflamacién. Es por esto
que utilizamos los pintalabios como muestras principales,
ya que tienen una alta cantidad de aceite y una alta pro-
babilidad de que entre en el ser humano ya que esta en
contacto con la boca.

Sheng-Wei Wang et al. encontraron una alta cantidad de
HAPs en los cosméticos, pero actualmente no existe un
valor limite de esta sustancia a la hora de sintetizarlos. Si
tomamos de referencia 0.5 mg/Kg de HAPs, casi todas las
muestras elegidas para el estudio estaran dentro del mar-
gen [6].

Seria interesante establecer la concentracién limite de
HAPs que un cosmético deberia contener, es decir, hasta



que cantidad de HAPs podriamos consumir sin riesgo de
obtener cancer en el futuro.
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Fig. 3. Representacion de cromatografias del benzo(a)pi-
reno. Las figuras Ay B se diferencian en que B esta 10 veces
mas diluido y se ven mejor los picos, es decir, hay mas efec-
tividad de cuantificacién. El grafico amarillo es un estandar
interno perdeuterado, mientras que el verde es el cromato-
grama del benzo(a)pireno [7].

3.3. Exposicion a los HAPs y reloj biolégico

En una sociedad donde esta habiendo un crecimiento
global demografico muy rapido de individuos mayores,
vemos la influencia de los HAPs en este envejecimiento
de las células, ya que son constituyentes de la contamina-
cion del aire.

Para estudiar la exposicion a los HAPs, se han hecho va-
rias clasificaciones desde distintos ambitos, como es el
caso de la dieta (la frecuencia en la que se consumen ali-
mentos a la parrilla), la zona de residencia, la exposicién a
la contaminacidn del aire en zonas con mucho trafico, las
personas fumadoras, etc.

Se ha observado que todas estas condiciones pueden ge-
nerar aductos, los cuales hemos mencionado anterior-
mente, y aunque no se considera que una persona tenga
aductos formados en su organismo hasta que no llega a
mas de 0,5 aductos por 10®nucledtidos, Sofia Pavonello et
al. defienden que la disminucién de la longitud de los
telémeros de los leucocitos, y el nimero de copias del

ADN mitocondrial son consecuencia de una exposicion
diaria a los HAPs. La reduccién de la longitud de los telo-
meros de los leucocitos y el niimero de copias de ADN
son marcadores del envejecimiento celular, lo que propor-
ciona un aumento en el porcentaje de mortalidad y en en-
fermedades relacionadas con la edad, como es el caso de
enfermedades cardiovasculares o el cancer [8].

4. POSIBLES SOLUCIONES

Para hacer frente al cancer en general y especificamente
en relacion con los HAPs existen distintas posibilidades.

4.1.Terapias

Hay terapias que son soluciones generales contra la en-
fermedad del cancer que no tienen por qué estar estrecha-
mente relacionadas con los HAPs. Un ejemplo de estas te-
rapias son las dirigidas con sustancias como los farmacos,
que se encargan de bloquear el crecimiento del cancer al
parar la multiplicacién no controlada de las células.

La quimioterapia es una terapia ampliamente utilizada
que acttia en todas las células del organismo destruyendo
no solo a las células cancerosas que crecen con rapidez,
sino que también destruye o hace lento el crecimiento de
células sanas que crecen y se dividen con rapidez. Esto
puede provocar efecto adversos en el cuerpo como por
ejemplo la pérdida del cabello.

No siempre es posible usar terapias dirigidas, y hoy en
dia, la mayor parte de la creacién de farmacos contra el
cancer se enfocan en este tipo de terapias dirigidas y per-
sonalizadas a cada paciente [9].

4.2.Inhibicién de la angiogénesis

La angiogénesis es la formacién de vasos sanguineos
nuevos. Este proceso consiste en la migracion, creci-
miento y diferenciacién de las células endoteliales, las
cuales recubren las paredes internas de los vasos sangui-
neos.

La importancia de la angiogénesis en los tumores viene
dado porque sirve de suministro de sangre a los tumores
solidos, permitiéndoles su crecimiento y también puede
facilitar la migracion de las células tumorales dando lugar
a la metastasis [1].

En definitiva, seria interesante utilizar inhibidores que
bloqueen este proceso y eviten que el paciente desarrolle
metdstasis.



4.3. Activacion de la proteina p53

La proteina p53 es una proteina con funciones criticas
para la célula, es por eso que estd regulada por varios me-
canismos. Esta proteina se encuentra inactiva en el cito-
plasma a baja concentracidn, hasta que recibe sefiales que
la activan y la convierten en una proteina funcional que
actia como supresor tumoral debido a que promueve la
parada del ciclo celular, la reparaciéon del dafio y la
muerte celular, evitando asi los procesos de division celu-
lar inadecuados y la transformacion celular. Por lo que
hay terapias que buscan la activacién de este gen.

Sin embargo, el gen p53 que se descubrid era una
forma mutada e inactiva de p53 que cooperaba con otros
oncogenes en los procesos de transformacién celular. En
estos casos donde los pacientes tienen el gen p53 mutado,
no seria de utilidad activarlo y habria que utilizar otras te-
rapias [10].

4.4.Cancer y HAPs

En este apartado nos centramos en los tumores relacio-
nados con los HAPs y las posibilidades especificas para
evitarlos y/o tratarlos.

Aqui debemos hablar tanto de las sustancias que previe-
nen la oxidacién o la intentan eliminar en la medida de lo
posible, y de las sustancias con una alta cantidad de hi-
drocarburos policiclicos aromaticos que debemos evitar.

4.4.1. Sustancias que evitar

Para evitar la aparicion de tumores relacionados con
los HAPs, una buena recomendacién seria reducir la ex-
posicién a sustancias con una alta cantidad de HAPs.

Los alimentos que mas HAPs contienen son los aceites
y grasas, seguidos de los granos de cacao y de las carnes y
productos carnicos ahumados. Por otro lado, los alimen-
tos con menor cantidad de estas sustancias son los prepa-
rados para los lactantes (leche de lactante y de continua-
cion), y los alimentos dietéticos destinados a usos médi-
cos especiales dirigidos especificamente a los lactantes
[11].

4.4.2. Antioxidantes

Los antioxidantes son compuestos quimicos que inter-
actian con los radicales libres y los neutralizan. En el caso
de los HAPs y mas especificamente en el del benzo(a)pi-
reno, lo que hace es neutralizar el radical obtenido que es
el epoxi-diol. Con esto llegamos a la conclusion de que los
alimentos antioxidantes son imprescindibles en nuestra
dieta.

Algunos ejemplos de antioxidantes alimenticios son las
algas, guisantes, puerros, arandanos, brécoli, yema de
huevo, espinacas, acelga, repollo, col, maiz, tomate, pla-
tano, perejil, apio, calabaza y naranja.
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Fig. 4. Mecanismo hepatico de metabolizacion del
benzo(a)pireno. Se muestra la metabolizacién del
benzo(a)pireno y su conversion en sustancias toxicas y carci-
nogénicas por su capacidad de reaccionar con el ADN [12].

5. CONCLUSIONES

Como hemos revisado en este articulo, existen numerosos
estudios que relacionan los HAPs con la aparicion del
cancer. Sin embargo, hay autores que no creen que exis-
tan evidencias suficientes para apoyar esta relacion, tal y
como podemos ver en el estudio de los cosméticos [6]; en
el cual no aparece evidencia de que la cantidad de HAPs
que se encuentran en los cosméticos sea la suficiente
como para producir cancer.

Es cierto que, aunque es un tema bastante investigado y
que tiene una alta popularidad, se necesitan mas estudios
para poder definir con exactitud la relevancia de los
HAPs en el desarrollo del cancer.
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Elacestrant: Un nuevo tratamiento para el
cancer de mama

Cristina Garcia Gutiérrez, Ester Parras Martinez

Resumen— El aumento en el nimero de casos de cancer de mama a nivel mundial es cada vez mas preocupante, siendo uno
de los principales inconvenientes la resistencia terapéutica que desarrollan los pacientes después de ser tratados con ciertas
terapias, especialmente aquellas dirigidas al receptor de estrégeno alfa. Una vez més, la enorme labor de los cientificos nos ha
brindado con un nuevo medicamento, elacestrant, el primer y Unico tratamiento aprobado para pacientes con cancer de mama

metastasico ER+/HER2- mutado en ESR1.

Palabras Claves— Cancer de mama, Elacestrant, ESR1, Resistencia Terapéutica, Receptor de estrogeno alfa,

1. INTRODUCCION

En los Ultimos afios, el cancer de mama (CM) se ha con-
vertido en el tipo de cancer mas comun entre la po-
blacién, siendo la principal causa de mortalidad para
las mujeres. Al igual que el resto de los tumores, se trata
de una enfermedad heterogénea caracterizada por el cre-
cimiento descontrolado de las células. En el 85% de los
casos se origina en las células del epitelio de los conduc-
tos mamarios, mientras que, en el resto, se origina en los
[6bulos del tejido glandular de los senos [1]. Se han iden-
tificado al menos cuatro categorias moleculares, que se
diferencian entre ellas segun los subtipos de biomarcado-
res que presentan: luminal A, luminal B, HER2 positivo y
de tipo basal. El luminal A, engloba a todos aquellos tu-
mores mamarios cuyas células tienen receptores para
hormonas (estrdgeno y/o progesterona) que favorecen el
crecimiento tumoral. El luminal B engloba a los tumores
cuyas células tienen receptores para hormonas (estrégeno
y/o progesterona) y sobreexpresan el receptor del factor
de crecimiento epidérmico humano tipo 2 (HER2). El HER2
positivo engloba a tumores cuyas células carecen de re-
ceptores para hormonas, pero que sobreexpresan el HER2.
Y el de tipo basal, también llamado triple negativo, englo-
ba a los tumores cuyas células carecen de receptores para
hormonas y tienen niveles normales del HER2 [2].

Actualmente, existen diferentes opciones de trata-
miento entre las que se incluyen la cirugia, la radioterapia,
la quimioterapia, la terapia endocrina y la terapia bioldgi-
ca dirigida [1]. Dado que el CM luminal A es el subtipo
mas comin de CM (aproximadamente el 75%), se han
realizado innumerables esfuerzos en la busqueda de nue-
vos tratamientos. La terapia endocrina es la elegida en el
tratamiento inicial para pacientes con CM luminal A me-
tastasico, incluyendo farmacos que acttan inhibiendo la
produccién de estrégeno, como los inhibidores de la
aromatasa, y modulando el receptor de estrégeno (ER),
como el tamoxifeno o el fulvestrant. Sin embargo, muchos

de estos pacientes después de ser tratados con estas te-
rapias pueden desarrollar resistencia terapéutica al adqui-
rir una mutacién activadora en el gen £SR7 que codifica
para el ER-a [3]. Ante esta nueva problemética, ha surgido
un gran interés en buscar nuevos agentes capaces de su-
perar este gran desafio. Recientemente, la Administracion
de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) ha
aprobado un nuevo medicamento, elacestrant, comerciali-
zado bajo la marca Orserdu®, para el tratamiento del CM
metastasico luminal A mutado en £SR7 después de la te-
rapia hormonal inicial [4].

En la presente revision se analizan las caracteristicas
quimicas y farmacologicas mas relevantes del farmaco
elacestrant, asi como los Ultimos datos clinicos disponi-
bles hasta el momento.

2. ELACESTRANT
2.1.Composicion quimica

Elacestrant, de férmula molecular C3oH3sN2O. - 2HCI, es
una pequefia molécula farmacoldgica cuyo nombre qui-
mico es dihidrocloruro de (6R)-6-(2-(N-(4-(2-
(etilamino)etil)bencil)-N-etilamino)-4-metoxifenil)-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-ol (Figura 1). Su peso molecular es
de 458,6 g/mol para elacestrant y 531,56 g/mol para el
diclorhidrato de elacestrant. Se trata de un sélido de color
blanquecino a gris presenta una alta solubilidad en agua

[4].
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2.2. Mecanismo de accién

Elacestrant es un fdrmaco oral no esteroideo que fun-
ciona como degradador selectivo del receptor de estro-
geno (SERD). Se encarga de unirse al ER-a, bloquearlo y
degradarlo, lo que previene que las células del CM reciban
una estimulacién enddgena por el estrégeno. Como con-
secuencia se consigue que el CM no se propague, crezca
o empeore. Ademas, a diferencia de otros farmacos utili-
zados como terapia endocrina, como fulvestrant, elaces-
trant es capaz de superar la resistencia endocrina en pa-
cientes con mutaciones en £5R7, esto lo convierte en el
primer y Unico tratamiento para pacientes con CM metas-
tasico ER+/HER2- mutado en £ESR7 [4], [5]. Asimismo,
también se ha descrito su funcién como modulador selec-
tivo del receptor de estrdgeno (SERM) en dosis més bajas.
En este caso se encarga de modular al receptor de estré-
geno inhibiendo la transcripcién génica y la estimulacién
de la proliferacion celular con una alta eficacia y potencia,
lo que detiene el proceso y previene la progresién del
cancer. En resumen, elacestrant funciona como agonista
parcial débil del ER-a a dosis mas bajas, y como antago-
nista a dosis mas altas (Figura 2) [6].

. Orserdu

at high dose acting
as SERD

ER
degradation

Ge:ne
Transcription

Fig. 2. Mecanismo de accion de elacestrant funcionando como
SERM y como SERD [4].

En comparacién con otros farmacos de tipo SERD ya
existentes, como fulvestrant, elacestrant presenta una me-
jor absorcién y una mayor capacidad de inhibicién del ER.
Ademas, se ha demostrado que reduce el riesgo de pro-
gresiébn o muerte en un 45% en comparacion con otras
terapias endocrinas. Otra ventaja que presenta elacestrant
frente a fulvestrant es la comodidad de su administracion.
fulvestrant requiere de inyecciones intramusculares, mien-
tras que elacestrant es un farmaco oral [7].

2.3. Propiedades farmacocinéticas

Elacestrant es un farmaco que presenta una absorcion
oral rapida alcanzando los niveles plasmaticos maximos
aproximadamente entre las 4 y 5 horas después de la ad-

ministracion. Muestra una amplia distribuciéon fuera del
torrente sanguineo sin sufrir limitaciones por la unién a
proteinas plasmaticas y una biodisponibilidad oral absolu-
ta del 10%. Ademas, se ha descrito que la administracion
de la dosis recomendada de elacestrant con la ingesta de
alimentos, aunque reduce la absorcién, aumenta la Cmax
en comparacion con la administracién en ayunas. En defi-
nitiva, segun el estudio de su perfil farmacocinético se
aconseja una dosis oral diaria de 400 mg [8].

3. ESTUDIOS CLIiNICOS

3.1. Ensayo clinico fase Ib

El primer ensayo clinico realizado con elacestrant fue
el ensayo clinico de fase 1b, RAD1901-106. Se estudio el
impacto de elacestrant en la disponibilidad de ER en 16
mujeres posmenopausicas con cancer de mama
ER+/HER2- que habian sido tratadas durante al menos 6
meses con una terapia endocrina pero habian recibido
ningun tratamiento inhibidores de quinasa dependiente
de ciclina CDK4/6. Para llevar a cabo el estudio se uso la
tomografia por emisién de positrones con 16a-18F-
fluoro-17B-estradiol con tomografia computarizada de
baja dosis (FES-PET/CT) como método de evaluacién de la
respuesta al tratamiento a través de imagenes del pacien-
te. Los resultados mostraron una reduccién en la capta-
cion de FES en lesiones tumorales hasta el dia 14 de tra-
tamiento [9].

3.2. Ensayo clinico fase |

Seguidamente, se realizd otro ensayo de fase |,
RAD1901-005 en 57 mujeres posmenopausicas con can-
cer de mama avanzado ER+/HER2-que habian sido trata-
das con una media de 3 lineas previas de terapia endocri-
na y, en algunos casos, con inhibidores CDK4/6. Este en-
sayo evalud la seguridad y actividad antitumoral de ela-
cestrant. Se observaron los primeros efectos secundarios y
se valoro la frecuencia de toxicidad limitante de dosis du-
rante los primeros 28 dias de tratamiento. Los resultados
mostraron evidencias preliminares sobre la actividad clini-
ca y la justificacion para realizar el ensayo de fase IlI [9].

3.2. Ensayo clinico fase Il

En mayo de 2023, el ensayo clinico EMERALD,
NCT03778931, registrd resultados positivos de fase Ill de
elacestrant. Se trata de un ensayo internacional, multicén-
trico y aleatorizado compuesto por mujeres posmenopau-
sicas y hombres mayores de 18 afilos con adenocarcinoma
de mama ER+/HER2- que habian sido tratados con 1 0 2
lineas de terapia endocrina y con un inhibidor CDK4/6 [4].
No se incluyeron pacientes que habian recibido mas de
una linea previa de quimioterapia [9,10].

El ensayo EMERALD se realizé con el fin de comparar
la eficacia y la seguridad de elacestrant como terapia en-
docrina novedosa frente a la terapia endocrina estandar
de atencion (SOC) actualmente disponibles. Dentro de
este Ultimo grupo se encuentra el fulvestrant, anastrozol,
letrozol o exemestano. De forma azarosa, 239 pacientes se
tomaron 400 mg de elacestrant via oral una vez al dia y



238 pacientes se trataron con SOC [9,10].

EMERALD demostré que la administracion de elaces-
trant en este tipo de pacientes reduce el riesgo de progre-
sibn o muerte en comparacion con las terapias endocrinas
SOC como fulvestrant, teniendo un efecto mas beneficio-
so sobre pacientes con la mutacién £RS7. Estos resultados
ayudaran a decidir qué tratamiento es mas conveniente
en este tipo de pacientes como terapia de segunda linea
[9,10].

Actualmente, existen hay varios ensayos clinicos en
curso para evaluar el uso de elacestrant en el cancer de
mama [9].

4. EFECTOS ADVERSOS

La administracién de elacestrant produce varios efec-
tos secundarios. Uno de los mas comunes es el aumento
de los niveles lipidicos en sangre, que desencadena hiper-
colesterolemia e hipertrigliceridemia en los pacientes. Por
otro lado, existen otros efectos adversos como dolor
musculoesquelético, nduseas, elevacién de enzimas hepa-
ticas AST (enzima aspartato aminotransferasa) y ALT (ala-
nina aminotransferasa) que indican dafo hepatico, can-
sancio, disminucion de los recuentos de glébulos rojos,
vomitos, disminucion de los niveles de sodio en sangre,
aumento de la funcién renal, disminucion del apetito, dia-
rrea, dolor de cabeza, constipacion, dolor en el area ab-
dominal, sofoco, indigestion o acidez estomacal [4,5].

En el ensayo EMERALD se registraron algunos efectos
secundarios fatales en 1,7 % de los pacientes. Entre estos
se encuentra el paro cardiaco, diverticulitis o el shock sép-
tico [4].

5. PRECAUCIONES Y LIMITACIONES

Antes de comenzar el tratamiento, es necesario reali-
zar analisis sanguineos para comprobar que el perfil lipi-
dico es adecuado y que no existen problemas hepaticos
[5]. Elacestrant puede perjudicar al feto, por ello se acon-
seja a las mujeres con potencial reproductivo la toma de
un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y
durante 1 semana después de la Ultima dosis. Tampoco es
conveniente amamantar al bebé durante la toma de este
farmaco [4].

Elacestrant puede interactuar con compuestos induc-
tores de CYP3A4 (rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
hypercum e Hierbas de San Juan) que aumentan la expo-
sicion al farmaco. De lo contrario, inhibidores de CYP3A4
(eritromicina, ritonavir, verpamilo, diltiazem) y el zumo de
pomelo, disminuyen la exposicion a elacestrant, pudiendo
disminuir su eficacia. La toma de elacestrant con sustratos
de la glicoproteina P, P-gp, como digoxina o ciclosporinas,
puede aumentar la concentracion de esta, desencadenan-
do efectos graves. De manera similar ocurre con sustratos
de la proteina de resistencia del cancer de mama, BCRP,
como son las porfirinas, la cimetidina o la gliburida [4].

6. CONCLUSIONES

Elacestrant parece ser un nuevo farmaco prometedor
para el tratamiento del cancer de mama metastasico
ER+/HER2- con mutacién la mutacion ERS1 tras el trata-
miento con una linea de terapia endocrina. La aprobacion
realizada por la FDA el 27 de enero de 2023 por la FDA es
un hecho esperanzador pues todo parece indicar que ela-
cestrant alargara la vida de miles de personas que pade-
cen esta enfermedad. El continuo seguimiento y analisis
de los pacientes que toman este farmaco ayudard a opti-
mizar ain mas el medicamento e incluso pueda plantear-
se su uso como primera linea de terapia de la enferme-
dad.
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La revolucion de los nuevos farmacos contra
la obesidad, ¢ solucion a una pandemia?

Olga Garzo Sanchez

Resumen— La obesidad, una pandemia silenciosa de gravedad creciente en las Gltimas décadas, se asocia con importantes
comorbilidades como la diabetes tipo 2 (DT2), la hipertension y la aterosclerosis. Para tratar la obesidad, se emplean diversos
enfoques, que incluyen cambios en el estilo de vida, cirugia bariatrica y farmacoterapia. Sin embargo, debido a la falta de
compromiso de algunos pacientes con los cambios en el estilo de vida y la invasividad y el alto costo de la cirugia, la
farmacoterapia se ha convertido en la principal opcion para la mayoria de los pacientes. En esta revision, se describen los
nuevos farmacos agonistas de los receptores del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1), los cuales estan revolucionando el
tratamiento de la obesidad gracias a su mayor eficacia en comparacion con las terapias actuales, que solo abordan una via de

las muchas implicadas en el desarrollo de la enfermedad.

Palabras Claves— Agonistas de GLP-1, GLP-1, Liraglutida, Obesidad, Semaglutida, Tirzepatida.
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1. INTRODUCCION

Durante las Ultimas décadas, la obesidad se ha conver-
tido en un creciente y grave problema de salud pu-

blica a nivel mundial. En términos generales, se defi-
ne como la acumulacién excesiva o distribucion anormal
de grasa corporal, con repercusiones negativas para la
salud. La obesidad se encuentra asociada a enfermedades
como la hipertensién, la DT2 o la aterosclerosis, entre
otras [1].

Dado que la obesidad es una enfermedad crénica,
compleja y heterogénea, con una etiologia multifactorial
que involucra factores genéticos, fisioldgicos, ambientales,
conductuales y socioculturales, resulta fundamental dife-
renciar los patrones de respuesta a farmacos especificos
contra la obesidad, lo cual incrementaria potencialmente
su eficacia y representaria un primer paso hacia la medici-
na personalizada [2].

Para comprender los tratamientos farmacoldgicos, re-
sulta crucial tener conocimientos sobre los principales
procesos neurohormonales que regulan el hambre, la sa-
ciedad y la formacion de la grasa corporal. La regulacién
del hambre y la saciedad implica mecanismos que abar-
can el sistema nervioso central, el sistema nervioso perifé-
rico y las hormonas. La regulacién primaria de la homeos-
tasis energética ocurre en el nucleo arqueado del hipota-
lamo mediante dos tipos de neuronas diferentes: las
anorexigénicas y las orexigénicas. La activacion de los
péptidos anorexigénicos pro-opiomelanocortina (POMC)
y la transcripcion regulada por cocaina y anfetamina
(CART) reduce la ingesta de alimentos y aumenta el gasto
energético, mientras la activacion de los péptidos orexi-
génicos, como el neuropéptido Y (NPY) y el aguti (AgRP),
incrementa la ingesta de alimentos y reduce el gasto
energético.

El tratamiento de la obesidad incluye cambios en el es-
tilo de vida, cirugia bariatrica y farmacoterapia. Sin em-
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bargo, los cambios en el estilo de vida pueden ser desa-
fiantes para muchas personas, y la cirugia es invasiva y
costosa, por lo que la farmacoterapia se considera la op-
cién principal para muchos. Sin embargo, las terapias far-
macoldgicas actuales solo se enfocan en algunas vias im-
plicadas, lo que limita su eficacia. Por lo tanto, es necesa-
rio explorar nuevos enfoques en la farmacoterapia para
superar estas limitaciones [3].

En los Ultimos afos, se han incorporado a las estrate-
gias farmacoldgicas mas conocidas contra la obesidad,
como orlistat, fentermina-topiramato y la combinacion
naltrexona-bupropion, la liraglutida y la semaglutida, que
actlan como agonistas de los receptores GLP-1. Esta revi-
sion se centra en analizar estos Ultimos farmacos, que
estan revolucionando el tratamiento de la obesidad debi-
do a su mayor eficacia, y se han convertido en un feno-
meno tanto médico como social. Este panorama farmaco-
l6gico se completa con la tirzepatida, un nuevo agonista
de GLP-1 que ha demostrado una significativa reduccién
del peso corporal en algunos pacientes [4].

2. TRATAMIENTO

2.1. Fisiologia de GLP-1

El GLP-1 es una hormona peptidica producida por las cé-
lulas enteroendocrinas, cuya produccién se ve estimulada
por la ingesta de nutrientes. A través de los receptores de
GLP-1, esta hormona estimula la secrecién de insulina.
Este efecto, conocido como efecto increatina, se produce
en respuesta a la ingesta oral de glucosa, pero no a la
administracion intravenosa [5].

Este efecto increatina es resultado de la accion del
GLP-1 y del polipéptido insulinotrépico dependiente de
glucosa (GIP). Estas increatinas promueven la secrecién de
insulina por parte de las células B pancreaticas, regulando
asi los niveles de glucosa en sangre y contribuyendo de
manera significativa a la tolerancia normal a la glucosa.
Ademas, el GLP-1 regula la glucemia al inhibir la libera-
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cién de glucagdn, retrasar el vaciamiento gastrico y redu-
cir la produccién de glucosa hepatica [6].

Por otra parte, se ha demostrado que el GLP-1 puede
actuar sobre el sistema nervioso central, controlando el
metabolismo energético al reducir el apetito y promover
la saciedad [5].

Teniendo en cuenta todas las funciones mencionadas
en la Figura 1, se han desarrollado nuevos enfoques tera-
péuticos para el tratamiento de la obesidad. Los farmacos
basados en el GLP-1, conocidos como agonistas de GLP-1,
se utilizan para contrarrestar el efecto reducido de la in-
creatina observado en personas obesas [7]. Debido a que
los agonistas del receptor de GLP-1 estimulan la libera-
cién de insulina y suprimen la secrecién de glucagén de
manera dependiente de la glucosa, presentan un bajo
riesgo de hipoglucemia [8].

1} Apetito f Saciedad

?Secrel:ién de insulina
‘ Secrecion de glucagén

1 Secrecion de glucosa '
X I »

GLP-1R

+ Vaciamiento géstrico

Fig. 1. Mecanismos de pérdida de peso causados por GLP-1.
Fuente: Elaboracion propia.

2.2. Liraglutida

La liraglutida es una forma modificada de GLP-1 que se
obtiene mediante la sustitucion del aminoacido serina por
arginina y la adicion de la cadena lateral del acido graso
palmitoil de 16 carbonos sobre la unién de lisina con la
albimina sérica [7]. Estas modificaciones confieren a la
liraglutida una mayor estabilidad frente a la degradacién
metabdlica por la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4),
lo que permite su administracién diaria al aumentar su
vida media a 13 horas después de la administracién sub-
cutanea [8].

Los efectos adversos mas comunes de la liraglutida son
principalmente de naturaleza gastrointestinal, como dia-
rrea, nauseas, estrefiimiento, dolor abdominal, vémitos y
dispepsia. Estos efectos son transitorios y de intensidad
leve a moderada. En los ultimos afios, se ha observado
una posible asociacion entre la liraglutida y la pancreatitis,
aunque no se ha demostrado una relacion clara o estadis-
ticamente significativa [3].

El tratamiento con liraglutida comienza con una dosis
de 0,6 mg una vez al dia durante la primera semana, in-
crementandose en 0,6 mg cada semana hasta alcanzar
una dosis maxima de 3,0 mg. Si se presentan efectos ad-
versos durante el aumento de la dosis, se debe suspender
el incremento hasta que los efectos adversos desaparez-

can o se logre una mayor tolerablidad [3].

Este farmaco estad aprobado para el control del peso en
combinacién con una dieta hipocalérica y ejercicio fisico
en adultos y nifios mayores de 12 afios con obesidad [8].
A pesar de los buenos resultados obtenidos, su precio y el
hecho de que se administre por via inyectable limitan la
cantidad de pacientes que pueden ser tratados [2].

2.3. Semaglutida

La semaglutida es un analogo de GLP-1 que presenta tres
modificaciones estructurales, incluyendo dos sustituciones
de aminoacidos y una acilacién, lo que mejora su resisten-
cia a la degradacion por la enzima DPP-4 y su afinidad
por la albumina. A diferencia de la liraglutida, tiene una
vida media mas prolongada de 165 a 184 horas, lo que
permite su administracion semanal por via subcutanea [9].
Sin embargo, es el Unico agonista de GLP-1 que esta dis-
ponible en formulaciones tanto subcutaneas como orales
[10].

El principal mecanismo de la semaglutida en la pérdida de
peso radica en la reduccién del consumo de energia me-
diante la inhibicién del apetito y el aumento de la sacie-
dad, con un impacto minimo en el vaciado gastrico y el
gasto energético [9].

Al igual que la liraglutida, la semaglutida puede tener
efectos adversos gastrointestinales de gravedad leve a
moderada. Se ha asociado con un mayor riesgo de pan-
creatitis y enfermedades agudas de la vesicula biliar [11].
La dosis mas alta de la semaglutida, de 2,4 mg, ha sido
aprobada por la FDA como la primera terapia inyectable
semanal para adultos con obesidad crénica, en combina-
cién con una dieta baja en calorias y actividad fisica [10,
11]. Recientemente, la FDA también aprobé la semagluti-
da para el tratamiento de la obesidad en adolescentes de
12 afilos o mas [11].

Antes de la aprobacion de la semaglutida para el control
de la obesidad, la farmacoterapia convencional propor-
cionaba una pérdida de peso moderada y transitoria de
hasta el 10,9 % del peso corporal inicial. Sin embargo, la
semaglutida logra reducir el peso corporal en promedio
un 14,9%. No obstante, los eventos adversos gastrointes-
tinales asociados con la dosis limitan su eficacia y dificul-
tan el aumento de la dosis [11].

3. PERSPECTIVAS FUTURAS

Los avances en enfoques quirdrgicos modernos han lo-
grado una pérdida de peso considerable y sostenida. Sin
embargo, aun se busca mejorar los resultados mediante
opciones de farmacoterapia. Se ha prestado una creciente
atencién a la busqueda de nuevos tratamientos contra la
obesidad, entre ellos, la tirzepatida, un agente promete-
dor que ampliara las opciones de control de la obesidad
en un futuro cercano [11].

3.1. Tirzepatida

La tirzepatida es un farmaco sintético basado en la se-
cuencia del péptido GIP nativo, con actividad dual en GIP
y GLP-1. Se desarrollé con el objetivo de evaluar si la adi-
cion de GIP mejora la reduccion de glucosa lograda por
los agonistas del receptor GLP-1. Se llevaron a cabo ensa-
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yos clinicos con pacientes adultos con DT2, que propor-
cionaron hallazgos clinicamente relevantes. Como resulta-
do, el compuesto recibié la aprobacion de las agencias
reguladoras de Estados Unidos y Europa (FDA y EMA) pa-
ra el tratamiento de la DT2 en 2022 [11].

Varios estudios han demostrado que el farmaco
tirzepatida tiene un impacto clinicamente significativo en
el peso corporal, de una manera dependiente de la dosis.
Este efecto de pérdida de peso se debe a la actividad si-
nérgica de GLP-1 y GIP [11]. Aunque ambas hormonas
estimulan la secrecion de insulina y reducen la secrecién
de glucagdn, también tienen propiedades Unicas adicio-
nales: el GIP desempeia un papel fundamental en el me-
tabolismo de nutrientes y energia, y el GLP-1 disminuye el
apetito, aumenta la saciedad y retrasa el vaciado gastrico
[12].

En la actualidad, la tirzepatida se encuentra en fase lll
de desarrollo para el tratamiento de la obesidad, asi como
para la insuficiencia cardiaca y trastornos cardiovasculares.
Los ensayos realizados hasta ahora han demostrado una
pérdida de peso del 7,6 al 11,2 % en pacientes tratados
con tirzepatida, en comparacién con el 5,7 % logrado con
semaglutida sola. El perfil de seguridad y tolerabilidad de
la tirzepatida es similar al de los agonistas del receptor
GLP-1, con eventos adversos gastrointestinales transito-
rios de gravedad leve a moderada. Esto sugiere que la
tirzepatida podria tener un impacto significativo en el pa-
norama farmacoldgico actual para el tratamiento de la
obesidad [11, 13].

4. CONCLUSION

La obesidad es un creciente problema de salud publica
gue se asocia con otras enfermedades y una mayor tasa
de mortalidad. Aunque se han realizado numerosos estu-
dios, las causas de la obesidad aln no se comprenden
completamente y las dietas tradicionales bajas en calorias
no suelen tener efectos duraderos. La clave para abordar
eficazmente esta enfermedad es lograr una pérdida de
peso considerable y sostenida, y mantenerla a largo plazo.
Durante mucho tiempo, la cirugia bariatrica fue la Unica
alternativa que podia lograr una pérdida de peso conside-
rable. Sin embargo, con una mejor comprensién de la
fisiopatologia de la obesidad, han surgido nuevos enfo-
ques que permiten obtener una reduccién de peso mas
efectiva. Entre estos enfoques se encuentran los agonistas
del receptor de GLP-1, que inicialmente se desarrollaron
para tratar la hiperglucemia en pacientes con DM2, una
poblacién en la que la obesidad o el sobrepeso son muy
comunes. Con el desarrollo de nuevos agonistas de GLP-1
cada vez mas eficaces para la pérdida de peso, actual-
mente se han aprobado dosis de 3 mg/dia de liraglutida y
24 mg/semana de semaglutida para este proposito.
Ademas, la tirzepatida, que se encuentra en desarrollo, ha
mostrado resultados excelentes superiores a otros agonis-
tas en el control de la glucemia y la pérdida de peso, y se
espera que sea aprobada para ambas indicaciones.
La aparicion de los agonistas del receptor GLP-1 ha mar-
cado el comienzo de un nuevo paradigma en el trata-
miento de la obesidad. Sin embargo, se necesita mas in-
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vestigacion para comprender completamente los meca-
nismos moleculares que respaldan la eficacia de los ago-
nistas de GLP-1.
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Oligonucleétidos antisentido como terapia

Belén Cabello Vega, Maria José Lopez Carballo

Resumen— El empleo de oligonucledtidos antisentido como terapia presenta un gran nimero de ventajas y se esta
convirtiendo en una base cada vez mas importante en la industria farmacéutica para desarrollar nuevos farmacos.
Actualmente, se estan investigando para enfermedades trascendentales como Alzheimer, Huntington o cancer donde esta
ultima mata 1,3 millones de personas al afo en Europa. Por lo tanto, una mayor comprension en los mecanismos moleculares
de esta técnica abre puertas para la obtencién de un mayor nimero de opciones terapéuticas disefiadas para mejorar la salud

mundial

Palabras Claves—Oligonucle6tidos antisentido, terapia, enfermedad, cancer.

1. INTRODUCCION

Los oligonucleétidos antisentido (OAS) consisten en
una cadena de entre 13 y 25 nucle6tidos con una
secuencia de bases complementaria a un fragmento de
ARN mensajero. Se obtienen artificialmente en el labora-
torio y se utilizan como agente terapéutico en enferme-
dades de origen genético, o bien para estudiar la funcién
de un gen concreto [1].

El ARN mensajero es omnipresente y es mas probable
que se manipule en comparacién con el ADN, lo que da
lugar a multiples aplicaciones in vitro e in vivo para los
OAS en el campo de los mecanismos reguladores de pro-
cesos bioldgicos, cancer, infecciones virales y deficiencias
hereditarias [2].

2. MECANISMO DE ACCION

> Fase de pre-hibridacién: los OAS se introducen
dentro de la célula mediante endocitosis, aunque tienen
que escapar de la ruta endosomal para evitar ser
degradados antes de tiempo.

> Fase de hibridacién: es una fase compleja donde
el OAS tiene que encontrar el acido nucleico de la célula
para hibridar con él.

> Fase de post-hibridacion: Una vez que estos
OAS se han unido al ARNm correspondiente pueden
ocurrir 2 mecanismos de accién para bloquear la sintesis
de proteinas (figura 1) [3], [4], [5].

a) Los bloqueadores estéricos, que son los que
previenen o inhiben la progresién de corte y empalme o
la maquinaria de traduccién.

b) Los que son dependiente de RNasaH. Inducen la
degradaciéon de ARNm, dejando intacto el OAS, por lo
que puede servir para la destruccién de otras moléculas
de ARNm [4], [6].
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Fig. 1. Mecanismo de accion de OAS. Fuente: Bennett [5].

3. Tiro DE OAS

Como existen diversos obstdculos para la incorporacién
de los OAS por su mecanismo de captaciéon y accién celu-
lar, se han llevado a cabo modificaciones para superar
esta dificultad. Se denominan “generaciones de los OAS”

(4], [7]:

> Primera generacién: se sustituye un oxigeno que

no pertenece al esqueleto fosfodiéster por un atomo de
azufre, mejorando la proteccién frente a las nucleasas.
Ademas, la modificacién en la posicién 2’ de los azticares
de la ribosa dio como resultado varios productos como 2’-
O-metilo y 2’-O-metoxietilo que son téxicos. Por tanto, se
requieren mas modificaciones para aumentar la
especificidad y disminuir la toxicidad.

> Segunda generacion: se modificé el anillo de

azucar restringiendo los sustituyentes 2’ en la posicién 4/,
resultando en oligonucleétidos bloqueados o OAS con
grupos etilos restringidos en 2" haciendo que sean mas
potentes que los OAS de la primera generacion.

> Tercera _generacion: se incluyeron varias

modificaciones como nucleobase (para aumentar la
hidrofobicidad y afinidad al ARN), reducir la toxicidad
(mediante la modificacion de los OAS modificados con

grupos etoxi). Estos OAS son més resistentes a




degradacion enzimatica, estables en circulacién y con una
fuerte afinidad de unién frente al ARN.

4. OLIGONUCLEOTIDOS ANTISENTIDO APLICADO A
ENFERMEDADES
4.1.Enfermedades del Sistema Nerivoso
La distrofia de Duchenne es una enfermedad muscular
neurodegenerativa causada por el gen que codifica para
la proteina llamada distrofina (DMD). Cuando ocurre una
mutacién en esta proteina se producen cambios enla pau-
ta de lectura impidiendo la produccién de una distrofina
funcional. Las terapias que se estan desarrollando se ba-
san en restaurar la funcién de la DMD. Estos OAS se une
al exén de la transcripcién de la distrofina pre-ARN, que
al madurar a ARN producird una omisién en este exén
restaurando la pauta de lectura dando lugar a una distro-
fina de tamafio mas corto pero funcional. El farmaco usa-
do actualmente es el llamado Casimersen para pacientes
que tienen la mutacién confirmada del gen DMD que es
susceptible de omitir el exén 51. Este farmaco fue ap-
robado por la FDA en febrero de 2021 aunque todavia
esta en fase III [8].

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad pro-
gresiva, irreversible y neurodegenerativa que empieza en
el drea temporal del cerebro y el hipocampo con una
acumulacién de depésitos extracelulares de péptidos AP
y ovillos neurofibrilares por hiperfosforilacién de Ia
proteina Tau. Los OAS tienen como objetivo disminuir los
niveles de AP toéxico siendo la diana el ARNm de la
proteina precursora amiloide (APP). Por ejemplo, el far-
maco OL-1 tiene como diana un fragmento de 17-30 ami-
noécidos de AP. Este farmaco redujo la expresion de AP
en el cerebro de dos modelos de ratones mejorando
también la neuroinflamacién y el rendimiento cognitivo.
En cuanto a la patologia por la proteina Tau, se disefié un
OAS denominado NCT03186989 que indujo la
degradacion del ARNm de Tau mediado por la RNasa H
causando una disminucién del nivel de esta proteina en el
cerebro (figura 2). Este faArmaco se encuentra actualmente
en fase I/1I [9].

La enfermedad de Huntington se caracteriza por una
acumulacién cerebral de la proteina huntingtina (HTT)
[10], especialmente en el encéfalo, degenerando las neu-
ronas GABAérgicas [11]. Esta proteina es necesaria para
el transporte axonal y expresion del factor neurotréfico
del cerebro [12], [13]. La alteracién de este gen viene de-
terminada por una expansién del triplete CAG, lo que la
convierte en toxica para el organismo provocando dis-
funcién neuronal y muerte [14]. Actualmente, el OAS

RG6042 es un farmaco que se encuentra en fase III. Tiene
como diana una secuencia del ARNm de la HTT mutante
y la elimina via RNasa H [15].

4.2. Enfermedades Cardiovasculares y Metabdlicas
La hipercolesterolemia familiar homocigota es un trastor-
no genético raro en el que ambos alelos del receptor de
LDL son defectuosos, lo que da lugar a concentraciones
muy altas de colesterol LDL en plasma y enfermedad ar-
terial coronaria prematura. En 2013 se aprob6 un 2-MOE
oligonucledtido antisentido denominado Mipomersén
que especificamente degrada el mRNA de la proteina
apoB-100, proteina que participa en la movilizacién del
colesterol alrededor del organismo. Esta terapia resulté
efectiva para reducir las concentraciones de LDL en san-
gre [16].

4.3. Enfermedades del Ojo

La neuropatia Optica hereditaria de Leber estd caracter-
izada por pérdida de la visién central y atrofia 6ptica. Un
cambio de base de A>G en el gen CEP290 provoca un
splicing incorrecto dando lugar a una proteina mutante
causante de la enfermedad. Los pacientes se trataron con
inyecciones intravitreas con un oligonucleétido antisenti-
do denominado Sepofarsén para restaurar el splicing cor-
recto mediante impedimento estérico (figura 2) [17].

4.4.Cancer

El farmaco Apatorsen (OGX-427) se encuentra en fase I y
es un inhibidor antisentido cuya diana es la proteina de
choque térmico Hsp27. Esta proteina es una chaperona
que regula la supervivencia celular mediante la via del
receptor de andrégenos, mediando la progresion del tu-
mor en el cancer de prostata [18]. Ademads, el farmaco
Danvartisen se encuentra en fase Il y es un oligonucleéti-
do antisentido que inhibe a STAT3, proteina implicada en
linfomas y cancer de pulmén [19].
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5. CONCLUSIONES

La tecnologia antisentido ha comenzado a brindar im-
portantes beneficios a los pacientes con una amplia gama
de enfermedades. Un gran naimero de ASO se encuentran
en ensayos clinicos avanzados, actualmente hay 6 ap-
robad os, uno pendiente de aprobacién y los demas en
periodo de desarrollo. Esta tecnologia se ha convertido en
una plataforma de descubrimiento de farmacos para la
mayoria de farmacéuticas, aunque estd todavia en pro-
ceso de maduraciéon. Por ejemplo se estd buscando es-
trategias para mejorar la potencia de la RNasaH1. En re-
sumen, la compresién de los mecanismos moleculares en
la actividad de distribucién, capacitacién celular y tox-
icidad proporciona un marco interesante del que deberia
de surgir avances adicionales en la tecnologia ASO. La
demostracién de que los farmacos ASO estan producien-
do beneficios que hasta ahora no se habian tenido con
otras opciones terapéuticasjustifican mayores inversiones
para mejorar mas esta tecnologfa.

REFERENCIAS
Pérez, B., Vilageliu, L., Grinberg, D., & Desviat, L. R. (2014).
Antisense mediated splicing modulation for inherited metabol-

(1]

ic diseases: challenges for delivery. nucleic acid therapeutics,
24(1), 48-56.

2]

3]

[4]
[5]
[6]

[7]

[8]

191

[10]

[11]

[12]

[13]
[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

Gheibi-Hayat, S. M., & Jamialahmadi, K. (2021). Antisense Oli-
gonucleotide (AS-ODN) Technology: Principle, Mechanism and
Challenges. Biotechnology and Applied Biochemistry, 68(5), 1086-
1094.

Dias, N., & Stein, C. A. (2002). Antisense oligonucleotides: basic
concepts and mechanisms. Molecular cancer therapeutics, 1(5),
347-355.

Krishnan, A. V., & Mishra, D. (2020). Antisense oligonucleoti-
des: a unique treatment approach. Indian Pediatrics, 57,165-171.
Bennett, C. F. (2019). Therapeutic antisense oligonucleotides are
coming of age. Annual review of medicine, 70,307-321.

Chi, X., Gatti, P., & Papoian, T. (2017). Safety of antisense oligo-
nucleotide and siRNA-based therapeutics. Drug discovery today,
22(5), 823-833.

Ramasamy, T., Ruttala, H. B.,, Munusamy, S., Chakraborty, N.,
& Kim, J. O. (2022). Nano drug delivery systems for antisense
oligonucleotides (ASO) therapeutics. Journal of Controlled Relea-
se, 352,861-878.

Shirley M. (2021). Casimersen: First Approval. Drugs, 81(7),
875-879

Grabowska-Pyrzewicz, W., Want, A., Leszek, ], & Wojda, U.
(2021). Antisense oligonucleotides for Alzheimer's disease the-
rapy: from the mRNA to miRNA paradigm. EBioMedicine, 74,
103691.

Hou, Y., Dan, X., Babbar, M., Wei, Y., Hasselbalch, S. G., Cro-
teau, D. L., & Bohr, V. A. (2019). Ageing as a risk factor for neu-
rodegenerative disease. Nature Reviews Neurology, 15(10),
565-581.

Calabresi, P., Picconi, B., Tozzi, A., Ghiglieri, V., & Di Filippo,
M. (2014). Direct and indirect pathways of basal ganglia: a criti-
cal reappraisal. Nature neuroscience, 17(8), 1022-1030. 12. Cara-
tachea, M. A. C. (2007). Polimorfismos genéticos: Importancia y
aplicaciones. Revista del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, 20(3), 213-221

Vitet, H., Brandt, V., & Saudou, F. (2020). Traffic signaling: new
functions of huntingtin and axonal transport in neurological di-
sease. Current Opinion in Neurobiology, 63,122-130.

Ghosh, R., & Tabrizi, S. J. (2018). Clinical features of Hunting-
ton’s disease. Polyglutamine disorders, 1-28

McColgan, P., & Tabrizi, S. J. (2018). Huntington's disease: a
clinical review. European journal of neurology, 25(1), 24-34.
Dash, D., & Mestre, T. A. (2020). Therapeutic update on Hun-
tington’s disease: Symptomatic treatments and emerging disea-
se-modifying therapies. Neurotherapeutics, 1-15.

Raal, F. ], Santos, R. D., Blom, D. J., Marais, A. D., Charng, M.

J., Cromwell, W. C,, ... & Crooke, S. T. (2010). Mipomersen, an
apolipoprotein B synthesis inhibitor, for lowering of LDL cho-
lesterol concentrations in patients with homozygous familial
hypercholesterolaemia: a randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. The Lancet, 375(9719), 998-1006.

Cideciyan, A.V,, Jacobson, S.G., Drack, A.V. et al. Effect of an
intravitreal antisense oligonucleotide on vision in Leber conge-
nital amaurosis due to a photoreceptor cilium defect. Nat Med
25,225-228 (2019).

Chi, K. N,, Yu, E. Y., Jacobs, C., Bazov, J., Kollmannsberger, C.,
Higano, C. S,, ... & Hotte, S. J. (2016). A phase I dose-escalation
study of apatorsen (OGX-427), an antisense inhibitor targeting
heat shock protein 27 (Hsp27), in patients with castration-
resistant prostate cancer and other advanced cancers. Annals of
Oncology, 27(6), 1116-1122.

Hong, D., Kurzrock, R., Kim, Y., Woessner, R., Younes, A.,
Nemunaitis, J., ... MacLeod, A. R. (2015). AZD9150, a next-
generation antisense oligonucleotide inhibitor of STAT3 with early
evidence of clinical activity in lymphoma and lung cancer. Science
Translational Medicine, 7(314), 314ra185-314ra185.

15



Belén Cabello Vega. Graduada en bioguimica
por la Universidad de Sevilla en el afio 2022.
Actualmente realizando el primer curso del
master de Biotecnologia Sanitaria en la
Universidad Pablo de Olavide.

Maria José Lopez Carballo, graduada en biologia
por la Universidad de Sevilla en el afio 2021 y
obtuvo el Master de Fisiologia y Neurociencia por
la Universidad de Sevilla en el afo 2022.
Actualmente, se encuentra realizando el primer
curso de Biotecnologia Sanitaria en la Universidad
Pablo de Olavide.

16



17

Big Data en el futbol y el factor humano

Carlos Lacave Muhoz

Resumen—Este articulo tratara el uso del Big Data aplicado al mundo del deporte, en concreto el futbol, sus beneficios y el problema

que conlleva el factor humano a la hora de tomar decisiones.

Palabras Claves— Big Data, deporte, futbol.

1. INTRODUCCION

En este articulo se va a tratar la implementacién del Big
Data en el mundo del deporte.

Hoy en dia, es muy utilizado por todo el mundo el
término Big Data como una nueva tecnologia la cual nos
permite tener al alcance de la mano una gran cantidad de
datos que no conociamos o no eran utilizados, con el fin
de tomar mejores decisiones y maximizar los beneficios
de las empresas.

Cuando hablamos de Big Data, nos referimos al conjunto
de datos o a la combinacién de conjuntos de datos cuyo
tamafio, complejidad y velocidad de crecimiento dificulta
su procesamiento, gestidn y analisis para que sean
realmente utiles. Si bien es cierto que no hay un tamafio
especifico para determinar si un conjunto de datos es lo
suficientemente grande para considerarlo Big Data, los
especialistas y profesionales lo consideran desde los 30-
50 Terabytes a varios Petabytes.

La complejidad del Big Data se debe a la no
estructuracion de los datos generados, siendo casi
necesaria su combinacion con datos estructurados, como
podria ser una base de datos relacional.

El uso de esta tecnologia resulta util para muchas
empresas, ya que les proporciona respuestas a preguntas
gue ni siquiera sabian que tenian. Esto hace que sean
capaces de identificar y solventar problemas, reducir
costes y crear nuevas oportunidades. En resumen,
aprovechar estos datos para mejorar la toma de
decisiones de una manera eficiente en base a dicha
informacién y asi maximizar los beneficios.

2. ANALISIS DE DATOS EN EL FUTBOL

Existen muchos deportes que son realizados por
profesionales y que tienen mucha importancia en el dia a
dia no solo de las personas sino que cuentan con una
gran repercusion medidtica a lo largo del mundo, lo cual
genera mucho dinero y atrae a grandes empresas que
buscan maximizar sus beneficios, como si de una

empresa se tratase. El deporte mds mediatico es el
futbol, el cual mueve grandes masas de gente y dinero.

Alo largo de su historia ha sufrido muchos cambios, pero
en los ultimos afios se ha utilizado como un negocio para
beneficiar a unos cuantos propietarios, lo cual hace que
sea necesario maximizar sus recursos y obtener el mayor
rendimiento posible.

Esto hace que existan figuras importantes mas alla de los
propios futbolistas y entrenadores, como por ejemplo el
Director Deportivo. Su funcién, fue descrita por Dave
Bassett como: “El responsable mas cercano a la directiva,
con una experiencia contrastada en el futbol que debe
ayudar a los miembros de las directivas a la hora de
analizar la toma de decisiones, pues ellos carecen de tal
experiencia.”

Resumidamente, consiste en encontrar a los mejores
jugadores y al menor precio posible, para que el equipo
alcance los lugares mas altos en las distintas
competiciones.

Para ello se dispone de ojeadores, encargados de analizar
a jugadores de todas las edades y paises.

Hasta hace unos afios, esto ha supuesto un problema, ya
gue era necesario el uso de muchos ojeadores para la
inmensa cantidad de futbolistas y jovenes promesas que
puedan existir en lugares tan remotos y a los que debian
viajar, como las favelas brasilefias o barrios marginales de
Argentina, de donde han surgido grandes prodigios del
deporte rey.

Con la llegada de Internet y la digitalizacién, la facilidad
para disponer de una gran cantidad de informacién de
forma instantanea ha hecho que sea mas facil abarcar
una mayor cantidad de jugadores, cambiando la
estrategia para invertir mas en otros aspectos, como la
cantidad y calidad de dichos ojeadores [1].



3. Bic DATA Y FUTBOL

Una vez sabemos en qué consiste el Big Data y cémo se
gestionan los datos en el futbol para alcanzar los mayores
objetivos posibles, la pregunta que nos surge es, ése
podria aplicar el Big Data en el futbol y aprovecharnos de
sus virtudes para obtener un mayor beneficio?

Existen competiciones como la MLB (béisbol), la NBA
(baloncesto) o la NFL (futbol americano) que llevan afios
utilizando esta tecnologia para analizar a los rivales, el
mercado de fichajes o las estadisticas de un jugador,
entre otras funciones. En cambio, el futbol siempre se ha
considerado un deporte mas tradicional a la hora de
implementar nuevas tecnologias, como el VAR (arbitro
asistente de video) encargado de evitar errores humanos
realizados por el drbitro que puedan influir en el
resultado.

Sin embargo, con el gran crecimiento de este deporte y la
conversion de los equipos en empresas, ha facilitando el
uso de una tecnologia mas sofisticada y potente.

Uno de los pioneros es el entrenador Rafa Benitez, que lo
utilizaba para la preparacion del equipo y los partidos,
aparte de adaptar la estrategia de juego y tomar
decisiones de cara al partido en tiempo real, algo
impensable hace unos afios y que senté un precedente

2.

A dia de hoy, el Big Data ya es una realidad en algunos
equipos de la primera divisidn espafiola, que gracias a
diferentes empresas de procesamiento y analisis de Big
Data, pueden analizar de forma mas exhaustiva al rival,
analizar jugadores, competiciones y una cantidad de
datos que antes no se podian analizar de forma tan eficaz
y que hemos descubierto que son importantes, como el
clima del lugar donde se encuentra el actual equipo de un
jugador y el del equipo que lo quiere fichar, la
probabilidad de lesién y condicién fisica para compararlo
con una gran cantidad de jugadores, el tiempo de
adaptacion que necesita el jugador para rendir a un alto
nivel dependiendo de multiples factores, etc.

Antes de los partidos, se analiza a los rivales, las
estrategias utilizadas para sobreponerse a los problemas
que sufren en los partidos, las jugadas y tacticas
utilizadas, el lado al que un jugador tira el penalti, incluso
la longitud de los pases y la posicién de los tiros a puerta.
Estos datos se pueden utilizar para definir una estrategia
propia y predecir posibles cambios durante el partido.

Durante un partido, también es posible utilizar los datos
para tomar decisiones en tiempo real, analizar los
aciertos y fallos de los jugadores en ciertas jugadas y
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ayudar al entrenador a sustituir a un jugador si observa
gue no esta en las mejores condiciones.

Analizar el rendimiento de jugadores a lo largo de la
temporada permite al entrenador hacer rotaciones y dar
descanso a los jugadores titulares pero sin dejar de luchar
por ganar los partidos, un problema muy frecuente en la
mayoria de equipos, que cuentan con un “fondo de
armario” de baja calidad que tiene problemas a la hora
de dar descanso a las estrellas y les hace perder partidos
y puntos de cara a las competiciones que juegan vy el gran
volumen de partidos que hay cada afio.

4. EL FACTOR HUMANO

El Big Data es una herramienta que tiene una influencia
positiva en el futbol, utilizada para predecir
acontecimientos con respecto a otros equipos o con los
propios jugadores, tomar decisiones en el partido que
favorezcan al equipo, y analizar el rendimiento a lo largo
de la temporada para solucionar errores, pero no todo
puede ser analizado, existen circunstancias que pueden
tener una gran importancia en un partido o a lo largo de
una temporada, como son las lesiones fortuitas y del
factor de incertidumbre.

Si bien es cierto que podemos analizar la probabilidad de
lesion de un jugador, no podemos asegurar que un
jugador sufra una lesion por culpa de un rival o un
accidente que no esté ligado al futbol, como la ruptura de
una pareja o un accidente de trafico.

Existen anécdotas insdlitas de lesiones, como la que
sufrié Caiiizares en 2002, cuando se le cayd un bote de
colonia en el pie que le impidid jugar con la Seleccion
Espafola. Otra lesion curiosa fue la de Marco Asensio,
gue no pudo jugar un partido con la Seleccién Espafiola
por un grano que le salié en la pierna cuando se las
depild [3].

También encontramos casos mas tragicos, como el de
Hiroshi Kiyotake, jugador del Sevilla que sufrié el
fallecimiento de su hijo que se encontraba en Japdn con
el resto de su familia y que provocé una bajo rendimiento
tal, que abandon¢ el equipo para volver a Japén y estar
mas cerca de su familia, truncandole una buena
trayectoria [4].

Aungue es cierto que no todo son acontecimientos
tragicos, también hay casos positivos que si son
analizables hasta cierto punto, como es el liderazgo y la
capacidad de motivacion de un jugador o entrenador
para ejercer de lider en los momentos complicados. Un
buen caso de ello es Joaquin, futbolista del Betis que a
pesar de estar cerca de cumplir 42 afios y a las puertas de



su retiro, sirve como un estandarte o “leyenda vida” que
motiva y transmite los valores del club en el que ha
pasado la mayor parte de su carrera. Su aporte como
futbolista muy experimentado y que defiende a su
equipo de toda la vida, lo hace un valor necesario para
cualquier equipo, aunque no sea en el terreno de juego.

Al final, los jugadores tienen un gran equipo de
profesionales detras que los ayudan a sacar el maximo
rendimiento fisica y mentalmente, lo que minimiza los
contratiempos que puedan ocurrir, pero también son
humanos, tienen errores, problemas o pueden sentirse
tristes, por lo que no todo puede ser analizado o
predicho a pesar de contar con equipos cualificados para
solventarlos.

5. CONCLUSIONES

Esta claro que la implementacién del Big Data en el futbol es
un hecho positivo y que trae consigo una mejora de la
cantidad y calidad a la hora de analizar los datos, dando lugar
a obtener nuevas oportunidades y a poder decidir acciones a
tiempo real que parecerian imposibles hace unos afios.

Pero por mucho que se pueda analizar y predecir
acontecimientos, el hecho de que los futbolistas son
personas y no maquinas perfectas, hace que no todo pueda
ser analizable y que ciertos factores no puedan ser
totalmente predichos y dependan de ciertas circunstancias
que a dia de hoy son imposibles de anticipar.

El hecho de introducir nuevas tecnologias al futbol y que se
modernice un poco mas, es una buena decision siempre y
cuando se realicen de forma correcta.
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Biometria informatica en la Ciberseguridad

Marina Benito Torrado

Resumen—La biometria informatica utiliza caracteristicas Unicas del cuerpo humano, como la huella dactilar, la voz o el rostro,
para autenticar y verificar la identidad de un usuario en sistemas informaticos y redes. Esta tecnologia proporciona un nivel de
seguridad mas alto que los métodos tradicionales de autenticacién y es mas conveniente para los usuarios, ya que no requiere
la memorizacion de contrasefias o la portabilidad de tokens. Sin embargo, su uso plantea desafios en cuanto a la proteccién de

la privacidad y la seguridad de los datos biométricos.

Palabras Claves— Aplicaciones, Biometria, Ciberseguridad, Informatica, Técnicas

1. INTRODUCCION

En la actualidad, la seguridad informatica es una preo-
cupacion constante para empresas y usuarios en todo
el mundo.
El ntimero de amenazas y riesgos en el entorno digital es
cada vez mayor, y la proteccién de sistemas, redes y datos
se ha convertido en una prioridad.
En este contexto, la biometria informatica ha surgido
como una herramienta clave para mejorar la seguridad y
proteccién de la informacién.

2. BIOMETRIA
2.1. Definicion

La biometria es la ciencia y tecnologia de medir y analizar
los datos bioldgicos del cuerpo humano, extrayendo un
conjunto de caracteristicas de los datos adquiridos y
comparando este conjunto con el conjunto de plantillas en
la base de datos [1].

Las tecnologias basadas en la biometria incluyen la
identificaciéon basada en caracteristicas fisiol6gicas (como
la cara, las huellas dactilares, la geometria de los dedos, la
geometria de la mano, las venas de la mano, la palma, el
iris, la retina, la oreja y la voz) y rasgos conductuales
(como la forma de caminar, la firma y la dindmica de la
pulsacion de teclas). [2]

Los sistemas de seguridad biométricos se convierten en
una herramienta eficiente en comparacién con los siste-
mas de seguridad basados en electrénica. [3]

A dia de hoy, el avance en el conocimiento de dichos ras-
gos y sus correspondientes ventajas e inconvenientes,
unido a las posibilidades que ofrece la tecnologia, hacen
que la biometria se considere uno de los elementos clave
en cuanto a técnicas de identificacién y seguridad en el
futuro.
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2.2. Diferentes técnicas de autenticacion
biométrica

a.

Huellas Dactilares:

Es una técnica biométrica basada en huellas dacti-
lares, busca patrones de lineas especificos en la
superficie de los dedos. Los extremos de las cres-

tas, las bifurcaciones y las islas que forman el pa-

Figura 3: Minucias
de huella dactilar

Reconocimiento Facial:

La técnica biométrica que utiliza el reconocimiento
facial analiza la posicién y la forma de partes de
una cara para reconocer una coincidencia. Tam-
bién se tienen en cuenta caracteristicas como la
piel.[4]
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c¢. IRIS:
El reconocimiento de iris utiliza un escaner para
leer las caractqeristicas tinicas del iris y luego con-

vierte la informacién en un cédigo de barras en-

criptado. [4]

d. Reconocimiento de Voz:

La voz es otra caracteristica individual inherente,
como la cara y las huellas dactilares. El reconoci-
miento de voz requiere el menor esfuerzo por par-
te de los usuarios y, por lo tanto, es muy conve-
niente. Esta tecnologia se usa comunmente en
areas que requieren el procesamiento de la voz del
usuario. [4]

e. Verificaciéon de Firma:

La firma biométrica captura informacién sobre las
caracteristicas que son inherentes a la firma de una
persona, como la velocidad de escritura. [5]

3. CIBERSEGURIDAD

La ciberseguridad se refiere a la proteccion de los siste-
mas informaticos, redes y dispositivos electrénicos de
posibles ataques, robos o dafios que puedan comprometer
su integridad, confidencialidad y disponibilidad. [7]

Se trata de un conjunto de medidas, procedimientos y
herramientas que buscan prevenir, detectar, responder y
recuperarse de las amenazas informaticas y cibernéticas,
como virus, malware, phishing, ataques de denegacién de
servicio, robo de informacidn, entre otros.

La ciberseguridad es esencial para garantizar la privaci-
dad y seguridad de los datos y la informacién en la era
digital, y es una preocupacién creciente para individuos,
empresas y organizaciones de todo tipo y tamafio.

3.1.Fases de la Ciberseguridad:
1. Prevencién: elevar el nivel de concienciacién so-
bre las posibles amenazas a las que estamos ex-
puestos.[8]

2. Localizacién: ubicar donde se encuentran los po-
sibles focos de vulnerabilidad.[8]

3. Reaccion: desarrollar una estrategia técnica con
la que controlar la situacion.[8]

3.2.Tipos de ciberamenazas mas comunes:
1. Malware: software que realiza funciones en el
sistema que son perjudiciales sin el conocimien-
to ni autorizacion del usuario.[9]

2. Phishing: se usa para obtener informacién me-
diante correos malintencionados para estafar a
sus victimas. [10]

3. Spyware: software que recupera datos de un dis-
positivo y los reenvia a terceros sin el permiso ni
conocimiento del uruario. [11]

4. Ataque DDoS: intenta hacer que un sitio web o
recurso de red no esté disponible colapsandolo
con trafico malintencionado para que no pueda
funcionar correctamente. [12]

4. APLICACION DE LA BIOMETRIA EN LA
CIBERSEGURIDAD

En la actualidad las tecnologias biométricas se pueden
utilizar en un amplio abanico de aplicaciones.

4.1. Autenticacion de suario:

La biometria se puede utilizar para autenticar la iden-
tidad de un usuario, lo que aumenta la seguridad en el
acceso a sistemas, aplicaciones y redes.

4.2. Acceso Fisico

La biometria puede utilizarse para controlar el acceso a
instalaciones fisicas, como salas de servidores, que son
vitales para la ciberseguridad.

4.3. Monitoreo de Comportamiento

La biometria conductual, como el anélisis de la dina-
mica de la escritura, la voz y la forma de caminar, se pue-
de utilizar para detectar comportamientos anormales y
prevenir fraudes. [6]
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4.4. Deteccion de Intrusos

La biometria se puede urilizar para detectar intentos
de intrusos no autorizados a través de sistemas de vigi-
lancia basados en la identificacién de rostros, reconoci-
mientos de voz y deteccion de iris.

4.5. Verificacion de Transacciones:

La biometria se puede utilizar para verificar la identi-
dad de las personas que realizan transacciones en linea,
aumentando asi la seguridad en las transacciones finan-
cieras.

5. CONCLUSIONES

La biometria informatica es una herramienta valiosa para
mejorar la seguridad y protecciéon de la informacién en la
ciberseguridad. Proporciona un nivel de seguridad més
alto que los métodos tradicionales de autenticacién y es
mas conveniente para los usuarios.

Sin embargo, es importante abordar los desafios y riesgos
asociados con su uso para garantizar la protecciéon de la
privacidad y los datos biométricos.

En resumen, la biometria puede mejorar la seguridad en
la ciberseguridad al proporcionar una forma mas segura y
eficaz de autenticaciéon de identidad y control de acceso.
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Ciberataques, las armas del siglo XXI

Alejandro Miguel Gémez

Resumen— Los ciberataques son ataques informaticos que tienen como objetivo obtener la informacién alojada en sistemas
de una red empresarial o personal, 0 a los sistemas por si mismo por motivos econémicos, de “hacktivismo” e incluso por
razones que pudiesen afectar a la seguridad nacional. Los atacantes suelen utilizar diversas tacticas, técnicas y
procedimientos para lanzar estos ataques, los cuales trataremos a lo largo de este articulo.

Palabras Claves — Ataques informaticos, Ciberseguridad, Hacking, Proteccion, Vulnerabilidades.

1. INTRODUCCION

n este articulo se dard una introduccién al mundo de

los ataques informdticos, presentando qué son, que ti-

pos hay y cémo podemos evitarlos.
Este tipo de ataques son un problema en auge para la so-
ciedad actual ya que cada vez dependemos maés de los sis-
temas informadticos. Por lo que, una caida del sistema o
robo de informacién ya sea de la propia empresa o de sus
clientes, podria causar pérdidas econémicas con altas
cuantias e inutilizar los sistemas de dicha empresa.

2. CIBERATAQUES

2.1. ;Qué son?

Un ciberataque es un intento malicioso y deliberado por
parte de un individuo u organizacién para irrumpir en el
sistema de informacién de otro individuo u otra organiza-
cién [1]. Usualmente, el atacante busca algtin tipo de bene-
ficio con la interrupcién de la red de la victima. Para hacer-
nos una idea de la cantidad de ataques que se realizan te-
nemos disponible este mapa interactivo desarrollado por
Kaspersky: https:/ / cybermap.kaspersky.com/es

Fig. 1. Mapa ataque en tiempo real.

2.2, Tipos
Existen varios tipos de ataques informdticos, algunos de
los més representativos son:

> Phishing: En este tipo de ataque los delincuentes
simulan una pédgina web real o un correo electré-
nico de una entidad, que a simple vista puede pa-
recer la oficial, como por ejemplo la de nuestro
banco o la de cualquier empresa tecnoldgica. Nor-
malmente estos ataques llegan mediante enlaces
web a tu correo electrénico o a mensajes SMS, al
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acceder al enlace proporcionado e introducir tus
datos de acceso reales en la web suplantada, ha-
bran obtenido tus datos de forma instantdnea. Se-
gun el informe de seguridad de phishing 2022 de
APWG (Anti-Phishing Working Group), se regis-
traron mds de 1,2 millones de ataques en el tercer
cuatrimestre de 2022 [2].

Adivinacion de contrasefias mediante fuerza
bruta (Password Spray): Es una técnica utilizada
por un atacante para obtener credenciales de ac-
ceso validas, el cual consiste en probar una misma
contrasefia de uso comun en varias cuentas de
usuario, para luego probar con otra contrasefia [3].

Cuenta de usuario 1
Cuenta de usuario 2
Contrasefia 1 Cuenta de usuario 3
Cuenta de usuario 4
Cuenta de usuario 5

Fig. 2. Funcionamiento ataque Password Spray

Un ejemplo de este ataque podria ser el ataque a
la plataforma de videoconferencias “Zoom” en
2020, donde los hackers consiguieron acceso a 500
mil cuentas [4].

Ataques de negacién de servicio (DoS): Estos ata-
ques tienen como finalidad hacer que un servicio
en linea o sitio web no esté disponible para sus
usuarios legitimos. Su operativa consiste en gene-
rar una cantidad masiva de peticiones al servicio
desde una misma maquina o direccién IP, consu-
miendo asi los recursos que ofrece dicho servicio,
hasta que llegue un momento que deje de tener
capacidad de respuesta y comienza a rechazar pe-
ticiones, negando el servicio a los usuarios. Existe
una variante mds avanzada de este ataque lla-
mado ataque DDoS que consiste en un ataque
DoS, pero realizado desde muchos equipos o di-
recciones IP, siendo mucho mds potente y dificil
de detectar [5].



> Malware: Se trata de la instalacién indeseada de
un programa en un dispositivo o sistema con el fin
de dafiar o controlar un sistema, robar informa-
cién financiera o incluso llegar a bloquear la infor-
macién y pedir un rescate econémico para que
vuelva a estar accesible. Un ejemplo de malware
del tipo ransomware, fue el conocido WannaCry
en 2017 [6], el cual encriptaba los datos del equipo
y pedia un rescate en bitcoin, de entre unos 300 a
600 euros al cambio, para su recuperacién y si no
se pagaba en un plazo de tres dias serian elimina-
dos.

El malware una vez instalado en un equipo puede
hacer distintas funciones, algunas de ellas son:

o Bloquear el acceso a los componentes
clave de la red (Ransomware).

o Engafiar al usuario para que instale pro-
gramas que aparentemente son legiti-
mos, pero actian como un “caballo de
troya” dejando la puerta abierta a la ins-
talaciéon de mads software malicioso, robar
datos o incluso controlar el equipo ata-
cado (Troyano).

o Acceder a la informacién del disco duro
y difundirla (Spyware).

o Utilizar los recursos de tu equipo para ge-
nerar criptomonedas (Malwares mine-
ros).

» Ataque de intermediario (MitM): Este ataque con-
siste en que el atacante se conecta a la misma red
publica que la victima, pudiendo mediante un
software especializado, procesar toda la informa-
cién de la victima. Este tipo de ataques suelen
darse en restaurantes o lugares donde la red wifi
gratuita no tiene contrasefia y por ello tienen un
nivel muy bajo de seguridad.

> Inyeccién de cédigo SQL: Consiste en un ataque
en el que el atacante inserta un cédigo malicioso
en un servidor que usa SQL (Lenguaje de consulta
estructurado utilizado para Bases de Datos). Con
este c6digo malicioso, el atacante fuerza al servi-
dor a que le revele informacién que normalmente
no estaria accesible. En 2016, se lanz6 un ciberata-
que contra el banco nacional de Qatar, consi-
guiendo robar mds de 1.4 GB de datos que fueron
publicados [7]. Estos datos contenian informacién
de miles de clientes, incluyendo miembros de la
familia real del pais o de oficiales de inteligencia.

3. ¢COMO PODEMOS EVITARLOS?
Las mejores pautas para evitar ser victimas de estos ata-
ques son:
> Mantener el software actualizado a la dltima ver-
sién disponible: Es importante mantener actualiza-
dos los dispositivos y programas a la tiltima versiéon
para asegurarnos de que las vulnerabilidades cono-
cidas se hayan solucionado.
> Utilizar contrasefias seguras: Las contrasefias de-
ben ser fuertes y tnicas, utilizando una combina-
cién de letras, nimeros y simbolos. Ademds, es
muy importante no reutilizar la misma contrasefia
para varias cuentas o en distintos sitios webs, asi
como cambiarlas regularmente

» Evitar abrir correos electrénicos sospechosos:
Nunca se debe abrir un correo electrénico de un re-
mitente desconocido o sospechoso, ya que podria
dirigirnos a un sitio web malicioso (phishing) o con-
tener algtin archivo malware

» Usar una conexién segura: Es importante usar una
conexioén a internet fiable, como una red privada
virtual (VPN) al conectarse a una red publica WI-FI
para poder navegar con seguridad y que nuestros
datos no sean interceptados.

> Descargar software solo de fuentes fiables: Los
usuarios deben descargar software solo de lugares
confiables tales como la tienda de aplicaciones del
sistema operativo o sitios webs oficiales del provee-
dor de software.

Utilizar la autentificacién de doble factor: Elemento
indispensable a activar en nuestras cuentas tanto a
nivel empresarial como privado, dificultando el ac-
ceso irregular a nuestros perfiles.

4. ¢ QUE HACER SI HE SIDO VIiCTIMA DE UN ATAQUE
INFORMATICO O SOSPECHO DE HABERLO SIDO?

En Espafia, “Incibe” (Instituto Nacional de Ciberseguri-
dad) tiene a disposicién de todos los ciudadanos un servi-
cio de atencién al publico totalmente gratuito. Los ciuda-
danos pueden acudir a este servicio para asesorarse con el
fin de emprender las medidas necesarias. En el afio 2022 se
atendieron més de 67000 consultas de ciudadania y empre-
sas, produciéndose 1295 consultas a la semana.

Las estadisticas de Incibe 2022 [8] en menores de edad
y su entorno arrojan que el 32,4% de consultas fueron en-
torno a la privacidad y reputacién en redes sociales en in-
ternet, seguido de fraudes online con un 14% y de cibera-
coso escolar con un 10,1%.

En términos de empresas, las consultas mas populares
fueron por ataques phishing, smishing o por extorsién,
ocupando el 20,8%. Si nos fijamos en los datos relacionados
con la ciudadania general observamos que la mayorfa de
las consultas provienen de suplantacién de identidad, ata-
ques phishing o smishing.

) 3
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5. CONCLUSIONES

La ciberseguridad es un tema importante para todos los ni-
veles de usuarios. Al seguir los consejos mencionados an-
teriormente, los usuarios pueden mejorar su seguridad en
linea y prevenir ser victimas de ciberataques. Ademas, es
importante estar informado con los tltimos riesgos y ame-
nazas cibernéticas para poder protegerse de forma ade-
cuada.
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Evaluacion e importancia de la calidad del agua
como uso cotidiano. Analisis de la dureza del
agua: determinacion de Calcio y Magnesio.

N. Aranda-Merino, M. Ramos-Payan, J.J. Plata-Ramos, A. Lendinez de la Cruz, C. Gonzalez de la Calle,
M. Gonzéalez-Méarquez, A. Montero-Rojas, P. Ruiz-Montes, J. Santiago-Garcia, S. Toribio-Velasco

Resumen—A lo largo de la historia, el agua ha sido y sigue siendo, un elemento fundamental tanto para el desarrollo de los procesos
biolégicos que hacen posible la vida en el planeta, asi como para el progreso, el avance, el crecimiento y el desarrollo social,
econdmico e industrial de la civilizaciébn humana. Sin embargo, el uso cada vez mas variado y masivo del agua ha desencadenado la
necesidad no sélo de optimizar su consumo, sino también de asegurar su calidad a fin de poder garantizar tanto la proteccion de este
recurso natural como la salud de la poblacion. La finalidad de este Proyecto es evaluar la calidad de una serie de muestras de agua
recogidas en diferentes puntos y zonas de la geografia andaluza y que pueden haber experimentado o no algun tipo de tratamiento

fisico, quimico y/o biologico.

Palabras Claves — Agua, Calidad del agua, Dureza, Conductividad, pH.

1. INTRODUCCION

] agua es un elemento de la naturaleza, integrante de

los ecosistemas naturales y fundamental para el sos-

tenimiento y la reproduccién de la vida en el planeta,
ya que constituye un factor indispensable para el desarro-
llo de los procesos biolégicos que la hacen posible. En el
ambito social, el agua juega un papel protagonista en la
generacion y mantenimiento del crecimiento econémico y
la prosperidad a través de actividades como la agricultu-
ra, la pesca comercial, la produccién de energia, la indus-
tria, el transporte y el turismo. A todo ello hay que sumar
que nuestro propio bienestar precisa de un agua potable y
limpia para la higiene y el saneamiento [1]. De este modo,
el agua puede presentar riesgo de contaminacién por ac-
tividades agricolas, industriales y domésticas comprome-
tiendo asi su calidad. Como resultado, la evaluaciéon de la
calidad del agua estd considerada como un tema de gran
interés debido tanto a la expansién y desarrollo de los
entornos urbanos, como al crecimiento continuo de la po-
blacién mundial [2]. Segtn el articulo 4 de la Carta Euro-
pea del Agua, redactada en Estrasburgo en 1968, “la cali-
dad del agua debe mantenerse en condiciones suficientes
para cualquier uso; sobre todo, debe satisfacer las exigen-
cias de la salud publica”. De este modo, la calidad del
agua establece un conjunto de condiciones, entendidas
como niveles aceptables, que deben cumplirse para ase-
gurar tanto la proteccion del recurso hidrico como la sa-
lud de los habitantes de un territorio dado [3].

2. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
Los principales objetivos de este Proyecto son:

* Evaluar la calidad de muestras de agua embotella-
da, asi como de muestras recogidas en diferentes zonas de
Andalucia y que se pueden haber sido sometidas o no a
algun tipo de tratamiento previo. Para ello, se analizaran

Noemi Aranda Merino. Deparatamento de Quimica Analitica, Facultad de
Quimica, Universidad de Sevilla. naranda@us.es

tres pardmetros fundamentales a la hora establecer la ca-
lidad del agua como son: dureza, conductividad y pH.

* Aplicar los métodos oficiales establecidos en la legis-
lacion vigente para llevar a cabo los distintos andlisis. Asi,
la dureza se determinard a partir de los niveles de calcio y
magnesio presente en las muestras de agua mediante vo-
lumetria de formacién de complejos con AEDT. Por su
parte, la conductividad y el pH se determinaran a partir
de métodos electroanaliticos de medida.

e Comprobar si los valores de dureza obtenidos se co-
rresponden con el tipo de agua analizada y establecer una
relacion entre dureza, conductividad y pH.

* Comprobar la eficacia de los filtros de agua de uso
domeéstico para minimizar el contenido de calcio y mag-
nesio y, por lo tanto, reducir el nivel de dureza del agua.

3. FUNDAMENTOS TEORICOS

3.1. Parametros de Calidad del Agua

Los parametros de calidad del agua normalmente se
establecen en base a criterios fisicos, quimicos y biolégicos
en funcién de los usos a los que se pretenda destinar di-
cho recurso (consumo humano, riego, industria, ganade-
ria, actividades recreativas, vida acuatica, etc.). Asi, los
pardmetros o indices que emplean para medir o estimar la
calidad del agua pueden ser de tres tipos: fisicos, quimi-
cos y bioldgicos [2], [3]. Los pardmetros fisicos estan rela-
cionados, principalmente, con aquellas propiedades que
son perceptibles a través de los sentidos (vista, olfato y
gusto) y que tienen incidencia directa sobre las condicio-
nes estéticas y de aceptabilidad del agua. Los pardmetros
quimicos, por su parte, son aquellos que se ponen de mani-
fiesto a través de una reaccién quimica. Son los mas im-
portantes para definir la calidad del agua. Finalmente, los
pardmetros bioldgicos hacen referencia, fundamentalmente,
a la presencia en el agua de microorganismos patégenos
(bacterias, virus, protozoos) y otros organismos que
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transmiten enfermedades como el célera, el tifus, etc. [3],
[4], [5]. En la siguiente tabla (Tabla 1) se resumen y clasifi-
can los principales pardmetros de calidad del agua segin
su tipologia [2].

TABLA 1. PRINCIPALES PARAMETROS DE CALIDAD DEL AGUA

Parametros Fisicos Parametros Biologicos

Color Algas
Sabor y Olor Bacterias
Soélidos Protozoos
Temperatura Virus
Turbidez

Parametros Quimicos

Acidez Hierro
Alcalinidad Manganeso

Conductividad Nitratos & nitritos
Cloro libre Nitrégeno
Cloruros Oxigeno disuelto
Cobre pH
Demanda biolégica de .
Radjiactividad

oxigeno (DBO)
D da quimica d

emanda quimica de Sulfatos

oxigeno (DQO)

Dureza Sustancias toxicas inorgénicas (metales pesados)

Sustancias toxicas organicas (PAHs, plaguicidas,
Fluoruros . .
compuestos organicos volatiles, etc.)

El calculo o establecimiento de limites para cada uno
de ellos permite llegar a diferentes clasificaciones de cali-
dad de agua de acuerdo con el uso especifico al que se la
quiera destinar. Los parametros seleccionados para llevar
a cabo el estudio que se plantea en este Proyecto, fueron:
dureza, conductividad eléctrica y pH.

3.1.1. Dureza

El término dureza se utiliza para expresar las propie-
dades de las aguas altamente mineralizadas. De este mo-
do, la dureza del agua mide la concentracién de los mine-
rales que contiene en disolucién. De forma general, la du-
reza del agua se establece a partir de la concentracién to-
tal de iones alcalinotérreos presentes en la misma. Como
la concentracién de iones calcio y magnesio es, normal-
mente, mucho mayor que la de otros iones alcalinotérreos,
se considera que la dureza total es la suma de las concen-
traciones de iones calcio y magnesio presentes en el agua
[6]. Asi, un agua natural que contenga en disolucion
grandes cantidades de compuestos de calcio y magnesio
se denomina “agua dura” mientras que “el agua blanda”
es aquella que los contiene en menor cantidad [7].

Una de las formas mas comunes de expresar la dureza
del agua es en funcién de la concentracién de carbonato
célcico (mg CaCOs/1). En la Tabla 2 se indica la clasifica-
cién del agua en funcién de su dureza segtn la escala de
Merk, asi como la calidad que se le atribuye a cada nivel
de dureza [8], [9]. La Organizaciéon Mundial de Salud
(OMS) ha adoptado como concentracién méaxima deseable
100 mg/1 de CaCO; y como concentracién maxima admi-
sible 500 mg/1. Sin embargo, no propone ningtn valor de
referencia para la dureza basado en efectos sobre la salud
ya que considera que los datos actuales no son

TABLA 2. ESCALA DE MERK PARA LA DUREZA DEL AGUA? Y TIPOS
DE CALIDAD SEGUN SU DUREZAP

Dureza total se- Dureza total se-
gun la concentra- Clasificacion gtn la concentra- Calidad del
cién de CaCOs del agua2 ciéon de CaCO;3 aguab
(mg/) (mg/1)
0a79 Muy blanda - -
80 a 149 Blanda Hasta 150 Suma calidad
150 a 329 Semi dura Hasta 300 Media
330 a 549 Dura Hasta 500 Aceptable
> 550 Muy dura Mas de 600 Muy mala

suficientes para emitir una recomendacion general sobre
el nivel de dureza adecuado para el agua de consumo
humano. No obstante, admite que el grado de dureza del
agua puede afectar a su aceptabilidad por parte del con-
sumidor en lo que se refiere al sabor [6], [10]. En este caso,
lo ideal es que el agua tenga una mineralizacién equili-
brada que le confieran unas propiedades organolépticas
adecuadas. [6], [8]. Por su parte, el uso de las aguas duras
tanto a nivel doméstico como industrial a menudo plantea
cientos inconvenientes relacionados, fundamentalmente,
con el rendimiento, mantenimiento y vida ttil de electro-
domésticos, equipos e instalaciones, las labores de limpie-
za, el cocinado o las propiedades organolépticas [6]. Asi
pues, la determinacién de la dureza del agua constituye
un parametro de calidad de las aguas de interés domésti-
co o industrial ya que no se considera que tenga efectos
perjudiciales para la salud.

3.1.2. Conductividad

La conductividad eléctrica (CE) se define como la me-
dida de la capacidad de un material o sustancia para dejar
pasar la corriente eléctrica a través de él. Se expresa en
siemens por metro (S/m o Q'm™) [10]. En el caso del
agua, la conductividad eléctrica determina la capacidad
de ésta para transportar o conducir una corriente eléctrica
a través de los iones disueltos en ella. Dicha corriente eléc-
trica, es transportada por los iones en disolucién por lo
que el valor de la conductividad dependerd, principal-
mente, de la concentraciéon total de iones, la movilidad
i6nica y la valencia, asi como de la temperatura de medi-
cion [10], [11]. En el &mbito de estudio de la calidad del
agua, este parametro es importante dado proporciona una
evaluacion de la concentracién total de iones disueltos en
el agua, informacién que se emplea habitualmente como
un indicador del grado de mineralizacién (concentraciéon
i6nica total) de la misma. Asi pues, la medicién de su ca-
pacidad para conducir la corriente eléctrica puede em-
plearse como pardmetro predictivo de su dureza: cuanto
mayor es la dureza del agua, mayor es su conductividad
dado que contiene mas sales disueltas, y viceversa.

3.1.3. pH

Se define como la medida del grado de acidez o alcali-
nidad de una sustancia o disolucién acuosa. Mas concre-
tamente, el pH mide o indica la cantidad de iones de hi-
drégeno (protones) presentes en el medio. Matematica-
mente, se define como el logaritmo negativo de la concen-
tracion de protones y se expresa segin la ecuacién:

pH = -log [H+] 1)



Se trata de un nimero adimensional que indica la fuer-
za 4cida o bésica del medio en cuestion. En el &mbito de
estudio de la calidad del agua el pH es uno de los para-
metros mds importantes para la regulacion de los sistemas
quimicos y biolégicos de las aguas naturales, asi como
para establecer el uso o usos a los que puede destinarse.
[12], [13].

4. METODOLOGIA
4.1. Seleccion de las muestras de agua a analizar

Se seleccionaron cuatro tipos de muestras de agua:

* Agua de grifo
* Agua de pozo

* Agua de manantial
* Agua mineral embotella-

En la Tabla 3 se indica el origen de cada tipo de agua,
asi como las coordenadas geograficas de los puntos de
muestreo. De agua embotellada, sélo se seleccioné una
muestra con objeto de comprobar si los resultados experi-
mentales corresponden con lo declarado en el etiquetado.

TABLA 3. MUESTRAS DE AGUA SELECCIONADAS

L oo Tipo de Coordenadas geogrificas
Municipio Provincia
Agua Latitud Longitud
Valencina Sevilla Grifo 37.416753 -6.074731
Dos Hermanas Sevilla Grifo 37.289124 -5.924784
Tomares Sevilla Grifo 37.377771 -6.044995
Puerto Real Céadiz Grifo 36.531819 -6.183047
Cordoba Cordoba Grifo 37.88817 -4.77938
Sierra j: Huel- 4 elva Manantial 37.91457 670659
Dos Hermanas Sevilla Pozo 37.289124 -5.924784

4.2. Determinacién de la dureza del agua

La dureza del agua se determina generalmente me-
diante una volumetria de formacién de complejos (com-
plexometria) en la que se emplea acido etilendiaminote-
traacético (AEDT, HsY) como agente valorante (Figura 1).
El punto final de la valoracién se pone de manifiesto me-
diante el empleo de un indicador metalocrémico; gene-
ralmente un colorante organico que forma quelatos colo-
reados con los iones metalicos a valorar.

Los iones Ca(Il) y Mg(Il) forman complejos de este-
quiometrfa 1:1 con el AEDT. Las reacciones que tienen
lugar durante la valoracién son:

Ca?* + HY> <> CaY> +H*  (2)
Mg + HY> &> MgY> + H*  (3)

Para conocer el punto final de la valoracién, se utiliza-
ron dos indicadores: Negro de Eriocromo T (NET) que
vira o cambia de color en funcién de la concentracion de
magnesio, y Murexida, conocida también como purpurato
de amonio que cambia de color en funcién del calcio.

4.1.1. Determinacion de la dureza calcica

Para la determinacién de la dureza calcica, se sigui6 el
procedimiento descrito en la Orden de 1 de julio de 1987 por
la que se aprueban los métodos oficiales de andlisis fisico-
quimicos para aguas potables de consumo piiblico [14].
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Figura 1. Estructura del AEDT

La valoracién se realizé a pH 12, ya que a este pH el posi-
ble magnesio que pueda haber presente no interfiere dado
que precipita como hidréxido. En el punto final de la va-
loracién, cuando todo el calcio presente ha reaccionado
con el AEDT, queda el indicador libre que en disolucién
alcalina de pH 12-13 tiene un color violaceo (Figura 3a).

4.1.2. Determinacion de la dureza total y magnésica

Al igual que la dureza célcica, la dureza total y magné-
sica se determin6 segtn el procedimiento descrito en la
Orden de 1 de julio de 1987. En primer lugar, se ha de hallar
la dureza total (calcio mas magnesio) y, posteriormente,
por sustraccion de la dureza calcica, es posible conocer el
valor de la dureza magnésica. Para determinar experi-
mentalmente la dureza total, se trabaj6é a pH 10, medio en
el que coexisten en disolucién los iones Ca(ll) y Mg(II).
Por lo tanto, para mantener constante el pH es necesario
el empleo de una disolucion reguladora que en este caso
fue NHs;/NH4Cl. Cuando todo el calcio y el magnesio
presentes se encuentran formando complejo con el AEDT,
la disolucién cambia del color rojo vino inicial al color
azul propio del indicador libre, permitiendo asi visualizar
el punto final de la valoracién (Figura 3b).

/‘\\
Figura 3. a. Coloracion del NET en el punto final de la valoracién
b. Coloracién de la murexida en el punto final de la valoracion

4.3. Determinacién del pH del agua

Siguiendo lo dispuesto en la Orden de 1 de julio de 1987,
para medir el pH de forma exacta se emplea un dispositi-
vo denominado pH-metro, formado por una celda elec-
troquimica que mide diferencias de potencial.

En primer lugar, se ha de calibrar el dispositivo y, a
continuacion, se pasa a medir el pH de las muestras. Para
ello:

a. Se coloca la muestra en un vaso de precipitados.

b. Se introduce el electrodo en la muestra de agua y
se deja que el pH-metro realice la medida hasta la estabi-
lizacién del valor que aparece en la pantalla.

c. Se retira la muestra de agua y se enjuaga el electro-
do con agua de calidad para andlisis antes de la siguiente
medida.

4.4. Determinacién de la conductividad del agua

De forma andloga a la medida de pH, la determinacién
de la conductividad eléctrica se lleva a cabo mediante
métodos electroanaliticos. En este caso se emplea un dis-
positivo denominado conductimetro, que mide la conduc-
tividad eléctrica de los iones en una disolucion.



Segtn las directrices de la Orden de 1 de julio de 1987,
una vez calibrado el dispositivo los pasos a seguir para
medir la conductividad son:

a. Colocar la muestra en un vaso de precipitados.

b. Introducir la celda de conductividad en la muestra
de agua y dejar que el conductimetro realice la medida
hasta la estabilizacion del valor que aparece en la pantalla.

c. Retirar el agua y enjuagar la celda con agua de ca-
lidad para anélisis antes de la siguiente medida.

4.5. Tratamiento de las muestras de agua de grifo
con sistemas de filtracion de uso doméstico

Mediante el empleo de filtros de uso domético, evalud
si el uso de estos sistemas produce cambios significativos
en los pardmetros fisicoquimicos del agua evaluados en
este estudio. Para ello se seleccionaron dos de las mues-
tras de agua de grifo y se filtraron una a través de un filtro
de intercambio iénico (intercambia iones de Ca?" y Mg?*
por iones de Na*) y otra a través de un filtro de carbén
activo. Posteriormente, se compararon los resultados de
dureza, pH y conductividad antes y después del filtrado.

5. DISCUSION DE RESULTADOS
5.1. Analisis de la dureza

En la Tabla 4, se resumen los resultados obtenidos pa-
ra cada uno de los parametros evaluados en las distintas
muestras de agua y, en base a los resultados de dureza
total obtenidos, las distintas muestras de agua se clasifica-
ron seglin se recoge en la Tabla 5.

Como puede verse, en el extremo inferior se sitda el
agua mineral como el agua mas blanda de todas las anali-
zadas, mientras que en el extremo superior se sitta el
agua de pozo como la mas dura. Este resultado se corres-
ponde con lo que cabria esperar dado que una de las prin-
cipales caracteristicas de las aguas minerales es su elevado
nivel de pureza y, por lo tanto, su baja mineralizacién. En
cambio, es habitual que las aguas de pozo que no han re-
cibido tratamiento alguno tengan una dureza elevada
pues debido a su contacto continuo con el subsuelo ero-
sionan el terreno y disuelven los minerales contenidos en
el mismo, pasando éstos a formar parte de su composi-
cién. Por su parte, considerando que las aguas de manan-
tial son superficiales y que las de grifo estan sometidas a
tratamientos de saneamiento que las hagan aptas para su
consumo, parece légico que sus valores de dureza estén
comprendidos entre los del agua mineral y la de pozo sin
tratar. Ademas, en el caso de las aguas de grifo se observa
que, si bien los valores de dureza varian considerable-
mente, todas ellas tienen niveles de Calcio y Magnesio
aceptables que las hacen aptas para el consumo humano.
Por otra parte, al comparar entre provincias se obtiene
que las de la zona de Sevilla son aguas blandas mientras
que las de Cadiz y Cérdoba son semiduras. Esta caracte-
ristica, evidencia el hecho de que la dureza del agua varia
no sélo dependiendo de qué tipo de agua se trate si no
también en funcion de su origen geografico.
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TABLA 5. CLASIFICACION DE LAS MUESTRAS DE AGUA ANALIZADAS
SEGUN SEGUN SU DUREZA

Localizacion Tipo de Dureza total Clasificacion
muestra Agua (mg/1 CaCO3) segin dureza
Valencina Grifo 1205+ 1,4 Blanda
Dos Hermanas Grifo 136,5+1,4 Blanda
Tomares Grifo 116,8 +1,1 Blanda
Puerto Real Grifo 208,3+25 Semidura
Cérdoba Grifo 305,5+ 3,7 Semidura
Sierra de Huel- . 272,0+4,2 Semidura
Manantial
va
Dos Hermanas Pozo 400,1 £3,2 Dura
Agua Mineral Embotellada 18,5+0,6 Muy blanda

5.2. Relacidon entre los valores de conductividad,
pH y dureza total

Al comparar los datos de dureza y conductividad para
cada tipo de agua, se observa que, en general, a mayor
dureza, mayor conductividad, y viceversa. Si se diponen
las muestras de agua en orden creciente de conductividad
y dureza total se comprueba que, en ambos casos, la se-
cuencia es bastante similar:

. Orden de dureza creciente:

Mineral < Tomares < Valencina < Dos Hermanas < Puerto
Real < Sierra de Huelva < Cérdoba < Dos Hermanas (pozo)

J Orden de conductividad creciente:
Mineral < Tomares < Valencina < Sierra de Huelva < Dos
Hermanas < Puerto Real < Dos Hermanas (pozo)

En cambio, no ocurre asi en el caso del pH. En general,
se espera que las aguas mas blandas tengan menor pH
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(mayor acidez) que las mas duras (mayor basicidad). No
obstante, los valores de pH medidos son bastante préxi-
mos entre si y no puede establecerse una correlaciéon di-
recta entre pH y conductividad. Esto dltimo sugiere que el
valor de pH del agua depende de muchos mds factores y
que, a diferencia de la conductividad, no esta tan condi-
cionado por el nivel de dureza.

5.3. Comparacion de los valores de dureza, pH y
conductividad tras emplear sistemas domésticos
de tratamiento y purificaciéon de agua

En este estudio, se comparan y analizan los resultados
obtenidos cuando dos muestras de agua de grifo se hacen
pasar a través de un filtro de carbén activo y un filtro con
resina de intercambio catiénico (intercambia iones de Ca?*
y Mg?* por iones de Na*). Los resultados obtenidos se
resumen en la Tabla 6:

TABLA 6. COMPARACION DE LAS MUESTRAS DE AGUA DE GRIFO
ANTES Y DESPUES DEL FILTRADO

Localizacion Tipo de Dureza total (t::::::;_ pH
muestra Agua (mg/1 CaCO3) (uS/em)

Antes del filtrado

Valencina Grifo 1205+1,4 294 7.63

Dos Hermanas Grifo 136,5+1,4 329 7.36
Después del filtrado

Valencina Grifo 121,3+1,8 296 7.67

Dos Hermanas Grifo 93+0,1 284 6.46

aFiltro de carbono incorporado en el sistema de refrigeracion.
bFiltro de intercambio iénico empleando una jarra filtrante.

Como puede verse, el valor de los parametros experi-
mentales evaluados se mantiene practicamente constante
en la muestra de agua filtrada con el filtro de carbén acti-
vo. Este comportamiento se corresponde con el tipo de
filtracién a que se ha sometido el agua pues los filtros de
carbon activo se emplean para retener impurezas y elimi-
nar olores y sabores desagradables, pero no suelen alterar
la composicién mineral del agua. Por el contrario, cuando
se utiliza un filtro de intercambio i6nico, los resultados
son completamente diferentes pues se observa una dismi-
nucioén de la dureza total, asi como del valor de pH. Estos
datos indican que, efectivamente, se ha producido el
ablandamiento del agua. Por su parte, el valor de la con-
ductividad apenas disminuye. Este hecho se explica te-
niendo en cuenta que, para mantener la neutralidad del
agua, la resina intercambia cationes de Ca?" y Mg?* por
iones de Na*, los cuales también contribuyen a la conduc-
tividad del medio, lo cual hace que no se produzca un
cambio muy acusado en el valor de este pardmetro.

6. CONCLUSIONES

Las principales conclusiones que se extraen del trabajo
experimental llevado a cabo en este Proyecto son:

* El analisis del contenido de Calcio y Magnesio en
agua confirma que cuanto mayor es la pureza del agua
menor es su nivel de dureza, y viceversa.

* Los resultados obtenidos del analisis de las aguas
de grifo de distintas provincias demuestran que la calidad
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del agua estd influenciada no sélo por su tipologia sino
también por su procedencia geogrifica.

* El bajo nivel de dureza y la escasa conductividad
del agua embotellada reflejan la baja mineralizacién de las
aguas naturales.

* Al comparar los valores de dureza y conductividad
se observa que ambos parametros tienen una relacién di-
rectamente proporcional. Se cumple entonces que la con-
centracion de iones Calcio y Magnesio influye notable-
mente en el valor de conductividad del agua.

* Al comparar los valores de dureza y pH, no es po-
sible establecer una correlacion entre ambos parametros
de calidad. A diferencia de lo que ocurria con la conducti-
vidad, la dureza de un agua no es determinante de su
valor de pH. Se demuestra asi que, aunque la tendencia
general es que las aguas blandas tengan cierto caracter
acido y las duras cierto caracter bésico, existen otros mu-
chos factores que influyen en el pH del agua.

* El uso de sistemas domésticos para el filtrado y tra-
tamiento del agua indica que cuando el filtro es de adsor-
cion (carbén activo) apenas se producen cambios en los
valores de dureza, conductividad y pH dado que el obje-
tivo principal de estos filtros es eliminar olores y sabores
desagradables. Por el contrario, cuando el filtro es de in-
tercambio i6nico, los niveles de dureza y pH disminuyen
considerablemente, demostrando asi la eficacia de éstos
para producir el ablandamiento del agua.
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Inmunoterapia basada en nanotecnologia,
nueva arma contra el cancer

Olga Garzo Sanchez

Resumen—La superacion de las limitaciones de la inmunoterapia sigue siendo un reto dentro de la terapia antitumoral. El
auge de la nanotecnologia en el tratamiento del cancer hace buscar otras estrategias que combinen ambas aproximaciones
terapéuticas. En esta revision, se resumen algunas estrategias novedosas que combinan con éxito la nanotecnologia y la
inmunoterapia contra el cancer. Ademas, también se expone cémo usar las nanoparticulas en terapias combinadas para
mejorar la capacidad de respuesta al tratamiento, reducir la toxicidad no deseada y superar la condicion inmunosupresora del

microambiente tumoral.

Palabras Claves— Cancer, Hipertermia, Inmunoterapia, Muerte celular inmunogénica, Nanoparticulas, Terapia fotodinamica.

1. INTRODUCCION

| cdncer es un problema de salud mundial que causa

una multiplicacién descontrolada de células anorma-

les, que pueden invadir o migrar a otras partes del
cuerpo, en un proceso conocido como metastasis. A pesar
de la variedad de tratamientos disponibles para esta en-
fermedad, la quimioterapia tradicional sigue siendo la
mejor opcidn para tratar ciertos tipos de cancer.

En la actualidad, existen otras alternativas terapéuticas
contra el cancer que incluyen a farmacos con capacidad
de modular la respuesta inmunitaria para el control del
tumor, conocidas como inmunoterapia. No obstante, a
pesar de sus excelentes resultados terapéuticos, la inmu-
noterapia contra el cancer presenta importantes limita-
ciones. Entre ellas se incluye la falta de efectividad contra
algunos tipos de cancer, la ausencia de respuesta por par-
te de ciertos pacientes, la aparicion de resistencia a la te-
rapia, la naturaleza infranqueable e inmunosupresora del
microambiente tumoral (TME) y el riesgo de toxicidad. Por
ello, existe la necesidad de desarrollar nuevos enfoques
de la inmunoterapia oncoldégica que permitan superar
algunas de estas limitaciones [1]. En este sentido, aparece
el uso de la nanotecnologia como posible solucién a los
inconvenientes de la inmunoterapia convencional. Su po-
tencial para administrar y ajustar agentes inmunoterapéu-
ticos contra el cancer ha mejorado drasticamente la efica-
cia y seguridad del tratamiento, minimizando los efectos
adversos indeseables. Es decir, las nanoparticulas (NPs)
pueden aumentar la inmunidad antitumoral mediante una
mayor regulacion espaciotemporal de la actividad de la
medicacion [1, 2] .

2. MUERTE CELULAR INMUNOGENICA

En el desarrollo de la inmunidad contra el cancer, la
muerte celular inmunogénica (ICD) desempefia un papel
fundamental. La exposicién de patrones moleculares aso-
ciados al dafio (DAMPs) por parte de las células tumorales
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provoca que se desencadene una respuesta inmunitaria
especifica contra un amplio espectro de tumores sélidos.
La exposicién de los distintos DAMPs esta directamente
relacionada con la produccidon de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y con estrés del reticulo endoplasmatico
(RE). Entre los DAMPs, destacan la calreticulina expuesta
en la superficie celular, la liberacion de ATP la proteina
HMGB-1 o las proteinas de choque térmico (HSP). Esto
permite obtener una inmunidad antitumoral protectora de
larga duracioén [3, 4].

Aprovechando los efectos de ICD, se puede aumentar
la infiltracion de células efectoras inmunitarias para con-
vertir un TME inmunosupresor en un TME inmunogénico
y, de esta manera, aumentar las tasas de respuesta de los
pacientes al tratamiento administrado [3]. Esto se puede
llevar a cabo mediante nanotecnologia, la cual ofrece la
oportunidad de administrar de manera eficiente una dosis
optima de inductores de ICD a células especificas, lo que
mejora su potencia en comparacién con el enfoque con-
vencional [5] (Figura 1).

Liberacion de
DAMPs

P
Célula
inmunogénica

Reticulo
endoplasmatico (RE)

Célula tumoral

Fig. 1. Muerte celular inmunogénica inducida por NPs con farmacos.
Fuente: Elaboracion propia.

3. DISENO DE NPS EN INMUNOTERAPIA

Los nanoportadores poliméricos (como micelas, nanoge-
les, dendrimeros y nanocapsulas), NPs inorganicas (como
NPs de oro y NPs de silice) y NPs basadas en lipidos (co-



mo liposomas y micelas de fosfolipidos) se encuentran
entre los tipos de NPs méas comunes utilizados en inmu-
noterapia contra el cancer. Teniendo en cuenta la impor-
tancia de cada parametro en el disefio de las NPs para su
transporte y destino, es necesario definir sus caracteristi-
cas fisicoquimicas [6, 7].

» ITamario adecuado: las NPs con tamafios com-
prendidos entre 20 a 200 nm se consideran alta-
mente prometedoras debido a su capacidad de
evitar la retencion en érganos no deseados y de
extravasarse a través de las fenestraciones vascu-
lares presentes en los tumores.

» Forma adecuada: es fundamental tener en cuenta
la forma de la NP porque la variedad de formas
activara diferentes vias de sefalizacion intracelu-
lar, ademas de condicionar su perfil farmacociné-
tico.

»  Carga superficial adaptar la carga de la superficie
de la NP es de gran interés, ya que la introduc-
cion de cargas positivas prolonga la vida util de la
circulacion y permite la internalizacién celular.

> Ligando de direccionamiento: el direccionamien-
to activo celular aumenta la retencién de las NPs
en los sitios diana. Se ha demostrado con
nanovehiculos conjugados con anticuerpos, fola-
to, transferrina y manosa.

»  Elasticidad caracteristica crucial para la acumula-
cién en tumores, ya que se ha comprobado que
las NPs con alta elasticidad son preferentemente
internalizadas por las células neoplasicas.

4. APLICACION DE NPS PARA MEJORAR LA
INMUNOTERAPIA

4.1. Mejora de la terapia celular adoptiva

La transferencia adoptiva de células se esta volviendo ca-
da vez mas relevante en la lucha contra el cancer. Una
estrategia prometedora implica la modificacién de células
T mediante la conjugacién de NPs cargadas con agentes
inmunoterapéuticos a sus superficies. Esto permite la libe-
racién de cargas Utiles de forma autocrina, para aumentar
la funcion de las propias células T, o de forma paracrina,
para modificar el TME.

Por otra parte, se ha descubierto que la aplicacion de
un campo magnético a células presentadoras de antigeno
(CPA) artificiales, construidas utilizando NPs de hierro-
dextrano funcionalizadas con proteinas activadoras de
células T, promueve la agregacion de estas células. Este
proceso facilita la agrupacion de los receptores de células
T (TCR) asociados, lo que a su vez desencadena la activa-
cion de un mayor nimero de células T. Ademas, debido a
que estas NPs inducen la activacion especifica de anti-
geno, se pueden utilizar para enriquecer las células T es-
pecificas de tumores raros [8].

4.2. Mejora de la respuesta inmunitaria endégena

Las tecnologias que permiten manipular temporalmente
la funcion de las células T enddgenas in situ se consideran
mas seguras y atractivas. Dado que las células inmunita-
rias se encuentran en abundancia en la sangre, dirigir NPs

a receptores expresados en la superficie de ciertas células
inmunitarias, en lugar de dirigirlas directamente al tumor,
resulta en un enfoque mas eficiente para atacar las células
cancerosas. Se ha comprobado que la funcionalizacion de
NPs con anti-PD1 en su superficie permite inhibir el re-
ceptor PD1 de las células T, lo que a su vez habilita a estas
células para destruir las células tumorales.

Un enfoque complementario seria la administracion
de NPs para eliminar las células inmunitarias reguladoras,
como son los macréfagos asociados a tumores. Esto resul-
ta interesante debido a que estas células tienen la capaci-
dad de cambiar de un fenotipo M2 protumoral a un feno-
tipo M1 antitumoral. Ademas, los macréfagos internalizan
facilmente las NPs debido a su naturaleza fagocitica [8].

4.3.Mejora de vacunas especificas de neoantigeno

La capacidad de la nanotecnologia para cargar multiples
componentes en una misma formulacién es de especial
importancia en el caso de las vacunas. La coencapsulacion
del antigeno y del adyuvante en nanovacunas garantiza
que ambos componentes se administren simultaneamen-
te a las mismas CPA. Esto mejora el enfoque tradicional,
en el cual las CPA que captan el antigeno sin adyuvante
pueden volverse tolerogénicas, oponiéndose a los benefi-
cios del efecto deseado. No obstante, el biomaterial em-
pleado como portador puede servir por si mismo como
adyuvante, eludiendo la necesidad de incorporarlo por
separado, lo que simplifica la produccion de las vacunas.

La eficacia y seguridad de la vacunacion sistémica se
puede mejorar promoviendo la focalizacién en los gan-
glios linfaticos. Esto puede lograrse mediante la adicion
de colas lipofilicas que se unen a la albimina, al mismo
tiempo que se unen al antigeno y al adyuvante. Esto per-
mite la entrega de la vacuna al sistema linfatico mediante
la albumina circulante.

Ademas, las nanovacunas mejoran ampliamente la efi-
cacia de las vacunas de ARNm debido a que los transpor-
tadores aportan estabilidad, asi como proteccién frente a
la hidrodlisis mediada por nucleasas [8].

5. APLICACION DE NPS EN
COMBINADA

Se ha observado que la combinaciéon de inmunoterapia
basada en nanotecnologia con otras modalidades tera-
péuticas podria representar un enfoque prometedor en el
futuro tratamiento contra el cancer [9].

INMUNOTERAPIA

5.1. Hipertermia

El calentamiento del tejido puede activar una respuesta
inmunitaria antitumoral al inducir estrés celular, cuya efi-
cacia depende de la dosis térmica aplicada. Sin embargo,
hay que considerar que esta estrategia puede obstaculizar
la infiltracion de células inmunitarias al impedir el flujo
sanguineo intratumoral, y también existe el riesgo de
afectar tejidos sanos. El uso de NPs ofrece la posibilidad
de controlar la dosis térmica y localizar el tratamiento, lo
que podria aumentar la eficacia con minimos efectos se-
cundarios.

La hipertermia de fluidos magnéticos implica la com-
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binacion de NPs magnéticas con un campo magnético
alternante, que induce la hipertermia local en el tejido
tumoral de manera uniforme y controlada [6].

Por otro lado, la terapia fototérmica se basa en la capa-
cidad de ciertos nanomateriales para convertir la energia
de la luz en calor con el fin de eliminar las células tumora-
les. Implica la irradiacion con luz laser de infrarrojo cer-
cano, que tiene una gran capacidad de penetracion en el
tejido [10].

5.2. Terapia fotodinamica

Se trata de un enfoque clinico no invasivo que implica la
administracion de un fotosensibilizador (PS) en el tejido
tumoral, seguido de la irradiacion con luz de una longitud
de onda especifica. En presencia de oxigeno, el PS genera
gran cantidad de ROS, lo que lleva a la muerte de las célu-
las tumorales mediante la activacién del sistema inmuni-
tario. Esto potencia el efecto de la inmunoterapia [10, 11].

El uso de NPs como PS ha mejorado la eficacia del tra-
tamiento al proporcionar una mayor estabilidad, biocom-
patibilidad y capacidad de direccionamiento en compara-
cién con los PS tradicionales [10].

5.3. Radioterapia

Tratamiento basado en la deposicién de energia cuando
interactda con el medio, dafiando de esta manera a las
células cancerosas mediante la fragmentacién ionizante
del ADN. Esto conduce a la exposicion de diferentes
DAMPs, que inducen la ICD. No obstante, la radioterapia
no siempre favorece la activacién inmunitaria y la dosis de
radiacion en los tejidos sanos circundantes limita a menu-
do su uso. El uso de radiacion ionizante nanovectorizada
puede mejorar la calidad y la magnitud de la respuesta
inmunitaria [12].

5.4. Quimioterapia

A menudo la quimioterapia convencional se considera
inmunosupresora y se asocia con el desarrollo de resis-
tencia a farmacos. Sin embargo, existen ciertos agentes
quimioterapéuticos, como la mitoxantrona, la doxorrubi-
cina y la ciclofosfamida, que pueden eliminar las células
tumorales mediante la ICD, activando respuestas inmuni-
tarias antitumorales mas eficaces [13]. Se ha demostrado
que el empleo de quimioterapia mediada por NPs poten-
cia aun mas la ICD y, como resultado, aumenta los efectos
antitumorales del agente quimioterapéutico [6].

6. CONCLUSIONES

El avance en nanotecnologia y los exitosos resultados cli-
nicos de la inmunoterapia contra el cancer han abierto la
puerta a una poderosa sinergia entre ambas disciplinas, lo
que podria impulsar significativamente el mejoramiento
de los tratamientos contra el cancer. Dado que actual-
mente se encuentra en sus etapas iniciales, no es posible
afirmar con certeza si las NPs son la causa fundamental
del funcionamiento de la inmunoterapia. Sin embargo, es
innegable que las NPs presentan un gran potencial para
abordar muchas de las limitaciones que enfrenta esta
forma de tratamiento oncoldgico.

Especificamente, la nanotecnologia tiene el potencial
de mejorar la administracién de agentes inmunoterapéu-
ticos en tejidos especificos, reducir la toxicidad depen-
diente de la dosis, garantizar la estabilidad y liberacién
controlada, y mitigar los efectos adversos inducidos por el
TME. No obstante, es importante tener en cuenta y su-
perar los posibles riesgos asociados. Por lo tanto, se re-
quiere una mayor investigacion para obtener la aproba-
cién y la implementacion de estas terapias en la practica
clinica.
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Nanoparticulas para combatir la metastasis
Osea en el cancer de mama

Ester Parras Martinez

Resumen— EIl cancer de mama es el cancer mas comin a nivel mundial, y su complicacion mas frecuente es la metéastasis
Osea, caracterizada por dolor y riesgo de fracturas 6seas. Las terapias actuales no logran detener la proliferacion de las células
cancerosas ni mantener la integridad del hueso afectado, produciendo efectos adversos, como la osteonecrosis. Los avances
en nanomedicina ofrecen estrategias prometedoras de direccionamiento de farmacos mediante el uso de nanoparticulas. Esta
revision se centra en varios tipos de nanoparticulas de direccionamiento del acido zoledronico (ZOL), un agente antirresortivo,
al tejido 6seo afectado con el fin de obtener nuevos métodos de diagnostico y tratamiento menos invasivos.

Palabras Claves— Acido zoledrénico, Cancer de mama, Metastasis 6sea, Nanomedicina, Terapia dirigida

1. INTRODUCCION

E | cdncer de mama es el cdncer mas comun a nivel

mundial. Segun la Organizacion Mundial de la Sa-
lud, en 2020 se registraron mas de 2,2 millones de ca-
sos [1]. La incidencia de casos es mayor en las mujeres,
de hecho, en Espafia, la Sociedad Espaiiola de Oncolo-
gia Médica (SEOM) estima que, en 2023, alrededor de
35.001 mujeres padeceran cancer de mama [2]. En esta
enfermedad, el érgano que sufre metastasis con mayor
frecuencia es el hueso. Alrededor de un 75% de pacien-
tes con cancer de mama en estadio IV desarrollan me-
tastasis Osea [3].

Durante este proceso, las células cancerosas se
asientan en la médula ésea. Su microambiente nutritivo
y oxigénico favorece la formacion de nichos metastasi-
cos que destruyen el microambiente esquelético, carac-
terizado por un equilibrio entre los procesos de resor-
cion y formacién dsea. Este equilibrio esta regulado por
los osteoclastos y los osteoblastos, respectivamente. El
desequilibrio de estos procesos desencadena un au-
mento excesivo de la resorcion dsea, es decir, la degra-
dacién del tejido éseo [4]. A lo largo del proceso de
resorciébn Osea se secretan citoquinas que promueven
el crecimiento de las células cancerosas y mejoran la
diferenciaciéon de osteoclastos, intensificando la pérdi-
da de hueso [5], [6]. Este fendmeno desencadena un
deterioro significativo en la calidad de vida de los pa-
cientes. Clinicamente, los pacientes sufren dolor dseo
persistente, riesgo de fracturas patoldgicas, compre-
sién nerviosa e hipercalcemia. Para aliviar el dolor, re-
curren a la toma de analgésicos y corticoides [6], [7].

Uno de los grandes desafios en la busqueda de tra-
tamientos para combatir la metastasis 6sea es la baja
permeabilidad de la vasculatura del tejido 6seo. Por
ende, esta limitacién compromete la especificidad en-
tre el farmaco administrado y su sitio de union, desen-
cadenando efectos secundarios. Asimismo, existen
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problemas en el direccionamiento del farmaco, pues
este ha de atravesar la barrera sanguinea, la médula
Osea y sus capilares sinusoidales cuyo didmetro com-
prende los 80-100 nm [6], [7].

Estas dificultades colocan a la nanotecnologia en un
primer plano en la investigacion cientifica. Asi, el obje-
tivo es sintetizar nanoparticulas (NPs) con caracteristi-
cas especificas que, por un lado, permitan superen las
barreras fisioldgicas para dirigirse al tejido 6seo afecta-
do, y, por otro, promuevan la union especifica del far-
maco con su diana terapéutica [7], [8].

2. TERAPIAS ACTUALES

Actualmente, los objetivos terapéuticos de trata-
miento se centran en prolongar la vida del paciente y
aliviar los sintomas. Los tratamientos clinicos son la
quimioterapia, la radioterapia, el uso de analgésicos, la
intervencién quirdrgica o la terapia adyuvante dirigida
al hueso. Esta Ultima es la Unica que logra prevenir la
metastasis 6sea. Dentro de este grupo, destacan los
bifosfonatos y el denosumab. Hoy en dia, los avances
en la encapsulacion de bifosfonatos en NPs son espe-
ranzadores [5], [9].

2.1. Bifosfonatos, el acido zoledronico

Los bifosfonatos son un grupo de farmacos anti-
rresortivos que disminuyen la resorcién ésea inducien-
do apoptosis de los osteoclastos. Como consecuencia,

Resorcion Inhibicién
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Fig. 1. Mecanismo de acciéon bifosfonatos (Adaptada de [10])
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restauran la densidad 6sea para combatir este tipo de
enfermedades. Se caracterizan por su alta afinidad por
los cristales de hidroxiapatita (HA) presentes en huesos
y dientes (Figura 1) [9].

En la actualidad, el dcido zoledrénico (ZOL) es el
bifosfonato mas prominente. Es un bifosfonato de ter-
cera generacion caracterizado por tener la mayor afini-
dad de union a HA [6] y por su capacidad de acumular-
se principalmente en el tejido 6seo, en lugar de otros
tejidos [8]. ZOL es un farmaco antiangiogénico, que
reduce los niveles del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), disminuyendo asi la metastasis. Sin
embargo, ZOL, es incapaz de inhibir la viabilidad de
células cancerosas. Entre algunos de sus efectos adver-
sos mas graves destacan la hipocalcemia y la osteone-
crosis mandibular, esta Ultima con una incidencia de
1/10.000-100.000 pacientes al afio [6], [11]. Por dichas
razones, es necesaria la investigacion y el desarrollo de
una terapia mas dirigida, con el uso de NPs, que dismi-
nuyan sus efectos adversos.

3. NANOPARTICULAS EN NANOMEDICINA

Los continuos avances en nanomedicina permiten
desarrollar NPs con diferentes propiedades para admi-
nistrar medicamentos de manera precisa, logrando una
liberacion controlada y prolongada de compuestos
terapéuticos dirigidos a las células presentes en los
tejidos tumorales para minimizar efectos adversos [12].

3.1. Nanoparticulas metal-organicas

Las NPs basadas en estructuras metal-orgéanicas
(MOF) son capaces de transportar altas concentracio-
nes de ADN terapéutico, moléculas de proteinas pe-
quefias y farmacos contra el cancer. Se ha demostrado
que la adicién de inmunoagonistas, como oligonucleé-
tidos inmunoestimuladores citosina-fosfato-guanosina
(CpG), en NPs MOF, denominadas isMOF, activa efi-
cazmente las respuestas inmunitarias, convirtiéndolas
en una potente herramienta contra el cancer [12].
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Fig. 2. Mecanismo de accion isMOF (Adaptada de [12])

Recientemente, en un estudio se demostré que la
incorporacién de ZOL a la superficie de las NPs isMOF
aumentaba la capacidad de direccionamiento al hueso,
en particular, en sitios metastasicos dseos con alta tasa
de resorcién 6sea. Los resultados mostraron una ate-
nuacién de la destrucciéon dsea que permitié mantener
la integridad del hueso. También se observé una inhibi-
cion del crecimiento tumoral al inducir el cambio de

\)/u > @

macroéfagos antiinflamatorios (M2), que promueven la
metéastasis dentro del tumor, a macréfagos con fenoti-
po proinflamatorio (M1) que combaten la metastasis
oOsea (Figura 2) [12].

3.2. Nanoparticulas Au-MSN-ZOL e hipertermia

Las NPs de silice mesoporosas (MSN) son biocom-
patibles y biodegradables. Su gran &rea de superficie
hidrdfila, el volumen de sus poros y su facil funcionali-
zacion, las hacen adecuadas para tener una carga Uutil
de agentes diagnosticos y terapéuticos, especialmente
farmacos hidrofébicos. Su tamafio oscila entre los 2 y
50 nm, permitiéndoles atravesar las barreras fisiologi-
cas y llegar al tejido 6seo, donde liberan su carga para
lograr su efecto terapéutico. Sin embargo, sus grupos -
SiOH en la capa superficial pueden interactuar con lipi-
dos de membrana y proteinas plasmaticas, pudiendo
destruir las MSN. No obstante, son altamente prome-
tedores para diversas aplicaciones biomédicas [14].

Recientemente, un grupo de investigadores agregé
nanorods de oro como agente fototérmico a MSN con-
jugadas con ZOL. Los nanorods de oro son biocompa-
tibles y tienen una alta capacidad de carga de farmacos
con bajo peso molecular. Al ser irradiados con un laser
de infrarrojo cercano (NIR), realizan terapia fototérmica
(PTT) pues inducen vibracién en las células cancerosas,
aumentando su energia térmica para que entren en
apoptosis y se provoque la destruccién del tumor [8].

El estudio se centra en el uso de ZOL para promover
la acumulacion de Au-MSN-ZOL en el hueso, aumen-
tando la toxicidad en células cancerosas y disminuyen-
do la resorcion dsea. Al irradiar con NIR, se produjo
una inhibicién en la diferenciacién de osteoclastos y
una promocién en la de los osteoblastos (Figura 3).
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Fig. 3. Efecto de Au-MSN-ZOL e hlpertermla (Adaptada de [8])

Los resultados del estudio demostraron una dismi-
nucién del dolor que podria evitar la toma de analgési-
cos y corticoides en los pacientes. Sin embargo, los
investigadores recalcan la importancia de investigar el
equilibrio metabdlico 6seo general en futuros estudios
[8].

3.3. Nanoparticulas UCNP-MS y diagnéstico
precoz

Las NPs de conversion ascendente recubiertas de
silice mesoporosas (UCNP-MS, UCMS) convierten la
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radiacion NIR en luz visible. Estos materiales tienen una
alta penetrancia y son fotoestables [14].

En 2017, Qiao et al. [14] estudiaron el efecto de
combinar gadolinio (Ill) (Gd), un agente de contraste
clinico usado en resonancia magnética nuclear, con
plumbagil, un compuesto natural de la hierba medici-
nal china Plumbago zeylanica. Asi, crearon un nanosis-
tema teranodstico Gd-UCNP dirigido al hueso, concre-
tamente a los osteocitos, anclado a ZOL cargado de
plumbagina y poli (4cido acrilico) (PAA) con liberacion
de plumbagina sensible al pH. Los investigadores se
basan en la diferencia de pH existente entre el tejido
6seo afectado y el tejido normal. Los osteoclastos libe-
ran HA cuando se encuentran a pH bajos (4,5-5,5) ca-
racteristicos de tejido 0seo afectado, siendo el pH del
tejido normal es 7,4. Por ello, recubrieron UCMS con
PAA para permitir la liberacion controlada de UCMS en
condiciones acidas cercanas a los osteoclastos del teji-
do 6seo afectado [14].

Los resultados mostraron una disminucién de la os-
teoclastogénesis y la supresion notable del cancer. El
hecho de que la liberacién del fA&rmaco sea pH depen-
diente permite direccionar la plumbagina a un micro-
ambiente especifico para reducir los efectos secunda-
rios, la citotoxicidad y la resistencia al farmaco. Este
sistema es sensible y especifico para la deteccion de
metastasis O0sea inducida por cancer. Se trata de una
estrategia prometedora para el diagnéstico temprano,
ya que las técnicas actuales como la tomografia
computarizada e imagenes por resonancia magnética,
no detectan masas tumorales de pequefio tamafno (Fi-
gura 4) [14].

4. CONCLUSIONES

El cancer de mama es una enfermedad con alta pre-
valencia, cuya complicacion mas comin es la metasta-
sis Osea. Es crucial encontrar nuevas terapias dirigidas
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al tejido éseo afectado para frenar la proliferacién de
células cancerosas y los efectos adversos, como la os-
teonecrosis, generada por la administracion de farma-
cos para combatir la alta tasa de resorcion 6sea, como
el ZOL.

En este punto, la encapsulacion de ZOL en nanome-
dicina esta demostrando resultados prometedores en
cuanto a su capacidad de direccionamiento y union
especifica al sitio afectado. Estas nuevas estrategias de
tratamiento mejoran tanto el diagnostico como el tra-
tamiento de la enfermedad.

Por un lado, las NPs UCNP-MS, han demostrado ser
eficaces en la deteccidon temprana de la metastasis
Osea. El tratamiento con ZOL va ligado de forma gene-
ral a la toma de suplementos de carbonato calcico y
colecalciferol para prevenir la hipocalcemia. En ocasio-
nes, los pacientes deben recurrir a la toma de corticoi-
des para aliviar el dolor 6seo persistente. Esto puede
desencadenar efectos secundarios como la retencion
de liquidos, mayoritariamente en la parte inferior de las
piernas, aumentando el riesgo de fractura 6sea por
caida. Ademas, los glucocorticoides pueden reducir la
eficacia del carbonato célcico/colecalciferol al disminuir
la absorcion de calcio, comprometiendo la seguridad
del farmaco. En este punto, el diagndstico precoz me-
diante el uso de NPs UCNP-MS evitaria la propagacion
de la enfermedad y, por ende, la necesidad de tomar
distintos medicamentos con sus correspondientes efec-
tos adversos.

Por otro lado, la hipertermia con NPs Au-MSN-ZOL
muestra efectos beneficiosos en el tratamiento de la
metastasis Osea, su alta precision podria acabar despla-
zando a otras técnicas de tratamiento actuales como
los rayos X o la quimioterapia, aunque es necesario
seguir realizando estudios de toxicidad de este tipo de
NPs.
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Fig. 4. Efecto teranostico de PL-Gd-UCNP@ZOL-PA. UCL: luminiscencia de conversion. MR: Resonancia Magnética (Tomada de [14]).
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Como futuras perspectivas, seria interesante evaluar
la viabilidad de realizar intervenciones odontolégicas
sin riesgo de osteonecrosis durante el tratamiento, ya
que los pacientes deben interrumpir el tratamiento de
bifosfonatos para poder someterse a estas intervencio-
nes. La interrupcion del tratamiento aumenta el riesgo
de fracturas oOseas y el avance del cancer, por ello es
crucial investigar estrategias para evitar estos escena-
rios.

El continuo desarrollo y la evaluacién de nuevas es-
trategias nanotecnoldgicas dirigidas al diagndstico y el
tratamiento de la metéastasis dsea del cancer de mama
generan grandes expectativas que acercan, cada vez
mas, a la cura o detencion del cancer en estos enfer-
mos.
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Nanotecnologia aplicada al cancer de ovario:
una nueva perspectiva terapéutica

Maria José Lépez Carballo, Fabian Vergara Rubio

Resumen— El cancer de ovario es una enfermedad muy frecuente y mortal en las mujeres, que se caracteriza porque se
diagnostica tarde (ademas de que los procedimientos de diagnosis son ineficientes) y porque hay limitaciones en los
tratamientos. Debido a esto, surge la nanomedicina (la nanotecnologia enfocada a la salud), que actia mejorando estos dos
aspectos. Para ello, emplea nanomateriales, los cuales, entre otras cosas, administran farmacos especifica y selectivamente a
células enfermas, evitandose el problema de la toxicidad sistémica de los farmacos y sus efectos secundarios. Adicionalmente,
mejoran técnicas de diagnéstico permitiendo detectar tumores pequefos e inactivan genes cancerigenos.

Palabras Claves— Cancer de ovario, Diagnostico, Nanoestructuras, Teranéstico.

1. INTRODUCCION

1 céncer de ovario es la principal causa de muerte por

cancer ginecoldgico y el quinto en las muertes de can-

cer entre las mujeres en general [1]. Por su diagnésti-
co tardio, se suelen llamar “los asesinos silenciosos”, de-
bido a que no se manifiestan los sintomas desde el primer
estadio (lo que dificulta la supervivencia de los pacien-
tes), ademads de caracterizarse por metéstasis intraperito-
neales y ascitis maligna de naturaleza difusa [2]. Es tan
destacable su relevancia que, de acuerdo con un estudio
del afio 2018, de un registro establecido de 295.414 casos,
184.799 personas que padecian cancer de ovario murieron
(lo que indica una tasa de mortalidad considerable), sien-
do la principal causa de muerte la proliferacién dentro de
la cavidad abdominal, ya que se diagnostica cuando esta
en un estadio Il o IV [3], [4].

Para el diagnoéstico de este tipo de tumor, gracias a la
proteémica, se han revelado muchos nuevos marcadores
que se reconocieron en el suero de los pacientes, el prime-
ro de ellos es MUC16, también llamado CA-125, es una
glicoproteina cuyos niveles rondan el 80% en las mujeres
con este tipo de tumor [3], pero es ineficiente para detec-
tar cancer de ovario porque también, se expresa en otros
tipos de céncer, como puede ser el de pulmén, pancreas...
o incluso en enfermedades hepaticas o en el embarazo [4].
El marcador mas eficiente es el &cido lisofosfatidico
(LPA), que es un fosfolipido natural que juega un papel
fundamental en la proliferacién y supervivencia celular
[5]. Ademas, el nivel de este fosfolipido tiene mayor efec-
tividad a la hora de diagnosticar la enfermedad, en los
primeros estadios, que CA-125 [3].

Actualmente, los métodos de diagndstico no son muy
sensibles ni eficientes, por lo que se estd empezando a
usar la nanotecnologia, tanto para el abordaje del diag-
noéstico (es fundamental que el cancer se detecte de forma
anticipada) como para el tratamiento, ya que, desde las
ultimas décadas, ha aumentado su uso en medicina. El
objetivo de la nanotecnologia es mejorar las metodologias
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usadas para la terapia (que, a pesar de su avance sustan-
cial, requieren de una mayor especificidad y de la elimi-
nacién de la toxicidad sistémica desde un punto de vista
farmacolégico), el diagnéstico o ambas en enfermedades
como esta [6], [7].

Por ello, se estan sintetizando nanomateriales o nano-
medicamentos y analizando su potencial en la investiga-
cién para muchos tipos de céncer. Por ejemplo, se estin
utilizando como sistemas que administran farmacos (de
manera que estos circulen prolongadamente, sean bioac-
tivos, disminuyan sus efectos secundarios y se dirijan a
células enfermas selectivamente) [8]. Ademas, el uso de
estos nanomedicamentos supondria que no habria resis-
tencia a medicamentos [9].

2. NANOMATERIALES EN EL TERANOSTICO DEL
CANCER

En las tltimas décadas, la investigacién de estos nanoma-
teriales se ha incrementado notablemente para aplicacio-
nes terapéuticas contra el cdncer de ovario e incluso hay
algunos que ya estan en uso en la clinica. En cuanto a los
nanomateriales més relevantes a mencionar, hay que des-
tacar los siguientes:

2.1. Nanoparticulas

Por sus propiedades biofisicas, las nanoparticulas son
prometedoras para abordar la terapia actual del cancer de
ovario [9].

Pueden tener formas diferentes, como las mostradas en la
(figura 1), debido a que su sintesis y modificacién depen-
den del objetivo y la acumulacién, para tener un desarro-
llo eficaz. Se han usado para administrar farmacos, desta-
cando, en el caso del tratamiento del cancer de ovario, las
nanoparticulas metalicas (y dentro de estas, las nanopar-
ticulas que se basan en 6xido de hierro) y las nanoparticu-
las poliméricas de PLGA y de quitosano [2], las cuales
presentan baja toxicidad y buena biocompatibilidad que
las hacen candidatas para ser usadas como transportado-
res de farmacos [3]. Se pueden unir a una nanocapa de
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quitosano al PLGA, facilitando la conjugacion de anti-
cuerpos anti-HER?2, inhibiendo la viabilidad de las células
del cancer [10].

Fig.1. Representacion grafica de las diferentes formas de las nano-
particulas. Imagen obtenida de [2].

Por otra parte, hay nanoparticulas de FE,O; que han
demostrado tener actividades anticancerigenas, pues tie-
nen propiedades superparamagnéticas que permiten que
se acumulen en un tejido especifico [3]. Ademas, al po-
derse direccionar, permiten que el fadrmaco entre por en-
docitosis mediada por receptor, mejorando la eficacia de
los tratamientos.

Una de las ventajas es que, al servir como transporta-
dores de farmacos, permiten la liberaciéon de forma soste-
nida y controlada en el tiempo, pudiendo prolongar su
vida dtil en circulaciéon y reduciendo su toxicidad [9].

También, existen nanoparticulas que son las denomi-
nadas nanoparticulas sélido-lipido. Hablamos de
nanoportadores coloidales de morfologia esférica (com-
prendiendo didmetros de entre 50-1000 nanémetros), co-
mo se puede observar en la (figura 2), con propiedades
similares a las nanomicelas [11] y constituidos por lipidos,
tensioactivos y quimiofdrmacos. Presentan versatilidad a
la hora de administrar formacos, son muy biocompatibles,
se caracterizan por circular durante largo tiempo y se
acumulan en el sitio diana. Con el objetivo de tratar el
cancer (tanto el de ovario como otros peritoneales), se han
cargado estas nanoparticulas con paclitaxel, mostrandose
una mejora en la citotoxicidad. Estas nanoparticulas se
pueden cargar con verteporfina, un farmaco fotosensibili-
zador, que, al irradiar con un laser, el nanosistema se
puede internalizar de manera eficiente en el tumor ha-
ciendo, provocdndose una fuerte supresiéon de la viabili-
dad de las células tumorales [2], [3].

Fig.2. Representacion gréfica de las nanoparticulas sélido-lipido.
Su nucleo lipidico so6lido ayuda a solubilizar moléculas lipofilicas.
Representado como unas especies de “s” se muestran los anclajes
para diferentes péptidos diana u otro tipo de farmacos. Imagen ob-

tenida de [2].

Finalmente, se ha llegado a combinar la nanotecnolo-
gfa con la terapia génica, construyéndose nanoparticulas
que portan y administran controladamente siRNA en ubi-
caciones concretas o tejidos diana, dicho siRNA se trata
de una secuencia guia que busca que se capture el gen
cancerigeno objetivo, de manera que se produce el silen-
ciamiento del ARN mensajero [12].

2.2. Liposomas

En primer lugar, los liposomas, considerados nanosiste-
mas similares a las nanomicelas, se pueden definir como
vesiculas con morfologia esférica y de pequefio tamafio,
como se puede ver en la (figura 3) [3]. Se componen de
fosfolipidos que no presentan toxicidad y pueden actuar
atrapando moléculas (tales como ARN o proteinas), sin
que ello suponga una alteracién a nivel de sus propieda-
des, debido a que estan formados por una bicapa lipidica
con una interfaz hidrofébica [2]. Una de las ventajas es
que se pueden encapsular farmacos, mejorando asf la so-
lubilidad de aquellos que son anfifilicos y lipofilicos (de
hecho, hacen que farmacos insolubles aumenten su solu-
bilidad entre 100 y 1000 veces) [9], ademés de usarse para
administrar quimioterapéuticos en las células tumorales

[3].

Fig.3. Representacion gréafica de un liposoma donde ser mues-
tran dos capas de fosfolipidos, donde las cabezas polares (de color
morado oscuro) se muestran hacia fuera o hacia dentro, dejando las
colas hidrofébicas (de color lila) hacia dentro, pudiendo encapsular
diferentes moléculas, entre las cabezas polares y no entre las colas

hidrofébicas. Imagen obtenida de [2].

Respecto a su aplicacién en cancer de ovario, por
ejemplo, se ha dado la fabricacién y evaluacién, en mode-
los celulares (tanto in vitro como in vivo), de nanoformula-
ciones de liposomas pegilados (que llevan unido polieti-
lenglicol, el cual aumenta la estabilidad liposomal, por lo
que se remedia que dichos liposomas se eliminen por fa-
gocitosis). Su actuacién se basa en evitar que las células
cancerosas se multipliquen. Para ello, adicionalmente, los
liposomas se han cargado con paclitaxel (se trata de un
agente antitumoral, con eficacia comprobada para el can-
cer ovarico, pero que no presenta vehiculos que lo admi-
nistren apropiadamente), mostrandose como resultado
una inhibicién de la agresividad celular en el cancer.
También, se ha visto que los liposomas se pueden cargar
con cisplatino o que se dé una carga con dos agentes qui-
mioterapéuticos (lo cual parece ventajoso, pero se presen-
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ta como un desafio) [2], [13].

Por dltimo, hay que destacar que la FDA aprob6 en
1995, como quimioterapia anticancerosa, el farmaco do-
xorrubicina (que se puede combinar con el carboplatino),
el cual se encapsula en un liposoma y que se modifica con
polietilenglicol [9].

2.3. Nanomicelas

Son unas especies de nanoestructuras que producen auto-
agregacion de moléculas anfifilicas en agua. Son tnicas,
versatiles y estdn compuestas por un copolimero anfifilico
y un nicleo, ademas de por una cubierta que puede alojar
a varios medicamentos, ya sean hidrofébicos o hidrofili-
cos (figura 4), de manera que pueden ser llevados, de
forma eficiente, al sitio especifico del cancer de ovario.
Por otra parte, al estar en un rango de 10-100 nm, pueden
entrar facilmente por endocitosis en las células cancerosas
(son capaces de perforar tumores) [2], [3]. Ademéds, es uno
de los arquetipos més investigados para el diagnoéstico y
tratamiento especificos de este tipo de cancer, siendo,
también, un nanovehiculo que puede cargar productos
quimioterapéuticos disefiados para atacar a los tumores
de ovarios. Sin embargo, uno de los principales desafios
es su inestabilidad y dificultad en la sintesis a gran escala
[11].
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Fig.4. Estructura de las nanomicelas, parecida a la de los liso-
somas, pero con la diferencia de que las cabezas polares (de color
rosa) estan hacia fuera y las colas apolares hacia adentro, Imagen

obtenida de [2].

Hay evaluaciones preclinicas que han dado muchos re-
sultados positivos, que utilizan nanomicelas como siste-
mas de administracién para cargar formacos terapéuticos
hidrofébicos, como el paclitaxel, que es un agente anti-
cancerigeno, aprobado en 2013, soluble en agua y que se
recubre con la nanomicela [11], [14].

2.4. Dendrimeros

Tienen una regién central hidrofébica y unos extremos
hidrofilicos que ayudan a entregar cargas hidrofébicas
dentro del dominio insoluble del agua. Son moléculas
esféricas hiperramificadas, como se puede observar en la
(figura 5), de alto peso molecular, que constituyen unas
estupendas nanoplataformas de entrega de farmacos y
que, combinado con su pequefio tamafio (5-10 nm), ofre-

cen propiedades favorables para la penetracién y difusi-
vidad en el tejido [2], [3], [15].

.

Fig.5. Estructura de los dendrimeros, donde se muestra una region

central hidrofébica con extremos hidrofilicos formando ramificacio-

nes, con huecos donde se pueden introducir diferentes moléculas.
Imagen obtenida de [2].

En relacion con el cancer de ovario, tanto los farmacos
quimioterapéuticos como el paclitaxel y cisplatino carga-
dos con dendrimeros, no mostraron efectos citotdxicos [2].

Siendo uno de los mas investigados para la adminis-
tracién dirigida de farmacos, se han disefiado dendrime-
ros de poli(amidoamina), que atacan al receptor de la
hormona estimulante del foliculo, el cual se sobreexpresa
en las células cancerosas de ovario, pero no en los folicu-
los primordiales inmaduros y otras células no tumorigé-
nicas [15].

2.5. Nanocapsulas

Se representan como estructuras o portadores vesiculares,
los cuales se constituyen de un ntcleo central o interno y
de una cubierta externa (se trata de una membrana poli-
mérica que encierra o rodea al ntcleo), como se observa
en la (figura 6). A nivel de la cavidad central, firmacos
concretos (que nos interesan) se pueden confinar, ademas
de que la cubierta externa posibilita que se unan ligandos
variados. Permiten, por tanto, debido a que estas nano-
capsulas son altamente reproducibles, una mejora en la
administracién de farmacos (existe un control en su libe-
racién) y en la orientacién de estos a su diana especifica,
por lo que estas estructuras se postulan como interesantes
a la hora de tratar el cancer de ovario [2], [3]. Se ha de-
mostrado que el tratamiento con nanocapsulas de poli-
electrolitos de lapatinib/paclitaxel supone una mayor
actividad inhibidora del crecimiento tumoral en la linea
celular del cancer de ovario. Gracias a su alta reproducibi-
lidad, se convierten en buenas candidatas para aplicacio-
nes biomédicas, como la ingenieria genética, la radiotera-
pia y la administracién controlable de farmacos en tumo-
res [3].

Fig.6. Estructura de una nanocépsula de carbono. Imagen obtenida
de [16].
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3. NANOTECNOLOGIA EN APLICACIONES
DIAGNOSTICAS Y TERAPIAS NOVEDOSAS

Una implicacién relevante de la nanotecnologia y que se
asocia a terapias novedosas es la que ofrecen los nanoma-
teriales conocidos como puntos cudnticos (quantum dots o
QDs), que hacen referencia a nanocristales semiconducto-
res con capacidad de emisién de fluorescencia tras la exci-
taciéon con luz (absorben luz y, luego, la emiten en una
longitud de onda distinta). A la hora de detectar canceres,
las técnicas de imagen que se emplean (tales como el uso
de rayos X o la resonancia magnética) son limitadas (ya
que no son tan sensibles como para que se dé el recono-
cimiento de cantidades infimas de células malignas). Por
tanto, estas limitaciones pueden ser combatidas gracias a
los QDs. De acuerdo con sus cualidades a nivel 6ptico y
electrénico, pueden mejorar el brillo de sefiales (se ha
visto que presentan 20 veces més brillo y 100 veces mas
durabilidad que los reporteros fluorescentes habituales) o
excitar sincrénicamente varios colores de fluorescencia.
También, penetran mejor en los tejidos, por lo que, en
general, son prometedores en el perfeccionamiento de la
imaginologia vinculada al cancer [17], [18], de manera
que esto posibilite un diagnéstico de mayor rapidez y
precision. De forma alternativa, para obtener imagenes y
detectar marcadores tumorales (que, en conjunto, median
en diagnosticar el cancer), se han empleado nanoparticu-
las de oro y dendrimeros [6]. Se puede realizar el etique-
tado de nanomateriales frente a aspectos concretos de
biomarcadores y que, acto seguido, se administren, de
forma simulténea. Ello permitira la identificacién de sefia-
les y la evaluacion de una huella digital tumoral (gracias a
nanomateriales que se adhieren a células cancerosas).

En la actualidad, solo la ecografia transvaginal permite
que se detecte precozmente el cancer de ovario, la cual
estd en constante mejora (se han adicionado suspensiones
estériles de microesferas de lipidos). Con la nanotecnolo-
gia, se mejoran las imégenes, introduciéndose agentes de
contraste novedosos, que hacen que se visualicen, cuando
se forma el tumor, los cambios microvasculares produci-
dos [19].

Ademads, la nanotecnologia, desde un punto de vista
terapéutico, puede tratar tejidos malignos a partir de la
aplicacion de nanomateriales combinados con calor (las
temperaturas por encima de 45°C pueden suponer que las
células tumorales fallezcan directamente). Seria una tera-
pia hipertérmica, pero dirigida (evitdindose la lesién de
tejidos sanos por aplicar energia térmica, por lo que se
pretende una regulacién en el calentamiento y una especi-
ficidad de su sitio diana, de manera que solo se destruya
térmicamente la totalidad del tumor). Por si fuera poco,
las nanoestructuras convierten mejor la luz en calor, por
lo que se necesita una menor energia laser para destruir
localizadamente las células [18].

También, se suelen usar los nanomateriales combina-
dos con acidos nucleicos, como los oligonucleétidos anti-
sentido, para llevarlos hacia las células cancerosas y blo-
quear la produccién del receptor de folato, haciendo que
descienda la supervivencia de células cancerosas [20].

Se sabe que las nanoparticulas permiten comunicarse

con las biomoléculas de las superficies celulares e incluso
dentro de la misma, pudiendo asignarle propiedades bio-
quimicas y fisicoquimicas. Gracias a esto, se pueden obte-
ner imagenes no invasivas, lo cual es una ventaja sobre
los farmacos convencionales. Son llamadas “sondas de
imagenes moleculares”, proporcionando informacién,
que es de gran valor y de manera no invasiva, de las dife-
rentes estructuras y érganos que pueden verse dafiados
por la enfermedad y, asi, evaluar la eficacia del tratamien-
to y se puede seguir in vivo sin perturbaciones [21]. Gra-
cias a las nanoparticulas, se pueden detectar tumores muy
pequetios que se podrian pasar por alto, disminuyendo la
mortalidad. Ademads, permite monitorear en tiempo real
con una invasividad minima, al no destruir tejidos vivos.
Dependiendo de la técnica de imagen que se utilice, se
pueden emplear nanoparticulas metalicas (si se va a hacer
resonancia magnética), fluoréforos en nanoescala (para
un seguimiento de células madre) o nanoparticulas ra-
diomarcadas (si es tomografia por emision de positrones),
lo cual es crucial para la garantia de supervivencia del
paciente [22].

4. CONCLUSIONES

En los dltimos afios, los investigadores han esforzados sus
investigaciones en disefiar nuevos sistemas de transportes
basados en nanotecnologia pudiendo transportar farma-
cos resolviendo el problema de la solubilidad, toxicidad,
administracién aumentada de quimiofdrmacos para ta-
reas especificas en el sitio objetivo reduciendo los efectos
adversos de los farmacos y, ademds, de poder transportar
moléculas terapéuticas con precision a las células tumora-
les del ovario

El uso de este campo es esperanzador, pero solo hay
una pequefia cantidad de medicamentos basados en na-
noparticulas que han sido aprobados para uso clinico, y
se necesitan desarrollos para la detecciéon, de manera que
se permita controlar la salud de los pacientes e, incluso,
esto abrirfa nuevas vias en el diagndstico y tratamiento de
este cancer. Recientemente, una estrategia eficaz para el
tratamiento de este cancer es la combinaciéon de la fisica,
la ingenieria y la oncologia, ademads, tiene potencial para
poder acelerar el diagnoéstico en una etapa temprana evi-
tando la necesidad de tratamientos costosos e invasivos.
Uno de los problemas es que no hay una inmunoterapia
basada en nanotecnologia efectiva para tratar el cancer
por lo que la utilidad de nanotecnologia junto con agentes
inmunoterapetticos con inhibidores de la angiogénesis u
otros agentes dirigidos podria se una de las soluciones
para convertir el estad de inmunosupresion del cancer de
ovario.
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Evaluacion de la purificacion del agua
mediante el uso de jarras filtrantes.

M. Ramos-Payan, N. Aranda-Merino, J.A. Ocafia-Gonzalez, A.M. Naz, A. Lara, G. Céardenas, A. Guillén,
I. Pérez, A. Quero

Resumen—Una de las principales cualidades del agua es su capacidad para disolver un gran niumero de sustancias. La mayor parte
de las sustancias disueltas en aguas minerales naturales son sales como cloruros, carbonatos, bicarbonatos y sulfatos de calcio,
potasio, sodio y magnesio. En menor medida también pueden encontrarse otras sales como nitratos, fosfatos o silicatos de cobre,
sales de zinc o hierro, etc, cuya presencia es no deseable si el agua esta destinada al consumo humano. Estas ultimas conferir mal
sabor al agua o incluso, en algunos casos, poseer efectos directamente nocivos para la salud. La finalidad de este Proyecto es
estudiar el funcionamiento de la tecnologia que emplean las jarras filirantes de uso doméstico, la efectividad de los filtros que
emplean y evaluar si estos sistemas de tratamiento de agua cumplen con la finalidad para la que han sido disefiados.

Palabras Claves — Agua, Conductividad, Dureza, Jarras filtrantes, pH

1. INTRODUCCION

| agua es un elemento de la naturaleza indispensable

para el desarrollo de los procesos biolégicos que ha-

cen posible la vida en la Tierra. Asi mismo, su elevado
uso a nivel industrial la convierte en una herramienta fun-
damental para el desarrollo, mantenimiento y crecimiento
econdmico y social. Tal es asi, que el propio bienestar de
la poblaciéon estd necesariamente ligado a la posibilidad
de disponer de agua potable y limpia para la higiene y el
saneamiento [1].
El término “calidad del agua”, hace referencia a sus carac-
teristicas fisicas, quimicas y biolégicas en relacién con el
uso que se le va a dar, los requisitos de una o mas espe-
cies bidticas o cualquier necesidad humana. Segun el ar-
ticulo 4 de la Carta Europea del Agua [2], “la calidad del
agua debe mantenerse en condiciones suficientes para
cualquier uso; sobre todo, debe satisfacer las exigencias
de la salud publica”. De este modo, la calidad del agua
establece un conjunto de condiciones, entendidas como
niveles aceptables, que deben cumplirse para asegurar
tanto la proteccién del recurso hidrico como la salud de
los habitantes de un territorio dado. Los parametros de
calidad del agua normalmente se establecen en base a
criterios fisicos, quimicos y bioldgicos y en funcién de los
diferentes usos a los que se pretenda destinar el recurso
(consumo humano, riego, industria, ganaderia, actividades
recreativas, vida acuatica, etc.). Asi, los parametros o indi-
ces que se emplean para medir o estimar la calidad del
agua pueden ser de diferente tipologia [3]. En lo que a la
legislacion espafiola se refiere, segin el Real Decreto
3/2023 [4], el “agua de consumo debera ser salubre y lim-
pia en el punto de cumplimiento”, entendiéndose como
tal un agua libre de sustancias microorganismos a niveles
que puedan resultar perjudiciales para la salud humana,
estableciendo una serie de valores aceptables para toda
una serie de parametros que incluyen a (pero no se limi-
tan a) una conductividad no superior a 4000 us/cm, un pH
en un rango de 4.5 — 10.0 y una concentracién de hierro

Maria Ramos Payan. Departamento de Quimica Analitica, Facultad de
Quimica, Universidad de Sevilla. ramospayan@us.es

no superior a 600 mg/L; establece ademas un valor de
referencia de dureza total de 500 mg/L de CaCOs. Por otro
lado, el Real Decreto también advierte que las medidas
encaminadas a su cumplimiento no deben producir un
deterioro en la calidad de agua de consumo ni aumentar
su contaminacion.

El uso de sistemas domésticos de filtracion de agua re-
sulta cada vez mas habitual, ya sea por cuestiones de sa-
lud, por cuestiones organolépticas, o por el deseo de in-
crementar la calidad y pureza del agua consumida. En la
Ultima década las jarras purificadoras de agua se han ido
introduciendo poco a poco en los hogares espafoles, has-
ta llegar a convertirse en la tecnologia de filtrado de agua
mas empleada. Dependiendo de su aplicacion o de lo que
pretenda eliminar (bacterias, minerales, solidos en sus-
pensidn, etc.), el proceso se puede realizar de diferentes
formas, cada una con sus particularidades y adaptandose
a las caracteristicas del agua de cada regién.

2. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
Los principales objetivos de este Proyecto han sido:

A) Evaluar la calidad de una serie de muestras de agua.
Para ello, se analizaran los siguientes parametros: dureza,
conductividad, pH y contenido en hierro.

B) Comprobar la eficacia de diferentes filtros de jarra
filtrante en la eliminacion de calcio y magnesio (y, con
ello, en la reduccion de la dureza del agua) y las modifica-
ciones que pueden introducir en su conductividad, pH y
contenido en hierro.

3. FUNDAMENTOS TEORICOS

3.1. Parametros de Calidad del Agua

Los pardmetros de calidad del agua normalmente se
establecen en base a criterios fisicos, quimicos y biolégi-
cos [5], [6] en funcidn de los usos a los que se pretenda
destinar dicho recurso (consumo humano, riego, industria,
ganaderia, actividades recreativas, vida acuatica, etc.). En
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la siguiente tabla (Tabla 1) se resumen y clasifican los
principales pardmetros de calidad del agua segun su tipo-
logia [5].

TABLA 1. PRINCIPALES PARAMETROS DE CALIDAD DEL AGUA

Parametros Fisicos Parametros Biologicos

Color Algas
Sabory Olor Bacterias
Sélidos Protozoos
Temperatura Virus
Turbidez
Parametros Quimicos
Acidez Hierro
Alcalinidad Manganeso
Conductividad Nitratos & nitritos
Cloro libre Nitrégeno
Cloruros Oxigeno disuelto
Cobre pH
Demanda bioldgica de L

., Radiactividad
oxigeno (DBO)
Demanda quimica de

. Sulfatos
oxigeno (DQO)
Dureza Sustancias toxicas inorganicas (metales pesados)

Sustancias toxicas organicas (PAHs, plaguicidas,

Fluoruros

compuestos organicos volatiles, etc.)

Los parametros seleccionados para evaluar la eficacia
de los filtros de uso doméstico fueron: dureza, conducti-
vidad eléctrica, pH y contenido en hierro.

3.1.1. Dureza

El término dureza se utiliza para expresar las propieda-
des de las aguas altamente mineralizadas. De este modo,
la dureza del agua mide la concentracién de los minerales
que contiene en disolucion. De forma general, la dureza
del agua se establece a partir de la concentracion total de
iones alcalinotérreos presentes en la misma. Como la con-
centracion de iones calcio y magnesio es, normalmente,
mucho mayor que la de otros iones alcalinotérreos, se
considera que la dureza total es la suma de las concentra-
ciones de iones calcio y magnesio presentes en el agua.
Asi, un agua natural que contenga en disolucién grandes
cantidades de compuestos de calcio y magnesio se de-
nomina “"agua dura” mientras que “el agua blanda” es
aquella que los contiene en menor cantidad [7]. Una de
las formas mas comunes de expresar la dureza del agua
es en funcion de la concentracion de carbonato calcico
(mg CaCOs/l). En la Tabla 2 se indica la clasificacion del
agua en funcién de su dureza segun la escala de Merk.

TABLA 2. ESCALA DE MERK PARA LA DUREZA DEL AGUA?

Dureza total segiin la concentra- Clasificacion del agua®
cién de CaCO; (mg/l) 9
0a79 Muy blanda
80 a 149 Blanda
150 a 329 Semi dura
330 a 549 Dura
> 550 Muy dura
3.1.2. pH

El pH del agua determina en gran medida su compor-

tamiento tanto en procesos quimicos como bioldgicos,
por lo que resulta de capital importancia a la hora de es-
tablecer la calidad del agua [8]. Se define como la medida
del grado de acidez o alcalinidad de una sustancia o diso-
lucion acuosa. Mas concretamente, el pH mide o indica la
cantidad de iones de hidrogeno (protones) presentes en
el medio. Matematicamente, se define como el logaritmo
negativo de la concentracién de protones y se expresa
segun la ecuacién:

pH = - log [H+] @)

Se trata de un ndmero adimensional que indica la fuer-
za acida o basica del medio en cuestion.

3.1.3. Conductividad

La conductividad eléctrica (CE) se define como la me-
dida de la capacidad de un material o sustancia para dejar
pasar la corriente eléctrica a través de él. Se expresa en
siemens por metro (S/m o Q"m™) [9]. En el caso del
agua, la conductividad eléctrica determina la capacidad
de ésta para transportar o conducir una corriente eléctrica
a través de los iones disueltos en ella. Dicha corriente
eléctrica, es transportada por los iones en disolucién por
lo que el valor de la conductividad depender4, principal-
mente, de la concentracion total de iones, la movilidad
idnica y la valencia, asi como de la temperatura de medi-
cion [9], [10].

3.2. Sistemas domeésticos para el tratamiento de
agua

Las caracteristicas que debe reunir el agua de grifo
para ser considerada apta para el consumo humano en
Espafia estan reguladas a través de los Reales Decretos
140/2003 de 7 [11] de febrero, 314/2016 de 29 de julio
[12] y 902/2018 de 20 de julio [13]. Asi, cualquier agua
que cumpla con los requisitos establecidos en la legisla-
cién es garantia de salubridad, calidad y limpieza. Pese a
ello, es cada vez mas comun que la poblacion opte por el
uso de sistemas domésticos de filtracion de agua ya sea
por necesidades médicas o para incrementar la calidad y
pureza del agua que se consume. Dependiendo de su
aplicacion o de lo que pretenda eliminar (bacterias, mine-
rales, sélidos en suspensién, etc.), existen distintos tipos
de filtros de agua. Entre los mas empleados a nivel do-
meéstico cabe destacar:

. Filtros de intercambio idnico: Formados por particu-
las sélidas cuyas propiedades estructurales permiten la
interaccion y retencion de los distintos iones presentes en
el agua de forma que queda eliminados una vez que el
agua ha sido filtrada. Dichas particulas estan formadas
por una resina que emplea un procedimiento de inter-
cambio idénico para eliminar del agua los compuestos no
deseados.

. Filtros de adsorcion: Formados por particulas o gra-
nos de minerales de pequefio tamafio que, mediante el
principio de adsorcion, son capaces de retener las impu-
rezas que transporta el agua. Se emplean principalmente
para la eliminaciéon de olores y sabores desagradables

45



para el consumidor. Los mas comunes son los filtros de
carbon activo.

4. METODOLOGIA DE TRABAJO

4.1. Selecciéon de aguas a analizar

En el presente trabajo se estudiaron tres tipos de agua
diferentes:

+ (A) Agua de fuente publica y (B) Agua de grifo, pro-
venientes de Ronda (Mélaga)
« (C) Agua de gripo proveniente de Cérdoba.

4.2. Seleccidn de jarras filtrantes y filtros

En el presente trabajo se emplearon, en total, dos mode-
los de jarras y tres tipos de filtros diferentes:

. Jarra Modelo A, con su filtro oficial (A-OF) y con un
filtro de marca blanca (A-MB)
. Jarra Modelo B, con su filtro oficial (B-OF).

4.3. Determinacion de la dureza

La dureza de un agua es una medida de su capacidad
de formar especies insolubles con detergentes, y se co-
rresponde con la suma de las concentraciones de cationes
metalicos de carga +2 o superior. Calcio (Il) y Magnesio
(II) son las especies que contribuyen en mayor medida a
este parametro, de tal manera que la dureza suele expre-
sarse tomando estas especies como referencia, ya sea de
manera individual, o ya sea en total (expreséndose en ese
caso el resultado como concentracion de CaCO:s) [7].

La dureza del agua se llevé a cabo mediante una clési-
ca volumetria de formacién de complejos (complexome-
tria) [14] [15] [16], empleando una disolucion de &cido
etilendiaminotetraacético (AEDT, H.Y) (Figura 1) de con-
centracién 0.0100 M como agente valorante. El punto final
de la valoracion se pone de manifiesto mediante el em-
pleo de un indicador metalocrémico; generalmente un
colorante organico que forma quelatos coloreados con los
iones metalicos a valorar. Los iones Ca (Il) y Mg (ll) forman
complejos de estequiometria 1:1 con el AEDT.

Para cada muestra, se llevaron a cabo dos valoraciones:

1) Determinacion de Calcio en medio medio fuerte-
mente basico (NaOH, 1 M) para precipitar el Mg presente,
empleando Calcon como indicador

2) Determinacion conjunta de calcio y magnesio en
medio tamponado (NHs/NH4Cl, pH 10). empleando Negro
de Eriocromo T (NET) como indicador.

Las distintas valoraciones realizaron tomando un volu-
men de muestra de 25 - 100 mL, en funcién del nivel de
dureza esperado, a los que se afiadieron 10 mL de la co-
rrespondiente disolucién reguladora de pH y una peque-
fia cantidad del indicador en forma sélida.

A partir de los resultados de estas valoraciones, se de-
termind la dureza célcica, dureza magnésica y dureza total
de cada muestra, expresadas en mg/L de calcio, magnesio
y carbonato de calcio, respectivamente.

Figura 1. Estructura del AEDT

4.4. Medida de pH y conductividad

Aunque la definicion matematica del pH de una disolu-
cion es "el logaritmo cambiado de signo de la concentra-
cion de iones hidrogeno” (pH = -log [H*]), la definicién
operacional de este parametro se basa en la medida di-
recta del mismo empleando un potenciometro basado en
un electrodo de vidrio, calibrado con disoluciones patrén
perfectamente establecidas [17].

De este modo, las medidas de pH fueron realizadas
empleando un pH metro digital modelo Sension+ PH3
(Bach), previamente calibrado con disoluciones tampon
patron de pH 4.00, 7.00 y 12.00.

Por su parte, la conductividad de un agua hace refe-
rencia, desde el punto de vista experimental, a "la con-
dunctancia de una columna de agua comprendida entre
dos electrodos metalicos de 1 cm? de superficie y separa-
dos el uno del otro por un 1 cm.” [7]. Este pardmetro, por
lo tanto, ofrece informacion de caracter no especifico so-
bre la cantidad total de especies idnicas presentes en el
agua: a mayor cantidad de estas especies, mayor conduc-
tividad poseera esta ultima.

Las medidas de conductimetria fueron realizadas em-
pleando un conductimetro digital Sension+ EC7 (Bach),
previamente calibrado empleando disoluciones patrén a
tres niveles de conductividad diferentes (baja, media y
alta). La conductividad aparecera expresada, en estas con-
diciones, en microsiemens por centimetro (us/cm).

4.5. Determinacion del contenido en hierro

El hierro puede encontrarse en agua en distintos esta-
dos de oxidacién, siendo su forma ferrosa Fe (ll) la mas
habitual dentro del rango habitual de pH de 4.5 — 9. El
contenido total de hierro en las muestras de agua se de-
termind por espectroscopia de absorcion molecular ha-
ciendo uso del color del complejo formado entre el Fe (Il)
y la orto-fenantrolina [18]. El Fe (ll) forma con la orto-
fenantrolina un complejo de color naranja que muestra un
maximo de absorciéon a 510 nm. Esto implica que, a esta
longitud de onda, el complejo absorbe la méaxima radia-
cién posible, por lo que sera este valor el que se emplee
para la cuantificacion del hierro presente en las muestras
de agua dado que la intensidad de la radiacion absorbida
por el complejo es proporcional a la concentracion de
hierro.

En general, la etapa de calibracién y obtencién de la
concentracién de analito presente en una muestra pro-
blema, consta de las siguientes etapas:

Etapa 1: Preparacion de las disoluciones patrdn. Se
preparan disoluciones patron (disoluciones de concentra-
cion conocida) del analito (disolucién de Fe (ll) que cu-
bran un intervalo adecuado de concentraciones, y se mide
la sefial analitica proporcionada por los mismos.
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Etapa 2: Obtencién de la relacién sefial-concentracion.
Se traza un grafico con las sefiales medidas para cada una
de las disoluciones patron frente a su concentracion y, por
el método de los minimos cuadrados, se calcula la recta
que "mejor” se ajusta a los resultados obtenidos. De esta
forma se obtiene la pendiente (b) y la ordenada (a) en el
origen que definen la recta.

Etapa 3: Célculo de la concentracion de la disolucién
problema. Una vez obtenida la recta de calibrado, se mide
la sefial analitica para las muestras desconocidas (las
muestras de agua) y se interpola (sustituir el valor de se-
fal obtenido para cada una de las muestras problema en
la ecuacion de la recta) en la recta de calibrado para ob-
tener valores de concentracién de analito. Por ello, es muy
importante que la sefial medida para cada una de las
muestras problema esté comprendida dentro del intervalo
de sefales obtenido al medir las disoluciones patrén o lo
que es lo mismo, la concentracion de la muestra proble-
ma ha de estar comprendida en del rango de concentra-
ciones empleado para construir la recta de calibrado. En
caso de dilucion de las muestras, se ha de tener en cuenta
el factor de dilucién aplicado a la hora de calcular la con-
centracion de la muestra sin diluir.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

La Tabla 2 resume los valores de los distintos pardme-
tros estudiados para las tres muestras de agua, tanto en
ausencia de tratamiento como tras su filtracién. A la vista
de estos resultados, se observa que:

A) El agua procedente de Cérdoba presentaba una du-
reza inferior a las aguas provenientes de Ronda (las cua-
les, a su vez, presentaban una composicion similar).

B) Los tres filtros empleados lograban una reduccién
en la dureza de las aguas estudiadas, llegando en varios
casos a la practica eliminacion de la dureza calcica. El filtro
de marca blanca, por otro lado, mostraba unas prestacio-
nes algo inferiores en el caso de las aguas de mayor dure-
za.

C) Ambos filtros para el Modelo A dieron lugar a una
ligera reduccion en el pH y a una reduccién en la conduc-
tividad. El filtro del Modelo B, por otro lado, aumenté li-
geramente el pH de las muestras y una peor capacidad a
la hora de reducir la conductividad, llegando incluso a
aumentarla en un caso.

Cabe seflalar que los niveles de hierro resultaron ser
demasiado bajos como para ser medidas con el procedi-
miento espectrofotométrico empleado, con absorbancias
para las muestras originales muy por debajo de la absor-
bancia del patrén mas diluido.

6. CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos se puede concluir
que, todos los filtros empleados cumplen con la hipétesis
de partida. Es decir, se han producido cambios en las pro-
piedades fisicoquimicas medidas una vez filtradas las dife-
rentes muestras de agua, dando como resultado la modi-
ficacion de los valores de los pardmetros de calidad eva-

TABLA 2. RESUMEN DE RESULTADOS
(A) Ronda, Fuente
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Dureza (mg/L)

Tratamiento Calcica  Magnésica Total Conductividad
(Ca) (Mg) (CaCOs) (uS/cm)

Sin filtrar 110 27 384 593 6.33
A-MB 50 16 183 346 6.32
A-OF 0 4.6 17 221 6.35
B-OF 16 10.5 80 485 7.58

(B) Ronda, Casa
Dureza (mg/L)
Tratamiento Calcica  Magnésica Total Conductividad
(Ca) (Mg) (CaCO3) (uS/cm)

Sin filtrar 105 285 370 676 7.51
A-MB 8 8 51 307 6.77
A-OF 0 2.5 10 241 6.43
B-OF 0 94 35 649 7.81

(C) Cérdoba, Casa
Dureza (mg/L)
A Célcica  Magnésica Total Conductividad
Tratamiento pH
(Ca) (Mg) (CaCO3) (uS/cm)

Sin filtrar 31 15 132 207 7.64
A-MB 0 4.6 17 166 6.38
A-OF 0 23 8 145 6.03
B-OF 0 4 16 385 7.42

luados. En el caso de la dureza del agua, se puede con-
cluir que las jarras filtrantes empleadas lograron reducir
con notable éxito la dureza de las aguas estudiadas, sien-
do mayor su efectividad cuanto menor era la dureza de
partida. El filtro de marca blanca mostré unas prestacio-
nes algo inferiores, aunque estas Unicamente se manifes-
taron en muestras de dureza elevada. En el caso de la
conductividad y el pH, se observa como los valores de
ambos parametros pueden variar o no tras el filtrado, lo
cual puede estar relacionado con la composicién de la
resina de intercambio idnico que emplea cada uno de los
filtros.
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