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Llega un nuevo nimero de MoleQla y lo cierto es que no podia haber llegado en una fecha mejor.
Hoy celebramos el Dia Internacional de la Mujer y la Nifia en la Ciencia, una jornada para recordar
que el talento no entiende de géneros, aunque la historia a veces se haya empenado en mirar hacia
otro lado. Es una fecha para poner en valor la curiosidad y el esfuerzo de tantas mujeres que, dia tras
dia, empujan las fronteras del conocimiento en nuestras universidades y centros de investigacion.

Lo mas especial de este numero que tenéis entre manos es que, de forma totalmente espontanea, 12
de los articulos han sido escritos por mujeres. No ha sido una seleccion planificada, es, sencillamente,
el reflejo del peso y la calidad del trabajo que las mujeres estan desarrollando en nuestra comunidad.
Qué mejor manera de reivindicar este dia que con hechos, demostrando que el talento femenino en
nuestras aulas y facultades es una realidad imparable.

En este numero, recorremos desde el papel de la biotecnologia en la mineria de oro y la regeneracion
del timo, hasta el uso de organoides e inmunoterapia contra el cancer. Exploramos el impacto de las
chaperonas, la relacion entre algas y huesos y el uso de psicodélicos en psiquiatria. También nos
asomamos al potencial de las nanoparticulas en la entrega de ARN, la deteccion en la microbiota y el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. Ademas, la quimica organica y forense analizan el
crimen de "Los Galindos", mientras que la nanotecnologia se alia con la conservacion del patrimonio.
Cerramos esta edicion con un toque literario en nuestra seccion relato con "Lagrimas de Sangre"

Desde el equipo editorial, os recordamos que este espacio es tanto nuestro como vuestro, un
escaparate de vuestro talento. Por ello, os invitamos a disfrutar de la lectura y a sentiros parte de esta
revista; quién sabe si estas paginas servirdn para inspirar a las cientificas del mafiana a dar su primer
paso.

iFeliz lectura y feliz Dia de la Mujer y la Nifia en la Ciencia!

Ana Martin Calvo
Editora de MoleQla
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El papel de la biotecnologia en la mineria
de oro

JesuUs Luque-Fernandez

Resumen — La creciente demanda de metales preciosos y el agotamiento de los yacimientos de facil explotacién han
multiplicado el precio del oro e impulsado la necesidad de recurrir a recursos minerales de baja calidad. Su aprovechamiento
requiere un pretratamiento que rompa la matriz mineral en la que esté atrapado el oro, haciéndolo accesible para su extraccion.
Sin embargo, los métodos convencionales son poco eficientes y tienen un gran impacto ambiental. En este contexto, la
biohidrometalurgia se presenta como una alternativa rentable y sostenible, basada en el uso de microorganismos capaces de
oxidar matrices sulfuradas y liberar los metales atrapados. Este enfoque ha demostrado mejorar significativamente la
recuperacion de metales, reducir el consumo energético y evitar la emision de compuestos téxicos. La operacion de plantas
industriales de biooxidacion de sulfuros metalicos en la actualidad demuestran su viabilidad y sitian a la biotecnologia como un

pilar clave para el desarrollo de una mineria mas sostenible.

Palabras Clave — Biohidrometalurgia, Biooxidacién, Mineria sostenible, Oro, Sulfuros metalicos.

1. CONTEXTO ACTUAL DE LA MINERIA DE ORO

| crecimiento de la poblacién mundial y el desarrollo

tecnoldgico han incrementado notablemente la de-

manda de metales. Por ejemplo, la producciéon de un
smartphone requiere mas de 60 metales diferentes, entre
ellos el oro. Asi, la creciente explotaciéon de recursos mine-
rales esta provocando la disminucién de la concentracion
de metales en los yacimientos [1], como se refleja en la
evolucién de la concentracion de oro en las minas de Aus-
tralia desde el siglo XIX (Figura 1) [2], lo que hace que su
extraccion sea cada vez mas compleja. Segun un estudio
de Sverdrup et al. [3], las reservas mundiales de oro de
facil extraccién podrian agotarse para 2030 si continua la
tendencia actual de extraccién.
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Gran parte del oro extraido hasta la fecha se ha reci-
clado y permanece en uso. Se estima que, en 2022, se
reciclaron alrededor de 90 toneladas; sin embargo, esta
cantidad supone Unicamente un 3% de la demanda [4].
Por ello, el crecimiento de la demanda seguird impulsan-
do la explotacion de las minas de oro, actividad econémi-
ca clave en paises como Australia, Sudafrica o Ghana [5].

Jesus Lugue Fernandez, Universidad Pablo de Olavide. jesusluquefer-
nandez@gmail.com

2

El agotamiento de las reservas con altas concentracio-
nes de oro y la creciente demanda estan contribuyendo al
continuo aumento del precio, cuyo valor ha incrementado
por mas de 10 veces durante el siglo XXI. En el afio 2000
rondaba los 9 000 €/kg mientras que, en 2025, ha ascen-
dido a unos 92 000 €/kg [5]. Asi, ha surgido la necesidad
de explotar recursos mineros de menor calidad.

2. OBTENCION DE ORO DE RESERVAS DE BAJA
CONCENTRACION

Existen pocos metales inertes a presion y temperatura
ambiente. Entre ellos se encuentra el oro. Sin embargo,
la obtencién de oro libre representa una minoria ya
que actualmente se encuentra practicamente agotado
debido a la actividad extractiva (Figura 1).

La mayoria del oro en estado nativo se encuentra en
forma de inclusiones microscépicas dentro de minerales
sulfurados como la pirita (FeS,); estas inclusiones son par-
ticulas microscopicas de oro encapsuladas en la matriz
mineral. Este fendmeno es la causa mas comun de refrac-
tariedad, término que se aplica a depdsitos minerales en
los que la recuperacion del metal es baja, incluso después
de procesos de molienda muy fina. En algunos casos, las
extracciones de oro alcanzan solo entre un 5% y un 60%
del contenido del mieneral, muy por debajo de los niveles
considerados econdémicamente viables. A pesar de la difi-
cultad de su aprovechamiento, y en un contexto de ago-
tamiento de las reservas de oro de facil acceso, la pirita
constituye una de las fuentes principales de obtencion de
este metal en la actualidad [6].

Para obtener oro a partir de depésitos refractarios es
necesario aplicar un pretratamiento oxidativo que rompa
la matriz de sulfuros y libere el metal, haciéndolo accesi-
ble a los procesos de solubilizacion. Tradicionalmente, el



método méas empleado ha sido la tostacidn, una técnica
realizada a altas temperaturas (800-900 °C) y que libera a
la atmoésfera SO, un gas altamente contaminante. Otra
técnica ampliamente utilizada es la oxidacién a presion,
gue opera a unos 200 °C y bajo condiciones de presién
muy elevadas (1100-3200 kPa) [6]. Sin embargo, los ele-
vados costes de operacion y el fuerte impacto ambiental
de estos procedimientos limitan su rentabilidad, lo que ha
impulsado la busqueda de alternativas mas econémicas y
sostenibles. La solucion méas prometedora se basa en el
uso de microorganismos que viven en lugares como Rio
Tinto (Huelva) y se enmarca dentro de la biohidrometa-
lurgia.

3. BIOHIDROMETALURGIA DEL ORO

La biohidrometalurgia es una disciplina que se basa en
la actividad de los microorganismos para la recuperacion
de metales a partir de depdsitos minerales y materiales
reciclados, imitando su actividad en la naturaleza. En con-
creto, la biohidrometalurgia se aplica en la mineria de oro
como un tratamiento oxidativo en el que el metal se libera
de la matriz de sulfuros, haciéndolo accesible para su pos-
terior solubilizacion. Los procedimientos biohidrometalur-
gicos se introdujeron en la década de los 90 como una
alternativa a los métodos tradicionales de pretratamiento
de reservas con baja concentracién de oro [1].

Diversos estudios han demostrado que la extraccion de
oro aumenta significativamente tras un pretratamiento
biolégico. Por ejemplo, en el estudio de Iglesias et al. [7]
se documentd el incremento de la recuperacion de oro a
partir de pirita desde un 30% (sin pretratamiento) hasta
un 95% cuando se empled una etapa de biooxidacion
previa a la extraccién con cianuro [7].

Asi, se han desarrollado plantas industriales en distin-
tos paises que emplean bioprocesos para la recuperacién
de oro (Tabla 1). Por ejemplo, en la planta industrial de
Wiluna (Australia), la recuperacion de oro mejora del 27 %

TABLA1
PLANTAS INDUSTRIALES CON OXIDACION BIOLOGICA [8]

Planta Industrial Localizacién Ca[::icei::: (dt/e d?:;ta—

Fairview Sudafrica 55
S&o Benito Brasil 380
Wiluna Australia 158
Ashanti-Shansu Ghana 960
Coricancha Pert 60
Fosterville Australia 211
Bogoso Ghana 750
Jinfeng China 790
Kokpatas Uzbekistan 1069

Gold Quarry Mine** USA 10400
Agnes** Sudafrica 50

** El tratamiento bioldgico se desarrolla en biorreactores de tipo
pila, a diferencia de las demas, donde se emplea tecnologia BIOX™

al 98 % mediante la tecnologia BIOX™ (Figura 2a). Esta
tecnologia utiliza seis biorreactores de tipo tanque agita-
do, de iguales dimensiones, que operan en continuo. El
tiempo de residencia del medio de reaccion suele ser de 4
a 6 dias, dependiendo de la tasa de oxidacién alcanzada
[8]. Los tanques agitados permiten un control exhaustivo
de parametros operacionales como temperatura, pH, con-
centracion de oxigeno y velocidad de agitacion, lo que
garantiza tasas de oxidacion elevadas y uniformes en todo
el volumen del reactor.

Por otro lado, existen plantas industriales que operan
con biorreactores de tipo pila (Figura 2b). En estos siste-
mas, el mineral se dispone en capas apiladas y se inyecta
aire desde la base [8]. Estos biorreactores no permiten un
control de los parametros operacionales tan preciso como
los tanques agitados. La variabilidad en la penetracion de
aire y la heterogeneidad del flujo de liquido y microorga-
nismos dentro de la pila dan lugar a tasas de oxidacion
mas bajas y menos uniformes. Sin embargo, requieren
menor inversién inicial y consumen menos energia, por lo
que son adecuados para depodsitos con baja concentra-
cién de oro, donde la instalacién de tanques agitados no
seria rentable [9].

Frente a los métodos convencionales, los bioprocesos
destacan por un impacto ambiental significativamente
menor y una mayor eficiencia econémica. Operan a pre-
sion atmosférica y a temperaturas mesofilas, lo que elimi-
na la necesidad de grandes suministros de energia. Ade-
mas, no requieren la adicibn de compuestos téxicos ni
generan emisiones de polvos o gases contaminantes [9].
El uso de microorganismos acidofilos posee la ventaja
adicional de que no se requieren condiciones asépticas, lo
que reduce notablemente los costes de operacion.

Fig. 2. Plantas industriales de biooxidacion de sulfuros metalicos.
a) Tecnologia BIOX™ en Fairview (Sudéafrica). b) Biorreactor tipo pila
en Agnes (Sudéfrica) [8].

3.1. Microorganismos Implicados

Los ambientes en los que se produce la solubilizacion de
sulfuros metalicos son extremadamente acidos y presen-
tan altas concentraciones de hierro soluble. Estas condi-
ciones resultan inhospitas para la mayoria de los seres
vivos. No obstante, existen microorganismos que cuentan
con los mecanismos de adaptacidon necesarios para so-
brevivir y prosperar en estos ambientes extremos [10].



Estos microorganismos son bacterias aciddéfilas del gé-
nero Leptospirilum (L. ferriphilum'y L. ferrooxidans)y Aci-
dithiobacillus (A. thiooxidans y A. ferrooxidans). Entre
ellas, A. ferrooxidans es la bacteria mejor caracterizada y
mas usada en biomineria por su versatilidad [10].

3.2. Mecanismos de Oxidacién Bioldgica

La biooxidacién de sulfuros metélicos se basa en la capa-
cidad de los microorganismos de oxidar ion ferroso y sul-
furos inorganicos reducidos en ambientes acidos, con el
objetivo de obtener energia. La oxidacién se produce a
partir del transporte de electrones del sulfuro y/o de la
porcion ferrosa del mineral al oxigeno, aceptor final de
electrones [10]. Se han propuesto tres mecanismos: direc-
to, indirecto y cooperativo.

El mecanismo directo implica una transferencia directa
de electrones del sulfuro metélico a la bacteria, que se
adhiere a la superficie del mineral a través de una capa de
exopolisacaridos [11]. La reaccidn neta de oxidacion direc-
ta de la pirita es la siguiente (1):

4 F652 + 15 Oz + Hp_o — 2 Fez(SO4)3 + 2 HzSO4 (1)

Por su parte, la biooxidacion indirecta consiste en la
generacion, por parte de las bacterias ferrooxidantes, de
ion férrico (Fe3*), un agente oxidante que disuelve los sul-
furos metalicos, reduciéndose a ion ferroso (Fe?*). Este
proceso no requiere contacto directo bacteria-mineral, el
hierro es el transportador de electrones [11]. La reaccion
(2) representa la oxidacién indirecta de la pirita:

FeS, + 14 Fe3* + 8 H,O — 15 Fe?* + 16 H* + 2 SO4 (2)

El mecanismo cooperativo combina elementos de los
mecanismos directo e indirecto, siendo el modelo mas
aceptado en la actualidad. Asi, existe una sinergia entre
algunas bacterias que generan ion férrico (agente oxidan-
te), mientras que otras realizan la transferencia de elec-
trones adheridas al mineral (Figura 3) [11].

Acidithiobacillus
ferrooxidans

s°.5,.,5,02
»S0OF HS, (

Ataque

Sulfuro metilico

Fig. 3. Mecanismo cooperativo de biooxidacién de sulfuros [11].

4. CONCLUSIONES

El desarrollo exitoso de plantas industriales que imple-
mentan procedimientos biohidrometallrgicos demuestra
su ventajosidad para la valorizacién de depésitos minera-
les con baja concentracién de oro y otros metales de inte-

rés en un contexto de sostenibilidad y economia circular.
Ademas, las Ultimas tendencias se estan dirigiendo hacia
el desarrollo de tecnologias basadas en microorganismos
para la valorizacién de residuos, especialmente en la re-
cuperacién de metales de desechos electronicos. De este
modo, podria afirmarse que la biotecnologia esta ofre-
ciendo a la mineria la posibilidad de acercarse a una acti-
vidad industrial sostenible.
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Regeneracion del timo

Maria Alcaide Beltran, Silvia Bravo Cuevas, Angela Oyola Farifias

Resumen—La degeneracion del timo es una caracteristica del sistema inmunitario objeto de estudio debido a su impacto
negativo en la salud de las personas. Mediante distintos métodos, se puede conseguir su regeneracion, lo cual posee muchas

aplicaciones.

Palabras Claves— Timo, Regeneracion, Linfocito T, Células epiteliales del timo, Apoptosis.

1. INTRODUCCION

El sistema inmunitario es el encargado de proteger al

organismo frente a patdgenos (virus, bacterias, hongos,
etc.) Para ello, las células pertenecientes a este sistema
reconocen los antigenos (sustancias que se encuentran en
la superficie de los patdgenos, aunque las células de
nuestro cuerpo también los poseen) y responden a ellos.
Las células encargadas de ello son los linfocitos, entre los
cuales encontramos dos tipos:

- Linfocitos B: productores de anticuerpos, los
cuales reconocen antigenos para que otras células
del sistema inmunitario los neutralicen.

- Linfocitos T: responden directamente a los

antigenos, sin produccién de anticuerpos. (1)

Un buen funcionamiento del sistema inmunitario es
crucial para que el organismo se proteja contra las
enfermedades. Es por ello por lo que las afecciones
relacionadas con el sistema inmunitario son un
importante objeto de estudio y se busca cémo solucionar
los problemas qué presenta. (2)

2. Timo

2.1. {Qué es el timo?

El timo es un o6rgano que forma parte del sistema
linfatico. Su principal funcién consiste en la maduracién
de linfocitos T, que migrardn por el torrente sanguineo
hasta los o6rganos linfoides secundarios para su
activacion. Estd compuesto por células epiteliales,
linfocitos T inmaduros (timocitos), células dendriticas y
macréfagos. Esta dividido en 16bulos, los cuales, a su vez,
se dividen en lobulillos, en cuya corteza encontramos los
timocitos en mayor medida (estos se han originado a
partir de las células madre hematopoyéticas en la médula
Osea y viajan al timo en estado inmaduro a través de la
sangre).

En cuanto a la maduracion de los timocitos, esta se debe a
que las células del timo poseen complejos de
histocompatibilidad de clase II (MHC), que presentan
antigenos propios, de forma que aquellos timocitos que
los reconozcan y presenten una afinidad fuerte con ellos,
entran en apoptosis, mientras que, los que tengan una

afinidad débil, son los que abandonaran el timo, ya
madurados. (3) (4)

2.2. Degeneracion del timo

El timo presenta una peculiaridad, objeto de muchos
estudios: se va degenerando con el tiempo, fenémeno
denominado involucién timica. En humanos, se piensa
que esta degeneracién comienza tras el primer afio de
vida del individuo y continta a un ritmo del 3% por afio
hasta la edad mediana, cuando su ritmo de degeneracién
disminuye al 1%. Algunos autores dividen la involucién
timica en dos fases: temprana (dependiente de
crecimiento) y tardia (dependiente de la edad). La
temprana puede deberse a que, en los primeros meses de
vida, es cuando mas linfocitos T maduros deben
producirse pero, después, la energia empleada para ello
puede requerirse para otras funciones, por lo que
comienza a disminuirse la accién del timo. En cuanto a la
tardia, puede asemejarse al proceso de envejecimiento de
otros 6rganos, pues esta si concuerda en tiempo con ello.
La involucién consiste en una reducciéon de las células
epiteliales timicas, una expansion de fibroblastos y
adipocitos y una acumulacién de células senescentes.

En estudios sobre la degeneracién del timo en ratones, se
ha descubierto que, con el envejecimiento del timo,
disminuye la capacidad de presentacion de antigenos de
los MHC de las células timicas, por lo que la posibilidad
de maduracion de linfocitos T es menor. Ademas, también
disminuye la capacidad de secrecion de las células
epiteliales timicas. En adicién, los linfocitos T madurados
en un timo envejecido presentan mas marcadores de
senescencia reducen su capacidad de proliferacién tras la
estimulacién con antigenos. (5)

La consecuencia de la involucién timica es la
inmunosenescencia: las personas, con el paso de los afios,
son mas susceptibles a sufrir enfermedades y para el
sistema inmune es més dificil combatir contra ellas, pues
es mas débil sin la maduracién de nuevos linfocitos T. De
hecho, se ha demostrado que existe una relaciéon entre el
desarrollo de enfermedades autoinmunes y cancer con la
degeneracién del timo.

3. TECNICAS DE REGENERACION DEL TIMO
3.1 Los péptidos de colageno de pescado



promueven la regeneracion timica y proteccion
inmunoldgica

Uno de los motivos de la degeneracion del timo se debe a
la disminuciéon en la funciéon y cantidad de células
epiteliales del timo (TECs), por ello se ha estudiado el
impacto en la funcién del timo de los péptidos de
colageno de pescado (FCPs) y su capacidad para proteger
las TECs del dafo causado por la ciclofosfamida (CP), un
agente quimioterapéutico e inmunosupresor muy
utilizado.

Mediante microscopia confocal se observéd que la
exposicion de TECs a FCP aumentaba la translocacién del
NF-xkB p50 (factor de transcripcion) desde el citosol al
nucleo en las TECs. Usando un inhibidor selectivo de
NF-kB (Bay 11-7082) se bloquea dicho efecto (figura 1).
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Fig 1. Efectos inhibidores de Bay 11-7082 sobre la activacion
inducida por FCP de la sefalizacion de NF-kB. (A)Tincién
fluorescente y microscopia confocal de barrido laser. (B)
Representacion de la intensidad de tincion medida de la
translocacién de NF-kB p50. Todos los datos se expresan como
valores relativos contra su respectivo grupo de control.

Ademéds, se realizéd un ensayo de proliferacion celular
CCK-8 el cual mostr6 que el tratamiento de TECs con
FCPs promovia la proliferacion celular y la expresion de
Ki-67, marcador de proliferacién. De nuevo, las TECs
fueron tratadas con FCPs junto con inhibidores de NF-kB,
lo cuales bloquearon el efecto de los FCPs, confirmandose
asi que los FCPs inducen la proliferacion celular de las
TECs a través de la via NF-«xB (figura 2).
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Fig 2. Los FCP mejoran la proliferacion de TEC a través de la via de
sefalizacion NF-kB. (A) Inhibidores de NF-kB, Bay 11-7082 y Bay
11-7085, inhibieron la proliferaciéon celular inducida por FCP en
TEC. (B) Analisis de citometria de flujo de la expresién intracelular
de Ki-67 en TEC. (C) Recuentos de células positivas para Ki-67.

A través de un ensayo de adhesion celular, se observé que
el tratamiento de TECs con 0,08% de FCP aument6 el
nimero de timocitos adheridos a las TECs, proceso
crucial en el desarrollo de células T y nuevamente este
aumento se inhibe por los inhibidores de la sefializacién
NF-kB, indicando que dicha adhesion se produce a través
de la via de sefializaciéon NF-«B (figura 3).

Control
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Fig. 3. Ensayo cuantitativo de adherencia de timocitos a TEC. (A)
Fotomicrografias representativas de timocitos (flechas) adheridos a
TEC. El tratamiento con FCP mostrdé un aumento en el nimero de
timocitos adherentes, mientras que este efecto fue anulado por Bay
11-7082 y Bay 11-7085. (B) Grafico de barras que muestra el
numero de timocitos adheridos.



A través de una PCR cuantitativa en tiempo real
(gRT-PCR) se demostré que la exposicion de TECs a un
0,8% de FCP
relacionados con la formacioén y maduracién de las células
T en el timo (timopoyesis). Asi, aumenta la expresién de
factores de crecimiento clave como FGF-7, IGF-1, BMP-4 y
VEGF-A, esenciales para la produccién de células T y la
recuperaciéon del timo tras lesiones. Incrementa la
expresién de citoquinas timopoyéticas clave como IL-7

incrementa la expresion de genes

(supervivencia y proliferacion de timocitos), IL-21 (mejora
la funcién timica y la regeneracion celular.), RANKL
(desarrollo de linfocitos y expansiéon de TECs.) y LIp
(comunicacién celular y recuperacién timica tras el
trasplante de médula dsea). Aumentan la expresién de
quimiocinas timopoyéticas SDF-1(quimiotactico para
timocitos y linfocitos T), CCL21 (migracién de linfocitos),
CCL25 (tréfico de linfocitos en el timo) y CXCL5
(reclutacion de células inmunitarias). Adicionalmente, se
desarrollé un modelo in vitro de lesiéon en TECs para
evaluar cémo los FCPs regulan la recuperacién funcional
tras el dafio celular inducido por ciclofosfamida (CP).
FIGURA 4
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Fig. 4. Representacion de los niveles de expresion de RNAm de (A)
factores de crecimiento FGF-7, IGF-1, BMP-4 y VEGF-A, (B)
citoquinas timopoyéticas IL-7, IL-21, RANKL y LTB, (C) receptores
de citoquinas timopoyéticas, (D) quimioquiinas timopoyéticas
SDF-1, CCL21, CCL25 y CXCL5, (E) moléculas de sefalizacién
timopoyética, (F) moléculas coestimuladoras, (G) moléculas de
adhesion celular, (H) factor de transcripcion especifico de TEC
FoxN1, (I) hormona timopoyética leptina, (J) una proteasa catepsina
L, y (K) filamentos intermedios CK5 y CK8. Los datos se expresan
como valores relativos contra su respectivo grupo de control.

Mediante analisis histologicos e inmunohistoquimicos,
como se puede observar en la figura 5, se evalud la
eficacia inmunoestimulante in vivo de los FCPs para
determinar si pueden promover la recuperacion funcional
tras el dafio inducido por CP en el timo de ratones a
través de la via de sefializacion NF-kB. Se observd que
cuando se trataba con FCP+CP las células del timo y el
bazo estaban organizadas de manera similar al grupo de
control normal, demostrando asi que los FCPs previenen
el dafio en el timo y el bazo inducido por la CP.
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Fig 5. Efecto protector de los FCP contra la lesion inducida por CP
en un modelo de ratén. (A) Tincion HE representativa de las
secciones del timo y el bazo. C, corteza; M, médula; R, pulpa roja;
W, pulpa blanca. (B) Tamafio del timo, peso corporal de los ratones
e indice timico.

De esta manera podemos concluir que los FCPs mejoran
la proliferacién y funciones de las TECs a través de la via
NF-«B, protegiéndolas de dafos inducidos por CP y
favoreciendo la regeneracion del timo en ratones. Asi se
sugiere el potencial terapéutico de los FCPs para restaurar
la funcién del timo y mejorar la respuesta inmune en
condiciones de deficiencia de células T, ofreciendo nuevas
perspectivas para tratar la degradacion del timo
relacionada con la edad. (6)

3.2 Impacto de la degeneraciéon del timo en la
inmunidad y su papel en la terapia inmunolégica
contra la leucemia mieloide aguda

Por otro lado, el timo es crucial para el desarrollo de la
inmunidad tumoral mediada por células T en la leucemia
mieloide aguda (LMA), un tipo de cancer de la sangre y
de la médula dsea. Potenciar la funcién del timo podria
mejorar la eficacia de futuras terapias, es por ello que se
estan investigando varias estrategias para rejuvenecer
dicha funcién. A continuaciéon, vamos a ver algunos
objetivos terapéuticos.

El factor FOXNI1 es clave para la diferenciacion de TECs y
para la regeneracion del timo. Con la edad, la baja de

FOXN1 deteriora el timo, pero su sobreexpresion puede
restaurar la estructura y funciéon del mismo. Aunque no
hay ensayos clinicos actuales, terapias dirigidas a FOXN1
podrian ayudar a regenerar el timo en pacientes de LMA
afectados por quimioterapia.

La interleucina-7 (IL-7) es crucial para la produccién y
mantenimiento de células T y se observa en niveles bajos
en pacientes con LMA. En estudios se ha mostrado que el
uso de IL-7 exdgena mejora la expansion de células T sin
aumentar el riesgo de efectos adversos, aunque sus
efectos han sido limitados en algunos ensayos clinicos.

El factor de crecimiento de queratinocitos (KGF)
promueve la supervivencia y proliferaciéon de TECs. Los
estudios indican que el KGF exdgeno protege contra
dafios por la enfermedad injerto contra huésped (GVHD),
enfermedad que se produce cuando tras un trasplante las
células del injerto reconocen las células del cuerpo del
receptor como extranjeras; repara el timo envejecido y
ayuda tras irradiacion.

La inhibicion de esteroides sexuales ha demostrado
la timopoyesis j

y mejorar la funcién
inmunoldgica en pacientes inmunocomprometidos. Se

promover
estan evaluando farmacos que inhiben temporalmente
estas hormonas en ensayos clinicos para mejorar la
funcién inmunitaria tras el trasplante de células madre.
Sin embargo, se ha demostrado que la hormona de
crecimiento (GH) exégena puede revertir el deterioro del
timo y aumentar la diversidad del receptor de células T
(TCR), mejorando la produccién timica en pacientes con
VIH-1. Sin embargo, su uso para la mejora inmune atn no
se ha implementado debido a efectos temporales y riesgos
de efectos secundarios.

Los ligandos Notch DLL4 y DLL1 en las TECs son
esenciales para el desarrollo de células T. Se ha observado
que tratar progenitores hematopoyéticos con DLL1
acelera la reconstitucion de células T. Ademads, Notch
también actiia como supresor tumoral en malignidades
mieloides, por ello se apoya el uso de Notch para mejorar
la regeneracion de células T en la LMA.

La proteina morfogenética 6sea-4 (BMP4) es fundamental
en la regeneracion del tejido timico tras lesiones. Se
mostré que las TECs aumentan BMP4 tras una lesion,
elevando FOXNT1 y el ligando Notch DLL4. Inhibir BMP4
impide la regeneracion, mientras que su administracién
exdgena puede restaurarla.

Como hemos visto, las enfermedades hematoldgicas,
LMA, respuestas
inmunitarias disfuncionales que reducen la eficacia de la
inmunoterapia. Por ello, para mejorar el éxito de las
terapias celulares, es fundamental entender el deterioro
del timo relacionado con la edad y desarrollar estrategias
para regenerar su funcion. (7)

como la estan asociadas con



3.3 Regeneracion del timo tras sufrir un infarto de
miocardio

Actualmente, se investiga en un nuevo enfoque para
llevar a cabo la regeneracion del timo en pacientes que
han sufrido infarto de miocardio. Este nuevo enfoque se
centra en el empleo de glucocorticoides en la regeneracion
timica. Estos glucocorticoides se obtienen en los pacientes
tras la suplementacién de los mismos con corticosterona.
Siempre resulta especialmente importante lograr la
maxima regeneracion del timo posible, pero en el caso de
los pacientes tras infarto de miocardio, este produce una
serie de lesiones que afectan directamente al timo,
causando atrofia timica y comprometiendo el desarrollo
de los linfocitos T, ya que estos se liberan en menor
cantidad y apoptosis temprana. La
regeneraciéon del timo resulta esencial para poder

sufren una

recuperar la capacidad de inmunidad adaptativa, que
pueden perder las personas afectadas por MI, asi como en
personas inmunodeprimidas.

Para estudiar este hecho, se vio la evolucién del timo en
los ratones enfermos, de forma que dos semanas después
del infarto se podria haber recuperado una buena parte
del timo, puede que gracias al papel que juegan los
eosinofilos. Se estudiaron asi los casos de ratones sanos y
deficientes de eosinéfilos. En ambos casos se indujo el MI
y se vio cdmo se daba la regeneracion del timo de forma
similar en ambos casos, por lo que el papel de los
eosindfilos no se podria considerar esencial para la
misma. (8)

3.4 Regeneracion del timo y trasplantes
Recientemente también se estd estudiando la relacién
existente entre la regeneracion del timo y el rechazo a la
hora del trasplante de érganos, ideandose asi distintos
mecanismos que pueden ayudar a superar este rechazo y
que ademads también se pueden emplear en el contexto de
personas inmunodeprimidas para asi poder llevar a cabo
la regeneracion del timo.

El rechazo se produce por el reconocimiento de antigenos
ajenos al donante por parte de las células T del receptor,
causando la proliferaciéon y activacion de las células T en
el tejido linfoide antes de la migracién al trasplante. Entre
los mecanismos efectores de estas células T, se encuentra
el dafio directo mediado por células T a los conductos
biliares, el endotelio y los hepatocitos; asi como otros
efectos indirectos y el
inflamatorias destructoras de tejidos; causando rechazo
agudo.

Se esta investigando la influencia que podria tener la
regeneracién del timo, donde maduran y se diferencian
estas células T; sobre el rechazo en los trasplantes.

reclutamiento de células

Para el caso del trasplante de higado, caracterizado por
ser un sitio inmunoldgicamente privilegiado; se hace
totalmente necesaria una regeneracion timica que permita

recuperar buena parte de la inmunidad adaptativa; dado
que una vez que tiene lugar el trasplante, la mayoria de
los receptores sufren inmunosupresiéon de por vida,
aumentando asi el riesgo de complicaciones graves tales
como infeccién y neoplasia. (9)

4. CONCLUSIONES

Actualmente,
alentador

la regeneraciéon del timo supone un
reto para capacidad
inmunoldgica en personas mayores e inmunodeprimidas,
asi como en otras en las que la capacidad inmunitaria se
ve comprometida debido a la atrofia progresiva de dicho

lograr mejorar la

organo con la edad, que resulta en una pérdida
significativa de su funcionalidad.

Entre las funciones que desempenia el timo se encuentran
la maduracién y diferenciacién de los linfocitos T, que
desempefian funciones fundamentales relacionadas con la
inmunidad adaptativa, y de ahi que estos grupos de
personas carezcan de la misma; sufriendo ademads otras
consecuencias infecciones,
autoinmunes y otras neoplasias como la leucemia
mieloide aguda, conocida como LMA. De todo ello, que
existe tanto interés general por diversos grupos de

tales como enfermedades

investigacion en plantear nuevos enfoques para llevar a
cabo la regeneracién del timo.
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Posible uso de organoides para tratamientos
en el cancer localizado

Nieves Botello Garcia

Resumen— Resumen — Busqueda de tratamientos en el cancer de higado con metastasis mediante técnicas que incluyen el

uso de organoides.

Palabras Claves— Cancer de higado, organoide, reprogramacion, biobanco, anticuerpos terapéuticos.

1. INTRODUCCION

Se pretende el desarrollo de tratamientos en el cancer lo-
calizado. Para ello, como propone Maria Fernanda Gutié-
rrez Bravo en su tesis doctoral [1], una opcién seria el es-
tablecimiento de organoides derivados de pacientes con
cancer de higado como modelo para cribado de drogas
con accion antitumoral (en este caso, anticuerpos terapéu-
ticos). Estos organoides son muestras derivadas de pa-
cientes que se pueden cultivar y que reproducen el com-
portamiento del tumor en el laboratorio. [1]

Las ventajas son que se puede identificar las drogas
que son efectivas para la mayoria de los pacientes, o, in-
cluso para tumores portadores de una mutacién en parti-
cular; y que se pueden identificar efectos secundarios no
deseados en organoides de tejido sano para eliminar de
este modo los anticuerpos con mayor toxicidad en las
fases més tempranas del estudio.

Otra opcién podria ser el crecimiento mediante culti-
vos celulares de tejido de 6rgano de higado del paciente
en cultivo 3D mediante reprogramacioén celular de las
células del higado del paciente, para un posterior tras-
plante. Pero hay casos, como el del cancer de higado con
metastasis, que no suelen poder tratarse mediante cirugfa.

[2].

2. BASE DE LA TECNICA EMPLEADA

Un organoide es basicamente una estructura tridimensio-
nal derivada de células pluripotentes embrionarias o in-
ducidas, o de células madre adultas que, cultivado ex
vivo, conserva, de algtin modo, las caracteristicas del teji-
do del que procede.

Teniendo células somaticas, se puede pasar a células a
células madre indiferenciadas (con los factores de Yama-
naka: Oct-3/4 (Pouf51), Sox2, c-Myc, y Klf4), y esas célu-
las madre se pueden diferenciar hacia los tejidos que se
quiera, pudiendo generar organoides mediante cultivos
celulares. Esto es la ‘Reprogramacion iPSC’. [3]

Con esto, podriamos partir de una célula pluripotente
embrionaria o inducida (iPSC), debido a la capacidad de
dar lugar a los diferentes tejidos, y asi obtener organoides
hepaticos. Sin embargo, se ha demostrado que las células
madre también existen en los tejidos adultos y que pode-
mos aislarlas y marcarlas mediante una técnica llamada
‘Reprogramacion directa’ o “Transdiferenciacion’; para asi

diferenciarlas en otro linaje (o, en este caso, en el mismo)
sin pasar por el estado pluripotente. Para la reprograma-
cién directa se parte de células diferenciadas y se sobre-
expresan o inhiben una serie de genes para obtener un
tipo celular diferente (o crecer el mismo tipo). Partiendo
de este conocimiento se han podido derivar tejidos ex
vivo a partir de varios 6rganos, generando estructuras
organoides. Asi, generariamos el organoide a partir del
tejido concreto y con sus caracteristicas concretas. Esta es
la opcién que considero hacer. La ventaja es que mantiene
la edad y las marcas epigenéticas del paciente y, por lo
tanto, el estudio es muy aproximado. [2], [4]

3. PROCEDIMIENTO PARA EL ESTABLECIMIENTO DE
ORGANOIDES DERIVADOS DE PACIENTES COMO
MODELO PARA CRIBADO DE DROGAS CON ACCION
ANTITUMORAL

La idea seria establecer organoides tumorales y normales
derivados de pacientes con cancer de higado localizado,
para, posteriormente, generar un biobanco de estos mo-
delos.

Tanto los organoides como el tejido del que derivan
deben ser caracterizados a nivel morfolégico y molecular,
comprobando que hay una elevada correlacién entre
ellos. En la tesis mencionada se propone analizar sus
marcadores celulares, y observar que se correspondan.

» A nivel morfolégico, mediante la observacién de
los tejidos en microscopio confocal espectral, para
lo que se propone la tincion de los tejidos y el mar-
caje con anticuerpos (inmunohistoquimica) que
podamos ver en el microscopio por inmunofluo-
rescencia. También se pretende comprobar la tasa
de crecimiento de los organoides, mediante conteo
de células y medidas de viabilidad (por luminis-
cencia), para ver si es la correcta o proponer algu-
na mejora en la formacion de los organoides.

» A nivel molecular, para lo que se propone analizar
sus marcadores celulares, y observar que se co-
rrespondan:
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o Caracterizar a nivel genémico mediante
un panel de secuenciaciéon NGS, de forma
que se compruebe que los organoides ex-
hiban las mismas mutaciones presentes en
el tejido del cual derivan. Cabe destacar
también que los organoides tumorales
presentaran un perfil de namero de co-
pias genémico que debe coincidir con el
perfil del tejido de origen.

o Analizar los perfiles de expresion génica
mediante secuenciacion de RNA (y se-
cuenciacion de microARN) para compro-
bar que hay una alta correlacion cuando
se comprueba el componente epitelial del
tejido con los érganos derivados.

Estos andlisis comparativos organoide/tejido a nivel
molecular se proponen con la idea de comprobar que las
estructuras generadas estan estrechamente relacionadas
con el tumor de origen. Asi, esto nos permite plantear
estudios funcionales que ayuden a entender mejor el can-
cer al que nos estamos enfrentando. [1]

4. APLICACION INMUNOLOGICA DEL TRATAMIENTO
PROPUESTO

Los tratamientos anticancerigenos como la quimioterapia
o la radioterapia son muy dafiinos para el organismo en
general y suelen tener muchos efectos secundarios. Es por
ello que se buscan mecanismos mas beneficiosos, y es
donde la inmunoterapia surge como solucién. [5]

Los anticuerpos son proteinas que nuestro cuerpo
produce de manera natural para reconocer agentes infec-
ciosos o células alteradas, de manera que puedan ser eli-
minadas por los linfocitos del sistema inmune (glébulos
blancos de la sangre). [6], [7], [8]

Bésicamente, consiste en desarrollar muchos anticuer-
pos especificos contra las células tumorales. El gran pro-
blema de estas células es que pertenecen al propio orga-
nismo, por lo que poseen las mismas caracteristicas que el
resto de células de nuestro cuerpo, pudiendo enmascarar-
se entre ellas y no ser detectadas por nuestro sistema in-
mune. Es importante entonces encontrar una caracteristi-
ca especifica de estas células tumorales para poder atacar-
las eficazmente. [5]

Lo mas complicado es el aislamiento y determinacién
de antigenos especificos de los tumores con alta capaci-
dad inmunogénica. Para ello, es necesario determinar si
las células tumorales expresan antigenos, sobretodo de
superficie para anticuerpos, o si muestran antigenos espe-
cificos mediante el complejo de histocompatibilidad
(CMH). Por eso es tan importante generar el biobanco. [5]

En una investigacién se ha visto que el anticuerpo

MCLA-158, representado en la Figura 1, que bloquea la
aparicién de metéstasis y frena el crecimiento de los tu-
mores primarios en modelos experimentales de cancer. Se
ha experimentado con organoides de cancer colorrectal
metastésico en el higado y otros tumores sélidos avanza-
dos.

EGFR Fab
Ky 0.22 1M

LGRS Fab
K 0.86 M

Figura 2. Caracterizacion de MCLA-158: Representacion
esquematica de MCLA-158 que muestra la afinidad de los
brazos Fab EGFR [Fab232] y LGR5 [Fab072]. [10]

El anticuerpo mencionado, el Petosemtamab (“Peto”,
MCLA-158: LGR5 x EGFR Biclonics®), es un anticuerpo
biespecifico que reconoce dos proteinas distintas en la
superficie de las células madre del cancer: EGFR y LGR5.

La actividad del EGFR favorece el crecimiento descon-
trolado de las células, mientras que LGR5 marca la super-
ficie de las células madre del cancer, que son responsables
de la expansion de los tumores. Asi, podriamos conseguir
frenar la expansion del tumor.

En concreto, MCLA-158 degrada EGFR en las células
madre del cdncer que presentan el marcador LGR5. Asi,
bloquea las vias de crecimiento y supervivencia en las
células que inician y expanden el cancer. En los resulta-
dos se comprobd que se inhibia el crecimiento de los or-
ganoides cancerosos (se bloquea el inicio de la metéstasis,
asi como el crecimiento del cancer). Este anticuerpo, ade-
mas, no interfiere con el funcionamiento de las células
madre sanas del organismo. [6], [7], [8], [9]

5. CONCLUSIONES

Propongo el uso de MCLA-158, o la basqueda de otro
anticuerpo terapéutico para el caso de que con este no se
obtengan los resultados esperados ya mencionados en el
organoide concreto, para, con todo lo ya argumentado,
conseguir frenar la expansién del cancer localizado que se
esté estudiando. Para el desarrollo y la caracterizacion de
un anticuerpo con estas funciones, se construye un bio-
banco que cuenta con organoides derivados de pacientes
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con el cancer: organoides del cancer localizado en cues-
tién y organoides de tejido normal no canceroso. Esto
consistird en la generacién de organoides tumorales y
normales de pacientes con el cancer para usarlo como un
biobanco donde probar anticuerpos, especialmente el
MCLA-158, esperando los mismos resultados que en el
estudio mencionado, y otros posibles anticuerpos tera-
péuticos. Esquema en la Figura 2. [6], [7], [8], [9]

Uso de organoides derivados de pacientes
para descubrir nuevos farmacos
contra el cancer
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Figura 2. Esquema del procedimiento a seguir, incluyen-
do el cribado masivo de posibles anticuerpos terapéuticos
y la prueba en los organoides del anticuerpo MCLA-158.
(10]
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1. INTRODUCCION

a inmunoterapia celular ha emergido como una herra-

mienta revolucionaria en la lucha contra el cancer, re-

disefiando el enfoque tradicional del tratamiento on-
colégico. Este tipo de terapia aprovecha el sistema inmu-
nolégico del propio paciente, manipuldndolo para recono-
cer y destruir células cancerosas de manera especifica.
Aunque las terapias tradicionales como la quimioterapia y
la radioterapia contintian siendo pilares fundamentales en
el tratamiento del cancer, los avances en inmunoterapia ce-
lular han abierto la puerta a tratamientos mds personaliza-
dos y menos invasivos, lo que representa un cambio para-
digmatico en la medicina oncolégica.

2. AVANCES EN INMUNOTERAPIAS CONTRA EL
CANCER

2.1. Terapias con Células CAR-T

La terapia con células T con receptor quimérico de anti-
geno (CAR-T) ha emergido como un enfoque revoluciona-
rio en el tratamiento del cancer, ofreciendo una nueva es-
peranza para los pacientes que padecen malignidades re-
fractarias o que han experimentado recaidas tras trata-
mientos convencionales. Las células CAR-T son células T
modificadas genéticamente para expresar receptores qui-
méricos de antigenos que les permiten reconocer y atacar
antigenos especificos asociados a las células tumorales. Es-
tos receptores son disefiados para dirigirse a antigenos que
estdn presentes en la superficie de las células cancerosas, lo
que permite a las células T reconocer y destruir de manera
mas efectiva las células tumorales [1], [2].

Esta terapia ha demostrado un éxito notable en el trata-
miento de malignidades hematolégicas, como leucemias y
linfomas, en las que ha mostrado respuestas clinicas impre-
sionantes en pacientes que no habian respondido a otros
tratamientos, incluidos los trasplantes de células madre y
la quimioterapia convencional. Actualmente, se estan lle-
vando a cabo investigaciones para evaluar la eficacia de la
terapia CAR-T en tumores sélidos, lo que podria ampliar
su aplicacién a una gama mds amplia de tipos de cancer

Oliva Rivs-Cerezales. Facultad de Ciencias Experimentales, Universidad Pa-
blo de Olavide. oriocer@alu.upo.es.

[3].

A pesar de estos avances, existen varios desafios que deben
superarse antes de que esta terapia pueda ser una opcién
mds accesible y efectiva para todos los pacientes con can-
cer. Entre estos desafios se incluyen las complejidades en
la fabricacion de las células CAR-T, la correcta seleccién de
los pacientes que podrian beneficiarse de este tratamiento
y la gestion de los efectos adversos graves que pueden ocu-
rrir, como el sindrome de liberacién de citoquinas (CRS,
por sus siglas en inglés) y la neurotoxicidad.

El sindrome de liberacién de citoquinas, que es una reac-
cién inflamatoria grave provocada por la activacién ma-
siva de las células inmunitarias, puede ser potencialmente
fatal y requiere una gestién cuidadosa. Por otro lado, los
efectos neurotéxicos, que incluyen sintomas como confu-
sién, convulsiones y disfuncién cognitiva, son otro obs-
taculo significativo que limita la aplicacion generalizada
de esta terapia [4]. A medida que la investigacién avanza,
los cientificos se centran en mejorar las construcciones de
las células CAR-T, de manera que sean més eficaces y se-
guras, reduciendo los riesgos asociados a estos efectos ad-
versos. También se estdn desarrollando nuevas estrategias
para mejorar la eficacia de la terapia en tumores sélidos,
que son mds resistentes a los tratamientos inmunolégicos
en comparacién con los tumores hematoldgicos.

A pesar de estos retos, la terapia CAR-T representa un cam-
bio de paradigma en el tratamiento del cancer, al ofrecer
una opcién personalizada y dirigida a las caracteristicas es-
pecificas de cada tumor. La posibilidad de personalizar los
tratamientos de acuerdo con el perfil inmunolégico y ge-
nético del paciente no solo mejora las probabilidades de
éxito, sino que también marca el inicio de una era de onco-
logia m4s orientada hacia la precisién y la medicina indivi-
dualizada [3]. Aunque los desafios persisten, los avances
continuos en la investigacién y la tecnologia seguirdn am-
pliando las fronteras de esta terapia innovadora.

2.2. Terapias basadas en Linfocitos Infiltrantes de
Tumor (TIL)

La terapia con TIL es una estrategia terapéutica dentro del
ambito de la inmunoterapia, que se utiliza para el trata-
miento de tumores sélidos, con especial enfoque en el
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melanoma, aunque también se estd evaluando su potencial
en otros tipos de cancer [5]. Esta terapia se basa en la ex-
traccién de linfocitos T que han infiltrado el tumor, conoci-
dos como TILs, a partir del tejido tumoral del propio pa-
ciente. Una vez extraidos, los TILs se cultivan y expanden
ex vivo en condiciones controladas para aumentar su nd-
mero, antes de ser reinfundidos en el paciente. Este proceso
de amplificacion permite que los linfocitos T sean capaces
de atacar de manera mas efectiva las células tumorales, ya
que poseen una clonabilidad diversa de los receptores de
células T (TCR) y una capacidad superior para dirigirse al
tumor, lo que mejora significativamente su eficacia en el
combate contra el cancer [6].

Una de las principales ventajas de la terapia TIL radica en
su capacidad para generar una respuesta inmune mds per-
sonalizada y dirigida, lo que la hace particularmente eficaz
en algunos tipos de tumores sélidos como el melanoma,
donde ha mostrado respuestas clinicas consistentes y pro-
metedoras. Sin embargo, a pesar de estos avances en el tra-
tamiento del melanoma, la terapia con TIL se enfrenta a va-
rios desafios cuando se trata de otros tipos de cancer, como
tumores s6lidos mads resistentes, como los cdnceres de co-
lon, pédncreas y otros tumores sélidos de dificil acceso [6].
Estos tumores presentan una serie de obstaculos que limi-
tan la eficacia de los TILs, como el microambiente tumoral
inmunosupresor, que puede dificultar la activacién y ex-
pansion de las células T infiltrantes.

La investigacién actual se centra en superar estas limitacio-
nes y mejorar la eficacia de la terapia TIL. Uno de los prin-
cipales objetivos es abordar la resistencia terapéutica que
los tumores desarrollan contra las células T adoptivas, asf
como reducir la toxicidad relacionada con el tratamiento,
que puede incluir efectos secundarios graves, como la in-
flamacién sistémica o la disfuncién organica. Otro de los
desafios es la barrera metabdlica dentro del microambiente
tumoral, que puede impedir que los TILs se mantengan ac-
tivos y efectivos una vez que se reinfunden en el paciente.
Estas barreras son dreas clave de investigaci6 [7].

Ademds, hay un creciente interés en identificar y potenciar
las subpoblaciones de TILs que son més efectivas para re-
conocer y atacar células tumorales especificas, como aque-
llas que presentan mutaciones particulares o antigenos tu-
morales. El reconocimiento de antigenos mutados por
parte de los TILs es un drea de investigacién activa, ya que
se ha demostrado que estos antigenos son ideales para es-
timular una respuesta inmune altamente especifica contra
el tumor [6].

En resumen, aunque la terapia TIL ha mostrado resultados
prometedores en el tratamiento de melanoma, su aplica-
cién atn enfrenta varios desafios. No obstante, la investi-
gacion contintia avanzando y se estdn desarrollando nue-
vas estrategias para mejorar la eficacia y seguridad de este
tratamiento. A medida que se superen estos obstaculos, es
posible que esta terapia se convierta en una opcién tera-
péutica estdndar para una gama mas amplia de tipos de
cancer, transformando el panorama del tratamiento onco-
l6gico hacia opciones mds personalizadas y precisas.

2.3. Vacunas personalizadas contra el Cancer
Las vacunas personalizadas contra el cdncer han emergido

como un enfoque altamente prometedor en el campo de la
inmunoterapia, al dirigirse a neoantigenos especificos que
son exclusivos de las células tumorales de cada paciente.
Esta estrategia tiene el potencial de inducir respuestas in-
munoldgicas altamente potentes y dirigidas contra los tu-
mores, lo que podria mejorar la eficacia del tratamiento y
minimizar los efectos secundarios. Los neoantigenos son
proteinas mutadas que se generan debido a las alteraciones
genéticas del tumor y que no estdn presentes en las células
normales del cuerpo, lo que los convierte en una diana
ideal para una respuesta inmunoldgica dirigida y especi-
fica [8].

Con los avances recientes en las tecnologfas de secuencia-
cién de préxima generacién, ahora es posible realizar un
andlisis exhaustivo y sistemédtico del mutanoma del cancer,
es decir, el conjunto de mutaciones presentes en un tumor
especifico. Este andlisis ha sido fundamental para identifi-
car los neoantigenos que podrian ser utilizados para desa-
rrollar vacunas personalizadas. A través de esta capacidad
de secuenciacién y andlisis, se han abierto nuevas posibili-
dades para el disefio de estrategias de vacunas adaptadas
especificamente a las caracteristicas genéticas del tumor de
cada paciente, lo que representa un avance significativo
respecto a las vacunas convencionales, que suelen ser de
tipo general y no personalizadas [9].

Existen diversas aproximaciones en el desarrollo de vacu-
nas personalizadas contra el cdncer. Una de las mds comu-
nes es la creacién de vacunas derivadas del tumor, que se
producen a partir de células tumorales tomadas directa-
mente del paciente, las cuales se procesan para identificar
y purificar los neoantigenos presentes. Ademads, las vacu-
nas basadas en células dendriticas, que son responsables
de presentar los antigenos al sistema inmunolégico, tam-
bién han sido exploradas como una forma de aumentar la
activacion de las células T y mejorar la respuesta inmune
especifica contra el tumor.

En cuanto a la plataforma utilizada para la administracion
de estas vacunas, los vectores virales han ganado una gran
atenciéon como una de las opciones preferidas. Estos vecto-
res virales permiten la introduccién de los neoantigenos se-
leccionados directamente en las células del paciente, lo que
desencadena una respuesta inmune eficaz. Estos vectores
han demostrado ser viables y seguros en ensayos clinicos,
lo que los hace adecuados para su uso en la inmunoterapia
personalizada [8]. Estos ensayos clinicos de primera apli-
cacién en humanos han proporcionado resultados prome-
tedores, destacando el potencial de dirigir de manera pre-
cisa las firmas de mutacién individuales de los tumores y
ofreciendo una base sélida para la continuacién del desa-
rrollo de estas vacunas personalizadas.

Aunque el campo de las vacunas personalizadas contra el
cancer ha avanzado significativamente, atin existen varios
desafios a superar antes de que puedan convertirse en una
opcién terapéutica generalizada, como la identificacion
precisa de los neoantigenos relevantes, la optimizacién de
las plataformas de administracién, la mejora de la capaci-
dad de los sistemas inmunolégicos para reconocer y atacar
los tumores. Atn asf, representan una oportunidad tnica
para aprovechar el poder del sistema inmunolégico en la
lucha contra el cdncer. La capacidad de disefiar
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tratamientos especificamente dirigidos a las caracteristicas
genéticas de cada tumor puede permitir un enfoque mu-
cho mds preciso y efectivo, lo que lleva a la promesa de un
tratamiento mds personalizado y menos invasivo [10].
Con la investigacién en curso, las vacunas personalizadas
contra el cancer podrian convertirse en una terapia estan-
dar y generalizada para una amplia variedad de tipos de
tumores. No solo podria mejorar las tasas de éxito en los
tratamientos, sino que también podria reducir el riesgo de
efectos adversos y permitir una medicina mds dirigida y
especifica para cada paciente. El potencial de las vacunas
personalizadas contra el cancer radica en su capacidad
para ofrecer una terapia verdaderamente individualizada
que se adapte a las necesidades de cada paciente, abriendo
nuevas avenidas para el tratamiento del cdncer en el fu-
turo.

2.4. Modelos computacionales

Los modelos computacionales y la inteligencia artificial
(IA) se aplican cada vez mds para optimizar la inmunote-
rapia contra el cancer. Estos enfoques van desde modelos
mecénicos de abajo hacia arriba hasta modelos impulsados
por datos de arriba hacia abajo, incluyendo modelos far-
macocinéticos /farmacodindmicos, basados en agentes y
basados en l6gica [11].

Las aplicaciones de IA en la inmunoterapia se centran en el
reconocimiento de neoantigenos, el disefio de anticuerpos
y la prediccién de la respuesta [12]. Los modelos matema-
ticos y computacionales abordan desafios en la clasifica-
cién de tumores, la programacién de tratamientos y el di-
sefio de terapias combinadas [13]. El andlisis basado en IA
de secuencias de alto rendimiento e imdgenes médicas
puede ayudar en la selecciéon de pacientes, la mejora del
régimen terapéutico y la prediccién de pronésticos indivi-
dualizados [14]. Aunque estos enfoques muestran un gran
potencial para avanzar en la investigacién y la préctica cli-
nica de la inmunoterapia contra el cancer, persisten desa-
fios en la calibracién, validacién y traduccién de los mode-
los [11].

A medida que el campo avance, serd crucial integrar infor-
macién biolégica en modelos cada vez mds complejos para
mantener a los modeladores a la vanguardia en el desarro-
llo de la inmunoterapia contra el cdncer.

3. CONCLUSIONES

La inmunoterapia celular esté redefiniendo el tratamiento
del céncer, ofreciendo nuevas esperanzas a pacientes con
opciones terapéuticas limitadas. Los avances en terapias
CAR-T, linfocitos infiltrantes de tumor, vacunas persona-
lizadas y modelado computacional subrayan el potencial
transformador de este campo. A medida que la investiga-
cién y el desarrollo contintian avanzando, es probable
que estas terapias se conviertan en pilares fundamentales
en la lucha contra el cancer, marcando el inicio de una
nueva era en la oncologia personalizada.
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Reparando proteinas desde la farmacologia: el
impacto clinico de las chaperonas

Barbara Ruiz Merino, Nerea Isusi Ranero

Resumen—Las enfermedades conformacionales tienen su origen en el mal plegamiento de proteinas, muchas veces causado
por mutaciones missense que desestabilizan su estructura nativa. Estas proteinas defectuosas tienden a agregarse, perdiendo
su funcionalidad y desencadenando procesos patolégicos graves. Frente a esta problematica, las chaperonas farmacolégicas
(CF) surgen como una estrategia terapéutica innovadora. Las CF son pequefias moléculas capaces de unirse de forma
especifica y reversible a proteinas mutadas, estabilizandolas y guiandolas hacia su forma funcional. Su accién evita la
degradacion prematura de estas proteinas, promueve su localizacion correcta dentro de la célula y permite que recuperen su
actividad fisiologica. Estas propiedades hacen de las CF una alternativa eficaz en trastornos de almacenamiento lisosomal,
como Gaucher y Pompe, asi como en enfermedades neurodegenerativas como Parkinson, ELA y prionopatias. El disefio de
chaperonas farmacoldgicas se ha visto fortalecido por el uso de herramientas computacionales, las cuales, en combinacién
con estrategias de reposicionamiento de farmacos ya aprobados, aumentan significativamente las probabilidades de éxito

clinico.
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1. INTRODUCCION

Las proteinas desempefian funciones esenciales en

précticamente todos los procesos biolégicos, y su correcta
actividad depende de la adquisicién de una conformacién
tridimensional especifica. El proceso de plegamiento
proteico esta altamente regulado y coordinado, ya que
garantiza no solo la funcionalidad de la proteina, sino
también su estabilidad estructural y su adecuada
localizacién dentro de la célula. No obstante, este
mecanismo puede verse comprometido por diversos
factores, tanto enddgenos como exégenos, incluyendo
condiciones de estrés celular, alteraciones del entorno
fisiolégico y, de manera particularmente significativa,
mutaciones genéticas [1], [2], [3].

Entre los determinantes genéticos que predisponen al mal
plegamiento proteico, destacan las mutaciones missense,
las cuales representan el tipo mas frecuente de alteracién
puntual. Estas mutaciones, que modifican un solo
nucleétido, pueden desestabilizar la conformacion nativa
de la proteina o favorecer estados estructurales aberrantes
[4]. Cuando ocurre un evento de desnaturalizacién o mal
plegamiento, las proteinas pueden exponer segmentos
hidrofébicos que normalmente no estarian accesibles, lo
que favorece la unién intermolecular con otras proteinas y
conduce a la formacién de agregados (Figura 1) [5]. Como
resultado, las proteinas mal plegadas tienden a perder
funcionalidad y alterar procesos celulares fundamentales,
lo que puede culminar en muerte celular.

Bajo condiciones fisiolgicas normales, las células cuentan
con sistemas de proteostasis, que incluyen chaperonas
moleculares, responsables de facilitar el plegamiento

correcto, y el sistema ubiquitina-proteasoma, encargado
de degradar proteinas mal conformadas. Sin embargo, en
diversas condiciones patoldgicas, este equilibrio
proteostatico se ve sobrepasado, favoreciendo la

acumulacién de especies proteicas téxicas [3]. Para hacer
frente a esta problematica, se han disefiado chaperonas
farmacoldgicas.

Hydrophobic
moiety

Figura 1. Impacto del mal plegamiento proteico en la
agregacion de proteinas (Modificado de [5]).

2. CHAPERONAS FARMACOLOGICAS

2.1. Definicion

Las chaperonas farmacolégicas (CF) son pequefias
moléculas que se unen de manera especifica y reversible a
proteinas mal plegadas, estabilizando su estructura y
favoreciendo su correcto plegamiento hacia una
conformacién  funcional [4]. Actian mediante
interacciones no covalentes, como puentes de hidrégeno,
fuerzas de Van der Waals y enlaces electrostaticos, que
promueven la estabilizaciéon termodindmica y pueden
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modificar la cinética de plegamiento y desplegamiento
[1]. A diferencia de estabilizadores inespecificos, las CF
muestran alta selectividad por variantes mutadas que
conservan  actividad  funcional pero  presentan
inestabilidad conformacional. Esta propiedad las
convierte en herramientas terapéuticas prometedoras
para enfermedades causadas por errores de plegamiento
proteico [3].

2.2. Mecanismo de accion

Cuando las chaperonas moleculares endégenas no logran
corregir el mal plegamiento, las CF pueden intervenir
estabilizando la conformacién nativa o parcialmente
plegada de la proteina, evitando que sea reconocida como
defectuosa por el sistema de degradacién asociado al
reticulo  endoplasméatico (ERAD) o el sistema
ubiquitina-proteasoma (Figura 2). Al preservar su
estructura, estas moléculas también favorecen el correcto
trafico intracelular de la proteina, permitiendo que
alcance su compartimento funcional —como el lisosoma,
la membrana plasmaética o el aparato de Golgi— y
complete su maduraciéon. Una vez en su destino, la
proteina puede recuperar parcial o totalmente su funcién
fisiolégica, lo que puede traducirse en una mejoria clinica
significativa [6],[7].

Desde wuna perspectiva mecanistica, las chaperonas
farmacolégicas pueden clasificarse segin su modo de
interaccion con la proteina blanco como inhibidores
competitivos, cofactores enzimdticos, ligandos alostéricos

o mediante uniones alternativas [1].
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Figura 2. Mecanismo de accién de los chaperones farmacolégicos.
Los chaperones farmacoldégicos (hexagonos) son ligandos de
moléculas pequenas que se unen selectivamente y estabilizan

enzimas que de otro modo serian inestables, mejorando o
restaurando parcialmente su plegamiento y estabilidad. Las enzimas
que son rescatadas por los chaperones farmacolégicos pueden ser
transportadas normalmente, lo que aumenta la actividad residual en

los lisosomas [6].

3. APLICACIONES TERAPEUTICAS

La disrupcién del plegamiento proteico constituye la base
molecular de un amplio grupo de patologias conocidas
como enfermedades conformacionales de las proteinas.
Estas incluyen trastornos neurodegenerativos como la
enfermedad de Alzheimer, Parkinson, Esclerosis Lateral
Amiotréfica (ELA) y prionopatias, asi como diversas
enfermedades lisosomales hereditarias. Frente a esta
problemadtica, las chaperonas farmacoldgicas han
emergido como una estrategia terapéutica innovadora.

3.1. Enfermedades de almacenamiento lisosomal

Los trastornos de almacenamiento lisosomal (LSD) son
causados por enzimas lisosomales defectuosas que
provocan la acumulacién de sustratos. Aunque existen
terapias como el reemplazo enzimético o la reduccién de
sustrato, presentan diversas limitaciones. En este
contexto, las chaperonas farmacolégicas surgen como una
alternativa prometedora, ya que favorecen el correcto
plegamiento y transporte de enzimas mutantes al
lisosoma. Su desarrollo se centra en glucémiméticos,
pequefias moléculas que imitan los monosacdridos
reconocidos por las enzimas afectadas [5],[8].

La enfermedad de Gaucher el trastorno de
almacenamiento lisosomal mdads comin, con una
prevalencia global estimada de 1,5 casos por cada 100.000
personas. Es una enfermedad progresiva causada por
mutaciones en el gen GBA1l, que codifica la enzima
lisosomal glucocerebrosidasa (GCase), lo que conlleva su
retenciébn en el reticulo endopldsmico y posterior
degradaciéon. Como consecuencia, se produce una
acumulacién de glucosilceramida en los lisosomas, lo que
desencadena disfuncién en mdltiples érganos. Frente a
este mecanismo patolégico, se han identificado diversos
compuestos, entre ellos, el tartrato de isofagomina y el
compuesto de segunda generacién AT3375, demostrando
actividad como chaperonas farmacolégicas al incrementar

la actividad de GCase [8], [9].

es

La enfermedad de Pompe es una miopatia metabdlica de
herencia autosémica recesiva causada por mutaciones en
el gen GAA, que provocan una deficiencia de la enzima
lisosomal alfa-glucosidasa acida (GAA). Esta enzima es
responsable de degradar el glucégeno en glucosa dentro
de los lisosomas. Su deficiencia conduce a una
acumulacién anormal de glucégeno, lo que compromete
la funcién celular, especialmente en tejidos musculares y
en neuronas motoras [6]. La prevalencia de esta patologia
varia entre 1 y 9 casos por cada 100.000 personas. El
enfoque terapéutico ideal seria el uso de chaperonas que
estabilicen la enzima sin afectar su funcién. En este
contexto, la N-acetilcisteina (NAC) ha emergido como
una chaperona alostérica prometedora, al demostrar un
aumento de la actividad residual de GAA [10].
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3.1. Trastornos neurodegenerativos

Las chaperonas farmacolégicas también representan una
estrategia  terapéutica para tratar enfermedades
neurodegenerativas causadas por proteinas mal plegadas
y agregadas.

Las enfermedades  pridénicas  son  patologias
neurodegenerativas  progresivas causadas por la
conversién de la proteina priénica celular normal (PrPC),
con estructura predominantemente o-helicoidal, en una
conformacién andmala denominada PrPSc, caracterizada
por una alta proporcién de laminas B plegadas. Esta
forma patolégica tiene la capacidad de inducir el cambio
estructural de otras moléculas de PrPC a PrPSc,
promoviendo un proceso de propagacién autocatalitico
[11]. Existe una porfirina tetrapirrdlica denominada
Fe-TMPyP que ejerce como una chaperona farmacolégica
sobre la proteina priénica, estabilizando la conformacién
nativa de la PrP e inhibiendo la formacién de dimeros y
agregados patolégicos al unirse a su forma desplegada
[12].

En el caso del Parkinson, las CF han demostrado utilidad
para evitar la fibrilacién de la o-sinucleina, una proteina
cuya acumulacién patolégica en el cerebro esta implicada
en la degeneraciéon dopaminérgica. El compuesto natural
C-10 (chrysoeriol-7-O-B-D-glucopiranésido) interfiere con
el proceso de fibrilaciéon de a-sinucleina, remodelando los
oligébmeros hacia especies menos téxicas, reduciendo su
efecto citotoxico en células neuronales [13].

En la ELA, varias CF han demostrado su capacidad para
estabilizar el mal plegamiento de SOD1 y reducir su
agregaciéon. Arimoclomol ha mostrado eficacia en
modelos animales, disminuyendo los agregados y
prolongando la supervivencia. Por su parte, ebselen
estabiliza la forma dimérica de SOD1 al formar enlaces
con el residuo Cyslll, mientras que compuestos como
1,2-dithiane-1-oxide y cisplatino también mejoran la
estabilidad de la enzima y evitan la formacién de
agregados [14].

4. DisefNo RACIONAL DE
FARMACOLOGICAS MEDIANTE
COMPUTACIONALES

CHAPERONAS
HERRAMIENTAS

Las herramientas computacionales han transformado el
disefio de chaperonas farmacolégicas. En este proceso, la
predicciéon del efecto de mutaciones de proteinas mal
plegadas mediante herramientas como SIFT, PolyPhen-2 y
MutPred2, resulta fundamental para identificar variantes
patogénicas y orientar estrategias terapéuticas especificas.

Una vez identificadas las mutaciones relevantes, las
simulaciones de dindmica molecular permiten analizar en
detalle los efectos conformacionales de las mutaciones
sobre la proteina, proporcionando informacién sobre su
estabilidad, flexibilidad y dindmica estructural. Estas
simulaciones también son ttiles para evaluar la capacidad

estabilizadora de potenciales chaperonas farmacolégicas,
mediante el andlisis de su interaccién con la proteina y su
efecto sobre la conformacion nativa o funcional.

Otro aspecto esencial en el disefio racional de chaperonas
es la identificacién de sitios de unién y la evaluacion de
su druggability. A través de herramientas de analisis
estructural, como DoGSiteScorer o FTMap, es posible
detectar cavidades superficiales en las proteinas
susceptibles de ser estabilizadas mediante la unién de
pequeiias moléculas. La caracterizacién computacional de
estos sitios permite determinar su viabilidad como dianas
farmacolégicas, orientando el disefio y seleccién de
compuestos con mayor afinidad y especificidad.

Se realiza un cribado virtual que permite explorar amplias
bibliotecas de compuestos mediante algoritmos de
docking molecular que predicen su afinidad de unién con
el blanco molecular. Complementariamente, el
reposicionamiento de farmacos representa una estrategia
eficaz para reducir los tiempos y costos. Se refina el
modelo del complejo proteina-compuesto mediante
simulaciones de dindmica molecular para analizar la
estabilidad y energia de la interaccién. El ciclo culmina
con la seleccién de uno o mads candidatos a chaperona
farmacoldgica, que podrian pasar a fases experimentales
(1], [15].

5. LIMITACIONES

A pesar de su prometedor potencial terapéutico, las
chaperonas farmacolégicas presentan una serie de
limitaciones que deben ser cuidadosamente consideradas.
Su elevada especificidad implica la necesidad de un
disefio individualizado para cada variante mutada, lo que
incrementa significativamente los costes y la complejidad
del desarrollo. En enfermedades con heterogeneidad
mutacional, puede ser necesario emplear multiples
compuestos para abordar las distintas alteraciones, lo que
complica atin méas su implementacién clinica.

Ademas, existe el riesgo de interacciones no especificas
con proteinas estructuralmente similares, lo que puede
provocar efectos adversos off-target. Algunas chaperonas
farmacolégicas también enfrentan barreras fisioldgicas
importantes, como la dificultad para atravesar la barrera
hematoencefalica, lo que restringe su aplicacién en
patologias del sistema nervioso central. Por ultimo, su
eficacia depende de la presencia de actividad residual en
la proteina diana, limitando su utilidad en mutaciones
severas que comprometen completamente la funcién
proteica [16], [17].

6. ConcLusIONES Y PersPEcTIVAS FUTURAS

Las chaperonas farmacolégicas representan una estrategia
terapéutica innovadora para el tratamiento de
enfermedades conformacionales, como los trastornos
lisosomales y neurodegenerativos. Su capacidad para
estabilizar proteinas mal plegadas y restaurar parcial o
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totalmente su funcién las posiciona como una alternativa
prometedora frente a las terapias convencionales. No
obstante, su aplicacién clinica atn enfrenta desafios
importantes, entre ellos la necesidad de una alta
especificidad para cada mutacién, posibles efectos
off-target, dificultades en la administracion
—especialmente en patologias que afectan al sistema
nervioso— y la dependencia de actividad funcional
residual en la proteina diana. A pesar de estas
limitaciones, el avance de herramientas computacionales
y las estrategias de reposicionamiento de farmacos estan
acelerando el desarrollo de compuestos mas eficaces y
seguros.

De cara al futuro, se vislumbran varias direcciones clave
para potenciar el uso clinico de estas moléculas. Entre
ellas, destacan el disefio de chaperonas multifuncionales
capaces de actuar sobre miuiltiples variantes mutadas o
dianas, la mejora de los sistemas de administracién
mediante tecnologias como nanoparticulas, y el desarrollo
de terapias combinadas con otras estrategias, como la
modulacién de la proteostasis o la terapia génica. La
incorporacién de la medicina personalizada permitira
adaptar el tratamiento a las caracteristicas genéticas de
cada paciente, mientras que estudios preclinicos y clinicos
mas robustos contribuirdn a validar su eficacia y
seguridad a largo plazo. Ademas, la identificaciéon de
nuevas proteinas diana expandira el campo de aplicaciéon
de esta estrategia. En conjunto, estos avances podrian
consolidar a las chaperonas farmacolégicas como una
herramienta fundamental en el abordaje de enfermedades
causadas por mal plegamiento proteico
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Farmacologia de los psicodélicos en el
tratamiento de trastornos psiquiatricos

Silvia Etayo Escanilla, Maria Rivero Portal

Resumen—Los psicodélicos han emergido como herramientas terapéuticas prometedoras en psiquiatria, mostrando capacidad
para inducir mejoras rapidas y duraderas en trastornos mentales graves, como la depresion resistente y el trastorno de estrés
postraumatico. Su mecanismo de accién, basado en la modulacién de la neuroplasticidad y la reorganizacion de redes
cerebrales, permite intervenciones mas profundas y personalizadas que los tratamientos convencionales. Aunque presentan un
perfil de seguridad favorable en entornos controlados, persisten retos regulatorios y la necesidad de mas investigacion para
consolidar su uso clinico. Su integracion en la practica habitual requerira superar barreras sociales, legales y formativas, pero
su potencial justifica el interés creciente y la continuidad de la investigacion.

Palabras Claves— Neuroplasticidad, Psicodélicos, Psilocibina, Serotonina, Terapia.

1. INTRODUCCION

Durante las dltimas décadas, los trastornos psiquiatri-
cos como la depresion, el trastorno de estrés pos-

traumatico (TEPT) y las adicciones han representado
un desafio importante para la medicina, ya que los trata-
mientos farmacolégicos disponibles presentan muchas
limitaciones, tardan varias semanas en hacer efecto, entre
cuatro y siete, y la remision de los sintomas puede tardar
meses. Ademds, tienen efectos secundarios y una alta tasa
de recaida, entre un 40 % y un 60 % de los pacientes vuel-
ven a sufrir otro episodio, y este riesgo aumenta con cada
episodio sucesivo [1], [2].

Estos trastornos psiquiétricos afectan a millones de
personas en todo el mundo y estan entre las principales
causas de discapacidad [3]. Por tanto, ante la falta de
avances en el desarrollo de nuevos farmacos, los psicodé-
licos han cobrado relevancia como una posible alternativa
terapéutica, generando un nuevo interés en la investiga-
ciéon biomédica y clinica [4].

Los psicodélicos clésicos, como la psilocibina, el LSD y
la mescalina, han sido utilizados en contextos rituales y
médicos desde hace siglos y, en la segunda mitad del si-
glo XX, comenzaron a investigarse sus posibles aplicacio-
nes en psiquiatria [5], [6]. Sin embargo, su uso quedo res-
tringido por cuestiones legales y sociales, ya que se vincu-
laba con el abuso recreativo, lo que limit6 el avance en el
conocimiento de su potencial terapéutico [7]. Aun asi, en
la dltima década, un creciente nimero de estudios ha
demostrado que estos compuestos pueden inducir mejo-
ras rapidas y sostenidas en sintomas depresivos, ansiosos
y adictivos, especialmente cuando se combinan con inter-
venciones psicoterapéuticas, presentdndose como una
alternativa terapéutica a los tratamientos actuales.

El interés actual en los psicodélicos se debe tanto a la
necesidad de encontrar tratamientos innovadores como a
la evidencia de su eficacia y seguridad en entornos con-
trolados [4]. Investigaciones recientes han demostrado
que sustancias como la psilocibina pueden potenciar la
neuroplasticidad y facilitar procesos de cambio psicolégi-
co profundo, lo que podria explicar sus efectos terapéuti-

cos en la depresién y otros trastornos mentales. Sin em-
bargo, la integracion de estos tratamientos en la préctica
clinica requiere superar importantes retos regulatorios,
éticos y educativos [8].

2. FARMACOLOGIA DE LOS PSICODELICOS

El término “psicodélico”, acufiado por Humphrey Os-
mond en 1957, significa “manifestacion de la mente" y
engloba a una variedad de compuestos capaces de inducir
estados alterados de conciencia, cambios perceptivos y
emocionales [9]. Dentro de este grupo se distinguen los
psicodélicos clésicos, como la psilocibina, el LSD (4cido
lisérgico dietilamida), la mescalina y la DMT (dimetiltrip-
tamina), que comparten una estructura quimica similar a
la serotonina, el neurotransmisor clave del sistema sero-
toninérgico cerebral. Esta similitud molecular les permite
unirse con alta afinidad a los receptores serotoninérgicos,
especialmente al receptor 5-HT2A (5-hidroxitriptamina),
considerado el principal mediador de sus efectos psicodé-
licos y terapéuticos [4], [5].

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) es un neuro-
transmisor que ejerce su funcién en el sistema nervioso
central a través de varios subtipos de receptores, entre los
que destaca el 5-HT2A, el cual se encuentra especialmente
abundante en las neuronas piramidales de la corteza pre-
frontal, donde modula la actividad neuronal y la comuni-
cacion entre regiones cerebrales. Cuando la serotonina se
une a este receptor, que estd acoplado a la proteina G
(GPCR), induce un cambio conformacional, que activa
principalmente la via de sefalizacién asociada a la pro-
teina Gq/11. Esta activacién estimula la enzima fosfolipa-
sa C (PLC), que cataliza la hidrélisis del fosfatidilinositol
4,5-bisfosfato (PIP2), generando dos segundos mensaje-
ros: inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG)16. El
IP3 promueve la liberacién de calcio desde los depoésitos
intracelulares del reticulo endoplasmico, mientras que el
DAG activa la proteina quinasa C (PKC), desencadenan-
do la fosforilacién de proteinas y la modulacion de la ac-
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tividad neuronal. Ademas, la activacién de 5-HT2A pue-
de influir en otras vias de sefializacién, como la activacion
de la via MAPK/ERK, la modulacién de la via Akt y la
regulaciéon de la plasticidad sinaptica. A través de estos
mecanismos, la serotonina regula la excitabilidad neuro-
nal, la liberacién de neurotransmisores, como el glutama-
to, y diversos procesos relacionados con la cognicién, el
aprendizaje y el estado de dnimo [12]. Esta activacién fi-
siol6gica de los receptores 5-HT2A por serotonina es tran-
sitoria y estd muy regulada.

A diferencia de la serotonina endégena, los psicodéli-
cos clésicos acttian como agonistas parciales o completos
del receptor 5-HT2A, pero con caracteristicas farmacol6-
gicas que les permiten inducir una activacion mas intensa
y sostenida de este receptor. Al unirse, los psicodélicos
estabilizan conformaciones del receptor que favorecen
una sefializacion intracelular prolongada y, en algunos
casos, sesgada (“biased agonism”), lo que significa que
pueden potenciar rutas especificas de transduccién de
seflales més alla de las activadas por la serotonina fisiol6-
gica [5], [11]. Esta sefializacién ampliada y persistente
resulta en una mayor liberacién de glutamato en la corte-
za prefrontal, que estimula los receptores AMPA y
NMDA, promoviendo la reorganizacién funcional de los
circuitos corticales y facilitando la neuroplasticidad, es
decir, la capacidad de las neuronas para formar nuevas
conexiones y modificar las existentes. [4], [8].

A nivel de redes cerebrales, la activacion sostenida de
5-HT2A por psicodélicos induce una desintegracion tem-
poral de la red neuronal por defecto (Default Mode Net-
work, DMN) y una mayor conectividad entre regiones
cerebrales. La desactivaciéon de la DMN se asocia con la
disolucién del ego, que puede facilitar procesos terapéuti-
cos profundos al permitir una ruptura de patrones menta-
les rigidos, un aumento en la flexibilidad cognitiva y la
emergencia de experiencias subjetivas profundas y tera-
péuticas [4]. En conjunto, los psicodélicos no solo activan
el receptor 5-HT2A de manera mds prolongada y selectiva
que la serotonina, sino que también promueven una sefia-
lizacién intracelular y de red que subyace a sus efectos
psicodélicos y potencial terapéutico.

A diferencia de los antidepresivos clasicos, como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), que ejercen su efecto terapéutico aumentando
gradualmente la concentracién extracelular de serotonina
mediante el bloqueo de su recaptacién en la hendidura
sinaptica, como se ve en la Figura 1, los psicodélicos clasi-
cos actiian como agonistas directos sobre los receptores 5-
HT2A. Los ISRS requieren una administraciéon diaria y su
mecanismo de accién depende de la acumulacién progre-
siva de serotonina en el espacio sindptico, lo que produce
una modulacién indirecta y lenta de la neurotransmision
serotoninérgica. Este proceso se traduce en una mejora
tardia, y no todos los pacientes responden adecuadamen-
te al tratamiento [13], [14].

En contraste, los psicodélicos cldsicos se unen directa-
mente al receptor 5-HT2A y lo activan de manera rapida
[4], [5]. Esta activacién directa y sostenida de los recepto-
res 5-HT2A no solo produce efectos subjetivos intensos y
agudos, sino que también se ha asociado con una rapida

reduccién de los sintomas depresivos y ansiosos, a me-
nudo tras una o pocas sesiones, en contextos clinicos con-
trolados [15]. Esta diferencia fundamental en el modo de
accién y la temporalidad de los efectos terapéuticos ha
llevado a considerar a los psicodélicos como una alterna-
tiva innovadora para el tratamiento de trastornos psiquié-
tricos resistentes, especialmente en pacientes que no res-
ponden a los antidepresivos convencionales [4], [13].
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Figura 1. Diferencias entre la accion de los antidepresivos clasicos y
los psicodélicos. (a) Efecto de los inhibidores de la recaptacion de
serotonina sobre la concentracion de serotonina en el espacio sinap-
tico. (b) Efecto de la psilocibina sobre los receptores 5-HT2A [31].

Ademés de los psicodélicos clasicos, existen compues-
tos denominados psicodélicos modernos o atipicos, como
la MDMA (3 ,4-metilendioximetanfetamina) y la ketamina.
Aunque no actian principalmente sobre el receptor 5-
HT2A, también producen estados alterados de conciencia
con potencial terapéutico. La MDMA, también conocida
como “éxtasis”, actiia principalmente aumentando la libe-
racion de serotonina, dopamina y noradrenalina en el
cerebro, mediante la reversiéon de los transportadores de
estos neurotransmisores y la inhibicién de su recaptacién,
lo que resulta en un aumento de su concentracién en la
sinapsis [16]. Este mecanismo explica los efectos de eufo-
ria, empatia y apertura emocional que caracterizan a la
MDMA, asi como su utilidad en psicoterapia asistida para
el trastorno de estrés postraumatico (TEPT), donde ha
demostrado mejorar la alianza terapéutica y facilitar la
exposicion emocional [17]. Ademds, la MDMA promueve
la liberacion de oxitocina, una hormona relacionada con
el vinculo social y la confianza, lo que potencia sus efectos
prosociales [18].

Por otro lado, la ketamina es un antagonista no compe-
titivo del receptor NMDA del glutamato, lo que reduce la
excitabilidad neuronal y desencadena una rapida cascada
de sefializacién que promueve la liberacién de BDNF (fac-
tor neurotréfico derivado del cerebro) y la potenciacion
de la neuroplasticidad [20]. A diferencia de los antidepre-
sivos convencionales, la ketamina puede inducir una me-
jora significativa de los sintomas depresivos en cuestiéon
de horas, incluso en pacientes con depresién resistente al
tratamiento, y sus efectos pueden mantenerse durante
dias o semanas tras una tnica administracién [19], [20].
Aunque tanto la MDMA como la ketamina presentan
riesgos y efectos secundarios, en contextos clinicos con-
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trolados han mostrado un perfil de seguridad aceptable y
un potencial terapéutico relevante para trastornos psi-
quiétricos refractarios.
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Figura 2. Mecanismos celulares y moleculares implicados en el efec-
to antidepresivo de la ketamina. La ketamina bloquea los receptores
NMDA, facilitando la liberacion de glutamato. El glutamato activa los
receptores APA, liberando BDNF, que activa la via mTOR, promo-
viendo plasticidad y crecimiento sinaptico [20].

3. APLICACIONES CLINICAS

3.1. Depresion resistente al tratamiento (DRT)

Los psicodélicos clasicos, en particular la psilocibina, han
demostrado eficacia en el tratamiento de la depresiéon
resistente (DRT), definida como la falta de respuesta a al
menos dos antidepresivos convencionales. La psilocibina
es un compuesto triptaminico presente en hongos aluci-
noégenos. Tras su ingestién, es rapidamente desfosforilada
en el tracto gastrointestinal y el higado por fosfatasas al-
calinas, convirtiéndose en psilocina, que es el metabolito
activo y principal responsable de los efectos psicodélicos.
La psilocina, debido a su alta lipofilia, atraviesa facilmen-
te la barrera hematoencefalica y se distribuye en el siste-
ma nervioso central. La vida media de la psilocina es de
entre 4 a 6 horas, lo que explica la duracién limitada de
los efectos psicodélicos, aunque los efectos terapéuticos
pueden perdurar mucho més tiempo debido a los cam-
bios neuroplasticos y psicolégicos que inducen. Finalmen-
te, la psilocina es metabolizada principalmente en el hi-
gado por la monoamino oxidasa y la aldehido deshidro-
genasa, y sus metabolitos son excretados por via urinaria
[10], [15].

En un ensayo clinico de fase 2 con 233 participantes
con DRT, una sola dosis de 25 mg de psilocibina combi-
nada con psicoterapia produjo una reduccién media del
62% en la puntuacion de la Escala de Depresién de Mont-
gomery-Asberg (MADRS) a las 3 semanas, con un 37% de
los pacientes en remisién completa, comparado con un
14% en el grupo placebo. Estos efectos se mantuvieron
durante 12 semanas en el 54% de los respondientes, sugi-
riendo beneficios sostenidos [21].

3.2. Trastorno de estrés postraumético (TEPT)

La MDMA (3,4-metilendioximetanfetamina), clasificada
como entactégeno, ha mostrado resultados revoluciona-

rios en TEPT grave. Su mecanismo principal consiste en la
liberacién masiva de serotonina, dopamina y noradrena-
lina mediante la reversién de los transportadores presi-
népticos de monoaminas (SERT, DAT y NET), lo que
produce un aumento agudo de estos neurotransmisores
en la sinapsis. Estos se asocian a efectos estimulantes y
euféricos, diferenciandose de los psicodélicos clasicos. La
MDMA también inhibe la recaptacién de serotonina y
estimula la liberacién de oxitocina, lo que contribuye a
sus efectos prosociales y de apertura emocional. En el
contexto terapéutico, la MDMA facilita la reduccién del
miedo y la apertura emocional, lo que es especialmente
atil en la psicoterapia asistida para el trastorno de estrés
postraumatico (TEPT) [16], [18].

En un ensayo (Figura 3) de fase 3 con 104 participantes,
tres sesiones de terapia asistida por MDMA lograron una
tasa de remision del 71.2% a las 18 semanas, frente al
47.6% en el grupo placebo [22]. La mejora se midi6 me-
diante reducciones de 23.7 puntos en la Escala CAPS-5
(vs. 14.8 en placebo; p <0.001) y un tamafio del efecto de
d=0.7. Estos resultados se atribuyen a la capacidad de la
MDMA para reducir el miedo al trauma mediante la libe-
racién de serotonina y oxitocina [18], [23].
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Figura 3. Resultados clinicos del uso de terapia asistida con MDMA
frente a con TEPT. En el eje Y el porcentaje de participantes y en el
X la evolucién tras cada sesion. Los colores se dividen (de izquierda
a derecha) en “no respondedores”, “respondedores” (mejora clinica,
“pérdida de diagndstico” (no cumplen criterios TEPT) y “Remision”.
(Arriba) Resultados del grupo placebo + terapia. (Abajo) Resultados

grupo MDMA + terapia [22].

Responders ™ Loss of diagnosis

3.3. Ansiedad

En pacientes con cancer avanzado, la psilocibina ha de-
mostrado reducir significativamente la ansiedad relacio-
nada con la mortalidad. Un ensayo doble ciego controla-
do con placebo en 51 pacientes mostré que una sola dosis
de psilocibina (0.3 mg/kg) produjo una reduccién del
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78% en la Escala de Ansiedad por la Muerte (DAS) a los 6
meses, comparado con el 42% en el grupo placebo. El 83%
de los participantes reportaron mejoras duraderas en la
calidad de vida y la aceptacién espiritual [24].

3.4. Adicciones

Los psicodélicos han mostrado potencial para interrumpir
patrones adictivos mediante la modulacién de circuitos
de recompensa y la induccién de “insights” psicolégicos.
En un ensayo con 95 pacientes con dependencia al al-
cohol, dos sesiones de psilocibina (30 mg/70 kg) combi-
nadas con terapia cognitivo-conductual lograron una tasa
de abstinencia del 58% a las 32 semanas, frente al 28% en
el grupo control [25]. Similarmente, en fumadores créni-
cos, una sola dosis de psilocibina (30 mg) produjo una
tasa de abstinencia del 67% a los 12 meses, comparado
con el 14% en terapia estdandar [26].

4. LIMITACIONES Y FUTURO

Aunque los psicodélicos presentan un perfil de seguridad
favorable cuando se administran bajo supervisioén clinica
y en entornos controlados, existen riesgos y limitaciones
que deben ser considerados. Los efectos adversos agudos
mas frecuentes incluyen confusién, nauseas y, en ocasio-
nes, reacciones de pénico. Estos eventos suelen ser transi-
torios y se resuelven en pocas horas, especialmente cuan-
do hay acompafiamiento terapéutico y preparacion previa
[27], [29]. Tampoco son despreciables los riesgos psiquia-
tricos. En personas con antecedentes de psicosis, esquizo-
frenia o trastorno bipolar, los psicodélicos pueden agra-
var episodios psicéticos. Por ello, la mayoria de los ensa-
yos clinicos excluyen a estos pacientes y recomiendan una
cuidadosa evaluacién previa a la administracion [28].
Otro aspecto relevante es el riesgo de interacciones con
otros medicamentos, especialmente con farmacos seroto-
ninérgicos como ISRS o IMAO, que pueden aumentar el
riesgo de sindrome serotoninérgico [27].

A nivel social y regulatorio, persisten importantes ba-
rreras, ya que el estigma asociado al uso de estas sustan-
cias, la falta de protocolos estandarizados y la regulacion
legal restrictiva en la mayoria de paises dificultan su acce-
so y aplicacion clinica [30].

En cuanto a los riesgos a largo plazo, los estudios clini-
cos no han encontrado evidencia de efectos graves o au-
mento del consumo tras el uso terapéutico de psicodélicos
en entornos controlados. Sin embargo, los datos siguen
siendo limitados y se necesitan mas investigaciones para
establecer su seguridad a largo plazo. Es imprescindible
continuar la investigacién basica y clinica para compren-
der mejor los mecanismos de accién, identificar posibles
riesgos a largo plazo y optimizar las estrategias terapéuti-
cas [27], [30].

5. CONCLUSIONES

Los psicodélicos representan una de las lineas mas inno-
vadoras y disruptivas en la farmacologia psiquidtrica con-
temporédnea. Su capacidad para inducir cambios rdpidos y
duraderos en trastornos mentales graves se ha demostra-

do en multiples ensayos clinicos, donde se han observado
tasas de remision y mejoras sintomaticas superiores a las
obtenidas con tratamientos convencionales [21], [22].

El mecanismo de accién de los psicodélicos, basado en
la modulacién directa de la neuroplasticidad y la reorga-
nizacién de redes cerebrales, abre nuevas perspectivas
sobre la fisiopatologia y el abordaje de los trastornos psi-
quiatricos, permitiendo intervenciones mas personaliza-
das y profundas que las ofrecidas por los psicofarmacos
tradicionales [4], [8]. Ademas, la experiencia subjetiva
intensa y la integracion psicoterapéutica parecen ser ele-
mentos clave para el éxito terapéutico, lo que subraya la
importancia de un enfoque holistico y multimodal [13].

No obstante, atn presenta limitaciones metodoldgicas
y requiere estudios a mayor escala y seguimiento a largo
plazo para consolidar la seguridad y eficacia de estas te-
rapias. Las barreras regulatorias, el estigma social y la
necesidad de formacién especifica para los profesionales
de la salud mental son obstaculos que deben ser supera-
dos antes de que los psicodélicos puedan integrarse ple-
namente en la préctica clinica habitual [13], [29].

En conclusién, los psicodélicos ofrecen una oportuni-
dad tnica para transformar el tratamiento de los trastor-
nos psiquiatricos, especialmente en pacientes resistentes a
los tratamientos actuales. Su potencial terapéutico, res-
paldado por la investigacién maés reciente, justifica el inte-
rés creciente y la necesidad de continuar investigando.
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ALGAS Y HUESOS: UNA CONEXION
INESPERADA

Paula Moreno Alvarez, Celia Roldan Lozano

Resumen—Desde el descubrimiento del polimero sulfatado fucoidan extraido de algas pardas en 1913, se han identificado
numerosos efectos biolégicos del mismo: antitrombotico, antiinflamatorio, antioxidante, antitumoral, regulador del metabolismo
lipidico, entre otros. En el entorno clinico de las enfermedades 6seas in vitro, se han descrito diferentes mecanismos por los que
el compuesto podria controlar la progresion de la osteoporosis: por un lado, promoviendo la diferenciacién osteoblastica por
activacion de rutas como MAPK o el incremento de la expresién de BMP; y, por otra parte, inhibiendo la resorcién 6sea al reprimir
la expresion de genes inducidos por RANKL, como NFATc1, DC-STAMP. En este contexto, el polisacarido podria convertirse en
un agente bioactivo prometedor para el tratamiento de una de las enfermedades éseas mas comunes como lo es la oteoporosis.

Palabras Claves— Alga, Fucoidan, Osteoporosis, Osteoblastos, Resorcion 6sea, Review.

*
1. INTRODUCCION
P . g 1 . TABLA1

1 polisacdrido denominado “fucoidin”, se aislé y des- COMPOSICION QUIMICA DE ALGUNOS FUCOIDANES

cubri6 por primera vez hace poco mds de un siglo

por el profesor Harald Kylin (1913), en la Universi- Alga parda Composicién quimica
dad de Uppsala, Suecia, a partir de algas pardas: Ascophy-

F. vesiculosus Fucosa, sulfato

llum nodosum, Fucus vesiculosus, Laminaria digitata y
Laminaria saccharin, entre otras [1]. Actualmente se le co-
noce como “fucoiddn” segin las normas de la IUPAC, pero F. evanescens Fucosa/sulfato/acetato
algunos expertos también lo llaman fucosano, fucano o (1/1.23/036)

fucano sulfatado. Y desde las pasadas décadas, se han en-

contrado multitud de actividades biolégicas sobre esta sus- Fucose (49%), xilosa (10%),
. - ; g

tancia proveniente de algas marinas [2]. Ascophyllum nodosum GleA (11%), sulfato

Los fucoidanes son un grupo de polisacdridos sulfatados,

compuestos pr1nc1palmente de L-fucosa como es/el caso o}e Laminaria angustata Fucosa/sulfato / acetato

la especie Fucus vesiculosus (la de composicién quimica mds 9/1/9)

simple). Pero, también, pueden contener dcido urénico,

proteinas, grupos acetilos y menos del 10% de otros mono- Macrocystis pyrifera [3] Fucosa/galactosa (18/1),

sacaridos (manosa, galactosa, glucosa, xilosa, etc.) [3]. Por sulfato

ende, la complejidad estructural del polisacarido varia en
el nimero de sustituyentes, el grado de ramificacién, sul-
fatacién y el tipo de enlaces (figura 1). Su composicién va-
ria dependiendo de la especie y del origen geografico, al- 2.EFECTOS BIOLOGICOS DEL FUCOIDAN

gunos ejemplos son mostrados en la tabla 1.
En las pasadas décadas el fucoiddn ha sido ampliamente

~ HC - estudiado en ratones por la gran varidad de efectos biol6-

o OH gicos que presenta, destacando: la actividad antitrombé-

CHs tica y anticoagulante, fundamentalmente por la inhibicién

‘0508 o de la trombina y fuertemente influenciada por su estruc-

500, © tura molecular y grado de sulfatacién; actividad antiviral,

por su baja citotoxidad en comparacién con otros formacos

SO0y | antivirales; efecto antitumoral, potenciando las actividades

”?«7_) inmunomoduladoras del organismo; antioxidante, neutra-

m lizando radicales libres; hipolipemiante, disminuyendo el
colesterol total en suero, entre otros [3], [4], [5], [6], [7].

Ademds, numerosos estudios han demostrado que el com-

puesto presenta actividad frente a la osteoporosis, promo-

viendo tanto la diferenciacion osteogénica como la modu-

lacion de la actividad osteoclastica [8], [9], [10]. Y debido a

las limitaciones de los tratamientos de la osteoporosis [11],

el resto del articulo se focalizard en el potencial terapéutico

Paula Moreno Alvarez (paumoralv2@upo.es). Celia Roddn Lozano (cro- del fucoiddn para abordar esta enfermedad.
lloz@upo.es). Universidad Pablo de Olavide.

Fig. 1. Estructura molecular fucoidan.
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3. POTENCIAL DEL FUCOIDAN EN OSTEOPOROSIS

3.1.Osteoporosis

La osteoporosis es una de las enfermedades dseas progre-
sivas mds comunes, que se caracteriza por una reducciéon
sistémica de la masa 6sea, incrementando el riesgo de frac-
turas y, como consecuencia, el incremento de los costos de
atencién médica, deterioro de la calidad de vida y aumento
de la mortalidad. Desafortunadamente, el uso prolongado
de medicamentos antiosteoporéticos se asocia con efectos
secundarios graves. Asf, la bisqueda de tratamientos méds
eficaces y seguros en este campo se convierte en una tarea
esencial en el &mbito clinico.

3.2. Efecto osteogénico

En el desarrollo 6seo existe un equilibrio entre la resorciéon
y la formacién, y estos procesos lo llevan a cabo los osteo-
clastos y los osteoblastos, respectivamente. Al respecto, al-
gunos estudios exponen que los polisacaridos sulfatados
influyen en la diferenciacién de los osteoblastos [12].

En este contexto, estudios in vitro usando células madre
mesenquimales (MSC) de médula 6sea alveolar humana
(hABM-MSC), proponen diferentes mecanismos por los
cuales se promueve el efecto osteogénico del fuoidan atra-
vés de protefnas quinasas activadas por mitégenos
(MAPK), muchas de las cuales juegan un papel importante
en este proceso de diferenciacién. Este polisacarido pro-
mueve tanto la proliferacién como la diferenciacién de las
células madre mesenquimales mecionadas hacia el linaje
osteobldstico. Los resultados de los experimentos revelan
este efecto, por el aumento en la actividad de la fosfatasa
alcalina (ALP), la expresién de genes osteogénicos como
Runx2, Collal, osteoclacina y ALP ademads de la promocién
de la mineralizaciin de la matriz extracelular por acumula-
cién de calcio en la misma. Como mecanismo de accién se
expone la activacién de las vias de sefializacién JNK y ERK
del sistema MAPK, la fosforilacién de Smad 1/5/8, asi
como el incremento de la expresién de BMP2 (figura 2) [8].
De forma que, todos estos resultados relacionados con la
modulacién de la diferenciacién osteobldstica in wvitro,
muestran cémo el fucoiddn puede convertirse en una posi-
ble estrategia para abordar los problemas vinculados a la
regeneracion dsea.
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Fig. 2. Expresién de la proteina fosforilada Smad 1/5/8 (a) y la
proteina BMP2 (b) mediante Western blot [8].

3.3. Inhibicion de la resorcién 6sea.

La homeostasis del hueso estd constantemente regulada a
través de la osteogénesis mediada por osteoblastos y la os-
teolisis medidada por osteoclastos. En personas sanas, am-
bos procesos se encuentran en equilibrio, pero en pacientes
con osteoporosis, la resorcién dsea u osteolisis estd mds ac-
tiva que la regeneracién 6sea causando un desbalance en
el proceso. Los osteoclastos se fijan a la superficie del hueso
y disuelven la matriz 6sea mediante la liberaciéon de enzi-
mas catabdlicas y enzimas dcidas [14].

El factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF) y
el ligando del receptor activador del factor nuclear-«B
(RANKL) son esenciales para la diferenciacién osteoclds-
tica a partir del linaje celular monocitos/macréfagos. Se ha
observado que la unién del ligando RANKL con su recep-
tor RANK desencadena la activacién de factores de trans-
cripcién como NF- kB o NFATcl (activador de las células
T). En concreto, NFATc1 juega un papel importante en el
desarrollo de los osteoclastos ya que regula genes relacio-
nados con ellos. El principal rol del factor M-CSF es inducir
en los pre-osteoclastos la expresién de RANK [13], [14],
[15].

Actualmente, la mayoria de los tratamientos utilizados
para tratar la osteoporosis se basan en interferir en la dife-
renciacién de los osteoclastos o en su funcién. El problema
reside en que muchos de estos farmacos presentan efectos
secundarios negativos, por ejemplo, los farmacos denosu-
mab o los bisfosfonatos se asocian con necrosis ésea en la
mandibula y/o dafios en el rifién. El fucoiddn aparece
como una respuesta a estos problemas, ya que se ha obser-
vado que el fucoidédn de bajo peso molecular (LMWEF) ac-
tiva la expresién de la enzima fosfatasa alcalina y coldgeno
tipo I en modelos de ratones ovariectomizados u OVX (fi-
gura 3) [13].

Control

Fig. 3. Andlisis de la superficie de reasorcién 6sea en ratones OVX.
Se observa que los tratados con LMWF tienen menor superficie de
resorcion

Ademds, a través de estudios de expresion de ARNm, PCR
semicuantitativas y PCR en tiempo real (qQPCR) se ha ob-
servado el efecto inhibidor del polisacérido en los osteo-
clastos en cultivos celulares. Concretamente, tratamientos
con fucoidan reprimen de forma drastica la expresiéon de
genes inducidos por RANKL, como NFATc1, DC-STAMP,
MMP-9, catepsina Ky TRAP. Esto demuestra que el fucoi-
déan inhibe a los factores de transcripcién como NFATc1 y
c-Fos (figura 4) [16].

26



(a) Day 1 Day 2 Day 3
Veh Fuc Veh Fuc Veh Fuc
TRAP
DC-STAMP
Cathepsin ¥
MMP-9
NFATc |
GAPDH
(b)
Vehicle Fucoidan
RANKL(hrs) 0 24 48 0 24 48
NFATc1 [ _da ]
c-Fos | - - -

Practin | Q- |

Fig. 4. Efecto del fucoidan en la expresion de factores de transcripcion
para la diferenciacién de osteoclastos mediados por RANKL. (a) ni-
veles de c-Fos y NFATc1. (b) RT-PCR para anlizar la expresion génica
de los genes indicados

4. CONCLUSIONES

La osteoporosis es una enfermedad ésea usualmente cau-
sada por bajos niveles de estrégenos y un desequilibrio en-
tre la sintesis de tejido 6seo y la resorciéon del mismo. Los
tratamientos hasta ahora se centran en hormonas y bisfos-
fonatos, ambos inadecuados para prevenir fracturas de
huesos futuras y con efectos secundarios. Los tratamientos
hormonales tras la menopausia podrian incluso causar
cancer de pecho con el tiempo. La osteoporosis postmeno-
pausia es el principal tipo de osteoporosis asociada con
una degradacién de la integridad estructural del hueso, re-
duciendo la calidad de vida de las pacientes. El fucoidan
representa una nueva estrategia terapéutica potencial para
solventar este problema. Al ser un tratamiento basado en
productos naturales, presenta menores efectos secundarios
y mds seguridad al consumirlo durante largos periodos.
Especificamente, este compuesto destaca en el tratamiento
contra las enfermedades éseas por su capacidad de promo-
ver la diferenciacion osteobléstica y prevenir la osteoclas-
togénesis [14], [17].

A pesar de su potencial terapéutico, cada tipo de fucoidan
necesita ser analizado meticulosamente y verificado para
su uso particular en medicina. Algunos de los retos futuros
que presenta son la comprensién de su farmacocinética, ab-
sorcién, distribucién, relacién actividad-estructura y la ne-
cesidad de aumentar los ensayos clinicos asociados. Es
esencial optimizar el uso clinico del fucoidén en aplicacio-
nes dirigidas para su correcto uso futuro [18].

En conclusioén, se observa al fucoiddn, componente natural
derivado de algas pardas, como candidato prometedor
para el tratamiento de la osteoporosis, ademéds de haber de-
mostrado un gran potencial terapéutico en el tratamiento

de otras enfermedades gracias a sus propiedades antioxi-
dantes, anti-inflamatorias y antimicrobianas [18].
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LOS GALINDOS: FORMULA DE UN CRIMEN

Raul Torralbo Martin

Resumen— El crimen del cortijo Los Galindos sigue siendo uno de los sucesos mas oscuros de la crénica negra espafiola. Cinco
cadaveres fueron hallados con signos de violencia extrema, algunos calcinados, en un contexto que imposibilité una investigacion
cientifica rigurosa. Este trabajo analiza cdmo la evolucién de la quimica forense podria haber permitido esclarecer los hechos.

Palabras Claves— ADN, autopsia, carboxihemoglobina, crimen, espectometria de masas,

1. INTRODUCCION

El crimen de Los Galindos [1], ocurrio6 el 22 de julio de 1975 en
el cortijo del mismo nombre, situado en el término municipal
de Paradas (Sevilla), sigue siendo uno de los casos mas
enigmaticos y brutales de la historia criminal espafiola. Aquel
dia fueron hallados cinco cadaveres, todos ellos

victimas de una violencia extrema. Algunas presentaban
traumatismos craneoencefalicos severos, mientras que otras
aparecieron calcinadas, lo que hizo pensar que habian sido
guemadas tras ser agredidas o asesinadas.

El grado de brutalidad y el caos de la escena del crimen
desconcertaron a los investigadores, que se enfrentaron a un
caso complejo en un momento en que los medios técnicos y
cientificos de la criminologia forense eran atin muy limitados.
Una de las hipotesis mas extendidas sostiene que el incendio
se provoco con la intencion de eliminar pruebas y ocultar
cualquier rastro que pudiera vincular a los autores con los
asesinatos.

Sin embargo, la falta de andlisis quimicos avanzados impidid
determinar si las victimas murieron antes del fuego, si
inhalaron humo en vida o si existi6 algun tipo de intoxicacién
previa. La investigacién, marcada por las carencias tecnolégicas
de la época, quedd envuelta en un halo de

misterio que ha perdurado hasta la actualidad.

2. LA QUIMICA FORENSE COMO CLAVE EN
UN CASO IRRESUELTO

Desde una perspectiva actual, resulta evidente que la quimica
forense habria sido una herramienta fundamental para
esclarecer los hechos ocurridos en el cortijo Los Galindos. Las
técnicas analiticas modernas permiten obtener informacién
detallada a partir de restos minimos, algo impensable en la
Espafa de los afios setenta.

En primer lugar, la toxicologia forense habria permitido analizar
sangre y tejidos para determinar la presencia de
carboxihemoglobina (COHDb) [2], un marcador esencial para
saber si las victimas respiraron humo antes de morir. Este
analisis, posible hoy mediante cromatografia de gases y
espectrometria de masas, habria ayudado a establecer con
precision si las victimas fueron asesinadas y luego incineradas
o si fallecieron a causa del fuego.

En segundo lugar, el estudio quimico del incendio podria haber
identificado la presencia de acelerantes de combustion, como
gasolina o queroseno, que indicarian una accién intencionada.

g

Del mismo modo, los andlisis de microquimica en la escena,
residuos metélicos, restos de pélvora o particulas
microscopicas en la ropa o el suelo habrian aportado
informacién sobre las armas empleadas y podrian haber
vinculado a los autores directamente con el lugar del crimen.

Pero en aquella época, ocurri6 algo que en estos entonces
seria impensables, ciudadanos y personas de los alrededores
entraron en la escena del crimen con el fin de ayudar,
alterando pruebas, vestigios y huellas indubiditadas.

3. LAS LIMITACIONES DE LA EPOCA

La investigacion de 1975 se desarroll6 en un contexto cientifico
y técnico muy precario. Espafia carecia entonces de
laboratorios forenses especializados y de protocolos
estandarizados para la recogida y conservacion de pruebas. Las
autopsias realizadas se basaron en observaciones visuales y
carecieron de analisis toxicologicos o quimicos que permitieran
determinar con exactitud las causas de la muerte.

Estas limitaciones afectaron gravemente al desarrollo del caso.
La ausencia de recursos tecnoldgicos, junto con la falta de
formacién en criminalistica avanzada, impidié reconstruir la
secuencia real de los hechos. A ello se sumé una escasa
coordinacion entre los distintos cuerpos policiales y judiciales,
lo que contribuyé a la pérdida de informacién crucial y, en
Ultima instancia, a que el crimen quedara sin resolver.

4, UNA VISION DESDE EL PRESENTE

Si el caso de Los Galindos pudiera reabrirse hoy, la ciencia
forense moderna permitiria obtener resultados mucho mas
concluyentes. [3] El anélisis de restos 6seos y dentales podria
revelar la presencia de téxicos, farmacos o gases inhalados.
Asimismo, las técnicas actuales permitirian detectar trazas de
combustibles en suelos o tejidos, determinando si el fuego fue
provocado deliberadamente.

Por otra parte, la biologia molecular y el estudio del ADN
podrian establecer vinculos directos entre victimas, agresores y
objetos presentes en la escena. De este modo, seria posible
determinar qué victimas murieron por traumatismos, cuéles
por inhalacién de humo y, sobre todo, confirmar si algunas
fueron asesinadas antes de ser calcinadas, reforzando asi la
hipotesis del encubrimiento.



5. CONCLUSION

El crimen de Los Galindos representa un ejemplo
paradigmatico de coémo la falta de recursos cientificos puede
condenar a la oscuridad incluso los casos mas graves. La
crueldad con la que actuaron los agresores, unida a las
deficiencias de la investigacién, impidié que se hiciera justicia
plena.

Hoy, la quimica forense constituye una herramienta esencial en
la busqueda de la verdad. Gracias a ella, seria posible
reconstruir con precisién hechos ocurridos hace décadas,
descubrir la causa real de las muertes y, quizas, arrojar algo de
luz sobre un crimen que, medio siglo después sigue siendo una
herida abierta en la historia criminal espafola.

PD: Como ciudadano del pueblo de Paradas recalcd y
seguiremos recalcando que nosotros no somos asesinos de tal
hecho, como se ha estado inculpando durante afios, este
desfalco realizado ya sea por asuntos econdmicos, herencias...
como se ha estado sospechando en estos afios anteriores
vienen de personajes de fuera, y en el pueblo no se encubren a
los asesinos ni otras razones, la Unica verdad es que son no
pertenecientes al pueblo de Paradas.
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Nanoparticulas como plataformas para la
entrega de ARN

Uxue Abarrategi y Maria Redondo

Resumen—Los ARNSs terapéuticos, como los ARNm, siRNA, miRNA y ASO, han emergido como herramientas prometedoras
en el tratamiento de diversas patologias, desde enfermedades genéticas hasta cancer e infecciones. Sin embargo, su
aplicacion clinica presenta desafios importantes relacionados con su inestabilidad, baja biodisponibilidad y dificultades para
alcanzar las células diana. Para superar estas limitaciones, se han desarrollado sistemas de entrega basados en
nanoparticulas, entre los que destacan las LNPs y las nanoparticulas poliméricas.

Las LNPs han demostrado una eficacia notable, especialmente en vacunas de ARNm, gracias a su alta eficiencia de
encapsulacion y liberacion intracelular. Por otro lado, las nanoparticulas poliméricas ofrecen una plataforma mas versatil y
personalizable, con aplicaciones emergentes en terapia génica, oncologia y medicina regenerativa. A pesar de sus ventajas,
persisten desafios como la citotoxicidad, la inmunogenicidad y la producciéon a gran escala. Los avances actuales en
funcionalizacion y disefio racional abren la puerta al desarrollo de terapias mas especificas y seguras en un futuro préximo.

Palabras Claves—ARN terapéutico, Nanotecnologia biomédica, Nanoparticulas lipidicas, Nanoparticulas poliméricas.

Uxue Abarrategi. Escuela de Postgrado, Universidad Pablo de Olavide. uabagom@alu.upo.es.
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1. INTRODUCCION

E

n los dltimos anos, los ARNs (acidos ribonucleicos)
terapéuticos han surgido como unas moléculas con
potencial para tratar un amplio espectro de
enfermedades, desde trastornos genéticos raros hasta
canceres y enfermedades infecciosas. Este grupo incluye
diversas categorias funcionales como los ARN mensajeros
(ARNm), utilizados para codificar proteinas terapéuticas
o vacunas; los ARN pequenos interferentes (siRNA), que
silencian genes especificos mediante la degradacién de
ARNm; los microARN (miRNA), que regulan la expresion
génica postranscripcionalmente; y los oligonucleétidos
antisentido (ASO), que bloquean o modifican la expresién
génica [1]. Incluso nuevos descubrimientos como los ARN
circulares estdn demostrando estabilidad superior y
capacidad funcional [2].

Estas moléculas poseen un enorme potencial como vias
terapéuticas para diversas enfermedades, aun asi,
presentan ciertas limitaciones como su inestabilidad
frente a nucleasas, su corta vida media en circulacién y
baja eficiencia para entrar en las células diana [3]. Las
moléculas de ARN son altamente susceptibles a la
degradacién en el entorno extracelular, lo que reduce
significativamente su eficacia. Por ello, desarrollar
sistemas de entrega eficaces es imprescindible para su
aplicacion clinica.

Ante estos desafios, la nanotecnologia ha ofrecido
soluciones prometedoras. Las nanoparticulas, en especial
las basadas en lipidos o polimeros, se han convertido en

vehiculos para proteger el ARN, dirigirlo hacia tejidos
especificos y facilitar su entrada en las células. Ademas,
estas nanoparticulas ayudan a minimizar la activaciéon
inmunitaria. Todo ello es esencial para ARNs de mayor
tamano como los ARNm, ya que los mds pequefios
pueden administrarse con conjugados quimicos estables
que mejoran su biodisponibilidad sin necesidad de
encapsulacién [1].

2. TiPOS DE NANOPARTICULAS PARA LA ENTREGA DE
ARN

El disefio racional de sistemas de entrega es un
componente esencial para el éxito de las terapias basadas
en ARN. Entre los distintos tipos de nanoparticulas
desarrolladas con este propdsito, las basadas en lipidos y
en polimeros destacan por su eficacia, versatilidad y
grado de avance hacia aplicaciones clinicas.

2.1. Nanoparticulas lipidicas

Las nanoparticulas lipidicas (LNPs) constituyen
actualmente el sistema mds consolidado para la entrega
de ARN terapéutico, especialmente en el caso de ARNm,
dada su simplicidad, biocompatibilidad y alta eficacia [4].
Las LNPs estdn compuestas por cuatro componentes
fundamentales:  lipidos  ionizables,  fosfolipidos,
colesterol, y lipidos conjugados con polietilenglicol (PEG).

Los lipidos ionizables son esenciales para el proceso de
encapsulaciéon del ARN vy su liberacién intracelular. En
condiciones fisioldgicas, estos lipidos son neutros, lo que
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reduce su toxicidad, pero en el entorno acido del
endosoma se protonan, adquiriendo carga positiva. Esta
carga facilita tanto la interaccién electrostdtica con el ARN
durante la formulacién como el escape endosomal,
mecanismo crucial para evitar la degradacién lisosomal
del ARN y permitir su liberacién en el citoplasma.
Ademés, estos lipidos permiten dirigir las nanoparticulas
a Organos especificos. Por ejemplo, se ha observado que
LNPs con un pKa entre 6 y 7 tienden a acumularse en el
higado, mientras que valores de pKa mds altos o mas
bajos pueden redirigir las particulas hacia el pulmén o el
bazo, respectivamente [4].

Los fosfolipidos, como DOPE
(dioleoylphosphatidylethanolamine) 0 DSPC
(1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine), contribuyen
a la estabilidad estructural de la nanoparticula y
favorecen procesos de fusiéon de membranas también
importantes para el escape endosomal. El colesterol, por
su parte, incrementa la rigidez y la integridad de la bicapa
lipidica, haciendo que la nanoparticula sea mas estable
[5]. Por dltimo, los PEG-lipidos proporcionan una capa
hidrofilica externa que reduce la agregacién de particulas
y evita el reconocimiento por el sistema inmune [4].

El mecanismo de accién de las LNPs comienza con la
administracién del preparado (por via intramuscular o
intravenosa), seguido de su transporte a través del
organismo. Las nanoparticulas son internalizadas por las
células mediante endocitosis. Una vez en el endosoma, los
lipidos ionizables se protonan debido al descenso del pH,
desestabilizando la membrana endosomal mediante
interacciones electrostaticas y favoreciendo asi la
liberaciéon del ARN al citosol [6]. En el citosol puede
ejercer su accién terapéutica, ya sea mediante traducciéon
proteica (en el caso de ARNm) o silenciamiento génico (en
el caso de siRNA o ASO).

2.2. Nanoparticulas poliméricas

Las nanoparticulas poliméricas representan una forma
versétil de entrega de ARN con fines terapéuticos, ya que
poseen propiedades adaptables segtn el tipo de polimero
empleado que pueden ser tanto polimeros naturales como
sintéticos. Podemos destacar el quitosano (derivado de la
quitina), un polisacarido cargado positivamente que se
une eficazmente a d4cidos nucleicos mediante
interacciones electrostaticas, ademds de presentar buena
biocompatibilidad y propiedades mucoadhesivas. Entre
los sintéticos, el acido polilactico-co-glicdlico (PLGA) ha
sido  ampliamente investigado debido a su
biodegradabilidad, baja toxicidad y aprobacién clinica en
sistemas de liberacion controlada. También son relevantes
la polietilenimina  (PEI), altamente eficiente en
transfeccién aunque limitada por su citotoxicidad, y los
polimeros B-aminoésteres (PBAE), que combinan una
entrega eficiente con degradabilidad controlada y baja
toxicidad [7-11].

Una de las principales ventajas de estas nanoparticulas es
su capacidad de proteger el ARN de la degradacion por
nucleasas, permitir una liberacién sostenida, y ser

modificadas superficialmente con ligandos especificos,
como anticuerpos o péptidos, para dirigirlas a células o
tejidos diana. Ademas, su estructura puede modificarse
para favorecer el escape endosomal, un paso crucial para
que el ARN alcance el citoplasma y ejerza su funcién
terapéutica. En el caso de la PEI, por ejemplo, este proceso
se ve facilitado por el denominado “efecto tampoén”
(proton sponge effect), que favorece la ruptura del
endosoma al acumular protones y agua en su interior [10].

3. DISENO Y CARACTERIZACION DE PLATAFORMAS
NANOESTRUCTURADAS

El disefio de nanoparticulas para la entrega de ARN
implica una cuidadosa formulacién y caracterizaciéon. En
las LNPs, la formulacion mediante técnicas como la
microfluidica permite un control preciso sobre el tamafio
de particula (tipicamente <100 nm), la polidispersién y la
eficiencia de encapsulacién [12].

En el caso de las nanoparticulas poliméricas, las
estrategias de formulaciéon implican ajustar variables
como la proporcién entre polimero y ARN, el tamafio de
particula, la carga superficial (potencial zeta) y el grado
de funcionalizaciéon. Asimismo, en el disefio de estas
nanoparticulas se consideran caracteristicas del polimero
como el peso molecular, la ramificacion y la
biodegradabilidad, ademds de la funcionalizacién
superficial con PEG o ligandos especificos que promueven
la internalizacién celular y el escape endosomal [13]. Para
la estabilizacion del ARN encapsulado, se han
desarrollado métodos que incluyen la coencapsulaciéon de
agentes protectores, como trehalosa o polianiones, o bien
el uso de polimeros con propiedades antioxidantes o
antiinflamatorias [4], [8].

La caracterizacion de ambas nanoparticulas se realiza
mediante técnicas como dispersién dindmica de luz (DLS)
para medir tamafio y distribucién, potencial zeta para
evaluar la carga superficial y estabilidad coloidal in vivo, y
microscopia electronica (TEM) para estudiar la morfologia

[4].

Ademas de estas propiedades fisicas, es fundamental
evaluar parametros funcionales como la eficiencia de
encapsulaciéon del ARN, que determina la fraccion de
molécula terapéutica realmente transportada por las
nanoparticulas. Asimismo, son importantes la estabilidad
frente a la degradaciéon por nucleasas, la capacidad de
dispersién en medios fisioldgicos y la toxicidad celular,
tanto en modelos in vitro como en ensayos preclinicos [4].

4. APLICACIONES TERAPEUTICAS

Las plataformas nanoestructuradas descritas
anteriormente tienen diversas aplicaciones terapéuticas,
siendo especialmente relevantes como sistemas de entrega
de ARN en el desarrollo de vacunas y en terapias génicas
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y celulares avanzadas.

4.1.Vacunas

Las nanoparticulas lipidicas (LNPs) han revolucionado el
desarrollo de vacunas de ARNm, permitiendo una
entrega eficiente, segura y adaptable. Su aplicacién maés
destacada ha sido en las vacunas contra la COVID-19
(vacunas de Pfizer y Moderna), donde las LNPs
encapsulan ARNm que codifica la proteina spike del
SARS-CoV-2, induciendo una respuesta inmune robusta

[4].

Ademas de COVID-19, las LNPs se estan utilizando en
vacunas de ARNm contra otras infecciones viricas como
la gripe, y en vacunas terapéuticas contra el cdncer, como
en el caso de plataformas que codifican antigenos
tumorales especificos para inducir respuestas T
citotdxicas [5].

4.2. Aplicaciones de las nanoparticulas poliméricas

Las nanoparticulas poliméricas pueden tener diversas
aplicaciones.  Una de las mds estudiadas es la
administracién de siRNA para inducir el silenciamiento
génico en células tumorales. Por ejemplo, nanoparticulas
basadas en PLGA o PEI han demostrado capacidad para
reducir la expresiéon de oncogenes como Stat-3 y frenar el
crecimiento tumoral en cadncer de pulmoén, especialmente
cuando son combinadas con moléculas que facilitan su
direccionamiento y acumulacién en el microambiente
tumoral (como acido félico) [11], [14].

En el ambito de la terapia génica y la medicina
regenerativa, las nanoparticulas poliméricas también se
han utilizado para la entrega de ARNm. Esto ha
permitido expresar proteinas terapéuticas como factores
de crecimiento en tejidos dafiados, promoviendo la
regeneracion tisular en tejido muscular, hepéatico o
cardiaco. A diferencia de otros vectores, estas plataformas
no integran el material genético en el genoma del
receptor, lo que reduce el riesgo de mutagénesis [15].

Ademéds, existen ensayos que estudian su aplicacién en
enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer o
el Parkinson, aprovechando su capacidad de atravesar la
barrera hematoencefélica. [16].

5. VENTAJAS Y LIMITACIONES ACTUALES

Las nanoparticulas poliméricas presentan ventajas como

una gran  versatilidad  estructural, una baja
inmunogenicidad 'y una gran estabilidad en
almacenamiento. Sin embargo, lograr una entrega

eficiente de ARNm puede llegar a ser costoso[17]. Esto
hace que haya dificultades para producirlas a gran escala.
Ademads, existen otros desafios como la citotoxicidad
asociada a algunas nanoparticulas de entrega de siARN,
por lo que es necesario lograr una alta especificidad
celular. Estas limitaciones requieren optimizacién en su

formulacién para facilitar su transicién a ensayos clinicos
(1], [18].

Por su parte, las LNPs han demostrado una gran
capacidad de estimular al sistema inmune permitiendo la
expresiéon de proteinas para neutralizar patégenos o
atacar células tumorales, lo que las hace preferentes en
ciertos contextos, como se evidencio en las vacunas frente
a la COVID-19. Sin embargo, las LNPs se pueden
acumular en ganglios linfaticos, lo que aumenta el riesgo
de respuestas inmunes exageradas. Ademds, su
distribucién por el cuerpo es amplia y no especifica,
pudiendo provocar efectos adversos [5].

6. PERSPECTIVAS FUTURAS

Para aplicaciones futuras, se espera poder desarrollar
nanomateriales personalizados, disefiados para adaptarse
a tipos celulares especificos mediante reconocimiento
molecular y funcionalizacién superficial. El uso de
ligandos  dirigidos, anticuerpos monoclonales o
aptameros permitird aumentar la especificidad y reducir
efectos off-target.

Ademas, la integracion de nanoparticulas poliméricas con
tecnologias emergentes como CRISPR-Cas podria
potenciar enormemente su impacto, al permitir la edicién
génica directa en tejidos enfermos. De igual manera, su
incorporacién en vacunas personalizadas (ej., contra
antigenos tumorales especificos) y su aplicaciéon en
medicina regenerativa abre nuevas posibilidades
terapéuticas que podrian extenderse a enfermedades atin
sin tratamiento eficaz [5], [15], [19].

7. CONCLUSIONES

Las terapias basadas en ARN han abierto nuevas
posibilidades en el tratamiento de enfermedades
genéticas, infecciosas y oncolégicas. No obstante, su
eficacia depende en gran medida del desarrollo de
sistemas de entrega adecuados que protejan el ARN y
faciliten su entrada en las células. En este sentido, las
nanoparticulas lipidicas y poliméricas han demostrado
ser herramientas clave para superar las limitaciones
asociadas al uso clinico del ARN.

Las LNPs ya han mostrado su eficacia a gran escala, como
en las vacunas de ARNm contra la COVID-19, mientras
que las nanoparticulas poliméricas siguen evolucionando
como alternativas versatiles y personalizables. Aunque
persisten desafios como la citotoxicidad o la produccion a
gran escala, los avances en funcionalizaciéon vy
especificidad prometen un futuro para estas plataformas
en terapias avanzadas.
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Dispositivos nanotecnologicos para la
deteccion rapida de desequilibrios en la
microbiota

Ivan Vega Hidalgo, Miguel Pérez Loma

Resumen—En los ultimos afios, se ha destacado la importancia de la microbiota en la salud humana, debido a su relacion con
enfermedades como la obesidad, la diabetes o trastornos neurolégicos. Detectar a tiempo los desequilibrios microbianos
(disbiosis) es clave para prevenir patologias. La nanotecnologia, por sus propiedades uUnicas, permite desarrollar dispositivos
de diagnostico rapidos y precisos. Este trabajo analiza los avances en sensores nanotecnologicos para detectar disbiosis y los

desafios que aun impiden su aplicacién clinica segura.

Palabras Claves— Microbiota humana, Biosensores, Inteligencia artificial, Bioética, Medicina personalizada.

1. INTRODUCCION

La microbiota humana, compuesta por billones de mi-
croorganismos, desempefia un papel esencial en la
salud general, participando en funciones metabdlicas,
inmunitarias y neurolégicas. Su desequilibrio, conocido
como disbiosis, se ha vinculado con enfermedades como
la obesidad [1], la diabetes tipo 2, ciertos tipos de cancer
[2] y complicaciones respiratorias tras la COVID-19 [3].
Paralelamente, la nanotecnologia ha cobrado protago-
nismo en el &mbito biomédico a través de la nanomedici-
na, empleando nanomateriales para administrar farmacos
o detectar biomarcadores a escala molecular [4,5]. Esta
capacidad ha abierto una nueva linea de investigacion
centrada en la deteccion rapida y especifica de alteracio-
nes en la microbiota, superando las limitaciones de las
técnicas tradicionales de secuenciacion [6].
Entre las herramientas mas prometedoras se encuentran
los biosensores nanotecnolégicos —opticos, electroqui-
micos o basados en nanoparticulas funcionalizadas— ca-
paces de reconocer metabolitos o sefiales especificas de
microorganismos [7]. Por ejemplo, ya se han desarrollado
nanoparticulas de plata modificadas con proteinas que
permiten reconocer bacterias especificas con gran preci-
sion [8].
A pesar de su potencial, estas tecnologias enfrentan retos
importantes, como la alta variabilidad del microbioma
humano, posibles efectos secundarios sobre especies be-
neficiosas y la necesidad de marcos éticos y regulatorios
adecuados [9,10].

2. DISPOSITIVOS NANOTECNOLOGICOS APLICADOS
AL ANALISIS DE LA MICROBIOTA

El diagnostico y seguimiento del estado de la microbiota
humana es una necesidad creciente en medicina persona-
lizada, preventiva y nutricional. Tradicionalmente, este
analisis se ha basado en técnicas como la secuenciacion

van Vega Hidalgo, Miguel Pérez Loma. Mdster en Biotecnologia Sanita-

ria en Universidad Pablo de Olavide.

del ADN 16S rRNA o metagendmica, que si bien son pre-
cisas, requieren tiempo, laboratorios especializados y cos-
tes relativamente altos. En este contexto, la nanotecnolo-
gia emerge como una alternativa revolucionaria al permi-
tir la miniaturizacién, sensibilidad aumentada y funcionali-
zacion especifica de dispositivos para el reconocimiento
de microorganismos, metabolitos o patrones moleculares
asociados a disbiosis.

A continuacién, se presentan los principales tipos de dis-
positivos nanotecnoldgicos actualmente en desarrollo o
uso experimental para el analisis de la microbiota.

2.1. Biosensores o6pticos y electroquimicos
basados en nanomateriales
Los biosensores son dispositivos analiticos que combinan
un elemento bioldgico de reconocimiento (como enzimas,
anticuerpos o acidos nucleicos) con un transductor fisico
(6ptico, electroquimico, piezoeléctrico, etc.) para generar
una sefal cuantificable. Cuando se incorporan nanomate-
riales como nanoparticulas metalicas, puntos cuanticos o
nanohilos, se potencia la sensibilidad y selectividad del
sistema.
Un ejemplo notable son los biosensores 6pticos que utili-
zan nanoparticulas de oro (AuNPs) funcionalizadas con
sondas de ADN complementarias a regiones especificas
del genoma bacteriano. Ante la presencia del acido nu-
cleico diana, las nanoparticulas sufren un cambio en su
patrén de agregacion, lo que altera sus propiedades de
dispersién optica (colorimetria o SPR, Surface Plasmon
Resonance), permitiendo la deteccién visual o instrumen-
tal (Figura 1) [11] [21].
Por otro lado, los biosensores electroquimicos basados en
electrodos modificados con nanocompuestos (como gra-
feno dopado con metales o nanofibras de carbono), per-
miten detectar metabolitos microbianos, como &cidos
grasos de cadena corta, indoles o aminas bidgenas. Algu-
nos estudios han mostrado que es posible distinguir per-
files microbianos mediante la firma electroquimica de sus
productos metabdlicos en heces u orina [12].
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Nanoscale, 2018. Esquema representativo de un biosensor colorimétrico basado en nano-

particulas de oro (AuNPs). Estas nanoparticulas poseen propiedades opticas distintivas, como la resonancia de plasmones superficiales
(SPR), fluorescencia y luminiscencia, asi como un alto coeficiente de adsorcion. La superficie de las AuNPs puede ser funcionalizada con
diversas biomoléculas (como sondas de ADN o anticuerpos) que permiten la deteccién especifica de analitos diana. En presencia del analito
objetivo, las AuNPs inicialmente dispersas (color rojo) se agregan (color azul/purpura), provocando un cambio 6ptico que puede ser detecta-

do visual o instrumentalmente.

Ademas, el uso de nanotubos de carbono y 6xidos meté-
licos ha permitido la creacién de sensores con tiempos de
respuesta de pocos segundos, capaces de detectar com-
puestos como el butirato o el H,S con sensibilidad en el
rango nanomolar [13], lo cual abre la puerta al desarrollo
de dispositivos portatiles para autodiagndstico doméstico.

2.2. Microarrays funcionalizados con estructuras
nanoporosas

Otra aproximacion interesante es la incorporacion de ma-
teriales nanoporosos (por ejemplo, silice mesoporosa o
MOFs —metal-organic frameworks—) en chips tipo mi-
croarray. Estas estructuras permiten una alta capacidad de
adsorcion y una organizacion ordenada de las sondas
biolégicas en el sensor, aumentando la densidad de in-
formacion en un espacio reducido.

En un estudio reciente, disefiaron un microarray basado
en MOFs recubiertos con sondas de ARN ribosomal espe-
cifico para distinguir entre cepas patdgenas y comensales
de Escherichia coli en muestras clinicas. Este tipo de sen-
sores tiene la ventaja de ser reutilizable, modular y com-
patible con plataformas de deteccion automatizadas [14]
Ademas, la tecnologia lab-on-a-chip combinada con sis-
temas microfluidicos estad permitiendo integrar estas su-
perficies funcionalizadas en dispositivos compactos, con
aplicaciones potenciales en clinicas, hospitales o incluso
entornos rurales sin laboratorios especializados [15].

2.3. Nanoparticulas naturales funcionales:
exosomas vegetales y liposomas hibridos
Mas alla de los nanomateriales sintéticos, las nanoparticu-
las naturales derivadas de plantas, conocidas como exo-

some-like nanoparticles (ELNs), han sido propuestas tanto
como herramientas terapéuticas como diagndsticas. Estas
particulas, extraidas de alimentos como el jengibre o la
uva, contienen microARNs y lipidos bioactivos que pue-
den interaccionar con la microbiota intestinal y modular
su composicion [16].

En otro estudio exploraron el uso de estas nanoparticulas
como vectores de microARNs fluorescentes que se unen a
especies especificas del género Bacteroides, permitiendo
no solo una modulacion selectiva, sino también su detec-
cién mediante sistemas Opticos in vivo. Dado que estos
materiales son naturalmente biocompatibles y pueden ser
administrados por via oral, se postulan como plataformas
seguras y sostenibles para diagndstico digestivo [16].
Asimismo, se estan desarrollando liposomas hibridos fun-
cionalizados con anticuerpos o péptidos que reconocen
receptores bacterianos concretos, lo que permite encap-
sular tintes o trazadores que se activan en presencia de
ciertas cepas. Estos sistemas han demostrado eficacia en
modelos animales para la deteccion de infecciones tem-
pranas en intestino delgado o colon [7].

2.4. Inteligencia artificial e integracion digital

Un avance reciente y clave en esta area es la integracion
de la nanotecnologia con algoritmos de aprendizaje au-
tomatico. Estos algoritmos permiten analizar y correlacio-
nar los patrones de sefial generados por los dispositivos
nanotecnoldgicos con perfiles de microbiota caracteristi-
cos de enfermedades concretas, como la colitis ulcerosa,
la enfermedad de Crohn o el sindrome metabdlico.

Plataformas como SensoGut o GastroAl, alun en fases ex-
perimentales, combinan sensores portatiles con modelos
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predictivos entrenados con datos de microbiota y meta-
bolémica [17]. Esta sinergia entre biotecnologia y ciencia
de datos podria transformar el modo en que entendemos
y monitorizamos la salud intestinal.

3. LIMITACIONES, DESAFiOS Y PERSPECTIVAS
FUTURAS

Pese al entusiasmo generado, todavia existen barreras
importantes que deben superarse antes de que estos dis-
positivos nanotecnoldgicos puedan integrarse plenamen-
te en la practica clinica. En primer lugar, la alta variabilidad
interindividual del microbioma complica el disefio de sen-
sores universales. Lo que representa un marcador de dis-
biosis en un individuo puede ser completamente normal
en otro, lo que obliga a considerar enfoques personaliza-
dos. Ademas, la interaccion entre nanoparticulas y bacte-
rias no siempre es inocua. Algunas nanoparticulas, como
las de plata o didxido de titanio, han mostrado efectos
antibacterianos no selectivos, lo que podria alterar comu-
nidades beneficiosas y generar disbiosis en lugar de co-
rregirla [18,19]. Es fundamental desarrollar materiales que
no solo sean efectivos, sino también seguros y con mini-
ma interferencia en los ecosistemas microbianos del cuer-
po.

Otro punto a considerar es la legislacion y regulaciéon bio-
ética. AUn no existe un marco normativo especifico para el
uso clinico de nanotecnologia en el diagnostico del mi-
crobioma, lo que dificulta su aprobacion y comercializa-
cion. También se plantea la necesidad de asegurar la pri-
vacidad de los datos generados por estos dispositivos,
que podrian revelar informacién muy intima sobre la sa-
lud de una persona.

De cara al futuro, la tendencia apunta al desarrollo de
sensores cada vez mas miniaturizados, portatiles y conec-
tados a plataformas digitales (por ejemplo, via smartpho-
ne), lo que facilitaria el monitoreo continuo del estado del
microbioma en tiempo real. Estos avances podrian ser
clave para anticipar enfermedades, guiar tratamientos y
adaptar dietas o terapias probidticas de forma personali-
zada.

4. CONCLUSION

La deteccion rapida y precisa de desequilibrios en la mi-
crobiota es uno de los retos actuales mas importantes en
medicina preventiva y personalizada. En este contexto v,
en nuestra opinién, la nanotecnologia ofrece soluciones
innovadoras que combinan sensibilidad, especificidad y
potencial de miniaturizacién. Dispositivos como biosenso-
res dpticos, electroquimicos o basados en nanoparticulas
funcionalizadas estédn abriendo nuevas vias para el diag-
ndstico en tiempo real de estados de disbiosis.

Sin embargo, aun existen obstaculos relevantes, como la
alta variabilidad del microbioma humano, los posibles
efectos secundarios de los nanomateriales y la falta de
regulacion especifica. Superar estos retos requerira enfo-
ques multidisciplinares, colaboracién entre investigadores,
clinicos e ingenieros, y un enfoque ético riguroso.
Ademads, integrar estas tecnologias en la practica médica
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no solo mejoraria la deteccién precoz de enfermedades,
sino que permitiria intervenir antes de que aparezcan los
sintomas, abriendo asi la puerta a una verdadera medicina
de precisién basada en el microbioma.
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Nanoparticulas: ¢ El futuro en el tratamiento y
diagndstico de las enfermedades
neurodegenerativas?

Cristina Garcia Gutiérrez

Resumen— Las enfermedades neurodegenerativas constituyen un grave problema de salud a nivel mundial tanto en el
presente como en el futuro préximo, especialmente debido al envejecimiento de la poblacién y a la alta heterogeneidad de su
etiologia. Actualmente, las intervenciones clinicas tradicionales son insatisfactorias y el desarrollo de nuevas terapias es un
proceso lento y dificil, limitado por la presencia de la barrera hematoencefélica. Ante esta problematica, la aparicién de la
nanomedicina ha brindado varios enfoques terapéuticos alternativos e innovadores basados en el uso de las nanoparticulas
para el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas.

Palabras Claves— Enfermedades neurodegenerativas, Barrera hematoencefalica, Nanoparticulas.

1. INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas (ENDs) engloban
a un amplio grupo de trastornos cerebrales caracteri-

zados por un proceso progresivo de degeneracion y
muerte neuronal en el sistema nervioso central (SNC). La
neurodegeneracion conduce a la pérdida funcional (ata-
xia) o a la disfuncion sensorial (demencia), que se presen-
ta en forma de disfuncidn locomotora, deterioro de la
memoria, defectos cognitivos, problemas de comporta-
miento, y otras capacidades, derivando a una progresiva
pérdida de la autonomia. Las principales causas de estas
enfermedades son las mutaciones genéticas, los factores
ambientales y el envejecimiento cerebral, asi como otros
eventos celulares tales como el aumento del estrés oxida-
tivo, la apoptosis, la respuesta inflamatoria o el depdsito
de proteinas agregadas, entre otros [1], [2]. Las ENDs se
distinguen entre ellas en funcién de los diferentes grupos
neuronales o areas cerebrales afectadas. Asi pues, por
ejemplo, en la enfermedad del Alzheimer (EA) se afecta la
corteza y unas neuronas concretas del hipocampo, en la
enfermedad del Parkinson (EP) desaparecen las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra compacta, en la
enfermedad de Huntington (EH) se afecta el nudcleo es-
triado y ciertas interneuronas, y en la esclerosis lateral
amiotréfica (ELA), se afectan las neuronas motoras de la
médula espinal y el tronco encefélico [3].

Segun informa la Organizacién Mundial de la Sa-
lud [4], el nUmero de sujetos con ENDs se triplicara en los
proximos 30 afios, convirtiéndose en uno de los mayores
problemas de salud del siglo XXI. Desgraciadamente, pese
a la intensa labor cientifica, actualmente no existe un tra-
tamiento efectivo para estas enfermedades, estando las
terapias disponibles solo enfocadas al tratamiento paliati-
vo de la enfermedad. El factor limitante de este hecho es
la barrera hematoencefélica (BHE), encargada de proteger
al SNC de las particulas circulantes en la sangre. Ante esta

Cristina Garcia Gutiérrez. Master Biotecnologia Sanitaria, Universidad
Pablo de Olavide. crisgargut26@gmail.com.

problematica se estan explorando nuevos enfoques para
el desarrollo de farmacos cerebrales en los que se inclu-
yen moléculas pequefias, anticuerpos monoclonales, aci-
dos nucleicos/genes y/o péptidos. Sin embargo, tan sélo
unos pocos se encuentran en ensayos clinicos [5]. No obs-
tante, en los Ultimos afos, el avance de la tecnologia y, en
especial, la expansion de la nanotecnologia nos ha brin-
dado varias soluciones para superar las limitaciones de la
BHE y desarrollar farmacos eficaces para el tratamiento de
las ENDs mediante la utilizacion de las nanoparticulas
(NPs) [6].

Esta revision pone de manifiesto las ventajas de la uti-
lizacion de las NPs como estrategia terapéutica y recoge
los Ultimos estudios llevados a cabo en relacion con el
diagnéstico y el tratamiento de las ENDs.

2. VENTAJAS DE LAS PROPIEDADES DE LAS
NANOPARTICULAS

Una de las principales ventajas que presentan las NPs y
que le confieren su capacidad para ser utilizadas en la
formulacion de farmacos es su tamafo y area superficial.
En general, en el término NPs se engloban particulas con
un rango de tamafio desde 1 hasta 1000 nm. Debido a su
pequeiio tamafio y gran area superficial, las NPs de far-
macos muestran una mayor solubilidad, biodisponibilidad,
estabilidad, toxicidad reducida, y lo que es mas importan-
te, capacidad adicional de cruzar la BHE. Segun la literatu-
ra, una NP con un tamafio inferior a 100 nm podria atra-
vesar la BHE y suministrar suficiente cantidad de farmaco
antes de ser eliminada [6], [7].

Otra de las ventajas que presentan las NPs es la
posibilidad de revestir sus superficies con ligandos especi-
ficos, lo cual reduce la toxicidad y favorece el reconoci-
miento, la internalizacién y la permeacién a través de la
BHE [8]. También se puede modificar la superficie de las
NPs para que respondan a un estimulo bioldégico, como
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un cambio de pH, la temperatura o la presencia de espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS). De hecho, se podrian uti-
lizar NPs sensibles al pH para el tratamiento de las ENDs,
pues la produccion anormal de ROS, caracteristica de es-
tos trastornos, esta relacionada con cambios de pH en los
cerebros de los pacientes [9].

La carga superficial de las NPs también juega un
papel fundamental, pues regula la adsorcion celular, la
integridad de la BHE y la toxicidad. Se sabe que las NPs
cargadas positivamente tienen una mayor capacidad de
permeabilidad, sin embargo, alteran la integridad de la
BHE causando efectos toxicos en el endotelio cerebral. Por
su parte, aunque las NPs neutras o cargadas negativa-
mente presentan una menor capacidad de permeabilidad,
son mucho mas seguras, pues muestran un tiempo de
circulacion sanguinea mas prolongado [7], [8].

En definitiva, se pueden ajustar las propiedades
fisicoquimicas de las NPs, como el tamafo, la carga su-
perficial o su superficie para mejorar su estabilidad, bio-
disponibilidad y permeacién a través de la BHE.

3. NANOPARTICULAS EN EL DIAGNOSTICO DE LAS
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

3.1.Nanoparticulas de 6xido de hierro

Las NPs de dxido de hierro son benignas, no tdxicas, bio-
l6gicamente toleradas y pueden inyectarse en el cuerpo
humano e incorporarse a los procesos naturales del me-
tabolismo. Esto las convierten en nanomateriales idéneos
para ser utilizados como agentes de contraste en las ima-
genes de resonancia magnética. Dado que el B-amiloide
(AB) se ha identificado como un biomarcador de imagen
ideal de la EA, se han desarrollado mdltiples estrategias
empleando estas NPs para detectar el AB. Entre estas, se
puede mencionar el uso de las NPs de dxido de hierro
coloidales, como el 6xido de hierro superparamagnético
ultrapequeno y el 6xido de hierro superparamagnético,
que revestidos de ligandos especificos son capaces de
atravesar con éxito la BHE y unirse con gran afinidad a las
placas de AP [10].

Las NPs de 6xido de hierro también se pueden utilizar
en el diagndstico de la EP. Se han descrito estudios en los
gue se conjugan con rodamina-B y se marcan con células
madre mesenquimales de cordén umbilical, lo que permi-
te rastrear las células marcadas de manera eficiente en
resonancia magnética T2 [11].

3.2.Nanoanticuerpos

Los nanoanticuerpos son un tipo especial de anticuerpos
derivados de camélidos que se caracterizan por presentar
un Unico dominio variable de la cadena pesada de un an-
ticuerpo. Su pequefio tamafo, del orden de 2-4 nm, baja
toxicidad, alta biodisponibilidad y solubilidad, y capacidad
para atravesar la BHE a través del transporte activo y unir-
se con una alta afinidad a fragmentos especificos, le con-
vierten en posibles NPs potenciales para el diagndstico de
ENDs mediante el analisis de las imagenes cerebrales. En
este sentido se han desarrollado nanoanticuerpos para el
AB, los cuales actian como sondas altamente especificas

capaces de reconocer epitopos del péptido Ap con una
alta afinidad. Esto podria mejorar significativamente los
métodos diagndsticos tradicionales, pues mediante la
implementacion de estas NPs en técnicas biofisicas estan-
dar, como la RMN, se podria detectar y analizar la presen-
cia y distribucion de oligémeros AB en pacientes con EA
[121.

4. NANOPARTICULAS EN EL TRATAMIENTO DE LAS
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

4.1. Nanoparticulas poliméricas basadas en PLGA

Las caracteristicas propias que presentan las NPs polimé-
ricas basadas en acido polilactico-co-glicélico (PLGA) co-
mo su biocompatibilidad, biodegradabilidad, bioseguri-
dad y versatilidad, las convierten en una de las estrategias
mas estudiadas como plataformas de administracién de
farmacos para la terapia de las ENDs. El rendimiento bio-
l6gico de estas NPs puede variar en funcién de sus carac-
teristicas fisicoquimicas, por lo que es muy importante
tener en cuenta varios factores en su disefio (Figura 1).

ngAP < e ST PLGA NPs
- Pequeiias mol erapéuticas
. Péptidos 2 Siculas
O i equeiias molécu
- ADNyARN 2 i
- Encapsulacionsimple o conjunta : :“:‘-‘“""’“ Pro e
- Atrapada, adsorbida o unida i
covalentemente /
Caracteristicas:
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.+ Nasal - Morfologia
+  Namosferao
nanocipsula
Revestimientos: PLGA:
- PEGHacion — - Peso molecular PLGA
«  Revestimientos Ratio AL/AG
mucoadhesivos +  Hidrofobicidad
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polimeros

Fig. 1. Esquema resumen de los factores mas relevantes para tener
en cuenta en el disefio de NPs de PLGA (modificado de [8]).

En el tratamiento de la EA se han desarrollado varias
estrategias. Una de ellas es la encapsulacion del farmaco
galantamina en NPs de PLGA revestidas en su superficie
de polietilenglicol (PEG). Esto facilito el transporte del
farmaco al cerebro y aument6 tanto su biodistribucion
como su accidn terapéutica. Otro ejemplo es la encapsu-
lacion del farmaco memantina en NPs de PLGA-PEG, en
cuyo caso se observo una mejora en el deterioro de la
memoria y una reduccion de la formacidon de placas de
Ap. Se siguié esta misma estrategia para encapsular anti-
oxidantes con los que reducir el estrés oxidativo, asi como
otros farmacos con capacidad de reducir los efectos de la
EA, como estradiol, dexibuprofeno o pioglitazona, entre
otros, y pequefos péptidos y proteinas con actividad te-
rapéutica. Todos estos nanosistemas demostraron una
mejora significativa de los sintomas de la enfermedad y
una disminucion de los niveles de AB y ROS en compara-
cién con las terapias convencionales.

En el tratamiento de la EP también se han desarrolla-
do diversos sistemas basados en NPs de PLGA. Por ejem-
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plo, la encapsulacion de L-DOPA, la cual ademas de mejo-
rar las funciones motoras mostrd un efecto mucho mas
prolongado en comparacién con su administracion libre.
Otro ejemplo es la encapsulacién del farmaco deferoxa-
mina, un quelante de hierro, en NPs de PLGA funcionali-
zadas con la glicoproteina-29 del virus de la rabia. Este
sistema permitio reducir el estrés oxidativo de la sustancia
negra y restaurar los déficits de comportamiento. También
se probd la encapsularon de agonistas del receptor de
dopamina, asi como farmacos implicados en la reduccién
del metabolismo de este neurotransmisor, en cuyos casos
se obtuvieron resultados positivos.

Dada la efectividad observada en el uso de NPs de
PLGA en ambas enfermedades, se aplicd esta estrategia
en otras ENDs como la EH y la ELA. Pese a que se encon-
traron otras dificultades, también se han desarrollado na-
nosistemas potenciales con alta efectividad que resultan
ser una gran propuesta para el futuro tratamiento de es-
tas enfermedades. Por ejemplo, la encapsulacion de tres
inhibidores peptidicos de la agregacion de poliglutamina
en NPs de PLGA-PEG para la terapia de la EH, ya que este
evento es uno de los mecanismos patolégicos de la en-
fermedad. Esta combinacion no solo consiguid atravesar
la BHE y aumentar su biodisponibilidad en el cerebro, sino
gue también mostré mejoras significativas en el rendi-
miento motor. Otro ejemplo es la utilizacién de NPs de
PLGA-PEG como via de transporte para la administracion
de farmacos en el tratamiento de la ELA [8].

4.2.Nanoparticulas de oro

El interés generado en los Ultimos afos por el uso de NPs
de oro en el campo de la biomedicina, ha impulsado su
aplicacion en la terapia de las ENDs. Sus caracteristicas
fisicas, quimicas y bioldgicas les confieren la capacidad de
trasportar farmacos a través de la BHE, mejorando asi los
efectos terapéuticos aportados por la administracion de
los farmacos libres. Una de las Ultimas propuestas para el
futuro tratamiento de la ELA consiste en cargar NPs de
oro con FM19G11, un modulador del factor inducible por
hipoxia, que induce la autorrenovacién y proliferacion de
las células madre progenitoras ependimarias. Se ha de-
mostrado que esta estrategia puede retardar la neurode-
generacion y la progresion de la enfermedad en modelos
de raton con una mayor efectividad que cuando FM19G11
se administra libremente [13].

Gracias a sus caracteristicas antiinflamatorias y anti-
oxidantes, las NPs de oro también podrian utilizarse por si
solas, sin ningun farmaco o conjugacion, como tratamien-
to para las ENDs. De hecho, se ha demostrado en mode-
los de ratén con EA que el tratamiento con NPs de oro
reduce la neuroinflamacion y el estado hiperfosforilado en
el hipocampo y la corteza, modula la funcién mitocon-
drial, restaura el estado antioxidante y previene el deterio-
ro cognitivo. De esta forma se consigue retardar la pro-
gresién de la enfermedad de una forma mas segura y efi-
caz, algo que pocos medicamentos tradicionales pueden
conseguir [14].

4.3.Liposomas

Los liposomas constituyen otro gran grupo de nanosiste-
mas terapéuticos para el tratamiento de las ENDs. Debido
a la presencia de un nlcleo a base de agua, se usan co-
munmente para encapsular moléculas hidrofilicas. Una de
las estrategias mas empleadas es la encapsulacién de mo-
léculas antioxidantes, pues como se ha comentado ante-
riormente, el estrés oxidativo estd intimamente relaciona-
do con la etiologia de estas enfermedades. Dada la difi-
cultad que supone para la mayoria de las moléculas anti-
oxidantes llegar al cerebro, este mecanismo permite au-
mentar su biodisponibilidad y favorecer eficazmente su
paso a través de la BHE. Se han descrito multitud de estu-
dios en los que se pone de manifiesto el uso de este na-
nosistema como tratamiento de trastornos cerebrales. Un
ejemplo reciente es la encapsulacién de extractos de oru-
jo de uva ricos en polifenoles con alta capacidad antioxi-
dante para el tratamiento de la EP. Este nuevo enfoque
rescatd por completo los niveles de ROS, evit6 la agrega-
cion de fibrillas de a-sinucleina y restaurd la viabilidad
celular en un modelo /n vitro [15]. Otro ejemplo destaca-
do es el uso de inmunoliposomas, liposomas que incor-
poran anticuerpos en su superficie para localizar de ma-
nera mas eficaz y especifica. En este sentido, se han utili-
zado liposomas PEG que incorporan anticuerpos anti-Aj
para el tratamiento de la EA en modelos de raton. Estos
redujeron los niveles de AP circulantes y cerebrales, y
mostraron una mayor eficacia terapéutica en comparacion
con la administracién de anticuerpos libres [16].

4.4. Nanocristales

Ginkgolide B (GB) es uno de los compuestos mas potentes
propuestos para el tratamiento del parkinsonismo, sin
embargo, presenta una baja solubilidad en agua y una
alta permeabilidad que le conducen a una biodisponibili-
dad deficiente e incapacidad para cruzar la BHE. Para me-
jorar su biodisponibilidad y captacion neuronal, se prepa-
raron nanocristales GB. Esta estrategia mejor6 los déficits
de comportamiento en modelos de ratones con EP y dis-
minuyd la deficiencia de dopamina, lo que resulté en un
aumento de los niveles de metabolitos de dopamina [17].
Otra de las estrategias basadas en nanocristales que esta
causando un enorme éxito en los Ultimos afios es el uso
de CNM-Au8, una suspensién de nanocristales de oro de
aproximadamente 13 nm de didmetro. Se caracterizan por
mejorar los procesos de neuroreparacion y resistencia
neuronal. Dada su eficacia y baja toxicidad, este trata-
miento ha recibido aprobacién para pasar a estudios clini-
cos de fase 2 en pacientes con esclerosis multiple, ELA y
EP [9].

4.5. Otras NPs alternativas

Los dendrimeros y los nanotubos de carbono son otras
NPs que, sumadas a las citadas anteriormente, también se
han estudiado para el tratamiento de las ENDs. De hecho,
se han desarrollado nanosistemas basados en dendrime-
ros de poliamidoamina para el tratamiento de la EP. Estos
inhibieron de forma eficaz la fibrilacién de a-sinucleina y
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promovieron la descomposicidn de las fibrillas preexisten-
tes. Dada la capacidad de estas NPs de actuar eficazmente
sobre las fibrillas, se propuso su uso en el tratamiento de
la EA con el objetivo de eliminar los depositos de A [18].
También se han descrito estudios en los que se utilizan
nanotubos de carbono de pared simple para la terapia de
las ENDs. En modelos de ratdén con EA se vio que tenian
un efecto neuroprotector, pues eran capaces de restaurar
la actividad de la autofagia normal cuando la funcién liso-
somal estaba alterada [19]. En el caso de la EP, se utiliza-
ron como nanosistema de transporte para transportar y
administrar dopamina al cerebro de ratones. De esta for-
ma se aument6 la biodisponibilidad de dopamina y su
permeacion a través de la BHE, lo cual permitié aliviar el
estrés oxidativo y las respuestas inflamatorias [20].

5. CONCLUSIONES

La busqueda de nuevos métodos diagndsticos y trata-
mientos farmacoldgicos efectivos para las ENDs es un
desafio aun sin resolver. No obstante, la entrada de la
nanotecnologia en la medicina ha traido cierto optimismo
dejando atras las limitaciones de la BHE a la que se han
enfrentado las terapias tradiciones. Los hallazgos aqui
expuestos muestran evidencias de que es es posible con-
trolar los sintomas y la progresién de las ENDs mediante
el uso de diferentes estrategias basadas en NPs, con una
eficacia notable en términos de resultados terapéuticos en
comparacion con las terapias tradiciones. Estos resultados
resultan ser bastante prometedores y podrian representar
una gran oportunidad para curar las ENDs en un futuro
proximo.
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La correspondencia de policromias en el
Pdrtico de la Gloria: un modelo de analisis
para la documentacion y reconstruccion
cromatica

Nicole Distl

Resumen—Este articulo expone como el estudio de la correspondencia de policromias, una técnica de identificacién que
combina estudio histérico y analisis cientifico, permitié6 documentar y recrear virtualmente las capas cromaticas del Pértico de la
Gloria en la Catedral de Santiago de Compostela. Los resultados obtenidos indican que esta técnica de analisis ofrece una
base cientifica desde la que orientar futuras restauraciones patrimoniales respetuosas con la materialidad de las policromias.

Palabras Claves— SEM-EDX, GC/MS, HPLC, FTIR, Policromia, Recreacion virtual.

1. INTRODUCCION: ORIGEN Y PROBLEMATICAS
DE ESTUDIO DEL PORTICO DE LA GLORIA
En el siglo IX, se identifico en la ciudad de Compostela
un templo romano que albergaba la tumba del apos-
tol Santiago y Alfonso Il ordené construir alli una igle-
sia, convirtiendo esta ciudad en un gran centro de pere-
grinacion junto a Roma y Jerusalén.

En 1075 comenzd la construcciéon de la catedral romanica,
incluido el famoso Pértico de la Gloria, que finalizd en
1211 bajo la direccién del Maestro Mateo [1], [2].

Fig. 1. Recreacion de la policromia original del Portico [3]

Desde un punto de vista artistico, el Pértico de la Glo-
ria culmina un ambicioso programa teoldgico iniciado
junto a las otras portadas del transepto: la Francigena que
muestra el mundo antes de Cristo; la de Platerias que

Nicole Distl. Master en Diagndstico del Estado de Conservacion del Pa-
trimonio Histdrico, Universidad Pablo de Olavide. ndis@upo.es.

muestra su encarnacion y misién; y la del Portico con su
triunfo final. Esta obra innovadora crea una poderosa es-
cenografia sacra, uniendo la cripta (simbolo del mundo
terrenal) con la tribuna (que representa la gloria divina).

(1. 2]

Durante siglos, la policromia del conjunto escultérico
sufrié un deterioro progresivo, debido a factores ambien-
tales, bioldgicos y humanos. Las pérdidas de capas picté-
ricas, la acumulacion significativa de suciedad, la presen-
cia de eflorescencias, asi como grietas y disgregaciones
ocultaron la riqueza cromaética que caracterizé original-
mente al Portico [2].

Entre 2006 y 2018, en el marco del Programa Catedral,
se llevd a cabo un riguroso proceso de conservacion y
restauracion desarrollado en tres fases: estudio previo,
intervencién y divulgacién. El objetivo fue ampliar el co-
nocimiento sobre los materiales, técnicas y patologias,
recuperar su esplendor y fomentar la concienciacion de la
sociedad sobre su valor patrimonial [2]. Herramientas cla-
ve en este proceso han sido las cartas de correspondencia
de policromias y las recreaciones virtuales, posibles gra-
cias a los estudios y andlisis de laboratorio realizados pre-
viamente [3].

Este articulo propone como objetivo describir las téc-
nicas de andlisis empleadas para desarrollar estas cartas y
reflexionar sobre las posibilidades que ofrecen para com-



prender y difundir la evolucion cromatica del Portico a lo
largo del tiempo.

2. EL uso DE LA CORRESPONDENCIA DE
POLICROMIAS EN EL PORTICO DE LA GLORIA

2.1. Qué es la correspondencia de policromias

La correspondencia de policromias consiste en la iden-
tificacion de las distintas capas de policromia mediante el
estudio historico y analisis cientificos, cuyo resultado se
representa en forma de cartas de correspondencia o gra-
ficas con el orden cronoldgico y, en caso de policromias
parciales, la extension. Esta informacién permite recons-
truir el proceso de creaciéon y modificacion de la obra y
valorarla en su contexto histérico-artistico [3].

El método se empled por primera vez en 1967 en el
Instituto Real del Patrimonio Artistico (IRPA) en Bruselas
(Bélgica) y desde los afios ochenta se aplica también en
Espafa, aunque aun no de manera generalizada [3].

El marco tedrico que sustenta este método de andlisis
parte del hecho de que las policromias afiadidas a lo largo
de los siglos forman parte de la historia del Bien Cultural y
deben preservarse [3].

Los estudios de policromias y las cartas o imagenes vir-
tuales derivadas de ellos, sirven para representar la gran
complejidad que pueden presentar las policromias. Mas
aun cuando los Bienes Culturales presentan modificacio-
nes estructurales o de volumen en la obra, como sucede
en el caso de la Virgen del Rosario de Santibafiez de la
Sierra (Salamanca), una escultura de madera que experi-
mento transformaciones significativas debidas a los cam-
bios de gusto a lo largo del tiempo (Fig. 2) [4], [5].
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Fig. 2. Recreacion de policromias y volumen de la Virgen en las
diferentes épocas. [5]

Su uso en el Pértico de la Gloria, caso de estudio tra-
tado en este articulo, muestra un ejemplo especialmente

complejo debido al estado desigual de la policromia ori-
ginal, parcialmente oculta y alterada, que impedia su re-
cuperacién. En esta obra, el estudio de correspondencias
de policromias hizo posible generar recreaciones virtuales
correspondientes a las policromias de diferentes épocas,
para transmitir de manera efectiva los resultados de los
estudios realizados sin necesidad de eliminar ninguna
policromia [3].

Puesto que esta técnica de estudio requiere de un en-
foque interdisciplinar que integre diversos métodos de
investigacioén, en los siguientes apartados se explicaran las
técnicas empleadas en el caso del Pértico de la Gloria y
principales resultados obtenidos [2].

2.2. Estudios historico-artisticos y trabajos
preliminares de diagnosis

El estudio de la documentacién historica conservada
en el archivo catedralicio aporto informacion valiosa sobre
las fases constructivas y modificaciones realizados a lo
largo de los siglos. Fue identificado el cierre del Pértico
con puertas en el aflo 1541, el repinte de algunas figuras
en el 1651, el vaciado en yeso del conjunto en 1866, do-
cumentado fotograficamente, asi como intervenciones
mas modernas, como la de 1960, centrada en la consoli-
dacion con cera de la capa pictdrica, y otra posterior, que
incluyé un estudio de policromias, limpieza quimica y
consolidacion puntual con resina acrilica [2].

El examen y registro de las grietas y bordes de lagunas
sirvid para determinar la extension de las diversas capas
de policromia y seleccionar las zonas mas adecuadas para
la observacion microscopica de la secuencia estratigréfica.

El disefio de una herramienta de gestién de datos ins-
talada en el equipo local permitié a los especialistas regis-
trar, clasificar y codificar cada elemento del Portico [3]. El
uso de este software junto a la elaboracién de fichas con
los datos recopilados, que se fueron ampliando a medida
que avanzaban los andlisis y la intervencion, no solo facili-
t6 la labor técnica de los restauradores, sino que también
ofrecié una via eficaz para visualizar y comprender la
complejidad de las policromias [3].

2.3. Andlisis de las capas de policromia mediante
el uso de técnicas de laboratorio

El estudio preliminar de las capas pictoricas se llevod a
cabo mediante microscopio estereoscopico en zonas pre-
viamente seleccionadas, complementada con documenta-
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cién fotogréfica, incluyendo macrofotografia y fotografia
con luz rasante.

Para la caracterizacién de pigmentos y cargas se apli-
caron diversas técnicas analiticas de laboratorio con toma
de micromuestras:

> Microscopia Electrénica da Barrido con Espectros-
copia de Energia Dispersiva de Rayos X (SEM-EDX).
El andlisis estratigrafico permitié observar el nume-

ro de capas, su grosor y la morfologia de los gra-
nos de pigmento. Ademas, permitié identificar los
componentes de las capas de imprimacion y los
pigmentos inorganicos. La fig. 3 muestra el espec-
tro EDX correspondiente a una primera capa pict6-
rica azul.

70184
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Fig. 3. Espectro EDX correspondiente a una capa azul: azu-
rita (Cu), albayalde (Pb), bermellén (Hg, S), tierras (Si, Fe,
K, Al, Mg), Carbonato calcico (Ca) y Cloro [3]
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» Cromatografia de Gases acoplada a Espectrometria
de Masas (GC/MS). Se identificaron los acidos gra-
sos acido azelaico, acido palmitico y acido esteari-

co en proporciones compatibles con el aceite de
lino, que habian sido empleados como aglutinan-
tes. Estos resultados se pueden observar en el
cromatograma de la fig. 4.
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Fig. 4. Cromatograma del aceite de lino con sus picos carac-
teristicos [3]

» Cromatografia Liquida de Alta Resolucién (HPLC),
Técnica eficaz para la identificacién de compuestos

organicos solubles y de bajo peso molecular como
los colorantes. Permitio identificar laca roja a tra-
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vés del acido lacaico del insecto Laccifer lacca
(véase fig. 5) y quermes mediante la deteccion del
acido quermésico del insecto Kermes Vermilia.

-l g g HI

E| B 2 i)

4 ‘Fj_.w)__w‘ e ]
I P

Fig. 5 Cromatograma del colorante rojo de la primera ca-
pa, con el pico caracteristico del acido lacaico.

» Espectroscopia IR _por Transformada de Fourier
(FTIR). Esta técnica permitid identificar el uso de la
cera de abeja en una de las restauraciones de la

policromia. La fig. 6 muestra las bandas caracteris-
ticas de dicha cera.
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Fig. 6. Espectro FTIR de la cera de abeja

» Espectroscopia RAMAN. Se emple6 para analizar

capas pictoricas azules y verdes. El espectro del
pigmento azul confirmé la presencia de azurita,
mientras que el pigmento verde mostré una com-
posicién muy similar, como se observa en la fig. 7.
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Fig. 7. Espectro RAMAN de pigmento azul y verde



Estas técnicas no solo permitieron identificar los ma-

teriales constitutivos, sino también reconstruir la se-

cuencia de las distintas policromias (Tabla 1). Asimis-

mo, evidenciaron alteraciones quimicas en los pigmen-

tos, daflos mecanicos y residuos de intervenciones an-
teriores [2], [3].

TABLA1
POLICROMIAS DEL PORTICO DE LA GLORIA
Policro- - . L
mia Caracteristicas Pigmentos principales

Entre 1-4 capas de imprimacién gruesa de Lapislazuli, albayalde,

1188y albayalde con carbonato célcico y bermelldn, tierras, minio,

1211 silicatos, laminas gruesas de oro puro  resinato de cobre, car-

a la sisa (estampillado: triple punto, denillo, negro carbén
flor de cuatro pétalos, roseta, media- vegetal y laca roja (goma
luna, rombo, disco y banda dorada), laca). Todo de muy
cabujones en coronas. buena calidad.

Tardog6- Sobre zonas deterioradas imprimacion  Azurita, muy deteriorada;

tica de color naranja con minio y albayal- albayalde, bermellén,
de. Mucho pan de oro a la sisa de una tierras, mucho minio,

Ca. 1520  jleacién de oro y platay poco pande  verde cromo, cardenillo,
plata. Aplicacion de estofadosy bro-  laca roja (quermes 'y
cados en relieve de estafio. granza), bermellén,

negro de huesos.

Princi- Parcial, pero muy extendida. Imprima-  Azurita, en buen estado

pios s. cién muy irregular pardo-anaranjado de conservacion, alba-

XVII con tierras ricas en éxido de hierro, yalde, negro de carbén
albayalde, minio, carbonato célcico y vegetal y de huesos,
carbdn vegetal en diversas proporcio-  tierras, bermellon, laca
nes que hace de base para los metali-  roja, cardenillo, amarillo
zados con oro y plata o repintes. de plomo y estafio.
Encarnaciones sin imprimacion. Broca-
dos nuevos con elementos goéticos.

S.XVIl) o Parcial. Separada de la anterior por Albayalde, tierras, minio,

Xvill capas de cola y suciedad. Sobre todo,  bermellén.

1651 (?)  sobre encarnaciones. Capa muy grue-
sa. Es la que mas se conserva.

S. XIX Parcial. Intervencion de restauracion Albayalde, azurita, car-

Posterior  después del vaciado en yeso (?). Cera denillo, oropimente,

a 1866 de abeja como material de restaura- tierras, minio, bermellén,

cién. Sin pan de oro, en su lugar pintu-
ra color ocre.

laca roja, carbdn vegetal,
verde de cromo.

El aglutinante en todas las policromias es el aceite de lino Las policromias no

originales son de menor calidad material y técnica que la original. [2], [3], [6],

7], (8]

2.4. Elaboracion de

resultados

las cartas y difusion de

A partir del conjunto de datos recopilados se elabora-

ron las cartas de correspondencia y una paleta digital de
colores, que reproducia con la mayor fidelidad posible los
tonos reales asociados a los pigmentos, colorantes y téc-
nicas pictéricas identificadas en los analisis histérico-
artisticos y de laboratorio (fig. 8).

Estas cartas sirvieron para reconstruir virtualmente las
distintas fases cromaticas del Pértico de la Gloria sobre

ortofotografias obtenidas con técnicas de fotogrametria
[31.

Fig. 8. Cartas de correspondencia de policromia [3]

Ademas de servir a los restauradores como una guia
en su trabajo, la correspondencia de policromia y, espe-
cialmente, las recreaciones virtuales, ofrecen una valiosa
oportunidad para difundir la historia artistica de este pa-
trimonio singular. Permiten proporcionar una vision com-
pleta de su evolucién material a través de ilustraciones,
reproducciones (fig. 9) o proyecciones luminicas, facilitan-
do una comprension mas profunda del Pértico de la Glo-
ria y facilitan el acceso a la informacién levantada a otros

investigadores [3].

Fig. 9. Reconstruccion de cuatro policromias [3]

5. CONCLUSIONES

Este articulo analiza la técnica de correspondencia de
policromias aplicada al Portico de la Gloria de la Catedral
de Santiago de Compostela, describiendo las técnicas de
analisis empleadas y los resultados obtenidos.

El estudio muestra que la correspondencia de poli-
cromias, basada en un enfoque interdisciplinario y en do-
cumentacion analitica e historica rigurosa, constituye un
modelo Util para intervenciones futuras en bienes patri-
moniales, especialmente en aquellos con policromias
complejas.

El método, cuya utilidad ha quedado mas que demos-
trado en el caso del Pértico de la Gloria, debe ser conside-
rado para su inclusién en la normativa nacional para ga-
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rantizar su aplicacion generalizada, siempre que el estado
de conservacion y la informacion que las piezas puedan
ofrecer, lo permitan.

Aunque las intervenciones respetan cada vez mas las
policromias histdricas, aun persiste la practica de remover
capas sin conocer lo que se oculta debajo, una préactica
gue podria evitarse gracias a la aplicacion de este méto-
do.
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Principales Nanomateriales Antimicrobianos
en la Conservacion del Patrimonio Cultural:
Retos y Perspectivas

Alba Ibort Gracia

Resumen— En este articulo se abordan los principales nanomateriales antimicrobianos: TiO,, Ag, ZnO y CuO, que se utilizan
en la conservacion del patrimonio cultural. Se estudian sus propiedades, mecanismos de accion y aplicaciones. Ademas, se
analizan sus ventajas y desventajas, asi como su impacto en el medioambiente y en los propios bienes culturales. Los
resultados indican que, aunque su uso resulta prometedor, todavia es necesario analizar estos materiales en profundidad, ya
que su desarrollo y aplicacion en el patrimonio cultural son muy recientes.

Palabras Claves— Antimicrobiano, Biodeterioro, Nanoparticulas, Patrimonio

1. INTRODUCCION

L patrimonio cultural estd expuesto continuamente a

diversos procesos de degradacién causados por, en-

tre otros agentes, la actividad bioldgica. El biodeterio-
ro, entendido como cualquier alteraciéon no deseada en
las caracteristicas de un material provocada por la activi-
dad vital de organismos, constituye un desafio constante
en la conservacion del patrimonio cultural [1], [2].

Los métodos tradicionales de conservacion, a menu-
do, no son suficientes para prevenir este biodeterioro o
pueden ser toxicos y dafinos para el medio ambiente [3].
Esto ha impulsado la busqueda de alternativas mas inno-
vadoras y ecoldgicas.

El uso de algunos de estos nanomateriales antimicro-
bianos se alinea con los principios de la “conservacién
verde” o “conservacion sostenible”, que se centra en la
busqueda de estrategias no destructivas, reversibles y
seguras tanto para el medioambiente como para los res-
tauradores [4], aunque no todos cumplan esta condicion.

Los nanomateriales antimicrobianos emergen, en este
contexto, como una solucién prometedora para proteger
el patrimonio cultural del deterioro microbiano. Gracias a
sus propiedades Unicas, como su pequefio tamafo, alta
reactividad y baja toxicidad, los nanomateriales pueden
inhibir el crecimiento de microorganismos y prevenir la
formacion de biopeliculas en las superficies de los bienes
culturales [5].

La nanotecnologia ofrece la posibilidad de disefar ca-
pas protectoras transparentes, hidrofébicas y biocidas en
dichas superficies [5]. Los nanomateriales, como las na-
noparticulas de plata (Ag), oxido de cinc (ZnO) y didxido
de titanio (TiO,), han demostrado ser eficaces contra una
amplia gama de microorganismos que deterioran el pa-
trimonio cultural [1]. Estas propiedades Unicas y su efica-
cia han puesto en el foco este tipo de tratamientos du-
rante los Ultimos afios en el sector de la conservacién del
patrimonio cultural.

2. PRINCIPALES NANOMATERIALES
ANTIMICROBIANOS

En este apartado se desarrollan los principales nanoma-
teriales antimicrobianos empleados en la conservacién
del patrimonio cultural, destacando sus propiedades es-
pecificas, mecanismos de accién y aplicaciones concretas.

2.1. Nanoparticulas de Diéxido de Titanio (TiO2)

Las nanoparticulas de TiO, son un nanomaterial econo6-
mico, quimicamente estable y respetuoso con el me-
dioambiente [2], [6].

Sus propiedades antimicrobianas se basan en su foto-
actividad. El TiO, es un semiconductor que libera espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS) al exponerse a la luz UV
o a la radiacién solar, este material libera especies como
aniones superdxido O%, radicales hidréxidos OH" y pero-
xido de hidrégeno HO..

Estas especies liberadas dafian las membranas celula-
res de los microorganismos, mediante un ataque de es-
trés oxidativo que causa la peroxidacion de la membrana
lipidica [2]. Las nanoparticulas de TiO, pueden entrar en
las células de los microorganismos una vez sus membra-
nas estan danadas, y de esta forma, atacar directamente
a los componentes intracelulares, acelerando la muerte
celular [7].

Se utiliza principalmente en recubrimientos para pre-
venir el crecimiento de cianobacterias y algas en morte-
ros [2] y soporte pétreo [7], para proteger al soporte de
papel frente al crecimiento de hongos sin alterar la apa-
riencia de estos objetos [3], e incluso para proporcionar
propiedades antimicrobianas a los tejidos [8].

Finalmente, respecto a sus limitaciones, hay que tener
en cuenta que el uso excesivo de nanoparticulas de TiO;
puede repercutir en el desarrollo de organismos resisten-
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tes a los biocidas [3]. Ademas, respecto a su rango de
actuacion, al activarse principalmente absorbiendo foto-
nes en la regién UV, su actividad en interiores o en con-
diciones de luz visible se ve bastante mermada [2], para
mejorar esta carencia, estas nanoparticulas pueden do-
parse con la presencia de plata, que desplaza la absor-
cién de fotones hacia la region del espectro visible [2].

2.2. Nanoparticulas de Plata (AgNPs)

Las nanoparticulas de plata (AgNPs) son conocidas por
su alta estabilidad y baja volatilidad. En la conservacién
de patrimonio cultural, destacan debido a su eficaz acti-
vidad antimicrobiana de amplio espectro [7].

Las AgNPs tienen actividad antimicrobiana debido a
su capacidad para liberar iones de plata (Ag*), que son
téxicos para los microorganimos. Estos iones pueden
dafar las membranas celulares y el ADN de los microor-
ganismos, lo que conduce a su eliminacion [8].

Las principales ventajas del uso de las AgNPs son su
amplio espectro antimicrobiano, siendo eficaces contra
una gran gama de bacterias, hongos y virus [7] y su efi-
cacia a bajas concentraciones [3].

Respecto a sus desventajas y limitaciones, como ocu-
rria con las nanoparticulas de TiO,, su uso prolongado
puede desencadenar resistencia microbiana [2], [3]. Cabe
sefialar que otro de los inconvenientes que puede tener
su uso, es que las AgNPs pueden ser téxicas para las cé-
lulas humanas, especialmente aquellas de tamafio infe-
rior o igual a 10 nm [6].

Por ultimo, estas nanoparticulas se utilizan mayorita-
riamente para proteger el papel contra microorganismos
implicados en el biodeterioro de documentos graficos.
[8] También se utilizan en hidrogeles para la limpieza de
superficies de distintos bienes culturales [2] e incluso
para prevenir el biodeterioro de materiales pétreos en
zonas arqueoldgicas [7]. En combinacion con otros nano-
compuestos como el TiOy, las AgNPs proporcionan pro-
piedades antifingicas a la madera [7] y previenen el cre-
cimiento de algas y levaduras en vidrio moderno [7].

2.3. Nanoparticulas de Oxido de Cinc (ZnO)

El ZnO es un semiconductor no toxico que puede formar
nanoestructuras con diferentes morfologias. Se usa ma-
yormente por su poder para inhibir el crecimiento de
bacterias y reducir la formacién de biopeliculas [5].

Sus propiedades antimicrobianas, eficaces incluso en
bajas concentraciones, se deben a su actividad fotocatali-
tica [6]. El mecanismo biocida por el que suele actuar es
la agresién mecanica en las paredes celulares de los mi-
coorganismos [3]. Esto sucede tras la formacion de espe-
cies ROS, lo que ocurre en presencia de oxigeno y al ser
activado por la luz UV, esto dafia la pared celular y el in-
terior de las células microbianas, produciendo la muerte
celular de las mismas [7]. Cabe destacar que la formacion
de ROS es inversamente proporcional al area de la super-

ficie del ZnO [7]. De forma complementaria, la liberacién
de iones Zn?* contribuye a su actividad antimicrobiana
(2], [6].

Las nanoparticulas de ZnO son buenas candidatas pa-
ra su uso en la restauracion de patrimonio cultural debi-
do a su bajo coste, su alta eficacia contra una amplia
gama de microorganismos [5] y al tratarse de un material
respetuoso con el medio ambiente [6].

Estas nanoparticulas se utilizan, en mayor medida, pa-
ra proteger pinturas al 6leo contra la suciedad, el ataque
de hongos y el envejecimiento por rayos UV [8]. Ademas,
combinado con otros materiales, como las nanoplaque-
tas de grafeno recubiertas con nanobarras de éxido de
cinc, mejora sus propiedades antimicrobianas y foma
peliculas antimicrobianas [5].

2.4. Nanoparticulas de Oxido de Cobre (CUONPs)

Los tratamientos basados en CuONPs/SiO, son nano-
compuestos multifuncionales que combinan las propie-
dades antimicrobianas del 6xido de cobre (CuO) con las
propiedades consolidantes y protectoras de la silice
(Si0y) 3], [71.

Estos nanocompuestos se sintetizan mediante la ruta
sol-gel, donde las nanoparticulas de CuO se inmovilizan
en una matriz de SiO,. Su actividad antimicrobiana se
basa en la liberacion de iones Cu?*, liberados por las
CuONPs inmovilizadas, que actian como agentes micro-
biocidas [3]. Estos iones de cobre generan especies reac-
tivas de oxigeno, y estas, a su vez, actuan dafando la
membrana lipidica, produciendo oxidacion de proteinas y
degradacién del ADN [2].

Ademas de sus propiedades antimicrobianas, estos
nanocompuestos mejoran la resistencia mecanica de la
piedra y aumentan la durabilidad de los materiales pé-
treos [7], por lo que es frecuente su uso en este tipo de
materiales en el ambito de la conservacién del patrimo-
nio cultural. La matriz de SiO, proporciona hidrofobici-
dad, reduciendo el tiempo de reaccién para la formacion
de gel de silice, lo cual es Util como consolidante de pie-
dra [7].

Con todo, a pesar de su potencial, es importante con-
siderar que el cobre puede oxidarse rapidamente y pre-
sentar nanotoxicidad [2].

3. VENTAJAS E INCONVENIENTES DEL USO DE
EsTAS NPsS EN PATRIMONIO CULTURAL

El uso de nanoparticulas en la conservacién del patrimo-
nio cultural ofrece diversas ventajas y desventajas que
varian segun el tipo de soporte tratado.

De forma general, las principales ventajas del uso de
estos materiales reside en su eficacia a bajas concentra-
ciones, lo que reduce el riesgo de alterar las propiedades
del material original [3]; su facil aplicacién, lo que facilita
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su uso en diferentes situaciones [3] y su buena penetra-
cion, debido a su pequeiio tamafio [4].

Por otro lado, de forma génerica, su uso presenta las
siguientes desventajas: algunas nanoparticulas pueden
ser toxicas [2], [3]; no son totalmente selectivas, por lo
gue no actdan contra organismos especificos [3]; su cos-
te suele ser mas elevado que el de los tratamientos tradi-
cionales [3], y al tratarse de técnicas que todavia se ha-
llan en vias de desarrollo, faltan estudios bien documen-
tados sobre su estabilidad a largo plazo y sobre su inter-
accion con las propiedades y los materiales originales de
los propios bienes culturales. [3], [8].

La Tabla 1, describe una clasificacién de las distintas
ventajas y desventajas especificas que presenta la aplica-
cién de estas nanoparticulas en los diferentes materiales
/ soportes del patrimonio cultural, desde el punto de
vista de la accion antimicrobiana.

TABLA 1
VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL USO DE NPS ANTIMICROBIA-
NAS EN DISTINTOS MATERIALES / SOPORTES PATRIMONIALES
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ZnO pueden prevenir el cambios de color o Penicillium
crecimiento microbiano  manchas. Asimis-  chrysogenum;
en este material [3], [8]. mo, la distribucion  Aspergillus

no uniforme puede  niger,

provocar tensiones  Cladosporium

y deformaciones  cladosporioides;

[3]. Trichoderma

reesej; etc. [8].

Mate- Ventaja Desventaja Ejemplos de

rial Especie Atacada

Piedra Las nanoparticulas de Su uso puede  Aspergillus
TiO,, Ag, MgO y ZnO  alterar el color o la  niger; Penicillium
pueden inhibir el creci-  textura de la piedra  oxalicum; Para-
miento de bacterias, [3]. Ademas, la  coniothyrium sp.,
hongos y algas que aplicacion desigual  Pestalotiopsis
causan biodeterioro en  puede provocar  maculans;,  Pec-
soporte pétreo [1]. tensiones internas  tobacterium
Las NPs de CuO, tienen y dafios [3]. carotovorumy
actividad microbiana vy, Alternaria alter-
a su vez, mejoran algu- nata, Bacillus
nas de sus propiedades subtilis; etc. [8].
como la resistencia
mecanica [7].

Pintura Las nanoparticulas ~ Se puede ver alte-  Streptomyces
pueden proteger contra  rado el color origi-  spp; Aspergillus
el crecimiento de hon- nal o la apariencia  spp, Penicillium
gos y bacterias en capas  de la pintura. Una  spp.
pictdricas [3]. penetracion exce-  Cladosporium

siva, podria oca- spp, Alternaria

sionar dafos en las  spp,,  Staphylo-

capas subyacentes  coccus spp.;

[31. Bacillus spp, etc.
31

Textil Las AgNPs y las NPs de  Su aplicacion  Staphylococcus
ZnO actGan como agen-  puede alterar la  aureus, etc. [8].
tes antimicrobianos  flexibilidad o la
sobre tejidos histéricos  textura de las
[8]. fibras textiles y la

durabilidad del
tratamiento puede
ser limitada debido
a la abrasion [3].
Papel Las AgNPs y las NPs de  Pueden causar  Bacillus  subtilis;

Made-  Las NPs de MgO, ZnO, Pueden alterar la  Hypocrea  lixii;
ra TiO, pueden prevenir el  apariencia natural ~ Mucor circi-
crecimiento de hongos de la madera, nelloides; etc. [8]
en accion combinada ademas de provo-  Bacterias Gram-
con las AgNPs [1], [3], car dafios adversos  positivas (Bacil-
[8]. en caso de que Jus subtilis,
penetre demasia-  Arthrobacter
do, al tratarse de aurescens) y
un material gene-  Gram-negativas
ralmente  poroso  (Escherichia colj
[2]. Achromobacter
spanius) [3].
Vidrio Las AgNPs y las NPs de  Pueden alterar el /
TiO, proporcionan  indice de refrac-
protecciéon contra el ci6n o la transmi-

ataque microbiano de si6on de luz. En

algas y levaduras [7]. ocasiones, una

aplicacion desigual

puede  provocar

tensiones y fractu-
ras [7].

4. CONCLUSIONES

Las nanoparticulas han demostrado ser efectivas en el
control microbiano gracias a sus mecanismos de accion
y alta eficacia, aunque su aplicacién requiere considerar
factores como toxicidad, impacto ambiental y compati-
bilidad con los materiales tratados. A pesar de los
avances, sigue siendo fundamental establecer metodo-
logias estandarizadas, evaluar la eficacia de los trata-
mientos a largo plazo y realizar investigaciones en con-
diciones reales, pues aun queda mucho por explorar y
desarrollar en este campo.

La aplicacion de nanomateriales antimicrobianos re-
presenta un avance significativo en la conservacion del
patrimonio cultural, ya que permiten enfrentar el bio-
deterioro con una eficacia notable y con menor impac-
to sobre el entorno y los propios bienes culturales. En-
tre los métodos estudiados, las nanoparticulas de plata
(AgNPs) y dioxido de titanio (TiO;) se consolidan como
las opciones mas versatiles y eficaces debido a su am-
plio espectro de accién antimicrobiana y su capacidad
para integrarse en diferentes soportes sin alterar visi-
blemente los materiales originales. No obstante, su



efectividad depende en gran medida del entorno lumi-
nico, la dosificacién y la compatibilidad con los sustra-
tos tratados, lo que hace imprescindible una aplicacion
controlada.

Las técnicas basadas en 6xido de zinc (ZnO) y 6xido
de cobre (CuQ), por su parte, resultan especialmente
adecuadas en soportes pictéricos y pétreos respecti-
vamente, por su bajo coste y caracter fotocatalitico. Asi,
la elecciéon del método més adecuado debe basarse en
un equilibrio entre eficacia antimicrobiana, estabilidad
del tratamiento, respeto al material original y sostenibi-
lidad, destacando la necesidad de protocolos estanda-
rizados y estudios a largo plazo que garanticen la segu-
ridad y permanencia de estas intervenciones.
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Preservacion de esculturas en jardines: un
enfoque sostenible para la biodiversidad

Emilio José Jerez Gémez

Resumen— La conservacion de los bienes escultéricos localizados en jardines esta condicionada por el ambiente de estos
entornos, que pueden favorecer su biodeterioro. De este modo, la restauracion de estas esculturas suele incluir el uso
debiocidas, que pueden ser nocivos con la vegetacion que forma parte del espacio ajardinado. Este estudio, realiza una
revisiéon bibliografica critica para recuperar las principales alternativas existentes para la preservacion de la biodiversidad
durante la intervencion curativa de procesos de degradacion por biodeterioro.

Palabras Claves— Bioconservacion, biodeterioro, escultura, jardin histérico, sostenibilidad.

1. INTRODUCCION

Los bienes escultéricos se ven afectados tanto por fac-
tores de deterioro intrinsecos (propios de su natura-

leza material) y por factores extrinsecos (derivados de
las condiciones medioambientales del entorno en el que
se encuentran). En este sentido, los jardines representan
un contexto con alteraciones particulares, que son resul-
tado de la convivencia de bienes culturales y recursos
naturales (Fig.1) [1]. A pesar de las problemadticas que
supongan para su conservacién, el hecho de que estos
bienes patrimoniales se encuentren en espacios verdes
constituye una parte esencial de su contexto. Por ello,
resulta necesario buscar un equilibrio que permita su con-
servacion cumpliendo criterios como los establecidos en
la Carta de Florencia para la Salvaguardia de Jardines
Historicos [2], [3].

Desde esta mirada, el objetivo de este estudio es des-
cribir las principales patologias asociadas a procesos de
biodeterioro en esculturas [4] y exponer alternativas al
uso de tratamientos biocidas tradicionales para garantizar
la preservacién de la biodiversidad [5], [6]. El interés de
este estudio radica en proponer soluciones que permitan
conservar la simbiosis que existe entre las esculturas, los
jardines y los numerosos organismos biolégicos de la pa-
tina natural, que forman parte de su valor cultural [7].

2. FACTORES DEL DETERIORO EN JARDINES

Los factores de deterioro son aquellos pardmetros que
inducen a los bienes culturales a sufrir cambios perjudi-
ciales en sus propiedades materiales [1]. A continuacién,
se incluye un listado de las principales patologias que
afectan a las esculturas en jardines y los factores de dete-
rioro que motivan su aparicion:

» Erosién: Se produce por la acciéon combinada del

viento, el polvo/arena en suspensién y la lluvia.
Produce el lavado y disolucién de los elementos
mas salientes en esculturas.

» Cambios de volumen: Se generan en los materiales

Emilio José Jerez Gomez. Becario FormArte 2024-2026 en el Taller de Restau-

racion de Escultura del Museo Nacional del Prado. emiliojerez10@gmail.com

por las tensiones producidas entre la superficie y
el interior debido a variaciones de temperatura. Se
asocian a grietas, fisuras o desprendimientos.

Solucién y precipitacion de sales: Las sales gene-
ran presiones en las esculturas durante su trans-

porte y recristalizacion. El posible uso de abonos y
la gran presencia de materia organica y masas ve-
getales en el entorno de las esculturas, puede con-
tribuir a una alta concentracion de nitratos [1].

Disolucion y transformacién quimica de los mate-
riales: debida a la accién disolvente del agua, que

>

puede transportar soluciones reactivas. Combina-
da con contaminantes puede transformar los mate-
riales de las esculturas en otros compuestos [1].
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Fig. 1. Fuente del Triton, Carmen de los Martires, Granada. Imagen

previa a su restauracion en 2021. Fuente: Autoria propia [1].

2.1. Agentes de biodeterioro

En un jardin con falta del mantenimiento preciso, los
agentes biolégicos son agentes catalizadores de los prin-
cipales factores de deterioro. La tabla 1 muestra los prin-
cipales agentes biolégicos de degradacién: bacterias, cia-



nobacterias, hongos, algas verdes, liquenes, musgos y
plantas verdes) y los efectos provocados sobre los mate-
riales patrimoniales.

TABLA1
MECANISMOS DEL BIODETERIORO

Bacterias v Segtin 'las. caracte%'isticas ambientales de la i.nterfafz sus-
trato/biofilm/medio y su entorno, pueden inducir a la
cianobacterias  proteccion de los metales o potenciar su biocorrosion a
través de la eliminacion de las peliculas pasivadoras
protectoras que se encuentren sobre las superficies meta-
lica [8]. De igual modo, pueden formar parte de la patina
natural protectora de los materiales pétreos.
EIToE Determinadas formas de alteracién cromatica tienen su
origen en la presencia de carotenoides y melaninas resul-
tantes de este tipo de colonizacion bioldgica [9]. Debido a
su naturaleza filamentosa, estos pueden penetrar varios
centimetros dentro del sustrato de la escultura.
Resultado de la simbiosis entre hongos y algas, se incrus-
tan en la superficie de los materiales. Sus efectos produ-
cen un deterioro fisico, quimico y estético en las escultu-
ras [9].
Suelen encontrarse en fuentes o lugares con presencia
continua de humedad y en zonas poco expuestas a la

Liquenes

Algas verdes

radiacion UV del sol [9]. Provocan dafios mayormente
estéticos, aunque su peso puede dafar las esculturas y
también pueden actuar como sustrato para la prolifera-
cién de otros organismos que pueden ser mas destructi-
vos (Fig. 1).
Musgos Aparecen en lugares con presencia constante de agua,
luz solar y sobre sustratos disgregados superficialmente
donde puedan fijar sus rizoides (Fig. 1). Pueden aportar
acidez, ocultar los volumenes escultéricos y servir de
sustrato para plantas vasculares u otros organismos [9].
Pueden deberse al crecimiento descontrolado de especies
en el entorno (Fig. 1). Producen un deterioro de tipo
mecanico fuerte por la presién que ejercen sus raices,
ademas de quimico por la actividad bioldgica y estético

[91.

Plantas

vasculares

En general, las plantas vasculares, los liquenes y los hon-
gos provocan principalmente erosién; las algas verdes y
los musgos favorecen la precipitacion de sales; y las bac-
terias y cianobacterias, junto con liquenes, musgos y plan-
tas vasculares, causan transformaciones quimicas de los
materiales (tabla 1).

3. NUEVOS TRATAMIENTOS BASADOS EN
SOLUCIONES MAS RESPETUOSAS CON EL
MEDIOAMBIENTE

Las principales problematicas para la protecciéon de bio-
diversidad en areas verdes durante trabajos de restaura-
cion, tienen que ver con la incompatibilidad quimica en-
tre productos usados para proteger los bienes culturales y
materia vegetal que conforma los valores naturales del
contexto en el que se ubican. Por ello en los ultimos afios
hay una tendencia a desarrollar metodologias y produc-
tos mas sostenibles, aplicados sobre materiales pétreos, y
basados en el uso de la biotecnologia.

Entre ellos se incluye: el uso de aceites esenciales y extrac-
tos vegetales como biocidas naturales, especialmente efi-
caces frente a algas, bacterias y hongos, aunque pueden
generar alteraciones cromaticas (Tabla 2) [12], [13]; la
biolimpieza y desalacién mediante bacterias especificas y
enzimas (Tabla 3) [11], o la bioconsolidacién por medio de

TABLA2
BIOCIDAS NATURALES

Los mas utilizados por su accién biocida sobre
algas, bacterias, liquenes, y en menor medida hon-
gos, en materiales pétreos, son los aceites esenciales
procedentes de: hinojo, lavanda, arbol del té, oré-
gano, romero, clavo y tomillo [12].

Sin embargo, su aplicacion directa podria producir
alteraciones cromaticas sobre la superficie escultori-
ca [13].

Algunos de estos extractos, procedentes del eneldo
o la citronela, han demostrado tener un poder anti-
fungico de moderado a fuerte [12].

TABLA3
BioLIMPIEZA

Aceites esenciales

Extractos vegetales

Pseudomonas stutzeri: Este tipo de bacterias reduc-
Limpieza de toras de nitratos, combinadas dentro de diversos
materiales

inorganicos

agentes sustentantes y soportantes, se han empleado
principalmente para la eliminacion de materiales
inorganicos, como eflorescencias salinas con alto
contenido en nitratos sobre soportes pétreos [11].
Enzimas: En restauracién, ha sido empleado el
tratamiento de limpieza con enzimas como protea-
sas y colagenasas para eliminar residuos organicos
de pinturas y materiales pétreos, sin afectar al mate-
rial de base [11].

TABLA4
BIOCONSOLIDACION

Limpieza de
materiales
organicos

Mixococus Xanthus, bacteria gamnnegativa que
aplicada con una solucién nutritiva (hidrolizado de
proteinas y acetato calcico), activa la amonificacion

Inoculacion de
cepas de bacterias
exogenas y
aplicacion de

de los aminoacidos (Fig.2), produciendo un biocar-
bonato controlado que mejora la resistencia y respe-
solucion nutritiva  ta las caracteristicas petrofisicas de los materiales
pétreos [10]

Se esta desarrollando la carbonatogénesis bacteriana
por la propia comunidad que habita la piedra, evi-
tando introducir microorganismos exégenos [11]. El
biocemento producido mejora la resistencia de los

Activacion de la
propia microbiota
mediante una
solucién nutritiva

materiales pétreos y respeta sus caracteristicas,
aumentando puntualmente la poblacién bacteriana
intrinseca que con el tiempo, disminuye hasta valo-

res previos al tratamiento [10].

Fig. 2. Bacterias ureoliticas produciendo carbonatogénesis por la
liberacion de amoniaco (AMM) y CO2 (DIC). El resultado es la
precipitacion de calcita o vaterita y la muerte de la célula tras el
proceso. Fuente: De Muynck et al. [14].

la carbonatogénesis bacteriana (Fig. 2) (Tabla 4) [5].

4. PAUTAS PARA LA APLICACION DE ENFOQUES
SOSTENIBLES EN LA PRESERVACION DE
ESCULTURAS EN JARDINES

Antes de aplicar un tratamiento para frenar el biodete-
rioro en esculturas situadas en jardines, es fundamental
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evaluar la superficie escultérica y conocer la composi-
cién del biofilm presente. Esto permite identificar los
microorganismos patégenos y determinar la microbiota
de la pétina [4]. Igualmente, es fundamental determinar
la incidencia que la restauracién podria tener en la eli-
minacién de patégenos, asi como evaluar el grado de
preservaciéon de la microbiota protectora de la patina y
del entorno vegetal circundante [8]. Ademas, es impor-
tante valorar la utilizacién de tratamientos selectivos y
sostenibles, como los descritos previamente, y priorizar-
los frente a métodos que conllevan un mayor riesgo pa-
ra el entorno.

En la elaboracién de una propuesta intervencién y
Plan de Conservacién Preventiva en jardines [1], resulta
de gran utilidad aplicar enfoques propios de la gestién
de riesgo. Analizar los principales peligros a los que se
ven sometidos los bienes culturales y naturales, docu-
mentando para ello: su origen; los posibles efectos; el
porcentaje de bienes culturales afectados y la severidad
de la afeccién es esencial. Esto permitira realizar una va-
loracién de: los riesgos presentes; posibles tratamientos
para solventarlos; nuevos riesgos que implica su uso, y
la viabilidad de estos a corto y a largo plazo, depen-
diendo de la dificultad de su aplicacién o del presu-
puesto que requieran. Aplicar este tipo de enfoque es
sencillo y econémico, y mejoraria mucho la sostenibili-
dad del mantenimiento de esculturas en jardines [15].

5. CONCLUSIONES

Los resultados de este andlisis bibliografico critico mues-
tran que, si bien existen tratamientos sostenibles para su
uso en escultura al aire libre, es necesario seguir investi-
gando tratamientos alternativos en la via de la sostenibi-
lidad, para llegar a encontrar las soluciones adecuadas,
también para otro tipo de materiales ademas de la piedra.

La bioconservacién parece ser la alternativa para la
preservacion ética de la biodiversidad, que habita los jar-
dines, y la salud de los trabajadores durante la restaura-
ciéon. Al mismo tiempo, parece disminuir los costes de
diferentes procesos por su relativa eficacia, segin la ca-
suistica.

Finalmente, establecer una serie de medidas para el es-
tudio de los riesgos asociados a determinados tratamien-
tos de intervenciéon del patrimonio, ayudaria a tomar con-
ciencia sobre cuéles son las opciones més sostenibles para
preservar las esculturas de estos espacios ajardinados.
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Asi resuelve la quimica organica los
crimenes

Erika Leal Goémez

Resumen- tratamos el porqué, el como y el para qué; por qué percibimos el olor a muerte por nuestros
sentidos, por qué y como se identifica la sangre tras un crimen, como determinamos qué ha podido
pasar, como y para qué se emplea la quimica en la criminologia.

Palabras clave- fluidos corporales, necromonas, cromatografia y espectrometria de masas en

criminologia.

1. INTRODUCCION

Los adjetivos con los que cominmente se asocia un crimen o

una investigacion policial suelen ser: misterioso, intrigante,
peligroso o incluso emocionante. Se tiende a encasillar el crimen
dentro de lo narrativo y psicoldgico, olvidando que, para que
toda esa trama cobre sentido y se resuelva, debe apoyarse en
una base sélida: la ciencia. Si bien la resoluciéon de un crimen
requiere de ramas como la psicologia, tecnologia y legislatura,
cabe introducir a la ciencia como otra de las ramas
imprescindibles. Detras de cada pista, cada prueba y cada
descubrimiento, hay disciplinas cientificas trabajando.
Destacamos la quimica organica como uno de los pilares
fundamentales de las ciencias forenses.

La quimica organica puede reconstruir los hechos en un
crimen. ldentifica, explica y justifica el qué, cuando, y como de
los crimenes, convirtiéndose en una herramienta fundamental
en la resolucién de los mismos.

Este articulo trata de visibilizar a la quimica organica como
una disciplina de gran utilidad para esclarecer la verdad,
enfocandonos no solo en sus aplicaciones criminélogas, sino en
el porqué de los procedimientos y el porqué de lo que
percibimos.

2. EL RASTRO DE LOS FLUIDOS CORPORALES

Reconstruir los hechos puede convertir a la escena del crimen
en un laboratorio silencioso. Esto se debe, principalmente, a la
gran utilidad de los mismos para reconstruir los hechos vy
obtener respuestas ante el qué, quién y cémo. Sin embargo,
conviene primero cerciorarse de si estos son realmente lo que se
estima antes de llegar a conclusiones.

2.1. ¢Es verdadero el fluido?

En el caso de la sangre, se realizan pruebas presuntivas que
aprovechan la actividad del grupo hemo de la hemoglobina,
presente en los globulos rojos [1]. Gracias a su anillo de porfirina
con hierro (Fe?"), puede comportarse como una peroxidasa,
catalizando la reduccion del peréxido de hidrégeno (H.03). Al
hacerlo, oxida un reactivo orgdnico que actia como donador de
electrones, provocando un cambio de color visible.

Este principio se aplica en pruebas como la de Kastle-Meyer,
que emplea fenolftaleina, o la de Adler, que usa bencidina;
sustancias que cambian de color en sus distintos estados de
oxidacion.

H,O,+Hemoglobina ——  Hb +H,0 +[O]

OH
OH

Fenolftaleina incolora Fenolftaleina purpura

Figura 1. La fenolftaleina (C,0H1404) en el test de Kastle-Meyer se reduce
a su forma incolora, pero al oxidarse por el H,0, (catalizado por el
hemo), adopta una estructura quinona rosa brillante. Imagen generada
a partir de la estructura quimica de la fenolftaleina disponible en
Wikipedia.[2]

Otro método empleado en la deteccion de fluidos es la
luminiscencia, basada en el principio de que ciertas sustancias
bioldgicas, como el semen o la sangre, poseen fluorescencia o
luminiscencia intrinseca.

Algunos compuestos en estos fluidos pueden entrar en
estados electronicamente excitados y, al volver a su estado
basal, poseen espectros visibles.

Reactivos como luminol o BLUESTAR son catalizados en su
reaccion de oxidacidn por la hemoglobina, lo que les lleva a un
estado excitado. La luz ultravioleta a la que se les expone
posteriormente les devuelve a su estado basal, emitiendo dicha
luz intrinseca. Esta luz puede llegar a verse sobre capas de
pintura, como se aprecia en la figura 2.



Figura 2. Experimento en el que se aplico BLUESTAR a paredes
ensangrentadas bajo capas de pintura [3].

Estas reacciones quimicas son solo el primer paso. La sangre
identificada con luminol puede contener rastros de venenos, y el
semen detectado con BLUESTAR esconde el perfil genético del
agresor, también la saliva, entre infinidad de posibilidades que
se detectan con pruebas confirmatorias posteriores [1]. En
fluidos como la orina o la saliva pueden encontrarse hormonas
como el cortisol y la testosterona, utiles para estudiar un posible
dopaje [4]. Partiendo de los fluidos, es posible la identificacién
de los individuos y la reconstruccién de los posibles hechos.

3. NECROMONAS Y QUIMICA FORENSE. COMO LOS
COMPUESTOS ORGANICOS DELATAN UN CUERPO

El método mas inmediato para detectar un cadaver es el
olfato, pero detrds de este sentido hay una base quimica
organica fundamental. Durante la descomposicién, las bacterias
metabolizan los tejidos corporales, liberando compuestos
organicos volatiles conocidos como necromonas[5]. Entre ellos,
destacan la cadaverina y la putrescina, aminas biogénicas
producidas por la descarboxilacion de aminoacidos como la
lisina y la ornitina.

COOH
NH,~ CH— (CH,), ety

2~ CH - (CH,); NH, - (CH,),~ NH,
Lisina Cadaverina

Figura 3. Proceso de formacién de la cadaverina mediante la
descarboxilacion de la lisina.

Dichas sustancias tienen un mal olor caracteristico; el “olor a
muerte”, que es facilmente detectado por perros rastreadores.
Cuando estas sustancias entran en contacto con los receptores
del epitelio olfatorio, como los TAARs (Trace Amine-Associated
Receptors), se genera una respuesta en el organismo cuyo
objetivo evolutivo es la supervivencia: alejarnos de posibles
focos de infeccidn. Es por esto que los humanos lo perciben
repulsivamente.

Pero esta sefial quimica no es la misma en todos los seres
vivos. Diversos organismos tienen receptores especificos para
necromonas, y en funcién de la especie, la reaccién puede ser
diferente. Por ejemplo, parasitos, carrofieros, o insectos como
moscas, se sienten atraidos por ellas, lo que puede servir como
pista indirecta para localizar un cadaver.
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En la escena de un crimen, la deteccion de estas sustancias no
solo revela la presencia de un caddver, sino que puede indicar el
tiempo transcurrido desde la muerte[6]. Por ejemplo, la
proporcion entre cadaverina y putrescina ayuda a estimar el
intervalo post mortem, mediante técnicas que se explicaran mas
adelante.

4. DETERMINACION DE LOS QUIMICOS. LAS PISTAS
QUIMICAS

En la busqueda de lo sucedido, se realiza un analisis quimico de
las sustancias presentes en las victimas.

Dado que estamos expuestos constantemente a sustancias
quimicas, es fundamental contar con técnicas analiticas que
permitan identificar las de interés[7].

4.1. Cromatografia

Una de las técnicas analiticas mas utilizadas es la
cromatografia, una técnica de separacidon que permite aislar
compuestos presentes en una mezcla biolégica, que puede
extraerse de tejidos bioldgicos, suelos, agua, etc.

La cromatografia se basa en la distinta afinidad que tienen
las sustancias por dos fases: la fase estacionaria (el soporte) y la
fase movil (el disolvente o gas que se desplaza a lo largo de la
fase estacionaria). Las sustancias con mayor afinidad por la fase
movil migran mas rdpido, mientras que aquellas que
interaccionan mds con la fase estacionaria se retrasan.

En las ciencias forenses, una de las cromatografias mas
destacadas es la cromatografia de gases. La cromatografia de
gases (GC), funciona vaporizando un analito y transportando su
vapor a través de una columna capilar utilizando un gas portador
inerte de alta pureza; en este caso, las diferencias en la
volatilidad y las interacciones con la fase estacionaria dan lugar a
tiempos de retencion variables que facilitan la separacion [8].
Por ello, la aplicacion de esta técnica requiere de compuestos
volatiles.

Cuando se utiliza una fase adherida a un soporte plano como
fase estacionaria, que retiene las sustancias por capilaridad y
fuerzas intermoleculares, hablamos de cromatografia en capa
fina. Esta variante resulta especialmente util cuando se desea
comparar una muestra con otras conocidas: si una sustancia
migra hasta la misma altura que un patron conocido, puede
tratarse de la misma sustancia. Se trata de una técnica muy
utilizada en la deteccién de drogas y analitos aunque de baja
resolucion.[9]
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Figura 4. Deteccidn de la cocaina en cromatografia de capa fina[9].

Existen diversas variantes en cromatografia que se adecuan
al tipo de mezclas a separar [7]. Hacer mencidn de algunas como
la cromatografia liquida, que funciona con fases mdviles
liqguidas, lo que permite la separacion de compuestos no
volatiles o térmicamente labiles basdndose en interacciones
como la polaridad y la hidrofobicidad[8]; la cromatografia de
intercambio idnico (IEC), particularmente eficaz para sustancias
idnicas y altamente polares; o la cromatografia de gases
bidimensional integral (GCxGC), que amplia estas capacidades
mediante el uso de dos dimensiones de separacion ortogonales,
lo que mejora la resolucidon para analizar mezclas complejas,
como las de la ciencia forense medioambiental o los residuos de
huellas dactilares; entre otras técnicas [10].

No obstante, separar las moléculas no es suficiente para
determinar de qué compuesto se trata. Es ahi cuando entra en
juego otra de las mas importantes técnicas aplicadas en la
quimica forense: la espectrometria de masas, MS (Mass
spectrometry).

4.2. La espectrometria de masas. Introduccion a la misma
y acoplamiento con la cromatografia

La MS logra determinar con gran precision el ratio masa-carga
de los compuestos una vez estos se ionizan[7]. El propdsito de
esta Ultima es obtener moléculas ionizadas que tras separarse
por carga puedan medirse segun su abundancia y frecuencia,
para generar espectros de masas.
Estos espectros son caracteristicos de cada sustancia, y tras
comparaciones en bases de datos con las ya conocidas, puede
reconocerse la misma, y sus concentraciones.

El método de ionizacion empleado, al igual que en la
cromatografia, dependerd de la naturaleza quimica vy
propiedades de las sustancias a estudiar. Existen diversas
formas, aunque la mas empleada es la ionizacidn electrdnica, en
la que electrones de alta energia inducen la ionizacién y la
fragmentacién de las moléculas [7]. Pueden mencionarse otras
variantes como la ionizacidon quimica que forma asignaciones
estructurales mas fiables, o ambientales como la ionizacién por
electrospray de desorcién (DESI) y el andlisis directo en tiempo
real (DART), que permiten un analisis rapido, a menudo directo,
de muestras en superficies con una preparacién minima, aunque
mas susceptible a supresion de iones [11].

Pese a su precision, la MS puede presentar limitaciones:
interferencias por masas similares (ej. isbbaros o isémeros) y
falsos negativos en muestras con baja concentracién o alta
complejidad matricial. Para superar estas limitaciones, la MS
suele acoplarse a técnicas cromatograficas. De esta manera, tras
la separacion de las muestras complejas, pueden identificarse
sus componentes a mejor resolucidon. La combinacion de
cromatografia de gases y cromatografia liquida con Ia
espectrometria de masas (GC-MS y LC-MS) son especialmente
utilizadas para la deteccidn de venenos, explosivos, drogas o
biomarcadores, convirtiéndose en las mas destacadas [12]. Un
ejemplo de como se emplean es para la estimacion del intervalo
post-mortem, como se ha mencionado previamente. La GC-MS
resuelve la concentracion de estos biomarcadores, las
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necromonas, cuyos altos niveles se relacionan mediante
modelos de regresidn a casos con datos conocidos sobre la hora
de muerte [13].

5. CONCLUSIONES

La quimica orgdnica desempeiia un papel esencial en la
criminologia, al permitir la reconstruccién de los hechos y la
verificacidon de hipdtesis a través de métodos analiticos precisos.
Constituye asi un pilar clave en la busqueda de una justicia
basada en evidencias objetivas y verificables, facilitando el
proceso judicial mediante el analisis cientifico.

Aunque ofrece una amplia gama de técnicas utiles para la
resolucion de casos, es importante recordar que no deben
aplicarse de forma aislada. La confiabilidad de los resultados
depende del contraste con otras pruebas, ya que incluso los
métodos mas avanzados pueden presentar limitaciones.

El futuro de la quimica forense se orienta hacia técnicas mas
sensibles, rapidas y especificas, como la espectrometria de
masas de alta resolucion. No obstante, su efectividad dependera
de la colaboracién interdisciplinaria con campos como la
genética y la toxicologia.

En definitiva, el desarrollo de la quimica aplicada a la
resolucion de crimenes promete avances significativos en las
investigaciones policiales y en la emisiéon de sentencias mas
justas, basadas en pruebas cientificas solidas.
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Lagrimas de Sangre

Paola Ojeda Fernandez

Resumen—Este relato trata sobre una antigua escultura que parece llorar sangre y provoca inquietud entre los lugarefios. La
ciencia explica el fenémeno por la humedad, la oxidacion de los minerales y la bacteria Serratia marcescens, que produce un
pigmento rojo, pero aqui se sugiere que estas lagrimas son una forma simbodlica en la que la piedra expresa la memoria del

tiempo.

Palabras Claves— Oxidacion, Serratia marcescens, humedad, escultura.

1. PROLOGO

H ay cosas que el ser humano entiende con férmulas y
otras que solo comprende cuando se detiene a mirar

en silencio. Las estatuas pertenecen a ambos mun-
dos. Son materia: piedra, metal, tiempo solidificado, pero
también son testigos. Han visto pasar siglos sin moverse,
han escuchado oraciones, gritos, risas y despedidas sin
poder cerrar los oidos ni los ojos.

Por eso, cuando una estatua parece llorar sangre, el mie-
do no nace del color rojo, sino de la idea de que algo in-
movil esté sintiendo.

La ciencia ofrece respuestas claras: la humedad que se
infiltra, el hierro que se oxida, los microorganismos que
con sus subproductos tifien la superficie. Explicaciones
precisas, comprobables, tranquilizadoras. Y aun asi, inclu-
so con todos los datos sobre la mesa, algo queda vibran-
do en el aire. Una incomodidad antigua. Una pregunta sin
nombre.

¢Y si la piedra también recuerda?

¢Y si el tiempo, al acumularse, buscara una forma de salir?
Este relato no pretende negar la ciencia ni inventar mila-
gros donde hay reacciones quimicas. Al contrario: parte
de los hechos, de lo que sabemos y podemos demostrar.
Pero se permite dar un paso mas alla, ese pequefo desvio
donde la imaginacion acompaina al conocimiento y lo
vuelve humano.

Porque tal vez las estatuas no lloren sangre.
Tal vez lloren historia.

Y esta es una de ellas.

2. LAGRIMAS DE SANGRE

La primera vez que alguien vio llorar a la escultura fue al
amanecer, cuando la ciudad todavia respiraba despacio y
los pasos resonaban como preguntas en calles vacias. La
estatua -una figura antigua de mérmol blanco, con el ros-
tro inclinado y las manos abiertas- amanecié con hilos
rojizos descendiendo desde sus ojos. Parecian Igrimas de
sangre. El vigilante del museo al aire libre se presigno, los

vecinos susurraron presagios y, como siempre ocurre, la
noticia crecié mas rapido que la explicacion.

Pero la historia de aquellas lagrimas no empezé esa ma-
fana.

La estatua habia sido tallada siglos atrdas en un marmol
poroso, extraido de una cantera rica en minerales. Entre
sus vetas dormian pequefas cantidades de hierro, invisi-
bles al ojo humano, pacientes como semillas bajo tierra
esperando germinar. Con el paso del tiempo, la lluvia, la
humedad nocturna y el aire cargado de sales fueron pe-
netrando lentamente en la piedra. El agua, sabia viajera,
encontraba caminos diminutos: microfracturas, capilares
invisibles, pasadizos que solo existen a escala microscépi-
ca.

Cuando el hierro se encuentra con el oxigeno y el agua,
ocurre una tranformacién sencilla y poderosa: se oxida. El
mismo proceso que vuelve rojiza una vieja reja o que
mancha de ocre las rocas de un rio. En la escultura, ese
oxido de hierro se disolvia en la humedad y, guiado por la
gravedad, buscaba salida. ;Y qué lugar mas simbdlico que
los ojos?

Los cientificos lo explicarian asi, con palabras limpias y
precisas: capilaridad, oxidacidon, condensacién. Incluso
anadirian otro actor posible en el fendmeno: ciertas bac-
terias como Serratia marcescens son capaces de producir
un pigmento rojo intenso llamado prodigiosina. Desde el
punto de vista quimico, la prodigiosina es un compuesto
organico complejo, un pigmento secundario formado por
tres anillos heterociclicos ricos en carbono y nitrégeno. Su
estructura le permite absorber determinadas longitudes
de onda de la luz visible, reflejando un rojo intenso, pro-
fundo, muy similar al color de la sangre humana oxidada.
No es casualidad que durante siglos se haya confundido
con ella. En ambientes himedos, estas bacterias pueden
crecer sobre superficies minerales y, con el tiempo, al mul-
tiplicarse, el pigmento se acumula y comienza a emerger
hacia la superficie, siguiendo el recorrido del agua que se
filtra y luego se evapora. No hay milagro en ello, dirian;
solo biologia y quimica danzando juntas.
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Pero la ciencia, aunque explica el cbmo, no siempre satis-
face el porqué que late en el pecho humano.

Esa noche, cuando el museo quedé en silencio y la luna se
posé sobre el marmol, la estatua desperto.

No se movié. No podia. Su despertar era distinto: una
conciencia lenta, mineral, hecha de memoria y de tiempo.
Recordaba las manos de escultor, el golpe del cincel, el
polvo blanco flotando como niebla. Recordaba también
las miradas de quienes pasaron frente a ella durante si-
glos: amantes, soldados, nifios, ancianos. Cada emocién
observada habia dejado una huella imperceptible, como
la humedad que se filtra gota a gota.

La estatua sabia que dentro de si dormia el hierro. Lo sen-
tia como un pulso antiguo, heredado de la montafa. Y
sabia que el agua lo despertaba, lo volvia rojo, lo empuja-
ba hacia la superficie. Para los humanos, aquello era una
reaccion quimica. Para ella, era otra cosa.

-Son mis recuerdos -pensd, sin palabras-. Mis lagrimas
son el tiempo.

Cada gota grana que descendia por su rostro arrastraba
siglos de historias: la guerra que vio arder la ciudad, la
peste que vacio las plazas, la risa de una nifla que le puso
una flor en las manos. El marmol no olvid; solo tarda en
hablar.

A la mafana siguiente llego Clara, una joven cientifica que
estudiaba la conservacion de materiales histéricos. Traia
instrumentos, cuadernos y una mirada curiosa, sin miedo.
Mientras los demas veian un prodigio o una amenaza, ella
veia un mensaje que pedia ser entendido.

Analizé la humedad del ambiente, tomd muestras micros-
copicas del pigmento rojizo, observd la estructura del
marmol. Todo encajaba: hierro oxidado, agua infiltrada,
quizas colonias bacterianas favorecidas por el clima cam-
biante de la ciudad. El fenémeno se repetia en otras es-
culturas del mundo, en iglesias, cementerios, fuentes anti-
guas. No era Unico. No era sobrenatural.

Y, sin embargo, al levantar la vista hacia el rostro de pie-
dra, Clara sintié un escalofrio. No de miedo, sino de una
tristeza profunda, como si la estatua la mirara desde un
lugar muy lejano.

-No lloras sangre -susurrd, casi sin darse cuenta-. Lloras
historia.

Esa noche, Clara soiid con montafas rojas de hierro, con
rios que se volvian éxido al tocar el aire, con bacterias
diminutas pintando el mundo sin saberlo. SoiAd con la
estatua, que no hablaba, pero cuya quietud decia méas que
cualquier palabra.

Con el tiempo, el fendmeno fue comprendido y docu-
mentado. Se instalaron sistemas para controlar la hume-

dad, se limpiaron las superficies con cuidado, se protegio
el marmol para frenar la oxidacién. Las lagrimas de sangre
aparecieron cada vez menos, hasta que un dia dejaron de
hacerlo.

La gente se tranquilizé. El misterio se archivo.

Pero algunas noches, cuando llueve y el aire huele a metal
y tierra mojada, Clara pasa por el museo y se detiene fren-
te a la escultura. Jura que, bajo la luz tenue, el marmol
parece brillar levemente, como si guardara un secreto que
quisiera ser desvelado.

Quizas la ciencia tenga razén y todo sea una cuestién de
hierro, agua y microorganismos. O quizas -solo quizas-
esas reacciones sean el lenguaje que la materia usa para
contar lo que ha visto. Un idioma lento, ocre y silencioso.

Y asi, aunque ya no llore sangre, la estatua sigue hablan-
do. Solo hay que saber mirar.
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