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EDITORIAL

Desde el equipo editorial de Moleqla, queremos saludar el verano y despedir el curso con
este nuevo numero de la revista, de modo que tengais interesantes y variados temas para
discutir en los momentos de asueto y ocio que estan por venir.

¢ De qué hablamos cuando hablamos de proteger nuestro entorno? A menudo, la respuesta
rapida nos lleva a pensar en grandes cumbres climaticas o en politicas internacionales. Sin
embargo, la ciencia nos demuestra que el cuidado es, en su esencia, un sistema complejo
de interacciones a todas las escalas. Desde Moleqla, en este numero os invitamos a
explorar las fronteras de esa proteccion.

Empezamos mirando al agua, preguntandonos en nuestra
seccion Ambiental quién cuida realmente a quién en la
delicada relacion entre un rio y una de sus especies, para
luego saltar a soluciones como Ecofire, un nuevo modelo
de extintor made in Spain, o el fascinante descubrimiento
de microorganismos marinos devoradores de plasticos
que abordamos desde la Nanotecnologia.

Pero la proteccidon empieza en nosotros mismos. En las
paginas de Celulary Farmacia, nuestros autores nos traen
desde el horizonte de la erradicacion del VIH hasta las
promesas de las vacunas contra el cancer. Nos
adentramos en la letra pequefia de la medicina moderna:
como el simple gesto de tomar un farmaco cotidiano
puede sabotear una inmunoterapia al alterar nuestro microbioma, la revolucion de los
PROTACs y la urgente necesidad de redefinir tratamientos invisibilizados como el del
Sindrome de Ovario Poliquistico. Y como mirar al futuro exige cuidar a las proximas
generaciones, nos hacemos eco de los desafios globales en la condicion fisica de nuestros
jovenes tras el encuentro ISBNPA 2026.

Juan José Gutiérrez Sevillano

Finalmente, no debemos olvidar que proteger el futuro carece de sentido si dejamos que
nuestro pasado se desmorone. Por eso, cerramos este numero en Patrimonio,
demostrando que la conservacion del legado cultural no esta refiida con la vanguardia
tecnolégica. ¢;Quién diria que la Inteligencia Artificial, los recubrimientos con
nanoparticulas o los aceites esenciales se convertirian en los grandes escudos de nuestros
monumentos frente al riesgo climatico?

El conocimiento que no se comparte, se estanca. Pasen, lean, disfruten y, sobre todo,
cuestionen.
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. QUIEN CUIDA A QUIEN: EL RIO AL
MEJILLON O EL MEJILLON AL RIO?

CARLA RISOTO GARCIA.

Resumen— La Margaritifera auricularia , un mejillon de rio poco conocido pero con un papel imprescindible para los
ecosistemas de agua dulce, debido a que contribuye a mantenerla limpia y en buen estado. Es una especie incluida en el
Catélogo Nacional de Especies Amenazadas, y su situacion de extincion ha llevado a numerosos expertos a desarrollar
programas de conservacion y reproduccion, con el objetivo de evitar su desaparicion.

Palabras Claves— Margaritifera auricularia, peligro de extincién, calidad del agua, especie paraguas, meijillén de rio.

1. INTRODUCCION

La margaritifera auricularia, es una especie de molusco

bivalvo de agua dulce que esta en peligro de extincién a nivel
nacional, dado que en muchos otros lugares como Francia y
otros paises europeos han desaparecido por completo.
Sabemos que estas especies solian vivir en colonias densas y
a causa del deterioro ambiental, estas colonias se han visto
reducidas hasta el 90% de la poblacién a nivel mundial.

También reciben el nombre de ‘ndyades’, referido a las ninfas
acudticas de la mitologia griega las cudles eran las
encargadas de la proteccién de las aguas dulces, al igual que
sucede con el mejillén de rio.

Conocemos el dato de que estos moluscos son capaces de
hasta 50 litros de agua y estin depurando
constantemente.

filtrar

Para la margaritifera es muy importante el habitat natural
pero a su vez la calidad de su entorno depende en gran parte
de ellas, por lo que se denomina especies paraguas o
bioindicadoras.

2. CARACTERISTICAS

Las ndyades auriculadas son parecidas al mejillon del mar, su
exterior es de color negro con marcas de crecimiento visibles,
y su interior es blanco. El adjetivo “auriculada o auricularia”
viene de la forma arqueada que presenta, las cuales
recuerdan a una oreja. Se trata de una especie muy longeva
incluso se han documentado individuos de mas de 100 afios
y que se cuentan a través de los anillos que se manifiestan en
su concha, al igual que sucede con los anillos de los arboles.

Se alimentan filtrando el agua, por tanto la depuran y la
oxigenan.

Se han visto distribuidas por varias poblaciones de Francia,
Marruecos, y en general tuvo una gran extensién europea y
norteafricana. Suelen permanecer en el mismo sitio; optan
por adherirse a gravas o arenas de las orillas del rio; excepto
si hay riadas o problemas ambientales o incluso si “no se
sienten a gusto”, es decir, en caso de que haya mucha
contaminacién deciden desprenderse y se dejan llevar por el
agua.

Fig. 1. Margqaritiferas auricularias

2.1. Interaccién quimica con el agua

La margaritifera auricularia tiene un impacto quimico indirecto
muy importante. Interactda filtrando particulas como
bacterias, fitoplancton,
contaminantes como metales pesados y pesticidas en sus
tejidos y actdan como un bioindicador pasivo clave, esto
significa que son especies que nos ofrecen informacién sobre
la calidad del agua pero sin alterar el ambiente y su
presencia, cantidad o salud refleja como esta el lugar. Su
presencia indica aguas limpias, mientras que su declive
sefala problemas quimicos y fisicos como la eutrofizacion
que normalmente vienen de residuos, basuras o abonos
provocando varios problemas, entre ellos el crecimiento de
algas que al morir y descomponerse consumen gran cantidad

materia orgdnica y acumulan


https://es.wikipedia.org/wiki/Margaritifera_auricularia

de oxigeno, provocando que otros organismos como pueden
ser la margaritifera, mueran. Ademads, es muy sensible al pH
acido, y el agua puede volverse acida a causa de la
contaminacién provocando dafios en la concha e incluso la
reproduccién puede verse afectada.

La ndyade auriculada no cambia la férmula quimica del agua,

sino que actia como un filtro que retiene y procesa las
particulas que estan disueltas y suspendidas en ella.

3. REPRODUCCION

Respecto a su reproduccién dependen de peces
hospedadores como salmones o truchas.
La margaritifera  auricularia  parece ser una especie

hermafrodita. El esperma es liberado en el agua e inhalado
por otras ndyades junto con el agua que filtran. Tras
producirse la fertilizacién, los huevos son incubados en las
branquias del
microscépicas denominadas gloquidios éstas se liberan al

molusco donde se desarrollan larvas
agua y las larvas se van a las branquias de un pez
hospedador, donde permanecen durante varias semanas
hasta ser un juvenil benténico, esto quiere decir que ya ha
completado su metamorfosis larval y son capaces de
asentarse por si solos y convertirse en un pequefio bivalvo,
cayendo al fondo del rio, donde deberan protegerse de
depredadores y encontrar un habitat donde crecer. Sabemos
que una sola margaritifera es capaz de liberar millones de
larvas cada afio, pero solo algunas consiguen llegar a ser un
mejillén adulto.

Es importante destacar que el pez hospedador no sufre dafio
alguno por portar a estos huéspedes.

3.1. Amenazas: El ser humano como gran
depredador del mejilléon de rio

Sin duda el mayor peligro para el mejillon de rio es el
hombre. A pesar de que este mejillén no es comestible; en
algunos lugares se ha producido la sobreexplotacién del
molusco para obtener perlas 6 el nicar siendo uno de los
principiantes causantes de su extincién. Asi como la
contaminacién de las aguas por vertidos, o el deterioro de las
riberas de los rios por cierta masificacion de personas
atraidas principalmente por las actividades acuaticas.

También, la creacién de presas que controlan el flujo del agua
supone un grave riesgo, ya que se sienten atacadas en
muchas ocasiones por las corrientes y se desprenden de la
roca donde estin adheridas para buscar un sitio que le
resulte menos hostil, lo que en ocasiones las aisla de otros
individuos y complica todavia més la reproduccién, como
también la falta de salmones o truchas que les resulta
imprescindible.

En resumen, podemos destacar cinco factores de amenaza; la
sobrepesca, la contaminacion como las canalizaciones, la
disminucién de peces
sobrepesca, los deportes acudticos y la navegacion fluvial
que provoca una erosién del fondo.

hospedadores a causa de la

4. EsPANA Y SUS PROYECTOS DE CONSERVACION

En Espafia se han desarrollado varios proyectos de
conservacion de la especie. Ya hay varios lugares que se estan
protegiendo e incluso estan consiguiendo reproducirlas en
cautividad.

El objetivo principal es el mantenimiento de las colonias ya
existentes y para ello, se debe no alterar ni los fondos del rio
ni las orillas. En muchos lugares la poblaciéon de las nayades
estd compuesta de individuos muy viejos y muchos de ellos
quedan aislados, con lo cudl resulta importante intervenir.

Entre los proyectos de conservacion tenemos el que se lleva a
cabo en el rio Tera situado en el noroeste de la Peninsula
Ibérica, concretamente en Zamora. Es cierto que en el rio Tera
hay una gran contaminacién por culpa del ser humano y hay
un mal tratamiento de las aguas, pero contiene un gran
tesoro, que son las margaritiferas.

En los laboratorios de la zona realizan un trabajo esencial
para evitar la extincién de las ndyades. Su trabajo consiste en
coger truchas que contiene en sus branquias larvas de este
molusco, cuando finalizan la metamorfosis lo retienen
durante unos afios en observacion en el laboratorio y al
llegar a una edad aproximada de unos seis afios prueban a
echarlas al rio para ver si son capaces de desenvolverse solas.

Ademas, se restauran los bosques de la ribera para ofrecer la
proteccion de las orillas y mejorar la contaminacion del agua;
se tienen un control de la extraccién de agua para asegurar
tener caudales adecuados.

Se protege a los peces hospedadores, entre ellos la trucha
comtun y el salmén y procuran mejorar las poblaciones de
estas especies para optimizar la reproducciéon de los
moluscos. Se vigila a las especies exdticas invasoras que
alteran el ecosistema y reducen las actividades humanas.

Asimismo, estudian y mejoran las técnicas para que estas
margaritiferas pueden sobrevivir. Y finalmente, realizan un
trabajo de concienciacién publica sobre la importancia de
estas especies.

Afortunadamente, esta iniciativa no es dnica, se pueden
encontrar en otros lugares de Espafa.



Fig. 2. Del laboratorio al rio

5. CONCLUSIONES

Podemos concluir, que la Margaritifera auricularia es una
especie fundamental para determinar la calidad del agua de
los rios, gracias a que actian como bioindicadores.

La extincién de esta especie esta produciendo el deterioro de
muchos rios; asimismo la contaminacién del rio esta
afectando a este molusco. Por lo que deberiamos proteger su
habitat, la calidad del agua y los peces de los que dependen.

Los proyectos de conservaciéon son de extrema necesidad
para evitar su desaparicion y para concienciarnos de su
importancia.

En definitiva, y respondiendo a la pregunta inicial, el
mejillén depende del rio y el rio del mejillon. Pero estd en las
manos del ser humano el mantener el equilibrio del agua y la
calidad del ecosistema por el bien de todos.
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Un Nuevo Modelo De Extintor Espanol:
Ecofire

Eduardo Suarez MadroAal

Resumen—César Sallén con el fin de mejorar la gestidn frente a los incendios crea Ecofire. Su producto consiste en una capa
carboxilica que bloquea el paso de oxigeno y reduce el calor del fuego provocando su extincién. El producto es mucho mas

eficaz que el agua y es capaz de apagar todo tipo de fuegos.

1. INTRODUCCION

César Sallén es un inventor y empresario de Binéfar
(Huesca), creador de Ecofire en 2023. En 2022, unos

incendios forestales en la sierra de la Culebra se lleva-
ron la vida de varios bomberos, entre ellos un vecino de
César Sallén. Esta experiencia le sirvid de aliciente para
desarrollar una herramienta que deje obsoleta las limita-
ciones del agua en cuanto a la extincién de fuegos. Ecofire
se crea con la idea de hacer més facil y segura la labor de
los bomberos y los ciudadanos que se vean en la situa-
cion de tener que tratar con un incendio, se desarroll6
pensando en sus necesidades.

2. EcoFIRE

Ecofire es un compuesto liquido a base de fibra de celulo-
sa y almiddn, no funciona mediante espuma, ni funciona
como un retardante. Su funcionamiento es mediante el
blogueo de 2 de los 3 elementos que componen el trian-
gulo del fuego. El tridngulo del fuego son los elementos
necesarios para que se produzca un incendio: Combusti-
ble, Oxigeno y Calor. Ecofire crea una capa protectora car-
boxilica que bloquea el paso del oxigeno y la transmision
del calor. Esta capa puede aumentar su grosor hasta 60
veces en la superficie aplicada. Se estima que su eficacia
es entre 6 y 10 veces mayor que la del agua a la hora de
apagar el fuego y que un litro de Ecofire equivale a 40-60
litros de agua utilizados para un incendio. Lo cual permite
aprovechar de una forma mas eficiente el espacio a la
hora de llevar material para gestionar incendios.

2.1. Tipos de Ecofire

El catdlogo de Ecofire incluye distintos tipos de pro-
ductos segun si se recomienda para uso en el hogar, para
uso industrial, para liberar desde el cielo... Cada uno de
estos productos tienen su propia clasificaciéon en cuanto a
agentes extintores. Hay distintos tipos de fuegos para los
gue un extintor puede gestionar. Los fuegos de tipo A son
los generados por un combustible sélido (madera, plasti-
co...), los fuegos de tipo B son los generados por un com-
bustible liquido inflamable (Gasolina, pinturas, grasas...),
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los fuegos de tipo BIl generados por gases inflamables
(propano, hidrégeno, butano...), los fuegos de tipo C pro-
venientes de un origen eléctrico (ordenador, baterias...),
los fuegos de tipo D generados por metales combustibles
(magnesio, sodio, potasio...), los de tipo F producidos por
algunos aceites y grasas de origen vegetal y animal, y los
fuegos tipo Li producidos por combustible de Litio (bate-
rias de litio...). A continuacion una tabla con los distintos
tipos de Ecofire y sus capacidades respecto a cada tipo de
fuego:
CLASES DE FUEGOS Segun la Normativa Europea

wiciano por | ECORIRE | ECOFIRE | ECOFIRE | ECOFIRE | ECCFIRE
| FOREST FLIGHT HOME 5. EXTINGUISHER
Fuego de materiales. « « « « J
combustibles solidos
Fuego de liquidos J J J J
combustibles o solidos
Totabiss
. ooy Fuego de gases
FIRE I I combustibles (como el
CLASS o gas natural, el hidrogeno,
" - el propano o el butano)
Fusgo lstrico v v v
Fuego de ciertos metales
combustibles (magnesio, J «
fanio,arconio, sodo,
poraso o1c)
Fuego de equipos J J
eléctricos y baterias

Fig.1. Tipos de incendios en los que se pueden usar los
productos. CatalogoEcofire.pdf

3. CONSECUENCIAS Y SEGURIDAD

Ecofire es un compuesto completamente biodegradable,
no tiene movilidad por el suelo ni es tdxico para el en-
torno. Por lo que no supone un riesgo para el medio am-
biente. Aun asi es recomendable su recoleccién y trans-
porte a un lugar de eliminacién autorizado. Tampoco es
peligroso para las personas, no presenta ninguna sustan-
cia peligrosa, ni corrosiva o irritable para la piel u ojos.
Tampoco es un producto que presente incompatibilidades
con otras sustancias. Su manipulacién y almacenamiento
es completamente estable y seguro. Todas estas cualida-
des vuelven a Ecofire un producto Unico en el mercado,
no habiendo otro que retina todos estos beneficios.



4. CONCLUSIONES

Como resultado a su gran innovacion y su poco perjuicio
al medio ambiente Ecofire ha ganado mucha popularidad,
en muy poco tiempo, logrando internacionalizarse. Ha
aparecido en multitud de noticias y ha llegado a aparecer
en el hormiguero como experimento. Sus propiedades
para aislar el fuego mediante una pelicula carboxilica abre
las puertas a la innovacion a nuevas formas de detener
incendios de forma rapida y segura para el entorno.
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Hacia el fin del VIH

Nieves Botello Garcia

Resumen— Actualmente no hay tratamientos que prevengan o curen el VIH, solo tratamientos que lo contienen. A pesar de
ello, se han dado varios casos excepcionales de éxito a lo largo de la historia contra la enfermedad. La tecnologia CRISPR-
Cas9 proporciona una nueva herramienta para el desarrollo de terapias contra el VIH. Hay estudios para el desarrollo de
vacunas preventivas contra el VIH. Pero aun queda camino por avanzar hacia la cura, prevencion y posterior erradicacion de

dicha enfermedad.

Palabras Claves— VIH, Sida, CIRSPR, vacunas, Mosaico.

1. INTRODUCCION

1 virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un

patégeno que ataca al sistema inmune, y en su forma

mas grave de infeccién, provoca la enfermedad del
Sida (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida).

Se trata de un retrovirus que infecta a las células pro-
pias del sistema inmunitario humano, en especial a los
linfocitos T CD4+, los macréfagos y las células dendriti-
cas, destruyéndolas de forma progresiva. Si la enferme-
dad se desarrolla, el paciente queda expuesto a numero-
sas infecciones tanto viricas como bacterianas, que son las
que, en ultima instancia, acaban terminando con su vida.
[1]

Hoy en dfa hay medicamentos antirretrovirales que
permiten la vida con VIH sin llegar a desarrollar Sida,
llegando este virus a ser indetectable e intransmisible. El
tratamiento antirretroviral, el estandar para controlar la
enfermedad, es efectivo para suprimir la replicacién viral
dentro del cuerpo y bloquea la transmisién a otras perso-
nas, con lo que el paciente logra un nivel tan reducido en
sangre del VIH que pasa a ser indetectable en un analisis
convencional. Pero el VIH persiste en reservorios, de ma-
nera que, si se suspende la terapia, tiene capacidad de
replicarse y puede volver a atacar al paciente, por lo que
estos tratamientos no pueden ser suspendidos. La inves-
tigacién biomédica busca modos de eliminar por comple-
to el virus del cuerpo de los pacientes infectados. [2], [3]

2. CASOS DE EXITO

Se han dado casos de pacientes en Berlin y Londres que
lograron una curacién absoluta porque el virus desapare-
ci6 después de un trasplante de células madre para tratar
las enfermedades hematoldgicas que padecian. También
se han encontrado casos excepcionales de pacientes con
virus defectuosos o factores genéticos asociados a una
potente respuesta inmune al VIH por parte de un tipo de
linfocito, que han conseguido erradicar al virus. A estos
pacientes se les conoce por el nombre de “controladores
de élite”. Entre ellos, hay que destacar el caso de una pa-
ciente argentina conocida como “paciente Esperanza”,
quien logré una “cura esterilizante” del virus. Esto signi-
fica que el VIH no se detecta ni en la sangre ni en las célu-
las, ya que fue desactivado por la accién de su propio
sistema inmune.

Cabe mencionar, entre los casos en Espaiia, el que se
presenté en la Conferencia Mundial del SIDA 2022. Se
trataba de un paciente tratado en Barcelona en el que se
ha dado, de forma excepcional, la curacién funcional del
SIDA. En este caso, la paciente sigue teniendo el virus,
pero su sistema inmunitario pudo controlar la replicacion
15 afios después de haber dejado el tratamiento contra el
SIDA (en el cuerpo de la mujer, el VIH se sigue replican-
do de un modo controlado, siendo indetectable o in-
transmisible para el resto de personas). El gran hallazgo
de los investigadores radicé en caracterizar dos poblacio-
nes de células que consiguen controlar el VIH: las células
“natural killer” (NK), que forman parte del sistema in-
mune innato y constituyen la primera linea de defensa
frente a diferentes patégenos, y los linfocitos T CD8+, que
desempefian un papel clave en la defensa de las células
frente a virus y bacterias. Comparado con otras personas,
la paciente tiene niveles muy altos de estas dos poblacio-
nes que pueden estar bloqueando el virus y destruyendo
células infectadas. [3] [4]

3. PosiBLE uso DE CIRSPR PARA EL
DESARROLLO DE UNA CURA PARA EL VIH

Se ha empleado la tecnologia CRISPR-Cas9 para encon-
trar qué genes humanos resultan importantes en el desa-
rrollo de la infeccién por VIH en sangre.

Se identificaron 86 genes que pueden desempefiar un
papel importante en la forma en que el VIH se replica y
causa enfermedades. Entre todos estos genes, ademas, se
incluyen mas de 40 genes que nunca antes se habian ana-
lizado en el contexto de la infeccién por el VIH, por lo que
el trabajo propone un nuevo mapa para comprender c6-
mo el VIH se integra en nuestro ADN vy establece una
infeccién crénica.

Hasta ahora, la mayoria de los estudios sobre el virus
de inmunodeficiencia humana se han basado en el uso de
células cancerosas humanas inmortalizadas -como las
células HeLa- empleadas como modelos para estudiar
coémo se replica el VIH en el laboratorio. Se trata de célu-
las que, debido a una mutacién, pueden reproducirse in-
definidamente. Si bien estas células son faciles de mani-
pular en el laboratorio, son modelos imperfectos de célu-
las sanguineas humanas. Ademads, la mayoria de estos



estudios usan tecnologia para rechazar la expresiéon de
ciertos genes, que, al contrario que ocurre con CRISPR, no
los desactiva por completo, lo que significa que los cienti-
ficos no siempre pueden determinar con exactitud si un
gen estuvo realmente involucrado en ayudar o suprimir
la replicacion viral. Con el sistema CRISPR no hay inter-
medjiarios: el gen estd activado o desactivado. Gracias a la
tecnologia CRISPR estamos ante la representacién mas
fiel que podemos estudiar en un laboratorio de lo que
sucede en el cuerpo durante la infeccién por VIH.

Para el estudio, las células T -el tipo de célula principal
al que se dirige el VIH- se aislaron de la sangre humana.
Posteriormente, mediante CRISPR se eliminaron cientos
de genes. A continuacion, las células knock-out, es decir,
las células modificadas, fueron infectadas con el VIH y
analizadas. Y asi, los cientificos pudieron comprobar que
las células que habian perdido un gen importante para la
replicacién viral mostraron una disminucién de la infec-
cién, mientras que las células que perdieron un factor
antiviral la aumentaron. [5]

4. HACIA LA VACUNA DEL VIH

Cabe diferenciar entre una vacuna preventiva y una va-
cuna terapéutica. Una vacuna preventiva contra el VIH se
administra a las personas que no tienen la infeccién por el
VIH, mientras que una vacuna terapéutica contra el VIH
se administra a las personas que ya tienen la infeccién
para reforzar la respuesta inmunitaria de una persona al
VIH que ya esté en su cuerpo. [6]

El mayor problema a la hora de encontrar una vacuna
para el VIH es que este virus muta a un ritmo demasiado
rapido. Ademas, este virus tiene una estructura muy dife-
rente al resto de virus comunes, pues las proteinas de su
superficie estdin densamente recubiertas de aztcares y el
sistema inmunitario tiene mas dificultad para reconocer
las proteinas del virus y reaccionar. Asi, la glicoproteina
de la envoltura del VIH es extrema. Es la proteina mas
glicosilada de todos los virus en las 22 familias. Mas de la
mitad del peso es aztcar. Y el virus ha descubierto una
manera, lo que significa que el virus ha evolucionado por
seleccion natural, para usar estos azticares como escudos
para protegerse del reconocimiento de los anticuerpos
que el huésped infectado esta tratando de producir. La
célula huésped agrega estos azticares y luego los ve como
propios. Estas propiedades tienen importantes conse-
cuencias, relevantes para los esfuerzos de desarrollo de
vacunas.

Existe otro obstaculo que dificulta la creacién de una
vacuna contra el VIH: cuando te expones a un virus, ya
sea por una infeccién o por una vacuna, el organismo
produce anticuerpos, es decir, proteinas que el sistema
inmunitario elabora para ayudar a combatir el virus. Es-
tos anticuerpos también protegen contra futuras infeccio-
nes. Sin embargo, la mayoria de las personas infectadas
por el VIH no producen lo que se conoce como anticuer-
pos ampliamente neutralizantes —que son necesarios
para combatir las variantes— como ocurre con otros vi-
rus. Los anticuerpos que produce una persona infectada
por el VIH generalmente solo tienen una actividad neu-

tralizante muy débil contra el virus. Ademas, estos anti-
cuerpos son muy especificos de la cepa; neutralizaran la
cepa con la que estd infectado el individuo, pero no las
miles y miles de otras cepas que circulan en la poblacién.
Esto significa que el organismo no puede eliminar el virus
después de una infeccién inicial, y también resulta mucho
mas dificil que las posibles vacunas eviten las nuevas in-
fecciones. Las investigaciones indican que podrian necesi-
tarse combinaciones complejas de anticuerpos para neu-
tralizar el virus. [7]

Hay varios estudios clinicos prometedores:

- HVTN 301 utiliza una pequefia proteina (o in-
munoégeno) para determinar si puede producir
anticuerpos ampliamente neutralizantes que pro-
tejan contra el VIH. Se espera que el inmundégeno
pueda estimular la produccién de un determina-
do tipo de células del sistema inmunitario —
conocidas como células B— para que puedan
crear los anticuerpos por si mismas.

- HVTN 302 evaltia tres vacunas experimentales
contra el VIH basadas en la plataforma ARNm.
Cada una de las vacunas contiene una proteina
diferente de la espicula que se encuentra en la
superficie del virus del VIH y que le permite in-
troducirse en las células humanas. Cabe indicar
que ninguna de estas vacunas puede causar en
realidad la infeccién por el VIH.

- TAVI G002 evalta la inocuidad y la respuesta
inmunitaria de dos vacunas ARNm en 56 adultos
saludables. Una investigacién anterior determiné
que en el 97% de los pacientes que participaron,
una de las vacunas fue capaz de estimular la
produccién de ciertas células inmunitarias espe-
ciales que son necesarias para crear anticuerpos
contra el virus del VIH.[8]

Hasta el momento, la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (U.S. Food and
Drug Administration [FDA]) no ha aprobado ninguna
vacuna preventiva contra el VIH.

Uno de los estudios méas avanzado, de la mano de la
compaifiia Janssen, es el de la vacuna MOSAICO, que esta
en Fase III, la ultima fase antes de comercializarse. Los
resultados podrian estar para finales del afio 2023 o prin-
cipios del 2024. Esta vacuna es una vacuna preventiva.

Las Vacunas Mosaico son vacunas de ARN basadas en
un vector de adenovirus (vAd26) que codifica las secuen-
cias de los epitopos optimizadas computacionalmente
para capturar la diversidad global de las variantes del
VIH-1.

Concretamente, los antigenos expresados en una de
estas vacunas (Ad26.Mos.HIV) pertenecen a los genes env,
gag y pol (respectivamente codifican las proteinas de las
espiculas, proteinas estructurales del virus y proteinas
implicadas en la transcripcién y el ciclo vital del virus).

Las primeras fases de los ensayos clinicos arrojaron re-
sultados prometedores. Se demostré que la vacuna Mo-
saico desencadenaba una respuesta tanto humoral (pro-
duccién de anticuerpos) como celular (actuacién de linfo-



citos T). Los ensayos realizados en monos manifestaron
unos resultados similares, tanto en la produccién de anti-
cuerpos como en la respuesta de los linfocitos T.

Desafortunadamente, esta vacuna fracaso en la fase IIb
del ensayo, denominado ensayo “Imbokodo”. Tras pro-
barse en mujeres africanas tan solo se alcanz6 una protec-
cién del 25 % de las 2600 voluntarias. Concretamente se
confirmaron 63 casos positivos en el grupo placebo, frente
a 51 casos en el grupo de mujeres vacunadas.

No obstante, atin queda algo de esperanza. La com-
pafifa Janssen mantiene otro estudio en pie que ya se en-
cuentra en la fase III de su desarrollo. Esta vacuna mosai-
co es tetravalente para variantes de los genes menciona-
dos con anterioridad. [9], [10], [11], [12]

5. CONCLUSION Y FUTURO

Como ya se ha dicho, la creaciéon de una vacuna preventi-
va para el VIH es un objetivo que encuentra muchos obs-
taculos, ya que el virus tiene muchas formas y habria que
bloquear todas las posibles vias de entrada del virus,
ademas de las que se puedan generar por mutacién del
virus mientras se estan solventando las conocidas.

Adun hay mucho por avanzar hasta poder erradicar es-
ta enfermedad, pero hay caminos abiertos que llevan a
visualizar un futuro muy prometedor acerca de las tera-
pias contra el VIH.
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La inmunosenescencia celular:
Como el envejecimiento impacta en la
respuesta inmune

Lucia Romera Osuna

Resumen— La inmunosenescencia es el proceso de deterioro del sistema inmunoldgico asociado al envejecimiento, que
afecta tanto a la inmunidad innata como adaptativa. Este fendmeno contribuye a una mayor susceptibilidad a infecciones, una
menor eficacia de las vacunas y un incremento en la incidencia de enfermedades autoinmunes y cancer. Los principales
mecanismos incluyen alteraciones en células clave como los macréfagos, células NK vy linfocitos T y B, ademas de una
reduccion en la diversidad del repertorio de receptores de antigenos. Factores como el estrés cronico, la malnutricion y la
presencia de enfermedades cronicas aceleran significativamente este deterioro inmunoldgico, aumentando el impacto clinico
en la poblacién anciana. Sin embargo, estrategias como la suplementacién con micronutrientes esenciales, el ejercicio fisico
regular y las terapias farmacolégicas emergentes, como los senoliticos, ofrecen vias prometedoras para mitigar los efectos de

la inmunosenescencia
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1. INTRODUCCION

a senescencia hace referencia al envejecimiento celu-

lar, lo que afecta a las funciones celulares y del orga-

nismo en su conjunto, incluyendo el sistema inmuno-
l6gico. El fendmeno de la inmunosenescencia, se refiere al
deterioro progresivo de la respuesta inmunitaria asociado
con la edad, afectando tanto a la inmunidad innata como
a la adaptativa. La inmunosenescencia contribuye a una
mayor vulnerabilidad frente a infecciones, una menor
eficacia de las vacunas y un aumento en la incidencia de
enfermedades crénicas como el cancer y las patologias
autoinmunes.

Comprender los mecanismos que dan lugar a este fe-
némeno es fundamental para desarrollar estrategias tera-
péuticas que mejoren la calidad de vida de las personas
mayores y optimicen la intervencion médica.

El objetivo de este articulo es analizar los principales
mecanismos de la inmunosenescencia, sus consecuencias
clinicas y los factores que la aceleran, asi como explorar
intervenciones prometedoras que buscan mitigar sus efec-
tos y promover un envejecimiento saludable [1].

2. MECANISMOS DE LA INMUNOSENESCENCIA

2.1. Cambios en la inmunidad innata

La inmunidad innata, primera linea de defensa del orga-
nismo, se ve notablemente afectada durante el proceso de
envejecimiento. Entre los cambios mas destacados se en-
cuentran las alteraciones en las funciones de las células
asesinas naturales (NK) y los macréfagos, elementos cla-
ve para la deteccion y eliminacién de patégenos y células
anormales:
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1. Alteraciones en las células NK
Las células NK experimentan una disminucién en
su capacidad citot6xica, reduciendo su eficiencia
para eliminar células infectadas por virus o células
tumorales. Este deterioro funcional se atribuye, en
parte, a una menor expresion de receptores acti-
vadores y a una alteracién en las sefiales de comu-
nicacién intracelular que median su activacion.
Ademés, el envejecimiento conlleva una reduccién
en la proliferacion de estas células, lo que limita
alin mas su capacidad de respuesta inmune frente
a nuevas amenazas.

2. Alteraciones en los macrofagos
En los macroéfagos, se observa un deterioro en su
capacidad de fagocitosis y en la produccién de ci-
tocinas proinflamatorias. Este fenémeno contribu-
ye a un estado de inflamacién crénica de bajo gra-
do, conocido como "inflamm-aging", que puede
agravar enfermedades relacionadas con la edad,
como la arteriosclerosis y la neurodegeneracién.
La disminucién de la actividad funcional de los
macréfagos también afecta la presentacién de an-
tigenos, debilitando la conexion entre la inmuni-
dad innata y adaptativa [2].

2.2. Cambios en la inmunidad adaptativa

El envejecimiento tiene un impacto atin més profundo en
la inmunidad adaptativa, que depende de la activacién y
diversidad de linfocitos T y B para desarrollar respuestas
inmunes especificas.
1. Disminucién de la produccién de linfocitos T y
B
El envejecimiento conduce a una atrofia progre-
siva del timo, conocida como involucién timica,



lo que resulta en una produccién disminuida de
linfocitos T virgenes. Esto limita la capacidad del
sistema inmunolégico para responder a nuevos
antigenos, afectando la inmunovigilancia frente a
infecciones y tumores. Por otro lado, la produc-
cién de linfocitos B en la médula 6sea también se
reduce, lo que afecta la sintesis de anticuerpos y
la capacidad de neutralizar patégenos de forma
efectiva.

2. Reduccion de la diversidad del repertorio de re-
ceptores de células T y B
Con la edad, la diversidad del repertorio de re-
ceptores en los linfocitos T y B disminuye signifi-
cativamente debido a una exposicién acumulati-
va a antigenos previos y a la falta de regenera-
cién eficiente de células virgenes. Este fenémeno
restringe la capacidad del sistema inmunolégico
para reconocer y combatir patégenos emergen-
tes, lo que aumenta la susceptibilidad a infeccio-
nes y reduce la eficacia de las vacunas. Ademas,
los linfocitos T y B experimentan una expansion
clonal anémala, que contribuye al agotamiento
funcional de las células inmunes [3].
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3. CONSECUENCIAS CLINICAS DE LA
INMUNOSENESCENCIA

3.1. Mayor susceptibilidad a infecciones

El envejecimiento del sistema inmunolégico genera una
mayor predisposicion a infecciones virales, bacterianas y
fangicas. Este aumento en la susceptibilidad se debe a
disfunciones tanto en la inmunidad innata como adapta-
tiva. Por ejemplo, en infecciones virales, como las causa-
das por el virus de la influenza o el SARS-CoV-2, los adul-
tos mayores muestran respuestas inmunitarias més débi-
les, lo que se traduce en mayor severidad de los sintomas
y complicaciones [4].

3.2 Disminucion de la eficacia de las vacunas

La inmunosenescencia también afecta la respuesta inmu-
nitaria inducida por vacunas, disminuyendo su eficacia
en la poblacién anciana. Las personas mayores suelen
presentar una respuesta inmunitaria atenuada frente a las
vacunas debido a la pérdida funcional de los linfocitos B
y la reducciéon de la produccion de anticuerpos especifi-
cos. Por ejemplo, en vacunas contra la influenza o el

neumococo, la respuesta inmune suele ser menos efectiva
y duradera en comparacion con individuos jovenes [5].

3.3 Incremento en la incidencia de enfermedades
autoinmunes y cancer

La inmunosenescencia no solo reduce la capacidad del

sistema inmune para defenderse de patégenos, sino que

también afecta su capacidad para distinguir entre células

propias y no propias, y detectar células cancerosas.
En el caso de las enfermedades autoinmunes, el
envejecimiento favorece la expansién de linfocitos
T autorreactivos debido a la pérdida de regulacion
en los mecanismos de tolerancia inmunolégica. Es-
to incrementa la prevalencia de enfermedades co-
mo el lupus eritematoso sistémico y la artritis
reumatoide en personas mayores.

» En cuanto al cincer, la inmunosenescencia reduce
la inmunovigilancia contra células tumorales, lo
que permite que estas proliferen sin ser detecta-
das. Estudios recientes destacan que la inmunose-
nescencia contribuye a un incremento significativo
en la incidencia de neoplasias sdlidas, como el
cancer de mama y colon, en personas mayores de
65 afios [6].

4. FACTORES QUE ACELERAN LA
INMUNOSENESCENCIA

La inmunosenescencia no solo esta influida por el proceso
de envejecimiento cronolégico, sino que también puede
ser acelerada por una variedad de factores externos e in-
ternos que afectan la homeostasis del sistema inmunol6-
gico.

4.1.Estrés cronico

El estrés crénico es un factor determinante que acelera la
inmunosenescencia al generar desequilibrios en el sistema
inmunoldgico. Este tipo de estrés activa de manera pro-
longada el eje hipotialamo-hipodfisis-adrenal (HHA), pro-
vocando una sobreproduccion de glucocorticoides como
el cortisol, los cuales tienen efectos inmunosupresores.
Esto incluye la inhibicién de la proliferacién de linfocitos
Ty B, asi como una reduccién en la actividad de las célu-
las asesinas naturales (NK) [1].

4.2. Malnutricion y deficiencia de micronutrientes

Micronutrientes como el zing, el selenio y las vitaminas A,
C, D y E son esenciales para el correcto funcionamiento
de las células inmunes. Por ejemplo, el zinc es fundamen-
tal para la activacién y proliferacién de los linfocitos T,
mientras que la vitamina D regula la produccién de cito-
cinas inflamatorias y estimula la respuesta inmune innata.
La falta de estos nutrientes provoca una disminucién en
la produccién de anticuerpos, un aumento en la inflama-
cién crénica y una reduccién en la capacidad del orga-
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nismo para montar respuestas inmunolégicas frente a
patégenos [7].

4.3. Enfermedades crénicas

Las enfermedades crénicas, como la diabetes mellitus tipo
2 y las enfermedades cardiovasculares, representan facto-
res aceleradores importantes de la inmunosenescencia
debido a los estados inflamatorios persistentes que gene-
ran. En estas patologias, el aumento de mediadores in-
flamatorios como las interleucinas (IL-6, IL-1p) y el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) induce un ambiente in-
flamatorio sistémico que afecta tanto a la inmunidad in-
nata como adaptative [8].

5. ESTRATEGIAS PARA MITIGAR LA
INMUNOSENESCENCIA

5.1.Intervenciones nutricionales: Suplementaciéon
con vitaminas y minerales clave
Una nutricién adecuada desempefia un papel esencial en
la modulacién de la inmunosenescencia, particularmente
a través de la suplementacion con micronutrientes clave.
El zinc es fundamental para la activacion de linfocitos T y
la regulacién de respuestas inflamatorias, mientras que la
vitamina C acttia como antioxidante, reduciendo el estrés
oxidativo en células inmunes. Por su parte, el selenio me-
jora la actividad de las células NK y la produccién de ci-
tocinas.
Estudios han demostrado que la suplementacién con es-
tos micronutrientes no solo mejora la funcién inmunolé-
gica en adultos mayores, sino que también reduce la sus-
ceptibilidad a infecciones respiratorias y mejora la eficacia
de las vacunas [7].

5.2. Ejercicio fisico regular

El ejercicio regular reduce la inflamacién sistémica al
disminuir la producciéon de citocinas proinflamatorias
como IL-6 y TNF-a. Ademas, mejora la circulacion de
linfocitos T virgenes y la actividad de las células NK, for-
taleciendo la inmunidad innata y adaptativa.

Programas de ejercicio moderado, como caminar o entre-
namientos de resistencia, han mostrado beneficios signifi-
cativos en la reduccién del inflamm-aging y en el mante-
nimiento de la diversidad del repertorio de linfocitos [9].

5.3. Terapias farmacolégicas emergentes

Las terapias farmacoldgicas disefiadas especificamente
para abordar la inmunosenescencia han ganado interés en
los ultimos afios, especialmente el uso de farmacos senoli-
ticos.

Los senoliticos son farmacos que eliminan células senes-
centes, reduciendo su impacto negativo en el microam-
biente inmunolégico. Este enfoque no solo disminuye la
inflamacién crénica, sino que también rejuvenece la fun-
cionalidad de las células inmunes [10].

6. CONCLUSIONES

En conclusion, tras hacer un repaso por todos los factores
y consecuencias involucradas en la inmunosenescencia, se
debe sefialar la importancia de llevar un estilo de vida
saludable, con una dieta equilibrada y realizar actividad
fisica en el dfa a dia, para prevenir el deterioro no solo del
sistema inmune sino de todo el organismo.

Las consecuencias asociados a la inmunosenescencia, co-
mo la dismicucién del efecto de las vacunas, realzan a su
vez la importancia de investigar y desarrollar terapias
innovadoras o personalizadas para sistemas inmunes se-
nescentes con el objetivo de mejorar la calidad de vida de
la poblacién envejecida.
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Avances y Desafios en el Desarrollo de
Vacunas Contra el Cancer: Una Perspectiva
Inmunoterapeutica

Rubén Cerda Santana, Noelia Colomer Galan, Soledad Ruiz Martinez de Castro

Resumen—En este articulo se busca abordar los avances en el desarrollo de vacunas contra el cancer, destacando el papel
de la inmunoterapia. Se describen diferentes vacunas terapéuticas, incluyendo tecnologias basadas en antigenos tumorales,
células dendriticas y vacunas in situ. Asimismo, se analizan los desafios actuales, como la especificidad y la inmunosupresion,
y se presentan perspectivas futuras con el fin de mejorar su eficacia.

Palabras Claves— Cancer, Vacunas terapéuticas, Antigenos tumorales, Inmunoterapia, Células dendriticas.

1. INTRODUCCION

Actualmente, el Instituto Nacional del Cancer (NCI)
define el cancer como una enfermedad en la cual las
células de nuestro cuerpo proliferan sin control y se

diseminan a otras partes de nuestro cuerpo [1].

Hoy en dia conocemos muchas de las caracteristicas
de esta enfermedad, incluyendo su origen y evolucién. Ya
en el siglo 20, el cancer fue descrito como una enfermedad
originada debido a la mutacién de ciertos genes, espe-
cialmente aquellos que controlaban procesos como proli-
feracién celular, supervivencia celular y respuestas al da-
fio de ADN. Estas mutaciones provocan una regulacién
incorrecta del ciclo celular, permitiendo que la célula pro-
lifere cuando no deberfa, generando estrés replicativo y
un mayor dafio en el ADN [2]. La mutacién de estos ge-
nes deriva en la generacién de células tumorales, las cua-
les son tinicamente consideradas cancer al adquirir la ca-
pacidad de propagarse a otras partes del cuerpo (metasta-
sis).

Uno de los principales problemas de esta enfermedad
se debe al hecho de que las células que la conforman son
células de nuestro propio cuerpo, por lo que el sistema
inmune es incapaz de detectarlas y actuar contra ellas (ya
que generalmente no presentan antigenos en su superficie
que difieran del resto de células normales). E incluso si el
sistema inmune es capaz de detectarlas, las células tumo-
rales son capaces de generar mecanismos de inhibicion
del sistema inmune mediante el proceso de inmunoedi-
cion del céncer. Este se trata de un proceso compuesto de
tres fases: eliminacién, equilibrio y escape. Durante la
eliminacién el sistema inmune detecta y trata de eliminar
las células cancerigenas, pero si es incapaz de hacerlo se
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entra en la etapa de equilibrio, en la cual el sistema inmu-
ne frena la proliferacién de las células, pero es incapaz de
eliminarlo por completo. Durante esta fase, debido a la
inestabilidad genética de las células tumorales (que conti-
ndan dividiéndose) estas pueden llegar a mutar, tras lo
que entran en la fase de escape al haber reducido su in-
munogenicidad o haber generado mecanismos inmuno-
supresores [3].

La necesidad de una cura contra esta enfermedad
es inminente, es conocimiento general que hoy en dia el
cancer es una de las principales causas de muerte en el
mundo. En 2022, hubo 20 millones de casos nuevos y 9,7
millones de muertes por cancer en el mundo y se estima
que en 2040 habrd 29,9 millones casos y el nimero de
muertes relacionadas con el cdncer aumentard a 15,3 mi-
llones [4]. A continuacién, indagaremos un poco sobre las
diferentes vacunas disefiadas para esta enfermedad y ob-
servaremos cuales han sido los principales focos de su
investigacién a través de los afios.

1.2. Tipos de vacunas contra el cancer: Vacunas
preventivas y terapéuticas

De manera clésica, debido a la dificultad de la determina-
cién de dianas para la activacién del sistema inmune con-
tra el cancer, la ruta de desarrollo de vacunas seguia un
objetivo simple: no se buscaba el tratamiento del cancer,
sino su prevencién. Debido a que varios virus e infeccio-
nes son capaces de causar tumores, la vacunacién contra
estos patogenos permitiria la reduccion del riesgo de
desarrollar cancer. Algunos de los virus investigados han
sido el papiloma humano (VPH) el cual podria causar
cancer de cuello uterino y cancer de cabeza y cuello, o el
virus de la hepatitis B (VHB) que puede provocar céncer
de higado [5].
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La vacuna contra el VHB fue una de las primeras va-
cunas preventivas contra el cancer desarrolladas, la cual
se desarroll6 en los afios 80s. Desde entonces, estudios en
la Taiwan (lugar del primer programa universal de vacu-
na contra el HBV) se ha demostrado que la prevalencia de
VHB se ha reducido a una décima de la prevalencia origi-
nal, habiéndose observado también una reduccién en car-
cinoma hepatocelular en nifios de 6-14 en los grupos de
sujetos vacunados, inmunidad de la cual se tienen prue-
bas que se mantiene durante la adultez también [6]. En el
caso del VPH, una vacuna de subunidad de proteina ha
sido excedido las predicciones, produciendo una protec-
cién de larga duracién contra infecciones persistentes y
enfermedades premalignas causadas por este virus [7].

Sin embargo, recientemente la mayoria de los avances
en la ciencia sobre vacunas contra el cancer se centran en
vacunas terapéuticas. Este tipo de vacunas se basan en la
administracién de antigenos tumorales combinados con
adyuvantes que activan las células dendriticas (o la ad-
ministracion de células dendriticas en si). Su objetivo es la
estimulaciéon del sistema inmune para permitir que el
propio cuerpo limite el crecimiento del tumor, haga que
revierta y erradique cualquier tipo de célula tumoral resi-
dual [8].

Dentro de las vacunas terapéuticas, Sipuleucel-T
(Provenge) debe ser mencionada, ya que ha sido la prime-
ra vacuna contra el cancer terapéutica aprobada por la
FDA en 2010. La cual, permite el tratamiento del cancer
de prostata usando antigenos (especificos de las células
tumorales) introducidos como proteinas o codificados por
vectores genéticos en células T citotéxicas y ayudantes,
las cuales son capaces de llegar al sitio del tumor y matar
las células cancerigenas que expresan estos antigenos [9].

2. MECANISMO DE ACCION DE LAS VACUNAS
CONTRA EL CANCER

Las vacunas terapéuticas contra el cancer se tratan de uno
de los estudios mas innovadores dentro del campo de la
inmunoterapia oncoldgica. Actualmente su mejora esta
avanzando a grandes pasos, por lo que aqui describire-
mos cuales son los mecanismos de accién que buscan.

2.1. Presentacion de antigenos tumorales

Para inducir una respuesta inmune, el primer paso es que
las células presentadores de antigenos (APC) capturen
antigenos especificos de las células tumorales.

Estos antigenos se caracterizan por ser tinicos (o estar
presentes a unos elevados niveles anormales) en las célu-
las cancerosas; estos se pueden tratar de proteinas sobre-
expresadas por las células tumorales o proteinas mutadas
(neoantigenos).

Es en este paso fundamentalmente, en donde las vacu-
nas terapéuticas intervienen, generando una respuesta
inmune introduciendo antigenos tumorales especificos en
el cuerpo [17].

En este caso, los antigenos pueden ser proteinas o
fragmentos de proteinas derivados de las células tumora-
les del propio paciente (como en las vacunas personaliza-
das) o antigenos comunes a ciertos tipos de cancer; estos
antigenos son capturados por las células presentadoras de
antigenos y posteriormente procesados para fragmentar-
los en péptidos [18] [19].

Tras ello, los antigenos son presentados en las molécu-
las del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC),
de clase I y II; esto da lugar al complejo MHC-antigeno,
que sera transportado hasta la superficie de las células
dendriticas para ser presentados al exterior.

Uno de los aspectos fundamentales de las vacunas te-
rapéuticas contra el céncer es el uso de adyuvantes, que
se tratan de sustancias que se afiaden para mejorar la res-
puesta inmunitaria.

Entre algunos de los procesos que ayudan se encuentra
la estimulacién de las células dendriticas y otras APC,
promoviendo su maduracién para que presenten los anti-
genos a las células T de manera mas eficiente, ademés de
aumentar la produccién de citoquinas, lo que refuerza la
activacion de las células T [17].

Entre los adyuvantes utilizados se encuentran:

- GM-CSF (factor estimulante de colonias de granu-
locitos y macréfagos) ayuda a atraer y activar las
células dendriticas en el lugar de la vacuna.

- Ligandos de receptores Toll (TLR) activan recepto-
res especificos en las células dendriticas, promo-
viendo su activacién y migracién a los nédulos lin-
faticos [19].

Una vez llegados a este punto, la respuesta inmune
desencadenada es similar a la “natural”, en donde, las
células dendriticas viajan a los nédulos linfaticos en don-
de interacttian con los linfocitos T: citotéxicos (CDS8 +)
(reconocen las células tumorales y las destruyen) y coope-
radores (CD4 +) (amplifican la respuesta inmune) [18]
[19].

2.2. Activacion de células T citotoxicas
La activacion de las células T citotéxicas comienza con la
unién de los complejos MHC-I que portan los péptidos
tumorales (en la superficie de APC) a los llamados recep-
tores de células T (TCR), que se encuentran en la superfi-
cie de los Linfocitos T citotoxicos; esta unién, si el anti-
geno es reconocido como extrafio o en este caso, asociado
a un tumor, activara a las células CD8+ [19] [20].

Por otro lado, las células dendriticas maduras también
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expresan las llamadas moléculas coestimuladoras, como
CD80 y CD86, que igualmente se presentan en la superfi-
cie de la membrana y que suponen una segunda sefial de
activacion de los linfocitos T citotéxicos.

Las moléculas coestimuladoras son reconocidas por las
células CD8+ por medio del receptor CD28.

Esta “segunda sefial” asegura que los linfocitos T
CD8+ no solo se activen, sino que proliferen; esta prolife-
racion se denomina expansion clonal, donde una célula T
activada se multiplica con el fin de atacar el tumor especi-
fico [20].

Las vacunas terapéuticas contra el cancer pueden in-
ducir que las células dendriticas expresen niveles eleva-
dos de estas moléculas coestimuladoras como CD80 y
CD86, mejorando la interaccién entre las células dendriti-
cas y las células T, lo que resulta en una activacién mas
eficiente de las células T citotéxicas.

Con ultimo paso de este proceso de defensa inmune se
encuentra el ataque a las células tumorales, en donde las
células CD8+ activadas abandonan los nédulos linfaticos
y migran hacia el sitio del tumor. Al llegar al tumor, las
células CD8+ reconocen las células cancerosas que expre-
san el mismo antigeno presentado previamente por APC,
se unen a estas y liberan sustancias t6xicas entre ellas:
perforinas y granzimas.

Cabe destacar, que no todos los linfocitos se encarga-
ran de eliminar las células tumorales directamente, sino
que algunos se convierten en células B de memoria, sien-
do esta otra principal cualidad de las vacunas terapéuti-
cas. Estas células permaneceran en el cuerpo por largos
periodos proporcionando una respuesta mas rapida y
efectiva en el caso de que el tumor vuelva a aparecer.

2.3. Activacion de las células T cooperadoras
(CD4+)

Las células dendriticas también presentan complejos
MHC-antigeno (MHC clase II) destinados a ser reconoci-
dos por los linfocitos T cooperadores.

Los linfocitos T cooperadores, aunque no se encargan
directamente de eliminar a las células tumorales, siguen
realizando un papel fundamental como es el coordinar y
amplificar la respuesta inmune.

Entre sus implicaciones se encuentra la liberacion de
citoquinas (como interleucina-2 (IL-2)) que acttan como
un factor de crecimiento para las células T CD8+, acele-
rando su expansion. También intervienen en la activacion
de macréfagos y otras APCs mediante la liberacién de
interferén gamma (IFN-y).

Por ultimo, se tiene que hablar sobre el papel de las cé-
lulas CD4+ en la modulacién de los inhibidores de puntos
de control inmunitarios, como PD-1 y CTLA-4 (receptores

en la superficie de las células T).

Los puntos de control inmunitarios son mecanismos
reguladores naturales del sistema inmunolégico que ac-
tdan como frenos para evitar que las células T ataquen en
exceso, lo que podria dafiar los tejidos sanos del cuerpo,
sin embargo, el problema surge cuando los tumores ex-
plotan estos mecanismos para protegerse y evitar que el
sistema inmune los ataque eficazmente.

Ante estos problemas, las vacunas también pueden in-
cluir componentes para superar las barreras que el tumor
impone en cuanto a esto, como por ejemplo utilizando
inhibidores de puntos de control inmunitario, como anti-
PD-1 o anti-CTLA-4 que se podrian combinar con las va-
cunas para contrarrestar los mecanismos de inhibicién
que los tumores utilizan para apagar las respuestas de las
células T [18] [19].

3. VACUNAS PROMETEDORAS

3.1. Vacunas basadas en antigenos tumorales

Las vacunas basadas en antigenos tumorales han propor-
cionado una nueva técnica innovadora para reconocer y
eliminar células tumorales. La presente tecnologia permi-
te la estimulacién del sistema inmunitario identificando
antigenos especificos que aparecen en células cancerige-
nas, para ello, se distinguen dos tipos de vacunas: las va-
cunas personalizadas, sintetizadas a raiz de las propias
células malignas del paciente y las vacunas de antigenos
sintéticos o recombinantes.

Las células tumorales expresan mutaciones somaticas
que dan lugar a proteinas modificadas que no estan pre-
sentes en tejidos sanos y, por tanto, pueden ser reconoci-
das como neoantigenos por el complejo de histocompati-
bilidad de clase I (MHC I). En la fase preclinica se ha justi-
ficado con éxito que el reconocimiento de neopéptidos
cancerigenos por el sistema inmunitario es un aconteci-
miento relevante en la inmunoterapia oncolégica. De mo-
do que la administracién de vacunas para presentar anti-
genos de interés es un factor efectivo en terapias antitu-
morales. Asimismo, durante la progresion del tumor sur-
gen diferentes mutaciones que dardn lugar a numerosas
proteinas mutantes distintas que pueden actuar como
neoantigenos. Gracias al desarrollo de las tecnologias en
dreas como la gendmica, bioinformatica y la inmunotera-
pia, es posible predecir los antigenos para utilizarlo en el
disefio de las vacunas.

Segun el estudio de Chen K et al. (2021) utilizaron ve-
siculas de membrana externa procedentes de bacterias
con el objetivo de disefar vectores que estimulan fuerte-
mente el sistema inmunitario y demostraron que los rato-
nes inmunizados presentaron en pequeia escala metdsta-
sis. Tras una segunda exposicion tumoral, el 37,5% de los
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ratones previamente vacunados mostraron una completa
resistencia al cancer, lo que determiné que las vacunas
basadas en antigenos tumorales activan la memoria in-
munitaria.

3.2. Vacunas de células dendriticas

Las vacunas de células dendriticas son una técnica a la
vanguardia de la inmunoterapia que se benefician del
papel esencial que presentan estas células en la inmuni-
dad innata y en la adaptativa. Al reconocer a agentes pa-
togénicos y sefales de alerta para llevar a cabo la respues-
ta antiinflamatoria y, ademads, actda como célula presen-
tadora de antigenos, gracias a los complejos de histocom-
patibilidad de clase I y de clase II para los linfocitos T
CD8+ y T CD4+, respectivamente, y los dirige hacia el
tejido afectado por la participacién de citoquinas y qui-
mioquinas. Por ende, la finalidad de las células dendriti-
cas es intensificar la respuesta del sistema inmunitario.

Se ha estudiado que las células dendriticas se pueden
utilizar para favorecer las respuestas anticancerigenas
endégenas que permiten la eliminacién eficaz del tumor
[14]. Los iniciales ensayos clinicos realizados con células
dendriticas sintetizadas ex vivo que presentaban antige-
nos tumorales determinaron la posibilidad de activar la
respuesta inmunitaria. No obstante, los estudios en este
campo deben optimizarse.

En la sintesis de la vacuna, las células dendriticas de-
berdn presentar los antigenos tumorales de interés que
producirdn la respuesta del sistema inmunitario [15].
Asimismo, se ha demostrado que los efectos secundarios
procedentes de la administracion de la vacunacién con
células dendriticas son leves con una baja toxicidad.

Se ha analizado la combinacién de células dendriticas
con la quimioterapia. A priori pueden parecer técnicas
antitumorales antagonistas, sin embargo, estudios han
demostrado que la administraciéon de ciclofosfamida
(compuesto quimioterapéutico) previamente a la terapia
con células dendriticas aumenta la vida en ratones con
melanoma, mesotelioma y carcinoma de colon. Se debe a
que la quimioterapia presenta un efecto inmunolégico
que da lugar a una mayor permeabilidad de las células
cancerigenas a los factores citoliticos procedente de las
células T citotéxicas [15].

La radioterapia afecta negativamente a los linfocitos T,
ya que son sensibles a la radiacién ionizante de esta técni-
ca. No obstante, determinados estudios han confirmado
que el sistema inmunitario interviene en los efectos tera-
péuticos de la radiacion, sobre todo los linfocitos T CD8+
y la regulacién positiva del MHC de clase 1. Dado que,
tras una estimulacién del mismo, la dosis de radiacion
para el control del tumor disminuye.

3.3. Vacunas in situ

Una de las limitaciones mas frecuentes en los tratamien-
tos antitumorales son los efectos secundarios que afectan
a la autoinmunidad. Sin embargo, existen terapias que
evitan este fendmeno como son las vacunas in situ.

Las vacunas in situ son una rama de las técnicas de
inmunoterapia recientes que se basan en el hecho de ser
administradas directamente en el sitio del tumor. Para
ello, inyectamos sobre el tumor del paciente un inmu-
noestimulante que generara la reversién de la inmunosu-
presiéon local y sintetiza una elevada concentracién de
linfocitos T, que llegaran al torrente sanguineo y podran
hacer frente a las células metasticas [16].

El presente tipo de vacuna cuenta con numerosas ven-
tajas, cabe destacar la respuesta inmune local efectiva, un
efecto sistémico positiva, facilidad de uso, rapidez en la
administracién, seguridad, bajo coste y la posibilidad de
combinarlas con otros tratamientos de inmunoterapia,
entre ellos la quimioterapia, radioterapia y cirugia. Todas
estas cualidades apoyan las emergentes expectativas de
uso clinico.

4. DESAFiOS Y FUTUROS AVANCES

La vacuna del céncer ideal debe tener varias caracteristi-
cas, entre las que se encuentran: poca toxicidad, especifi-
cidad contra las células cancerigenas y la induccién de
una memoria del sistema inmune persistente. Debiendo
también superar los casos de heterogeneidad del tumor y
pudiendo revertir (o actuar) en el microambiente tumoral
inmunosupresor [10]. Sin embargo, la mayoria de las va-
cunas desarrolladas contra el cancer no llegan a la fase
clinica, debido a la gran cantidad de desafios que deben
superar.

4.1. Limitaciones de las vacunas contra el cancer
Entre los numerosos desafios que una vacuna contra el
cancer debe superar se incluyen el hecho de deber tener
como diana un solo antigeno (el cual debe ser especifico
para las células cancerigenas), una inmunogenicidad dé-
bil (ya que son incapaces de estimular el sistema inmune),
efectos secundarios por actividad off target, y la represion
del sistema inmune por el tumor. Ademas, cabe destacar
que la carga de la enfermedad sobre el cuerpo y la inmu-
nosupresion provocada por algunos tratamientos agresi-
vos también pueden resultar en una reduccion de la efica-
cia de la vacuna [11].

Debido a esto, estrategias de terapias conjuntas estan
siendo investigadas ya que podrian ser capaces de reducir
la supresion del sistema inmune en el microambiente tu-
moral y mejorar la eficacia de las vacunas al estimular o
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regular el sistema inmune, aunque primero se debe avan-
zar en la investigacién de este fendmeno para su mejor
comprensién. El cual, junto con la predicciéon de qué
neoantigenos son capaces de provocar una respuesta anti-
tumoral en el organismo, son los principales cuellos de
botella de estas inmunoterapias [10].

4.2 Areas de investigacion actuales

De entre los avances futuros respecto a las vacunas contra
el cancer que actualmente se encuentran en investigaci()n,
se destaca la mejora del sistema de administracién gracias
al desarrollo de nanotecnologia que permita el control de
la ruta de administracion, la distribucién de la vacuna in
vivo y su tasa de liberacion. El uso de nanomotores capa-
ces de movilidad auténoma podria ayudar a superar las
distintas barreras biolégicas que impiden en algunos ca-
sos la distribucién de farmacos [12].

También es de esperar que el desarrollo de algoritmos
de prediccion y avances en el campo de la bioinformatica
permitan la identificacién y prediccién de neoantigenos
con inmunogenicidad 6ptima. Esto podria permitir la
secuenciacion de los tumores de pacientes para identificar
las mutaciones que posiblemente den lugar a neoantige-
nos y el uso de métodos de simulacion para crear pépti-
dos virtuales que permitan descubrir e investigar la fun-
cion de estos neoantigenos [13].

Y finalmente, como se ha mencionado anteriormente,
se estd estudiando el uso de terapias combinadas para
lograr superar los problemas de heterogeneidad de los
tumores y revertir el microambiente tumoral inmunosu-
presor. En los ultimos afios, inmunoterapias basadas en
células T, como CAR-T, TCR-t y TIL (linfocitos capaces de
infiltrarse en tumores) han logrado progresar en el trata-
miento de tumores s6lidos. Por lo que se estudia la posi-
bilidad de su combinacién con vacunas terapéuticas con-
tra el cancer para una mayor efectividad durante el tra-
tamiento.

5. CONCLUSIONES

A modo de sintesis, la investigacion dedicada al desarro-
llo de vacunas contra el cdncer ha demostrado un aumen-
to significativo en la inmunoterapia, ya que permiten es-
timular la respuesta inmunolégica del individuo contra
las células cancerigenas. El curso que sigue la activacion
del sistema inmunolégico comienza con la exposicién de
los antigenos en los complejos de histocompatibilidad de
las células presentadoras de antigenos, dando lugar a la
activacion de los linfocitos T, tanto CD4+ como CD8+.
Los linfocitos T activados liberan citoquinas que impulsan
la proliferacién de células del sistema inmunitario, poten-
ciando su accién. Cabe destacar que el mecanismo de ac-

cién de determinadas vacunas anticancerigenas se basan
en evitar la supresion del sistema inmunitario, labor nor-
malmente ejercida por el propio tumor para escapar de la
supresion realizada por el sistema inmunitario, como an-
ti-PD-1 o anti-CTLA-4. Tras el presente proceso, se gene-
raran células B de memoria que proporcionardn una res-
puesta a largo plazo contra posibles tumores.
Actualmente, las vacunas anti-cancerigenas mdas prome-
tedoras son las basadas en antigenos tumorales, las de
células dendriticas y las vacunas in situ, que cada tipo
presenta caracteristicas innovadoras para hacer frente a la
enfermedad. En primer lugar, las vacunas basadas en
antigenos tumorales podemos diferenciar entre las perso-
nalizadas y las de antigenos sintéticos. Ambas se enfocan
en reconocer antigenos cancerigenos y eliminar aquellas
células que los presentan a través del desarrollo de una
respuesta inmune contra las mismas y la memoria a largo
plazo. Por otro lado, las vacunas basadas en células den-
driticas utilizan su papel clave para la activaciéon de linfo-
citos T para desencadenar la respuesta inmunitaria espe-
cifica contra el tumor. Por altimo, las vacunas in situ con-
sisten en administrarlas en la zona donde se ubica el tu-
mor, con el objetivo de estimular una respuesta inmunita-
ria local.

No obstante, a pesar del brillante futuro que presentan las
vacunas contra el cancer, existen ciertas barreras que re-
ducen su eficacia. Entre ellas se encuentran la necesidad
de una alta especificidad contra las células tumorales, la
menor inmunogenicidad, los efectos adversos y la inmu-
nosupresiéon por parte del tumor. A dia de hoy, se esta
investigando para superar las presentes limitaciones y
encontrar estrategias de terapia combinadas 6ptimas.

En un futuro no lejano, se piensa que el avance de la na-
notecnologia mejore la administracién y, por tanto, la
distribucién de las vacunas en el organismo. Cabe sefialar
que el perfeccionamiento de la bioinformética implica la
mejora en la identificacion de antigenos especificos de las
células tumorales del paciente, dando lugar a generar
vacunas personalizadas. Finalmente, la combinacién de
vacunas con otras terapias como CAR-T o TIL, se conver-
tirdn en un gran paso para erradicar el determinado tu-
mor que presente el paciente.
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The future of global youth physical fithess
surveillance: Report of the expert panel at the
ISBNPA 2026 Satellite Meeting: Challenges
and opportunities in the promotion of an
active life in childhood and adolescence

(Part 1)

Jara Diaz Jiménez, on behalf of the Organising Committee

Physical fithess surveillance in childhood and adolescence serves as a key tool for understanding health, equity and the
genuine opportunities young people have to lead an active life. Drawing on the expert panel held at the ISBNPA 2026 Satellite
Meeting: Challenges and Opportunities in the Promotion of an Active Life in Childhood and Adolescence (Part 1), which focused
on the future of this surveillance worldwide, this report summarises its main challenges: harmonising tests, connecting data with
public policy, ethically protecting children’s information, incorporating contexts such as climate change, and institutionalising
sustainable systems. The central idea is clear: measuring physical fitness should not be used to label children, but to improve
environments, guide decisions and expand health opportunities from the earliest stages of life.

Keywords— Child population, Monitoring, Physical activity, Physical fitness, Puberty

1. INTRODUCTION

The session formed part of the ISBNPA Satellite Meeting: Chal-
lenges and Opportunities in the Promotion of an Active Life in
Childhood and Adolescence. This international scientific meet-
ing was devoted to analysing current challenges and opportuni-
ties in the promotion of active and healthy lifestyles from the
earliest stages of life. In this context, the panel brought together
international specialists working in the fields of physical activi-
ty, physical fitness, movement behaviours, and child and ado-
lescent health. The speakers were:
e  Prof. Grant Tomkinson — University of Adelaide,
Australia.
e Dr Shawnda Morrison — University of Ljubljana,
Slovenia.
e DrJustin J. Lang — Public Health Agency of Canada.
e  Dr Cristina Cadenas-Sanchez — University of Grana-
da, Spain.

The Chairs were:
e Dr Javier Brazo-Sayavera — Pablo de Olavide Uni-
versity, Spain.
e Dr Alberto Grao-Cruces — University of Cadiz,
Spain.

Promoting an active life in childhood and adolescence is of-
ten associated with sport, play or physical education. However,
the session analysed here proposed a broader idea: improving
young people’s health requires more than simply recommend-
ing that they move more; it also requires rigorous and continu-

ous knowledge of how their physical fitness evolves.

Physical fitness includes components such as cardiorespira-
tory fitness, muscular strength, body composition, speed and
agility. These indicators are not merely performance outcomes.
They act as early signals of health, inequality and opportunity
because they reflect the interaction between biology, habits,
school, the family environment, neighbourhood conditions and
available resources.

For this reason, youth physical fitness surveillance may be-
come a public health infrastructure as relevant as other popula-
tion monitoring systems. The aim is not to test children and ad-
olescents in order to classify them, but to interpret which condi-
tions facilitate or hinder their ability to grow up healthy, auton-
omous and genuinely able to participate in an active life.

2. FROM MEASURING PERFORMANCE TO
UNDERSTANDING HEALTH

Prof. Grant Tomkinson framed the debate within a historical
evolution. Physical fitness testing originally emerged largely in
connection with military preparedness and performance, but
over time it shifted towards a health-oriented approach. The aim
is no longer to reward those who run faster or jump farther, but
to understand what those results reveal about future trajectories
of wellbeing and risk.

Cardiorespiratory fitness and muscular strength were high-
lighted as especially important indicators. Unlike some behav-
ioural questionnaires, physical fitness integrates the cumulative
effects of movement, growth, social context, the school envi-
ronment and physiological status. It can therefore provide a sta-
ble and useful signal for anticipating intervention needs before
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diseases appear in adulthood.

This approach changes the meaning of measurement: it is
not isolated bodies that are being assessed, but opportunities for
development. A low level of physical fitness may reflect limited
access to green spaces, traffic safety concerns, economic ine-
quality, insufficient time for physical education or a lack of
community programmes. The data should therefore be read as
an entry point for collective action.

Surveillance also makes it possible to observe trends. A sin-
gle measurement describes a situation; an ongoing system
shows whether the physical health of a population is improving,
stagnating or worsening. This difference is essential for moving
from individual diagnosis to the planning of educational, health
and urban policies.

3. THE CHALLENGE: MOVING FROM ISOLATED DATA
TO SYSTEMS

One of the panel’s points of consensus was that the main prob-
lem is not a total absence of data, but their fragmentation. Stud-
ies, surveys and school-based measurements exist, but they of-
ten use different protocols, non-comparable equations and data-
bases that do not communicate with one another. The result is a
fragmented picture that is difficult to interpret at the global lev-
el.

Dr Justin Lang stressed that public health surveillance
should be understood as a complete cycle: collecting, analysing
and interpreting data; making decisions; implementing pro-
grammes; and evaluating their impact. If data do not change
policies or generate action, surveillance is reduced to an archive
or an academic publication.

International harmonisation therefore emerges as a priority.
Common tests, shared metrics and feasible batteries would al-
low countries to be compared, trends to be detected and lessons
to be learned from different experiences. The 20 m shuttle run
test illustrates the problem well: although it is used in many
places, differences in administration, scoring or VO2max esti-
mation may limit comparability.

Nevertheless, the speakers emphasised that harmonisation
does not mean imposing a single model. An international bat-
tery must be valid, simple and applicable in schools or countries
with fewer resources. The best test is not necessarily the most
sophisticated one, but the one that can be sustained over time,
accompanied by professional training and used to produce in-
terpretable information.

4. SCHOOLS, FEEDBACK AND CONTEXT

Dr Shawnda Morrison presented Slovenia as an example of sus-
tained surveillance. Systems such as SLOfit show that schools
can provide an ideal platform for assessing large populations,
providing feedback to families and teachers, and detecting long-
term changes. The Slovenian experience demonstrates that
measurement gains value when it is maintained over time and
integrated into educational structures.

This return of results is a key element. If data only flow to-
wards researchers or administrations, children and schools may
feel that they provide information without receiving anything in
return. By contrast, when the system offers understandable
guidance, cautious comparisons and useful recommendations,

surveillance becomes an educational and preventive tool.

Dr Morrison’s contribution also introduced an emerging
challenge: climate change. Heat, humidity, air quality, fires,
floods and the loss of safe spaces can alter children’s physical
activity and also their performance in tests. Measuring outdoors
or indoors, in different seasons or under extreme environmental
conditions, does not produce equivalent information.

For this reason, future surveillance will need to interpret re-
sults alongside the environmental context. A decline in perfor-
mance does not always reflect lower motivation or poorer phys-
ical fitness; it may express climatic, urban or social barriers that
limit real opportunities for movement. Incorporating these vari-
ables will help design fairer responses.

5. EQUITY, ETHICS AND TECHNOLOGY

The round table emphasised that global surveillance will not be
truly global if it is based solely on data from high-income coun-
tries. Dr Cristina Cadenas-Sanchez highlighted the need to in-
clude under-represented regions, early childhood and groups
with fewer opportunities for physical activity. Equity must be
embedded in the design of the system, rather than appended as
an afterthought.

Ethical risks were also discussed. Collecting data from chil-
dren and adolescents requires addressing data ownership, who
benefits from it and what return participants receive. Surveil-
lance should not produce labels, simplistic rankings or the stig-
matisation of pupils or schools; it should help identify needs
and distribute resources more effectively.

Technology can expand possibilities through wearable de-
vices, artificial intelligence, digital platforms and international
repositories. However, the speakers agreed that technology is
useful only when governance, data protection and a clear public
purpose are in place. More data do not automatically lead to
better decisions.

In this sense, the most important principle is that surveil-
lance should be ethical by design. Before collecting any meas-
ure, it is necessary to justify what it is for, how it will be pro-
tected, who will be able to use it and what specific benefit chil-
dren, their families, schools or the community will receive.

6. WHAT IS STILL MISSING

Dr Cadenas-Sanchez organised the closing discussion around
several remaining gaps. The first is the need for longitudinal
studies that show how physical fitness changes from early ages
and how it is related to cardiovascular health, adiposity, sleep,
diet, emotional wellbeing and academic performance. Early
childhood remains an under-represented life stage, despite the
fact that fundamental habits and capacities are built during
those years.

Another gap is sustainability. Many projects depend on tem-
porary funding and specific teams; when the grant ends, surveil-
lance disappears. What is needed are systems integrated into
education and health, with political support, stable funding, in-
stitutional responsibility and secure repositories that make it
possible to learn from data over the long term.

Dr Cadenas-Sanchez added a particularly important reflec-
tion on the difficulty of translating evidence into political deci-
sions. She noted that chronic diseases often command less polit-
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ical attention because the “tsunami” of problems appears in the
long term, beyond four-year electoral cycles. This time lag
makes it difficult to invest consistently in prevention during
childhood and adolescence, even though it is precisely at these
stages that physical fitness surveillance can anticipate risks, jus-
tify early action and reduce long-term health-care costs.

Knowledge translation also needs to be strengthened. Infor-
mation on physical fitness should help determine where to in-
vest, which groups to prioritise, which school programmes
work and what environmental changes are needed. To achieve
this, researchers, teachers, families, health professionals and
policymakers must share language, objectives and responsibili-
ties.

7. IMPLICATIONS FOR PRACTICE

Overall, physical fitness surveillance can function as a
bridge between education, public health and the community. Its
potential lies not only in describing the physical status of young
people, but also in shedding light on the conditions that facili-
tate or hinder an active childhood.

For research, the challenge is to produce evidence that is
comparable and, at the same time, useful in real-world contexts.
This requires simple protocols, longitudinal studies, analyses of
inequalities and mechanisms to ensure that results reach those
who can act. The science of measurement must be connected to
the science of implementation.

For public administrations, surveillance can support more

precise decision-making. If certain groups show lower levels of
strength, endurance or motor competence, the response should
not be to blame children, but to review timetables, spaces, ac-
tive transport, access to facilities, teacher training and pro-
grammes for promoting physical activity.
For schools, the main message is that assessing physical fitness
should not become an isolated test or a tool for comparing stu-
dents. It can be an opportunity to teach health, follow personal
progress, detect needs and guide more inclusive activities. In-
formation must be communicated clearly and accompanied by
realistic proposals for improvement.

Public communication should also avoid alarmist or stigma-
tising messages. Presenting results as an invitation to improve
environments can increase the social acceptance of surveillance.
Instead of asking only whether a child is sufficiently active, the
system should ask whether the child’s school, neighbourhood
and family have safe, accessible and attractive conditions that
make such activity possible.

Finally, the article invites readers to understand physical fit-
ness as a shared responsibility. Improvement does not depend
solely on the individual will of each child or adolescent, but on
active school schedules, usable playgrounds, walkable cities,
supported families and policies that protect play, sport, and ac-
tive travel.

This perspective is especially important in the early stages of
life, when a positive experience of movement can influence
confidence, motor competence and future adherence to active
lifestyles. In this sense, surveillance also means taking care of
how information is communicated and used.

8. CONCLUSIONS

The expert panel showed that physical fitness surveillance in
the early stages of life should not be understood as a competi-
tion or as a simple battery of tests. Its value lies in turning in-
formation into actions that improve school environments, com-
munity programmes, health policies, urban design and opportu-
nities for active living.

The future lies in measuring better, not simply measuring
more: comparable protocols, local adaptation, ethics by design,
the inclusion of invisible populations and a real connection with
public decisions. Monitoring the physical fitness of children
and adolescents ultimately means observing the conditions in
which they grow up and acting so that they can live healthier,
more active and more equitable lives.
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Cuando los farmacos cotidianos sabotean la
Inmunoterapia: el impacto del microbioma en
la eficacia y toxicidad de los tratamientos
oncoldgicos

Claudia Tinajero Campos

Resumen— La eficacia de los inhibidores de puntos de control inmunitario, un pilar de la inmunoterapia oncol6gica moderna, depen-
de en gran medida de la composicion y funcionalidad del microbioma intestinal. Cada vez més evidencia demuestra que farmacos de
uso cotidiano como antibiéticos, inhibidores de la bomba de protones, corticosteroides, opioides y otros, pueden alterar profundamen-
te el ecosistema microbiano y comprometer la respuesta inmunitaria antitumoral. Esta disbiosis reduce la eficacia terapéutica, incre-
menta el riesgo de eventos adversos inmunorrelacionados y afecta a la supervivencia. Comprender estas interacciones representa un
paso clave hacia una medicina més precisa, integrando el manejo farmacoldgico con estrategias dirigidas al microbioma.

Palabras Claves— Antibiéticos, Comedicacion, Disbiosis, Inmunoterapia, Microbioma.

1. INTRODUCCION

La inmunoterapia ha transformado el abordaje del
cancer, especialmente mediante los inhibidores del punto
de control inmunitario (ICI), que reactivan la respuesta
inmunitaria frente a células tumorales. Sin embargo, su
éxito no depende dnicamente del tumor o del sistema
inmune: el microbioma intestinal se ha consolidado como
un modulador critico de la eficacia y toxicidad de estos
tratamientos.

En la préctica clinica, los pacientes oncolégicos reciben
multiples medicamentos concomitantes. Muchos de ellos,
aunque no estén relacionados con la inmunoterapia, tie-
nen un impacto profundo sobre la diversidad microbiana,
pudiendo alterar la maduracién de linfocitos, modificar la
produccién de metabolitos como dcidos grasos de cadena
corta (SCFAs) y cambiar la permeabilidad intestinal. Estos
efectos repercuten directamente en la respuesta al trata-
miento. [1], [2], [3]. Ademads, en los ultimos afios se ha
demostrado que el microbioma no solo modula la eficacia
de los ICI, sino que puede explicar una parte sustancial de
la variabilidad en la respuesta entre pacientes, actuando
como un verdadero componente funcional del sistema
inmune [4], [5]. La interaccién entre microbioma, farma-
cos concomitantes e inmunidad ha adquirido tanta rele-
vancia que hoy se considera uno de los pilares de la in-
munoterapia moderna [6], [7].

2. EL MICROBIOMA Y SU PAPEL EN LA INMUNIDAD
ANTITUMORAL

El microbioma intestinal es un regulador clave de la in-
munidad antitumoral, modulando la activacién, expan-
sién y funcionalidad de las células T, esenciales para la
eficacia de los inhibidores de puntos de control inmunita-
rio. La literatura actual demuestra que la microbiota intes-
tinal influye en la maduracién de las células dendriticas,

la produccién de citocinas, la estimulacién de los linfoci-
tos T CD8+ y la generacion de metabolitos como los aci-
dos grasos de cadena corta, todos ellos fundamentales
para una respuesta inmunitaria eficaz. [1], [8].

Diversos estudios han identificado especies bacterianas
como Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii,
Bifidobacterium longum y miembros de la familia Rumino-
coccaceae, asociadas con una mayor eficacia de los inhibi-
dores de puntos de control inmunitario, favoreciendo la
infiltracién tumoral de células T y mejorando la presenta-
cién antigénica. [1], [6], [7]. Por el contrario, la disbiosis
intestinal, caracterizada por baja diversidad microbiana o
predominio de géneros como Blaudia o Rothia, se asocia
con resistencia al tratamiento y menos supervivencia glo-
bal. [1], [7].

La relacién entre el microbioma y la inmunoterapia es
bidireccional: una microbiota equilibrada potencia la res-
puesta antitumoral, mientras que la disbiosis inducida
por antibiéticos, inhibidores de la bomba de protones,
corticosteroides u otros farmacos puede comprometer
vias inmunes criticas y reducir la eficacia del tratamiento.
[1], [4], [7]. Por ello, el microbioma se reconoce actual-
mente como un componente esencial de la inmunidad
antitumoral y un potencial biomarcador clinico de res-
puesta. [7], [9].

3. FARMACOS COTIDIANOS QUE ALTERAN EL
MICROBIOMA
En un andlisis multicéntrico pan-cdncer con mas de 800

pacientes, se observé que el uso de medicamentos como
antibioticos, inhibidores de la bomba de protones (IBP)...



era frecuente en el periodo peri-inicio de la inmunotera-
pia, con un impacto negativo significativo sobre la super-
vivencia y eficacia clinica. [10]

3.1. Antibiéticos

Los antibiéticos son los farmacos con mayor impacto ne-
gativo demostrado. Su uso en las seis semanas previas o
posteriores al inicio de ICI se asocia con la reduccién de la
supervivencia global, menor tasa de respuesta tumoral e
incremento de la resistencia primaria a la inmunoterapia.
[2]. Esto se debe a la pérdida de bacterias clave como Ak-
kermansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii o Rumi-
nococcaceae, fundamentales para activar linfocitos CD8+,
mejorar la presentacion antigénica y modular la inflama-
cién tumoral.

3.2. IBP y Corticosteroides

Los IBP, ampliamente prescritos, inducen disbiosis al al-
terar el pH géstrico, permitiendo el sobrecrecimiento de
bacterias oportunistas (Streptococcus, Enterococcus).

Este desequilibrio favorece la pérdida de especies claves
para la activaciéon inmune y altera vias metabdlicas esen-
ciales, como la produccién de butirato y otros SCFAs,
fundamentales para mantener la integridad de la mucosa
intestinal y la activacion de células T efectoras [5], [11].
Por su parte, los corticosteroides: suprimen la activacion
de los linfocitos T, reducen la sefializacion interferén-
dependiente, se asocian con mayor incidencia de toxici-
dades inmunomediadas como colitis 0 neumonitis. La
evidencia indica que su impacto es especialmente perju-
dicial cuando su administracion tiene lugar justo antes o
durante las primeras semanas de tratamiento, periodo
critico para el priming inmunitario inducido por los ICI
[3], [12].Cuando se combinan antibiéticos con IBP, varios
estudios muestran un efecto negativo aditivo, disminu-
yendo mas todavia la eficacia de la inmunoterapia [3],
[13], [14].

3.3. Otros farmacos

Opioides, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y es-
tatinas también influyen en la microbiota intestinal. Mien-
tras que las estatinas podrian tener efectos beneficiosos
sobre la inmunomodulacién, los opioides suelen inducir
disbiosis y mayor permeabilidad intestinal [3], [11].

4. EVIDENCIA CLINICA

Elkrief et al. [2] demostraron que el uso de antibiéticos es
un factor prondstico independiente de menor supervi-
vencia global en pacientes tratados con ICI.

Colard-Thomas et al. [3] observaron que la combinacién
de antibidticos e IBP reducen drésticamente la eficacia en
melanoma, cancer renal y cancer pulmonar.

23

Meta-analisis recientes muestran que los IBP pueden
disminuir la PFS hasta un 40% [5]. Este efecto es atin mas
pronunciado en tumores altamente dependientes de la
inmunidad mediada por células T, como melanoma y
cancer renal, donde la disbiosis inducida reduce significa-
tivamente la infiltraciéon tumoral de linfocitos CD8+ [6],
[15], [16].

Ademés, la ventana temporal de exposicién resulta criti-
ca: antibiéticos administrados dentro de las seis semanas
antes o después del inicio de la inmunoterapia causan las
mayores pérdidas de eficacia [3]. También se ha observa-
do que la acumulacién de multiples farmacos disbiégenos
(antibioticos + IBP + corticosteroides) produce un impacto
aditivo o incluso sinérgico, reduciendo de forma drastica
la eficacia clinica de los ICI [3], [10].

La disbiosis inducida por comedicacion también se ha
relacionado con mayor riesgo de colitis, hepatitis y der-
matitis inmunomediadas.

5. IMPLICACION TERAPEUTICA

Desde la farmacia clinica, evaluar la necesidad de come-
dicacién es fundamental para no comprometer la respues-
ta inmunoterapéutica.

Se recomienda:

* Limitar antibidticos o IBP a situaciones imprescindibles.
* Ajustar dosis y duracién para minimizar el impacto
sobre el microbioma.

* Promover estrategias protectoras: probiéticos, prebioti-
cos y dietas ricas en fibra para restaurar diversidad bacte-
riana [5], [17]. No obstante, el uso de probiéticos comer-
ciales debe evaluarse con cautela, ya que su administra-
cién puede reducir la diversidad microbiana y desplazar
especies beneficiosas, un fenémeno ya descrito en varios
estudios clinicos [7], [11]. Por ello, se recomienda priori-
zar intervenciones dietéticas o estrategias basadas en pre-
bidticos antes que probidticos inespecificos.

* Monitorizar la exposicién concomitante a firmacos que
alteren la flora intestinal, especialmente durante las pri-
meras semanas de inmunoterapia. Asimismo, implemen-
tar programas de “pharmacological stewardship” en pa-
cientes con ICI se perfila como una necesidad emergente
para minimizar el impacto de la comedicacién sobre el
microbioma [3], [5].

6. EL MICROBIOMA COMO BIOMARCADOR
PREDICTIVO DE RESPUESTA A INMUNOTERAPIA

El microbioma intestinal ha emergido como un biomar-
cador potencialmente relevante para predecir la respuesta
a inmunoterapia con inhibidores de puntos de control
inmunitario (ICI) en oncologia. Diversos estudios han
demostrado que la composicién y diversidad del micro-
bioma intestinal influyen en la eficacia de los ICI, ob-
servandose que pacientes respondedores presentan perfi-



les bacterianos distintos respecto a los no respondedores
[1], [6], [15], [18], [19], [20], [21].

Entre las especies mas frecuentemente asociadas a una
mejor respuesta se encuentran Akkermansia muciniphila,
Bifidobacterium spp. Ruminococcaceae, Faecalibacterium
prausnitzii y Prevotellaceae, mientras que la presencia de
ciertas bacterias como Blautia obeurn o Rothia se ha vincu-
lado a peor pronéstico [19], [20], [21], [22]. La mayor di-
versidad microbiana y la abundancia de Ruminococcaceae
se correlacionan con tasas de respuesta superiores y ma-
yor supervivencia global en melanoma, cdncer de pulmén
no microcitico y cancer colorectal [16], [19], [20], [21], [23].
Sin embargo, la reproducibilidad de firmas microbianas
especificas es limitada y varia entre cohortes y localiza-
ciones geograficas, lo que sugiere que el valor predictivo
del microbioma es complejo y multifactorial. [15], [18],
[23].

Un desafio adicional es la influencia de factores extrinse-
cos como dieta, geografia, edad o tratamientos previos,
que modifican profundamente el ecosistema microbiano y
dificultan la definicién de un biomarcador universal [18],
[20], [23].

La disbiosis inducida por antibiéticos, inhibidores de la
bomba de protones u otros farmacos se asocia a resisten-
cia primaria y menor supervivencia en pacientes tratados
con ICI, subrayando la importancia de presevar la inte-
gridad del microbioma durante la inmunoterapia. [7],
[19]. Ademas se han desarrollado modelos predictivos
como el TOPOSCORE, basado en secuenciacion meta-
genoémica y validado en cohortes de cancer de pulmén y
genitourinario, que permiten estratificar pacientes segtin
el riesgo de resistencia o beneficio clinico [1].

Por dltimo, estrategias de modulacion del microbioma,
como el trasplante de microbiota fecal, probiéticos y mo-
dificaciones dietéticas, han mostrado resultados promete-
dores en ensayos clinicos iniciales, aunque atin no forman
parte del estandar de atencién y requieren validacién en
estudios aleatorizados de mayor tamafio [6], [9], [19]. En
conjunto, el microbioma representa un biomarcador
emergente y una diana terapéutica potencial para optimi-
zar la respuesta a inmunoterapia en cancer.

6. CONCLUSIONES

La inmunoterapia ha cambiado el rumbo del tratamiento
oncolégico, pero la evidencia actual revela un hecho des-
concertante: su éxito depende tanto del microbioma como
del propio sistema inmune. Estudios recientes muestran
que antibiéticos, IBP u opioides, pueden inducir una dis-
biosis capaz de neutralizar por completo los beneficios de
los inhibidores de puntos de control inmunitario [2], [13].

Lejos de ser un mero acompafiante, el microbioma actda
como un autentico modulador terapéutico. Algunos arti-
culos destacan que su influencia sobre la inmunidad es

tan decisiva que la comedicacién estd emergiendo como
un nuevo factor pronéstico de la respuesta a inmunotera-

pia [3], [4], [3].

Ast la conclusion es clara: preservar el microbioma no es
un complemento, sino un requisito esencial para que la
inmunoterapia funcione. Ignorarlo es permitir que fdrma-
cos cotidianos se conviertan en saboteadores invisibles de
tratamiento oncolégico.
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Redefiniendo el tratamiento del Sindrome de
Ovario Poliquistico

Gabriela Suarez Merencio

Resumen—EI| SOP es un trastorno hormonal complejo asociado a la resistencia a insulina, hiperandrogenismo y obesidad. Los
tratamientos actuales mejoran sus sintomas, pero no resuelven todas las alteraciones. Por ello, se estan investigando
farmacos alternativos, como los agonistas de GLP-1, generalmente usados en diabetes y obesidad. No obstante, se necesitan
mas estudios para confirmar su seguridad y eficacia a largo plazo.

Palabras Claves— Agonistas de GLP-1, Hiperandrogenismo, Hiperinsulinemia, Regulacién hormonal, SOP.

1. INTRODUCCION

| Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es una afec-

cién crénica causada por un desequilibrio hormonal,

que puede provocar menstruaciones irregulares, este-
rilidad, vello excesivo, obesidad, diabetes y enfermedades
cardiovasculares, entre otros sintomas [1], [2]. Aunque se
desconoce la causa exacta del SOP, los expertos conside-
ran que la predisposicién genética, el estilo de vida y la
presencia de contaminantes ambientales podrian jugar un
papel fundamental en el desarrollo de la enfermedad [3].
De hecho, existen numerosos estudios que evidencian la
estrecha relacion entre el estilo de vida y el SOP. Una dieta
rica en azlcares y en grasas, junto con el sedentarismo,
contribuyen al aumento de la resistencia a insulina, el hi-
perandrogenismo y la inflamacién intestinal crénica [1],
[2]. De la misma manera, la obesidad esta asociada con el
hiperandrogenismo al aumentar la produccién de LH y
estimular las células de la teca [3], [4].
En la actualidad, afecta aproximadamente a entre el 6% y
el 13% de las mujeres en edad fértil, y se estima que hasta
el 70% de los casos a nivel mundial no estan diagnostica-
dos [5]. El SOP supone un importante problema de salud
que perjudica el bienestar fisico y emocional de las perso-
nas afectadas, por lo que hoy en dia, los estudios se cen-
tran en la busqueda de nuevos farmacos basados en la
regulacion hormonal para mejorar la calidad de vida.

2. EL SINDROME DE OVARIO PoLiQuisTICO

2.1. Fisiopatologia

La sobreproduccién de andrégenos (hiperandrogenismo),
el aumento de la resistencia a la insulina, los procesos
inflamatorios crénicos y la alteracién metabodlica hormo-
nal son algunos de los factores mas comunes que desa-
rrollan el SOP [1], [6].

El hiperandrogenismo es el principal contribuyente, y se
pone de manifiesto ante un exceso de andrégenos. Estas
hormonas participan en el equilibrio hormonal y son pre-
cursoras de los estrogenos en las mujeres [7]. Durante la
fase folicular del ciclo menstrual, la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH) producida en el hipotalamo
activa la liberacién de hormonas gonadotropinas por la
hipofisis, que se dividen en LH (hormona luteinizante) y

FSH (hormona foliculoestimulante). Mientras que LH esti-
mula las células de la teca en el ovario para la produccion
de andrégenos, FSH activa a las células de la granulosa
para convertir los andrégenos en estrogenos. En el SOP
cuando el sistema neuroendocrino se desregula, se pro-
duce un desequilibrio en el eje hipotalamo-hip&fisis, ge-
nerando un aumento excesivo de LH que provoca estruc-
turas quisticas alrededor del ovario [1].

La hiperinsulinemia (niveles elevados de insulina) es otro
de los factores clave que desencadena el SOP. La insulina
es la principal hormona encargada de controlar los niveles
de glucosa en sangre, y participa en el metabolismo de
grasas, carbohidratos y proteinas [1], [8]. En el ovario, la
insulina favorece la sintesis de hormonas sexuales imitan-
do la accion de LH, por lo que la hiperinsulinemia esta
altamente asociada a la produccion excesiva de androge-
nos [1].

En la Figura 1 puede resumirse a modo de esquema los
principales factores que desencadenan el desarrollo del
SOP, asi como los sintomas mas comunes de la enferme-
dad.

2.2. Principales tratamientos farmacolégicos

Los farmacos mas utilizados en el tratamiento del SOP
estan destinados a mantener la homeostasis hormonal y a
disminuir los niveles de andrdégenos e insulina.

»  Anticonceptivos orales: como el etinilestradiol y
la medroxiprogesterona. Son el tratamiento de
primera linea para pacientes con SOP, e incluyen
las hormonas estrégeno y progesterona [1], [9],
[10]. Los anticonceptivos orales regulan negati-
vamente la secrecion de LH, lo que conlleva a un
descenso de la produccién de androgenos [1].

> Antiandrégenos: se suelen administrar junto con
los anticonceptivos y destacan el acetato de ci-
proterona y la flutamida, entre otros [11]. Su me-
canismo de accién reside en la inhibicion compe-
titiva del receptor de DHT (dihidrotestosterona),
blogueando por tanto la accion de la hormona
androgénica DHT [1].
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Fig. 1. Esquema de los principales factores y sintomas del
SOP. Los contaminantes ambientales, la predisposicion
genética y la dieta/estilo de vida son las principales causas
de la fisiopatologia del SOP, y, en consecuencia, de las ca-
racteristicas clinicas, reproductivas y metabdlicas. LH: hor-
mona luteinizante; FSH: hormona foliculoestimulante; SHBG:
globulina fijadora de hormonas sexuales. Figura basada en
Figura 1 [1]

>  Sensibilizadores de insulina: siendo la metformina
la mas conocida. Ayudan a disminuir la resisten-
cia a insulina, y, por tanto, su produccion, contro-
lando la cantidad de glucosa en sangre y redu-
ciendo los niveles de andrégenos [1].

Sin embargo, es fundamental reconocer que ningln tra-
tamiento por si solo puede abordar completamente la va-
riedad de alteraciones metabdlicas presentes en el SOP
los farmacos no afectan a todas las pacientes por igual y
muchos de ellos conllevan importantes efectos
secundarios, como afeccién gastrointestinal, toxicidad
hepatica y mayor riesgo de padecer cancer [3], [10], [12],
[13].

Es por ello por lo que surge la necesidad de encontrar
nuevas terapias alternativas, mas seguras y eficaces que

puedan hacer frente a las complicaciones metabdlicas del
SOP.

3. AGONISTAS DE GLP-1

3.1. ¢ Qué son?

Los agonistas del péptido similar al glucagén de tipo 1
(GLP-1RAs) son una familia de farmacos utilizados para
tratar la diabetes tipo 2 y la obesidad [12]. Los ejemplos
de GLP-1RAs mas famosos son Semaglutida (Ozempic),
Liraglutida, Exenatida y Dulaglutida [12].

Los GLP-1RAs imitan la accion de las hormonas incretinas
GLP-1, que se expresan mayoritariamente en el estbmago
y el pancreas, y se encargan de aumentar la liberacion de
insulina después de una comida, disminuyendo los niveles
de glucosa en sangre [13], [14].

3.2. Uso de Agonistas de GLP-1 en el SOP

» Regulacion metabdlica: 1a resistencia a insulina
suele asociarse con un aumento de la grasa vis-

ceral, inflamacion crénica y presencia elevada de
especies reactivas de oxigeno (ROS) [13]. En este
contexto, existen diferentes estudios que de-
muestran que, en el SOP, estos farmacos reducen
la resistencia a la insulina al mejorar su secrecion,
actuando en distintas rutas moleculares, entre
ellas las relacionadas con la inflamacion, el estrés
oxidativo, el metabolismo lipidico, la funcién de
las células B y la sefalizacion de la insulina [3],
[17], [18]. El estrés oxidativo, provocado por la
produccién excesiva de ROS, es un factor clave en
numerosas enfermedades cardiovasculares. Los
GLP-1RAs pueden disminuir sus efectos al inter-
actuar en procesos oxidativos de los acidos gra-
sos, el gasto energético y el metabolismo de la
glucosa, lo que se traduce en una mejora de la
salud cardiovascular [13].

En el sistema endocrino, los GLP-1RAs también
influyen en el eje hipotadlamo-hipdfisis, que es
fundamental para la regulacion de las hormonas
sexuales. Estos farmacos son capaces de regular
el desequilibrio hormonal caracteristico del SOP,
reduciendo los altos niveles de LH asociados a la
hiperinsulinemia, y por tanto la producciéon de
andrégenos, como se menciond anteriormente.
De esta manera, pueden ayudar a mejorar la fer-
tilidad, la regulacién del ciclo menstrual, la mor-
fologia de los ovarios y en conjunto, la salud re-
productiva de las personas con SOP [13].
Comparacion con otros fgrmacos: en la Tabla 1, si
comparamos los beneficios de los Agonistas de
GLP-1 con otros medicamentos usados en el tra-
tamiento del SOP, se observa una mayor eficacia
cuando el farmaco empleado es GLP-1RA:

TABLA1
COMPARACION EN LA EFICACIA DE FARMACOS PARA EL SOP
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Pérdida
de
peso

Beneficios Beneficios

metabdlicos

Regulacién

Farmaco
hormonal

reproductivos

Reacciones
adversas

GLP-1RA ++ ++ ++ +

+

Metmorfina e+

SGLT2i ++

+
+

Topiramato ++

+

Orlistat ++

COocCp -

+
+

++

TZDs -

+

w,

La tabla indica "++" para eficacia moderada, “+” poca eficacia y
para ganancia de peso. Las celdas vacias indican falta de datos. GLP-
TRA: agonistas del péptido similar al glucagon de tipo 1; COCP: pildo-
ras anticonceptivas orales combinadas; TZDs: tiazolidinedionas; SGLTZi:
Iinhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2. Tabla basada

en Tabla 7[13].

4. CONCLUSIONES

El Sindrome de Ovario Poliquistico es una afecciéon com-
pleja que se manifiesta de diversas formas y afecta cada
vez a mas mujeres. Sin embargo, hoy en dia, el principal
desafio de la enfermedad radica en la falta de criterios
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diagndsticos precisos y tratamientos oportunos. Bajo mi
punto de vista, aunque las recientes terapias alternativas
como los GLP-1RAs resultan muy prometedoras, es im-
prescindible realizar mas investigaciones sobre su seguri-
dad a largo plazo y la posibilidad de combinarse con
otros farmacos. Contar con un enfoque terapéutico per-
sonalizado para cada paciente es clave para el tratamiento
del SOP.
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De la Inhibicion a la Degradacion: el avance
terapéutico de los PROTACs

Rosa Maria Lugo Duran

Resumen—El desarrollo de nuewos farmacos se enfrenta a un obstaculo clave: una gran parte del proteoma humano no puede
tratarse mediante inhibidores clésicos debido a la falta de cavidades accesibles 0 a mecanismos de resistencia celular. Este
problema limita gravemente el tratamiento de canceres agresivos, enfermedades neurodegenerativas y patologias

dependientes de proteinas criticas consideradas undruggable.

Como solucién, surge la tecnologia PROTAC (Proteolysis Targeting Chimeras), una estrategia basada en moléculas
bifuncionales capaces de reclutar la maquinaria ubiquitina—proteasoma para degradar selectivamente proteinas patoldgicas, en
lugar de inhibirlas. Esta aproximacion ha permitido dirigirse a dianas previamente inalcanzables, mejorar la eficacia terapéutica
y abre lineas innovadoras en oncologia. Los avances clinicos recientes evidencian que los PROTACs representan una
transformacion conceptual dentro del disefio farmacéutico moderno.

Palabras Claves— proteinas undruggable, degradacion dirigida, ligasas E3, accién catalitica.

1. INTRODUCCION

Hace apenas dos décadas, laidea de degradar protei-
nas de forma dirigida parecia inalcanzable, pero
este concepto evolucioné rdpidamente hasta dar
lugar a la tecnologia PROTAC.
Tradicionalmente, el disefio de farmacos se ha basado en
moléculas pequefias capaces de unirse con precisién al
sitio activo de una proteina y bloquear su actividad. Sin
embargo, se estima que mas del 80% de las proteinas hu-
manas no presentan cavidades adecuadas para este tipo
de interaccién, lo que limita el uso de inhibidores conven-
cionales [1]. En el cancer y enfermedades degenerativas,
muchas de las proteinas claves son componentes protei-
cos sin bolsillo definidos, lo que las convierte en dianas
inaccesibles para la farmacologia clasica.

Este desafio, derivado tanto de la falta de cavidades
accesibles en muchas proteinas como de la resistencia que
pueden desarrollar frente a inhibidores de uso habitual,
ha impulsado el desarrollo de nuevas estrategias terapéu-
ticas basadas en la degradacién inducida. Entre las que
destacan los PROTACsS, capaces de marcar proteinas es-
pecificas para su destruccién mediante la propia maqui-
naria celular [3].

Ademas, en los tltimos afios se ha observado un in-
cremento significativo en el nimero de PROTACs que
han alcanzado estudios clinicos, lo que demuestra el cre-
ciente interés farmacéutico por esta estrategia [10].

2. LAS LIMITACIONES DE LA FARMACOLOGIA
CLASICA. INACCESIBILIDAD Y RESISTENCIA.

2.1. Proteinas “undruggable”.

El término proteinas undruggable se utiliza para describir
aquellas dianas que no pueden ser tratadas mediante
farmacos tradicionales, principalmente porque carecen de

Norberto Diaz-Diaz. Escuela Politécnica Superior, Universidad Pablo de
Olavide. ndiaz@upo.es.

un bolsillo o cavidad donde una molécula pequefia pueda
unirse con suficiente afinidad y especificidad [1]. Entre
ellas se encuentran reguladores fundamentales, como
algunas proteinas epigenéticas, que desempenan funcio-
nes cruciales para la proliferacién celular y la superviven-
cia tumoral.

La imposibilidad de modular su actividad limita el
desarrollo de terapias eficaces y deja sin abordar procesos
patolégicos decisivos. Dado que la farmacologia clasica
depende de la ocupacion fisica del sitio activo para blo-
quear la funcién, este enfoque resulta inherentemente
limitado ante proteinas sin bolsillo. La Figura 1 ilustra la
limitacién al contrastar el mecanismo de inhibicién de-
pendiente de la ocupacion.

®  small-molecule
inhibitor

Occupancy-driven
pharmacology

. od) P Target protein

PROTAC

Event-driven
pharmacology

ko B i

Figura 1: Contraste entre la farmacologia por ocupacion y la im-
pulsada por eventos.

2.2. Inhibicion incompleta y actividad residual.

Incluso en proteinas que si presentan un sitio activo, los
inhibidores no siempre logran bloquear completamente
su funcién. Muchos farmacos actdan tnicamente mien-
tras permanecen unidos a la diana, lo que provoca inhibi-
ciones transitorias y niveles residuales de actividad capa-
ces de mantener la progresiéon de la enfermedad. Este
fenémeno es especialmente relevante en rutas celulares

29



redundantes o en células tumorales con elevada capaci-
dad adaptativa [4].

2.3. Aparicion de resistencia terapéutica.

La resistencia farmacolégica constituye otro obstaculo
critico. Mutaciones estructurales, sobreexpresion de la
proteina diana o activacién de vias alternativas pueden
reducir la eficacia de los inhibidores. Esto ocurre de forma
habitual en tratamientos dirigidos a receptores hormona-
les, como el receptor de andrégenos en el cancer de pros-
tata o el receptor de estrégenos en el cancer de mama,
donde estas proteinas actian como promotoras clave del
crecimiento tumoral [5], [6].

Como consecuencia, tratamientos aparentemente efec-
tivos en un principio, pierden actividad conel tiempo, lo
que exige nuevas estrategias capaces de superar ese dete-
rioro terapéutico.

3. PROTACS: EL MECANISMO DE DEGRADACION
DIRIGIDA.

3.1. Estructuray mecanismo de accion.
Los PROTACs son moléculas bifuncionales compuestas
por un ligando para la proteina diana, un ligando para
una ligasa E3 y un linker que los conecta. Al unir simul-
tdneamente la diana y la ligasa, el PROTAC estabiliza un
complejo ternario que permite la ubiquitinacién de la pro-
teina objetivo [7]. Esta marca la dirige al proteasoma para
su degradacion.

Dicho de forma sencilla, en lugar de intentar bloquear
una cerradura, un PROTAC hace que la propia célula
retire la puerta por completo.

PROTAC:  POI
ligand  LinKer jioang

E3 ligase

Jj

@ U Degrad
rade
E3 .ﬁ Ub Ub Uh he entire
target
_ ligase
e E e
Tigase

Figura 2: Mecanismo de Accion y Reciclaje del PROTAC.

Bondeson et al. [7] demostraron que el proceso es cata-
litico: tras promover la degradacién de una proteina, el
PROTAC queda libre y puede actuar sobre nuevas copias.
Esta caracteristica permite utilizar dosis menores que las
requeridas para inhibidores tradicionales, efectos mas
sostenidos y lograr la eliminacién completa de la diana.

3.2. Ventajas terapéuticas de la degradacion
dirigida.
La degradacién inducida presenta ventajas clave frente a
la inhibicién:
» Permite dirigir proteinas sinsitio activo accesible
[3]-

» Elimina completamente la proteina, evitando ac-

tividad residual.

» Reduce la dosis necesaria gracias a su caracter ca-
talitico.

» Puede degradar variantes mutadas resistentes a
inhibidores.

»  Ofrece alta especificidad mediante la estabilidad
del complejo ternario.
Békés et al. [3] subrayan que estas propiedades amplian
considerablemente el espacio de dianas terapéuticas dis-
ponible para el disefio racional de farmacos.

4. AVANCES TERAPEUTICOSY DESARROLLO
CLINICO.

4.1. ARV-110: degradacion del receptor de
androgenos.

ARV-110 es uno de los primeros PROTACs en ensayos
clinicos para cancer de prostata resistente a castracion.
Neklesa et al. [5] mostraron que este compuesto induce la
degradacion del receptor de andrégenos incluso en tumo-
res con mutaciones asociadas a resistencia terapéutica.
Los estudios iniciales han revelado reduccién del PSA
(antigeno prostatico especifico) y actividad antitumoral
significativa.

Adicionalmente, informes clinicos recientes destacan
su tolerabilidad y eficacia preliminar en pacientes [11].

4.2. ARV-471: degradacion del receptor de
estrogenos.

En cancer de mama con receptor de estrégenos positivo,
ARV-471 ha mostrado niveles de degradacién superiores
al 90%. Flanagan et al. [6] destacaron su eficacia en mode-
los resistentes y su buena tolerabilidad, superando las
limitaciones de las terapias de bloqueo clasicas. Su capa-
cidad para eliminar completamente la proteina lo posi-
ciona como un candidato de interés para terapias homo-
nales avanzadas. Algunas actualizaciones clinicas recien-
tes muestran actividad significativa y buen perfil de segu-
ridad en fases tempranas [12].

4.3. Degradadores epigenéticos y nuevas
variantes.

Ademas de los receptores hormonales, el desarrollo de
PROTAC s se ha extendido a la degradacién de proteinas
en otras dreas, como los reguladores epigenéticos. Por
ejemplo, existen PROTACs dirigidos a proteinas como
BRD4, donde se ha demostrado que el compuesto dBET1
induce una degradacién eficiente y actividad antitumoral
[8].

Paralelamente, el concepto de degradacién dirigida ha
evolucionado mas alla de los PROTACsS:

» Mayor-Ruiz y Winter [9] describieron varian-
tes como los “molecular glues”, que son molé-
culas pequefias que promueven la formacién
del complejo ternario sinnecesidad de un lin-
ker.

» LYTACs permiten la degradacion lisosomal
de proteinas extracelulares [13]
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> AUTACGs, que expanden la degradacion diri-
gida hacia rutas lisosomales o autofagicas pa-
ra su eliminacion [16].

5. CONCLUSIONES

Los PROTACs estan demostrando ser una herramienta
poderosa y cada vez mas madura dentro del disefio de
medicamentos. Su principal valor no solo estd en su capa-
cidad para degradar proteinas dificiles de inhibir, sino en
la oportunidad que brindan para intervenir de manera
precisa en dianas biolégicas que, hasta ahora, eran inacce-
sibles con los métodos tradicionales. Esto resuelve uno de
los grandes retos de la farmacologia clasica.

Creo que el futuro de esta tecnologia tendra un impacto
significativo en dos dreas claves. Primero, en el tratamien-
to de tumores resistentes, donde la habilidad de eliminar
variantes mutadas de un receptor ofrece una ventaja fren-
te a las terapias inhibidoras, que a menudo fallan ante
esos cambios celulares. Y segundo, en enfermedades cré-
nicas no oncolégicas, donde eliminar de manera constante
una proteina patoldgica podria ser una estrategia mas
eficaz que la simple inhibicién, que no suele generar res-
puesta duradera.

No obstante, el avance clinico de muchos PROTACs sigue
siendo cauteloso debido a retos farmacocinéticos.

Por estas razones, considero que la degradacion dirigida
se consolidarad como una herramienta esencial en la medi-
cina del futuro, ampliando las posibilidades de la medici-
na de precisién en los préximos afios, siendo su integra-
cién en terapias combinadas clave.
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Microorganismos marinos capaces de
degradar plasticos

Alberto Salazar Gonzalez

Resumen—Anualmente, se producen 400 millones de toneladas de plastico que son utilizadas en multiples sectores. Los
productos plasticos deberian ser reciclados tras su uso, pero cada afio 8 millones de toneladas acaban en los océanos. Estos
residuos se quedan en el mar durante cientos de afos, debido a que su estructura los hace extremadamente resistentes a las
enzimas. En este contexto, los plasticos biodegradables ofrecen una gran alternativa para reducir la acumulacion del plastico en
el mar, debido a que su estructura es mas susceptible a ser degradada por microorganismos marinos. Entender los mecanismos
quimicos implicados en esta degradacion puede contribuir al desarrollo de estrategias eficaces de biorremediacion marina.

Palabras Claves— Biorremediacion marina, microorganismos marinos, plasticos, océano, hidrolisis del PET.

.

1. INTRODUCCION

N la actualidad, los plasticos brindan versa-

tilidad, durabilidad y un bajo coste de pro-
duccién, lo que ha llevado a su uso masivo a es-
cala mundialtanto en el ambito industrial como
en el personal. Aunque este material brinda
grandes beneficios, desecharlo de forma inade-
cuada representa una amenaza tanto ambien-
tal como sanitaria, especialmente en los eco-
sistemas marinos. Segun datos del Parlamento
Europeo, ya hay acumuladas mas de 150 millo-
nes de toneladas de plasticos en los océanos

[1].

Eltranscurso del tiempo causa que este plas-
tico sufra cambios fisicoquimicos —tales como
la fotodegradacion o la oxidacion— que causan
la emisién de productos potencialmente toéxi-
cos [2], impactando los ecosistemas marinos,
la cadena alimentaria humanay la economia.

Pese a ello, estudios recientes han descu-
bierto microorganismos con la capacidad de
degradar plasticos mediante procesos enzima-
ticos. Estos pueden ser la pieza clave para

Alberto Salazar Gonzalez. Grado en Biotecnologia, Universidad Pablo de
Olavide. asalgon1@alu.upo.es.

desarrollar métodos de biorremediacién contra
los plasticos.

2. TIPOS DE PLASTICO Y ALTERNATIVAS
SOSTENIBLES

Los plasticos son materiales quimicos sinté-
ticos complejos y muy diversos. Mas del 98% de
los plasticos son derivados de fuentes de car-
bono fdsiles, como el carbdn, el petréleo y el
gas natural. Consisten en un esqueleto carbo-
nado al que se unen miles de compuestos para
proporcionar caracteristicas especificas, como
el color, laflexibilidad o larepelencia al agua [3].

Existen diferentes tipos de plasticos, cada
uno con sus propias caracteristicas, propieda-
des quimicas, y usos especificos. Entre ellos
encontramos PCL (policaprolactona), PE (poli-
etileno), PP (polipropeno), PHA (polihidroxialca-
noato), PLA (acido poliactico), PET (tereftalato
de polieteno), PHB (acido poli B-hidroxibutirico)
y PBAT entre otros muchos [4].

El término “bioplastico” abarca tanto a los
plasticos de origen bioldégico como a los biode-
gradables, ya sean derivados de biomasa o pe-
tréleo. Sin embargo, los plasticos de origen
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biolégico no biodegradables (como el PE o PP)
tienen caracteristicas parecidas a los plasticos
derivados del petroleo, y suelen ser reciclados

[5].

Los plasticos biodegradables pueden des-
componerse en CH4, CO2y H20 sin liberar nin-
gun tipo de toxina. Algunos ejemplos son los
plasticos de origen biolégico PLAy PHAy los de-
rivados del petréleo PBAT y PCL, utilizados para
el desarrollo de materiales sostenibles.

Hay dos rutas principales para producir plas-
ticos biodegradables derivados de productos
biolégicos: la herencia de mondmeros de fuen-
tes renovables (por ejemplo, biomasa vegetal),
y el uso de microorganismos para producir poli-
meros [5]. La ingesta de mondmeros de fuentes
renovables por los macroorganismos supone la
obtencién de sustancias quimicas que sirven
como bloques de construccidon de plasticos.
Por ejemplo, el acido lactico puede ser extraido
del maiz y después ser polimerizado para pro-
ducir PLA (acido polilactico), un tipo de plastico
biodegradable.

Otro enfoque implica el uso de microorganis-
mos para producir directamente compuestos
formadores de plastico [6]. Estos microorganis-
mos pueden ser modificados genéticamente
para producir enzimas que convierten azucares
y otros compuestos en plasticos especificos.
Un ejemplo es el PHA, un tipo de plastico que
puede ser producido por una bacteria mediante
la fermentacion de azlcares. Una vez que se
obtienen los mondmeros, pueden ser polimeri-
zados por las enzimas del microrganismo para
formar el plastico final. Este proceso puede im-
plicar modificaciones adicionales para mejorar
las propiedades del plastico [7].

3. MICROORGANISMOS DEGRADADORES

3.1 En el lecho marino profundo

Estudios recientes publicados por la Univer-
sidad de Oxford revelan que, mediante el uso de
la bioinformaticay de la inteligencia artificial, es
posible detectar microrganismos con enzimas
capaces de hidrolizar el PET por todo el océano.
Estos microorganismos se encontraban entre
los 1000 y 2000 metros de profundidad, asi
como en la superficie, donde habia regiones
con mayor polucion de plastico [8]. El analisis
metatranscriptomico identificé ademas varian-
tes de estas enzimas que estaban siendo trans-
critas activamente por los microorganismos
marinos.

Ademas, gracias a estudios que implican la
degradacion del plastico en el lecho marino, se
han encontrado diferentes patrones de biode-
gradacién de bioplasticos en sedimentos mari-
nos. El estudio introdujo muestras de distintos
tipos de plasticos a distintas profundidades y
condiciones para ver el efecto que sufrian. Aun-
que se demostré que los plasticos no biodegra-
dables, como PP, PE o0 PET, no se degradaban en
las profundidades marinas (debido a sus es-
tructuras quimicas, que presentan una alta cris-
talinidad), la biodegradacién del PHA, aunque
es cierto que iba cada vez mas lenta a medida
que la profundidad aumentaba, si que era noto-
ria [9]. Evidentemente, el resultado de que la
tasa de biodegradacion dependa de la profundi-
dad esta relacionado con la cantidad y diversi-
dad local de microorganismos degradadores
(Figura 1.), ademas de que las profundidades
marinas son un entorno extremo con tempera-
turas particularmente bajas, alta presion y au-
sencia de luz solar. Los indices de Shannon y
Chao1, mostrados en la Fig.1 reflejan la hetero-
geneidad de una comunidad y su abundancia,
respectivamente.
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Figura 1 | Diversidad de ensambles microbianos en plasticos a diferentes profundidades, segun la secuenciacién de la ampliacion del
gen ARNr 16S.

a, b Correlacion entre la diversidad de comunidades microbianas asociadas a plasticos en ambientes marinos y las tasas de biodegra-
dacion de los plasticos. La alta diversidad de los taxones bacterianos se indica mediante los indices de Shannon (a) y Chao1 (b). Las tasas
de biodegradacioén de los plasticos se muestran en ug cm”-2 dia”-1. Los graficos estan coloreados para indicar el tipo de plastico, y los

materiales se clasifican en tres grupos [9]
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3.2 Bacterias especificas
En 2016 se aislé en Japdn la bacteria

Ideonella sakaiensis, que demostré ser capaz
de degradar el tereftalato de polietileno (PET),
utilizado en la fabricaciéon de botellas de plas-
tico desechables. Este hallazgo sugirié que los
cientificos podrian encontrar organismos natu-
rales o genéticamente modificados que podrian
contribuir a la degradacion del PET [10].

Otros estudios han revelado grandes suce-
sos. Por ejemplo, el analisis gendmico y funcio-
nal de Brucella intermedia IITR130 destaco su
importante potencial para la biodegradacién
del PET. Este microorganismo contiene enzimas
degradadoras de PET, en particular la hidrolasa
Hy1, que descompone eficazmente el PET en
mondmeros, destacando su capacidad bioca-
talitica [11].

Las especies de Rhodococcus spp. son co-
nocidas por su capacidad para degradar com-
puestos organicos complejos, incluyendo plas-
ticos. Entre ellas destacan Rhodococcus ruber
y Rhodococcus erythropolis, capaces de degra-
dar polietileno. Ademas, existen bacterias
grampositivas capaces de degradar distintos ti-
pos de plasticos. Estas son Bacillus subtilis, Ba-

cillus cereus y Bacillus megaterium entre otras.

Sin embargo, a pesar de la capacidad de es-
tos organismos, la degradacién completa y efi-
ciente de plasticos por bacterias sigue siendo
un desafio importante. Aunque ha quedado de-
mostrado que algunas bacterias, en condicio-
nes de laboratorio, degradan ciertos plasticos,
la implementacidén practica de estos procesos
requiere mayor investigacion y desarrollo ya
que, a pesar de su interés, el uso a gran escala
de estas bacterias degradadoras de plastico no
es aln una realidad en la industria de la biorre-
mediacioén [10].

4. MECANISMOS QUiMICOS

La degradacion de los plasticos por microor-
ganismos se basa en el uso de enzimas especi-
ficas capaces de romper la estructura de estos
polimeros tan complejos. En muchos casos,
esta roturaimplica la hidrélisis de enlaces éster.

4.1 Hidrdlisis enzimatica del PET
Como se ha mencionado mas arriba, la bac-

teria Ideonella sakaiensis es capaz de degradar
PET [10]. Mas tarde se descubrieron las dos en-
zimas gue intervenian en este proceso. La pri-
mera enzima, la PETasa, se encarga de descom-
poner el PET en acido mono tereftalico (MHET).
Seguidamente, la MHETasa lo descompone,
produciendo tereftalato (TPA) y etilenglicol (EG).
Estos subproductos pueden ser metabolizados
porotras bacterias como fuente de carbono [12]
(Figura 2.).

PETase MHETase

TPA
O>—</—\>_<O
HO - OH
£G
HO/\/OH

Figura 2 | Accion secuencial de la PETasa y la MHETasa, aisla-
das de |. sakaiensis, que degradan el PET en productos sencillos
aptos para ser metabolizados. [12]

Otras enzimas como las cutinasas o estera-
sas también hidrolizan enlaces éster en otros
polimeros biodegradables.

Algunos plasticos como el PHA o el PHBH
son mas susceptibles a la accion enzimatica
debido a su estructura similar a compuestos
naturales [13].

4.2 Factores quimicos y estructurales
La eficacia de enzimas depende de muchos

factores, como su estructura (dominio
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catalitico correcto) y condiciones como la tem-
peratura y el pH. Por ejemplo, la eficacia de la
enzima termofila L. thermophila es 6ptima a 70
°C, temperatura a la que degrada PHB con ma-
yor eficiencia [14].

Otros factores son la cristalinidad, debido a
que cuanto mas amorfo el polimero mas acce-
sible es; el peso molecular, ya que las cadenas
cortas se degradan con mayor facilidad; la hi-
drofobicidad, que influye en la interaccién en-
zima sustrato; y la presencia de grupos funcio-
nales hidrolizables, como los esteres [15], [16].

5. CONCLUSIONES

La acumulacién masiva de plasticos en los
océanos constituye uno de los principales retos
ambientales de nuestra época. Dadalacomple-
jidad de eliminar estos materiales mediante
métodos fisicos o quimicos convencionales, los
microorganismos marinos presentan una alter-
nativa prometedora que se basa en la biodegra-
dacion enzimatica.

Las investigaciones recientes han eviden-
ciado que ciertas bacterias, como Brucella in-
termedia o Ideonella sakaiensis, tienen la capa-
cidad de producir enzimas especializadas,
como la PETasa, que pueden descomponer los
enlaces éster presentes en algunos polimeros
plasticos. La eficacia de este proceso esta fuer-
temente influenciada por factores fisico-quimi-
cos, tales como la cristalinidad del material, la
accesibilidad a la superficie del polimero y las
condiciones ambientales (pH, temperatura, oxi-
geno).

Desde una perspectiva quimica, estos pro-
cesos involucran reacciones de hidrdlisis que
convierten polimeros persistentes como el PET
en compuestos mas simples y menos toxicos,

lo que abre la posibilidad de soluciones

sostenibles de biorremediaciéon. Comprendery
optimizar estos mecanismos no solo facilita el
avance en el tratamiento de residuos marinos,
sino que también contribuye al disefio de nue-
vos materiales que sean mas facilmente degra-
dables.
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Caracterizacion y evaluacion de la eficacia
biocida de aceites esenciales en la
conservacion del Patrimonio

Macarena Belén Collazo Inglesini

Resumen—Este trabajo tiene como objetivo revisar el uso de aceites esenciales como biocidas naturales alternativos en la
conservacion del patrimonio, identificando las especies mas utilizadas (lavanda, tomillo, hinojo, poleo, eucalipto, albaca, clavo,
pino y arbol de té) y los métodos analiticos para evaluar su eficacia. Se describen técnicas analiticas clave como la
Cromatografia de Gases acoplada a Espectrometria de Masas (GC/MS) para la identificacion de compuestos volatiles, la
Espectroscopia de Infrarrojo por Transformada de Fourier (FTIR) para monitorizar cambios estructurales en microorganismos y
residuos en los sustratos y la Microscopia Electrénica de Barrido (SEM) para observar dafios morfoldgicos en biopeliculas. Se
concluye que los aceites esenciales mencionados representan una alternativa prometedora, biodegradable y sostenible,
aunque se requiere una mayor investigacion in situ y la aplicacién conjunta de estas técnicas para obtener resultados mas

precisos.

Palabras Claves— Aceites esenciales, biocidas naturales, FTIR, GC/MS, sostenibilidad.
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1. INTRODUCCION

| biodeterioro constituye una de las principales causas

de degradacién del Patrimonio Cultural. Los trata-

mientos biocidas constituyen una practica habitual en
la conservacién de estos bienes y cumplen un doble pro-
posito. Por un lado, proteger a la obra de los dafios cau-
sados por agentes bioldgicos que pueden comprometer
su estructura y su integridad estética y por el otro, garan-
tizar la seguridad de las personas que interactian con el
objeto [1].
Tradicionalmente, los biocidas derivaban de productos
guimicos como &acidos, piridinas, sales de amonio cuater-
nario y compuestos organometalicos con cloruro de ben-
zalconio, permetrina y fluoruro de sodio, que son perjudi-
ciales para el ser humano y para el medio ambiente [2].
Actualmente, el método aplicado para contrarrestar el
biodeterioro se basa en la aplicacion de biocidas sintéti-
cos, seguido de un procedimiento de limpieza mecanica
para eliminar los restos de biopeliculas. Sin embargo, los
biocidas sintéticos pueden provocar efectos perjudiciales
sobre las obras de arte como la decoloracion o el debili-
tamiento de los materiales. Existen productos comerciales
modernos desarrollados a partir de amonio cuaternario
(QAC) como el Algophase y Preventol® RI 50, que a pesar
de tener una toxicidad moderada presentan efectividad
en el corto plazo y cuyo tratamiento repetitivo puede
provocar la aparicién de resistencia de los agentes bioco-
lonizadores tratados [2].
Adicionalmente, existen normativas europeas como el
Reglamento (UE) 528/2012 que regulan el uso de bioci-
das, prohibiendo productos considerados peligrosos para
el medio ambiente o para la salud humana. Este tipo de
regulaciones ha restringido el nUmero de biocidas segu-

Macarena Belén Collazo Inglesini. Méster en Diagndstico del Estado de
Conservacion del Patrimonio.

ros y efectivos para realizar intervenciones [3].

Durante las Ultimas décadas, se han desarrollado estudios
para explorar alternativas mas sostenibles y menos noci-
vas como los biocidas naturales derivados de aceites
esenciales y extractos de plantas. Los aceites esenciales
extraidos de plantas aromaticas son conocidos tradicio-
nalmente por sus propiedades antifingicas, antimicrobia-
nas, antibacterianas e insecticidas. Se trata de una mezcla
compleja de compuestos orgéanicos volatiles que pueden
obtenerse de las plantas a través de hidrodestilacién o
destilacion al vapor. Son biodegradables y no persisten en
el medio ambiente ni se acumulan en los organismos vi-
vos [2], [4].

Este articulo pretende identificar los principales aceites
esenciales usados como biocidas en la conservacién del
patrimonio como asi también determinar los métodos de
caracterizacién y evaluacion de su eficacia mediante la
aplicacion de técnicas analiticas.

2. ACEITES ESENCIALES USADOS COMO BIOCIDAS

Si bien existen numerosos aceites esenciales, su uso se ha
probado principalmente con fines médicos. Sin embargo,
en los Ultimos afios, algunos cientificos de la conservacién
han evaluado la posible utilidad de los aceites esenciales
en el campo de la preservacion del patrimonio. Es impor-
tante destacar que la capacidad biocida se ha probado
principalmente /n vitro en lugar de en bienes patrimonia-
les reales [5]. A continuacion, se detalla una lista enuncia-
tiva de los aceites esenciales mas estudiados en el ambito
del patrimonio.
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TABLA1

ACEITES ESENCIALES USADOS COMO BIOCIDAS

Aceite

Lavanda
(Lavandula
angustifolia
Mill.)

Tomillo
(Thymus

vulgaris)

Hinojo
(Foeniculum
vulgare
Mill.)

Poleo
(Mentha
pulegium L.)

Eucalipto
(Eucalyptus
globulus
Labill.)

Albaca
(Ocimum

basilicum L.)

Clavo
(Syzygium
aromaticum)

Pino (Pinus

sylvestris L.)

Arbol de té
(Melaleuca

alternifolia)

Origen
Regién medi-

terranea.

Region medi-

terranea.

Regién medi-

terranea.

Region medi-
terrdnea
oriental y
areas adya-
centes de
Europa, Asia
y el norte de
Africa.
Australia y

Tasmania.

India y el
sudeste

asiatico.

Indonesia

Amplias

zonas de
Europa y Asia
Septentrional.

Australia.

Composicion
Monoterpenos
oxigenados
como linalol 'y
acetato de linali-

lo

Compuestos
volatiles como el
timol, carvacrol y

el terpineno.

Altos porcentajes
de trans-anetol,

fenchona, estra-

gol,
limoneno y otros

felandreno,

monoterpenos.

Alto
de pulegona y

contenido

mentona, acom-
pafiadas de otros
monoterpenos

como carvona

Alto
de 1,8-cineol

contenido

(eucaliptol) junto
con otros mono-

terpenos oxige-
nados.
Eugenol, estra-
gol, linalol, ci-
neol, metil-
eugenol.

Eugenol y aceta-

to de eugenol.

Terpenos ciclicos
como el a-
pineno.
Alto  contenido

de terpinen-4-ol.

Propiedades

Efectos antibacterianos,
antifungicos, antioxi-
dantes, cicatrizantes y

repelentes [6].

Antiinflamatorias, anti-
microbianas y antioxi-
dantes, relacionadas
principalmente con el

contenido de timol [7].

Biocidas frente a diver-
sas bacterias y hongos,
accion  insecticida vy
también tiene accién
repelente sobre varias
especies de insectos, asi
como efectos antioxi-

dantes [8].

Antimicrobiana (anti-
bacteriana y antifingi-
ca), insecticida y repe-
lente frente a diversas
plagas de insectos y

microorganismos [9].

Efectos antimicrobianos
(antibacterianos y anti-
fingicos), antivirales,
expectorantes,  antiin-
flamatorios 'y como
desinfectante y antisép-

tico del aire [10].

El compuesto eugenol
tiene propiedades anti-
acidas, antioxidantes,
antivirales, insecticidas,

entre otras [6].

Efectos antioxidantes y
antimicrobianos (aplica-
ciones farmacéuticas,
cosméticas y alimenta-
rias) [7].

Desinfectantes y enmas-
carador de olor (utiliza-
do en la industria de las
pinturas) [11].

Utilizado
en afecciones dérmicas
[11].

Antisépticas.

3. TECNICAS ANALITICAS PARA LA
CARACTERIZACION Y EVALUACION DE LA EFICACIA
BIOCIDA

Las técnicas analiticas utilizadas para la caracterizacion y
evaluacién de la eficacia de los aceites esenciales como
biocidas son: la Cromatografia de Gases acoplada a Es-
pectroscopia de Masas (GC/MS), la Espectroscopia de In-
frarrojo por Transformada de Fourier (FTIR) y la Microsco-
pia electrénica de barrido (SEM).

3.1. Cromatografia de Gases acoplada a Espectroscopia de
Masas (GC/MS)

Esta técnica permite separar e identificar los compuestos
volatiles de los aceites esenciales, y si se acopla con es-
pectrometria de masas (GC-MS) se pueden conocer cudles
son sus componentes principales y en qué proporcion
estdn. Esto sirve para caracterizar los principios acti-
vos responsables de la actividad antimicrobiana, antifin-
gica o insecticida. La técnica consiste en la comparacién
de espectros de masas desconocidos con los contenidos
en una biblioteca MS de referencia [12]. La composicién
de los aceites esenciales esta representada principalmente
por terpenos, que generan espectros de masas muy simi-
lares. Por tal motivo, se requiere de un analisis adicional
para su identificacion: los indices de retencion. El uso de
indices de retencién junto con la informacion estructural
proporcionada por GC-MS estd ampliamente aceptado y
se utiliza habitualmente para confirmar la identificacién
de los compuestos [13].

La aplicaciéon de la técnica consiste en varios pasos. En
primer lugar, se debe preparar la muestra. Es importante
destacar que los aceites esenciales son volatiles y comple-
jos y por ende son ideales para el uso de la cromatografia
de gases. Estos aceites se diluyen en un solvente organico
volatil como puede ser la acetona o el hexano para evitar
sobrecargar el sistema. Posteriormente, se realiza la sepa-
racién por Cromatografia de Gases (GC). Se inyecta una
pequeina cantidad (0.1-1 pL) en el cromatdgrafo, normal-
mente en modo split para no saturar la columna. Se utiliza
una columna capilar de alta resolucién con fase estaciona-
ria apolar (como 5% fenil / 95% dimetilpolisiloxano) que
separa eficientemente terpenos y compuestos oxigena-
dos. Se emplea un gradiente de temperatura para separar
compuestos desde los mas volatiles hasta los menos vola-
tiles. Finalmente, se realiza la deteccidn e identificacion
por Espectrometria de Masas (MS). El efluente de la co-
lumna entra en el espectrometro de masas, donde los
compuestos son ionizados principalmente por Impacto
Electronico (El) a 70 eV. El espectrometro separa los iones
por su relacién masa/carga. La identificacion se realiza
mediante la comparacion con bibliotecas digitales o bases
de datos (Fig.1). Ademas se calculan los indices de reten-
cion (comparando con una serie de n-alcanos) y se con-
trastan con valores de la literatura. La combinacion
de indices de retencion y espectro de masas es clave para
una identificacion inequivoca, ya que compuestos diferen-
tes pueden tener espectros similares.
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RT: 17,61AL: 1241 KI: 1244 Carvacrol, éter metilico
CAS#: 6379-73-3 MF:C11H16 0 Fw:
CN: benceno, 2-metoxi-1-metil-4-(1-metiletil)-
Sinonimos: anisol, 5-isopropil-2-metil-; 2-metoxi-p-cimol
Origen: destilado de hierbas de tomillo Schilling

164 MSD LIB#: 1503
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Fig.1. Espectro de Masas del carvacrol (accion antibacteriana),
componente del aceite esencial de tomillo. Imagen: modificada de
Adams [12].
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3.2. Espectroscopia de Infrarrojo por Transformada de
Fourier (FTIR)

La espectroscopia FTIR es una herramienta no destructiva
que puede utilizarse con diferentes fines. Permite caracte-
rizar los compuestos de los aceites esenciales [14], evaluar
su eficacia biocida, ya que permite detectar cambios qui-
micos en componentes celulares de microorganismos tras
la exposicidn a estos compuestos [15], [16], comprobar la
permanencia/residuos de los biocidas aplicados sobre los
sustratos post tratamiento [2] y caracterizar la estabilidad
de los componentes de los aceites esenciales en condi-
ciones de fotooxidacion [5]. En el estudio de Veneranda et
al. [5] se analizaron muestras de timol, eugenol y cinamal-
dehido. Los tres compuestos se expusieron a diferentes
condiciones de luz con el fin de evaluar su estabilidad en
condiciones de fotooxidacién. Se evaluaron las posibles
transformaciones moleculares mediante analisis de espec-
troscopia infrarroja por transformada de Fourier (Fig. 2).
Los espectros FTIR recogidos de las muestras envejecidas
mostraron los mismos modos vibracionales de los com-
puestos frescos a excepcion del cinamaldehido expuesto a
luz UV, donde se observé un aumento de algunas bandas.
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Fig.2. Comparacion de espectros FTIR normalizados recolectados
de soluciones de timol expuestas a la oscuridad, la luz solar y la luz
ultravioleta .Imagen: modificada de Veneranda et al. [5].

Los aceites esenciales daflan microorganismos mediante
diferentes mecanismos como la desnaturalizacién de las

proteinas, la alteracion de las membranas celulares (lipi-
dos), el dafo a acidos nucleicos y la interferencia con en-
zimas. FTIR detecta estos cambios analizando los grupos
funcionales, siendo claves los grupos amida | y Il (protei-
nas), C-H y C=0 (lipidos), fosfatos y grupos C=0/N-H
(4cidos nucleicos). Para ello, se toman muestras del cultivo
microbiano antes y después del tratamiento con el aceite
esencial. Se analizan en modo de reflectancia total ate-
nuada (ATR-FTIR), que es ideal para muestras soli-
das/pastosas. Un espectro posterior al tratamiento que
muestre cambios significativos en la intensidad, la forma o
desplazamientos de estos picos en comparacién con el
control, evidencia el estrés quimico y el dafo estructural
causado por el biocida. La eficacia se mide con la magni-
tud de estos cambios mediante el uso de técnicas multi-
variantes para ver cuanto se separan los espectros del
control de los tratados. El porcentaje de separa-
cion/varianza explicada se toma como medida de la mag-
nitud del efecto del biocida [15], [16].

También utilizando el ATR-FTIR, se puede caracterizar di-
rectamente la superficie tratada para detectar la huella
espectral del aceite esencial y determinar la existencia de
residuos post tratamiento [2]. Este andlisis fue realizado
por Macchia et a/ [2] en sustratos simulados para deter-
minar su permanencia. Se observd que los aceites esen-
ciales considerados volatiles podian dejar residuos tras su
aplicacion (Fig. 3).

(a)

.
o

' 0 o 2 4 200 1500

Fig.3. Espectro FTIR-ATR de residuos detectados de aceites esen-
ciales (albahaca, clavo, eucalipto, pino, tomillo, arbol de té) sin la
presencia de espesante (a) y con la presencia de espesante (b).
Imagen: modificada de Macchia et al. [2] .

3.3. Microscopia electrénica de barrido (SEM)

Permite observar la morfologia de hongos, bacterias y
algas adheridos al soporte, ver si las estructuras celulares
aparecen colapsadas o dafiadas tras el tratamiento y es-
tudiar la relacién entre microorganismo y poros/ granos
del material. También permite evaluar si el aceite esencial
o su vehiculo dejan depodsitos o modifican la porosidad
superficial. A menudo se combina con microanalisis EDX
para evaluar si el aceite esencial favorece la precipitacion
de sales, valorando asi la compatibilidad del biocida con
el material patrimonial [17].
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4. CONCLUSIONES

Los aceites esenciales representan una alternativa prome-
tedora y sostenible a los biocidas sintéticos en la conser-
vacion del patrimonio cultural, gracias a su composicién
rica en compuestos volatiles como terpenos y fenoles, que
confieren propiedades antimicrobianas, antifingicas e
insecticidas sin generar residuos persistentes ni toxicidad
ambiental significativa.

Técnicas analiticas como GC/MS, empleadas para la iden-
tificacion composicional, y FTIR, utilizada para evaluar los
cambios bioquimicos en los agentes biocolonizadores,
analizar la estabilidad de los aceites y comprobar la efica-
cia biocida, se complementan con métodos de observa-
cion como SEM, que permite detectar posibles dafos
morfoldgicos en los soportes. En conjunto, estas técnicas
no solo confirman la eficacia biocida de los tratamientos,
sino que también garantizan su compatibilidad con los
sustratos historicos. De esta manera, se destaca la necesi-
dad de realizar analisis combinados para obtener unos
resultados mas precisos.

Sin embargo, aln queda un largo camino por recorrer, es
necesario avanzar en la investigacion aplicada sobre bie-
nes culturales reales y en condiciones ambientales especi-
ficas, como asi también en el desarrollo de formulaciones
estables y métodos de aplicacion controlada.
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Recursos geoespaciales e Inteligencia
Artificial aplicados a la conservacion del
patrimonio cultural frente al riesgo climatico

David Diaz Jiménez

Resumen— En la actualidad, los Sistemas de Informacion Geografica (SIG) se ha consolidado como una tecnologia de
creciente relevancia en multiples ambitos de la sociedad, al constituir una herramienta de gran utilidad para el analisis de
patrones geoespaciales. En este contexto, el presente estudio tiene como objetivo ofrecer una aproximacién general al papel
que puede desempefiar esta tecnologia en el analisis y monitoreo de los dafios ocasionados por el cambio climatico sobre
monumentos y bienes culturales. Para ello, se analizan las principales lineas de aplicacion de los SIG en este ambito, las
nuevas funcionalidades que ha incorporado el uso de Inteligencia Artificial (IA) y los retos que deberan afrontarse en el futuro
para potenciar su eficacia en la conservacién del patrimonio monumental. Los resultados indican que hay modelos SIG para
evaluar peligro, exposicion y vulnerabilidad, pero existe un vacio en la creacién de modelos de resiliencia, y que los modelos
de lenguaje de gran escala como chat GPT, presentan un gran potencial para automatizar la creacion de archivos
geoespaciales, pero también para generar errores de geolocalizacion.

Palabras Claves—Impacto del riesgo, Machine Learning, Peligro, Vulnerabilidad, Sistemas de Informacién Geografica.
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1. INTRODUCCION

n un contexto de cambio climatico, el incremento de

las temperaturas, las sequias y la probabilidad de llu-

vias extremas influye directamente sobre numerosos
ambitos de la sociedad contemporanea [1], [2]. Desde el
ambito de la investigacion, esto ha supuesto un interés
creciente en el desarrollo de estudios de riesgo climatico
aplicados a diferentes disciplinas, entre ellas la conserva-
cién de los recursos patrimoniales [3], [4], [5].
Desde principios de los afios 90, con el surgimiento de la
carta del Rischio, los SIG han permitido integrar de forma
eficiente multiples variables espaciales, lo que los ha con-
vertido en herramientas ampliamente usadas para el ana-
lisis del riesgo. Recientemente, la incorporacién de la IA
en el ambito de los SIG ha impulsado avances significati-
vos. La democratizacién de los Modelos de Lenguaje de
Gran Escala (Large Language Models en inglés, LLM), co-
mo ChatGPT, Deepseek y Claude, ha ampliado de manera
revolucionaria las posibilidades que la IA ofrece a los pro-
fesionales que trabajan con SIG. Paralelamente, los avan-
ces en el uso de machine learning y Deep learning han
revolucionado las posibilidades que ofrece el analisis de
imagenes satelitales, la optimizacion de procesos de clasi-
ficacion, la clusterizacion de areas de estudio y la toma de
decisiones informadas.
En este contexto, este articulo tiene como doble objetivo:
1)Exponer los principales riesgos climaticos y presentar los
modelos conceptuales que subyacen en los SIG emplea-
dos para modelar escenarios de riesgo climatico.

David Diaz Jiménez, Técnico Superior de Apoyo a la Investigacion, Uni-
versidad Pablo de Olavide. ddiajim@upo.es.

2) Reflexionar acerca de las posibilidades que ofrece la
incorporacion de las herramientas de Inteligencia Artificial
para ampliar las capacidades de estos modelos SIG. En
concreto se revisa el potencial de los modelos LLM vy los
algoritmos de aprendizaje automatico aplicados a image-
nes satelitales de alta resolucién (VHR) y multiespectrales
como herramientas para levantar cartografia de riesgo
mas precisa, optimizar la toma de decisiones y mejorar la
resiliencia de los entornos patrimoniales.

2. IMPACTO DEL RIESGO CLIMATICO EN PATRIMONIO
CULTURAL

Los principales impactos del cambio climatico estan
asociados al incremento de las altas temperaturas y los
cambios en los patrones de precipitaciones.

Los efectos de las altas temperaturas sobre el patrimonio
cultural incluyen el incremento del riesgo de incendios en
muchos complejos arqueolégicos ubicados en entornos
naturales y la desaparicion de determinadas especies ve-
getales y animales, que pueden condicionar las formas de
vida tradicionales de muchos paisajes culturales [6]. El
yacimiento de Las medulas, arrasado por un incendio fo-
restal en el verano del 2025, o el Parque Nacional de Do-
fana, donde la combinacion de altas temperaturas, se-
quias prolongadas y una gestién inadecuada de los recur-
sos hidricos provoco la desecacion de la mayor laguna del
parque [7], son dos ejemplos claros de Bienes Declarados
Patrimonio Mundial afectados por los incrementos de
temperatura.

En contextos urbanos, las altas temperaturas favorecen la
proliferacion de plagas de insectos que pueden afectar a
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inmuebles histéricos, e incrementan los consumos ener-
géticos de los museos para mantener en condiciones 6p-
timas los espacios habilitados como depésitos.
Finalmente, los procesos de restauracion también se ven
afectados. La puesta en obra de revestimientos es un
ejemplo de cdmo el estrés térmico durante el secado
puede provocar la aparicion de microfisuras u otras pro-
blematicas.

Paralelamente, los cambios esperados en los patrones de
precipitaciones intensas, aunque presentan un mayor gra-
do de incertidumbre, también generan importantes im-
pactos sobre el patrimonio cultural. A escala territorial las
lluvias extremas pueden favorecer el desarrollo de inun-
daciones y grandes destrozos [6]. La Dana de Valencia del
ano 2024, es un claro ejemplo de ello.

En una escala de magnitud mucho menor, en edificios y
areas de almacenamiento de colecciones las filtraciones
asociadas a lluvias extremas pueden afectar a los bienes
muebles custodiados si no cuentan con una proteccion
adecuada. Un ejemplo de esta situacion tan habitual, la
encontramos en el Museo de Bellas Artes de Sevilla, don-
de en noviembre de 2025 el paso de una intensa borrasca
ocasion6 inundaciones en la ciudad y la entrada de agua
al edificio, poniendo en riesgo la integridad de las obras
alli conservadas [8].

En los recursos arqueoldgicos, la accion directa del agua
puede dafar estructuras y comprometer la integridad de
aquellas que debido a su estado de conservacién presen-
tan una mayor vulnerabilidad. Ejemplos como la Mezqui-
ta-Catedral de Cérdoba muestran como implementar me-
didas de conservacién y mantenimientos tiene el poten-
cial de disminuir los dafos asociados a peligros climaticos.
En este caso el correcto funcionamiento del sistema de
drenaje, basado en el uso de canalones y cubiertas incli-
nadas, permite evacuar eficazmente el agua de lluvia du-
rante episodios de precipitaciones intensas, evitando asi la
acumulacion hidrica y la consiguiente afectacion estructu-
ral del monumento [9].

Fig. 1. Efectos de eventos climaticos extremos. A) Luvias extre-
mas en la Mezquita-Catedral de Cérdoba: B) Sequias en Dofana:
C) Lluvias torrenciales en el Museo de Bellas Artes de Seuvilla.

3. Riesgo climatico y SIG: modelado de
peligro, exposicion, vulnerabilidad y

riesgo

Aunque las variables de riesgo cambian segun el investi-
gador, la mayoria de los modelos SIG se basan en el es-
quema de peligro, exposicion y vulnerabilidad [10]. Esta
estructura, que se detalla en los siguientes apartados, sus-
tenta los principales enfoques actuales de modelizacién
del riesgo y optimiza el uso de los recursos geoespaciales
disponibles en diferentes Infraestructuras de Datos Espa-
ciales.

3.1. Peligro climatico

El peligro se define como la posibilidad de ocurrencia de
que sucesos fisicos de origen natural o humano que pue-
dan generar impactos adversos [11]. Entre los principales
peligros climaticos modelados en SIG se encuentran las
olas de calor, las tormentas intensas, el aumento del nivel
del mary las sequias.

Para cartografiar el potencial de dafo asociado a las va-
riables de peligrosidad, los autores consideran principal-
mente la magnitud del peligro, que hace referencia a la
intensidad o severidad del fendmeno (por ejemplo, el
incremento térmico registrado durante una ola de calor), y
la probabilidad, entendida como la frecuencia con la que
dicho fenémeno puede ocurrir en un contexto espacial y
temporal especifico [12].

En relacion con el estudio del riesgo climatico, el principal
desafio radica en la necesidad de registrar también los
cambios y tendencias futuras en los peligros analizados.
Esto se traduce en el empleo de modelos SIG dinamicos
en los que cartografiar la situacién actual facilita la eva-
luacidn de del riesgo presente [13]; usar reanalisis climati-
cos permite identificar tendencias histéricas y eventos
pasados [14]; y emplear proyecciones climaticas permite
anticipar futuros escenarios de riesgo [15].

3.2. Exposicion

La exposicion se ha modelado principalmente en SIG a
partir de las coordenadas de los monumentos, sitios his-
téricos u objetos culturales. Su ubicacién en lugares que
podrian ser afectados por peligros climaticos determina
su exposicion. Ejemplos de bienes expuestos serian un
sitio arqueoldgico cerca de la costa en la que se espera un
incremento del nivel del mar o una iglesia en una zona
propensa a inundaciones. En Andalucia, la evaluacion de
la exposicidon puede realizarse mediante el uso de los da-
tos descargables proporcionados por el Instituto Andaluz
de Patrimonio Historico (IAPH), donde es posible acceder
a informaciéon geoespacial relativa a diversas tipologias
patrimoniales a través de su Infraestructura de Datos Es-
paciales. Entre estos recursos se incluyen inventarios de
bienes protegidos, cartografia de fosas, bienes inscritos
en la lista del Patrimonio Mundial y otros conjuntos de
datos relevantes para el andlisis y la gestion del patrimo-
nio cultural. Actualmente en Espafia cada comunidad au-
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tdbnoma dispone de sus propias bases de datos geoespa-
ciales, esto supone un reto para la realizacion de estudios
a escala nacional.

3.3. Vulnerabilidad

La vulnerabilidad del patrimonio cultural se refiere al gra-
do de propension de un bien cultural a sufrir dafos frente
a peligros externos [11]. Esta vulnerabilidad esta determi-
nada fundamentalmente por dos componentes: la sensibi-
lidad y, en el caso del riesgo climatico, la capacidad de
adaptacion del Bien Cultural. La sensibilidad describe el
nivel de susceptibilidad o fragilidad del patrimonio ante
los impactos potenciales, mientras que la resiliencia se
define como la capacidad del bien para adaptarse y recu-
perarse rapidamente tras un evento adverso.

En este sentido, un bien patrimonial serda mas vulnerable
cuanto mayor sea su fragilidad estructural y menor sea la
existencia de medidas de proteccidn, adaptaciéon o recu-
peracion.

Existen modelos para el cartografiado y modelado SIG de
la susceptibilidad que consideran entre otras variables la
materialidad, el estado de conservacion, la disponibilidad
de recursos para su proteccion, el grado de participacién
comunitaria y los niveles de proteccién legal. De este mo-
do, los modelos SIG existentes reconocen que las diferen-
cias en las estrategias de cuidado y preservacion del pa-
trimonio segln el contexto territorial influyen de manera
directa en su nivel de vulnerabilidad [6].

A pesar de ello, todavia existe un gran vacio respecto a la
existencia de bases de datos territoriales con datos de
susceptibilidad. Este vacio es ain mas severo en lo que
concierne a los datos de resiliencia, donde hay una gran
ausencia de modelos metodoldgicos. Este es hoy en dia
uno de los aspectos mas desatendidos en el ambito de los
SIG aplicados al patrimonio cultural, en gran medida de-
bido a la dificultad inherente al tratamiento, analisis y car-
tografiado de grandes volimenes de informacion, que
hasta ahora se ha tendido a almacenar en forma de in-
formes y reportes.

3.4. Impacto del Riesgo

El riesgo climatico se materializa cuando confluyen los
tres componentes fundamentales analizados previamente:
el peligro, la exposicidon y la vulnerabilidad [1]. La forma
en la que se materializa y el grado de los dafios provoca-
dos definen el impacto del riesgo. Actualmente los inves-
tigadores recurren principalmente a técnicas de analisis
multicriterio, que permiten ponderar el peso de las varia-
bles, para el modelado del riesgo en SIG.

En relacién con el modelado del impacto del riesgo en
SIG, cabe sefialar que los estudios climaticos presentan un
alto grado de incertidumbre, dado que los datos de peli-
grosidad futura se basan en modelos estadisticos y no
constituyen certezas absolutas sobre la ocurrencia de los
fendmenos, por lo que las tendencias pueden variar.

Para afrontar esta incertidumbre, diferentes autores han
optado por utilizar cadenas de impacto, herramientas que,

El incremento en la

frecuencia y magnitud de '—-
los eventos de
precipitacién torrencial,
en conjuncién con la
intensificacién de los
temporales maritimos en
el litoral.

Compromiso de la
estabilidad  estructural
del templo y de la
conservacion del
patrimonio histérico-
artistico custodiado en
su recinto.

La composicion material de la catedral da lugar
a una elevada wt ili i
procesos de degradacién acelerada bajo
condiciones climaticas adversas.

Fachadas, cupula y cripta de la
Catedral, situadas en primera linea
de costa y a escasa altura sobre el
nivel del mar.
si bien no son propias del ambito de los SIG, permiten
establecer relaciones estructuradas entre causas y conse-
cuencias, asi como priorizar de manera eficiente las inter-
venciones de mitigacidon y adaptacién climética [16].
La Figura 2 ilustra un ejemplo sencillo del uso de estas
herramientas con la Catedral de Cadiz como ejemplo hi-
potético. La figura muestra como la combinacién del au-
mento de precipitaciones y temporales maritimos, junto
con el alto grado de exposicién de la Catedral, debido a
su ubicacién, y la vulnerabilidad de las rocas empleadas
en su construccién, indica niveles altos de impacto del
riesgo, que podrian comprometer la estabilidad del edifi-
cio ante la ocurrencia de una emergencia.

Fig. 2. Relacién entre las diferentes variables de riesgo utilizando
como ejemplo la Catedral de Cadiz.

4. NUEVOS ENFOQUES Y TENDENCIAS EN EL USO
COMBINADO DE IA Y SIG

4.1. Large Language Models (LLM)

Los LLM se entrenan a partir de grandes volumenes de
datos textuales con el fin de comprender y generar len-
guaje humano de manera coherente. Gracias a ello, son
capaces de desempeiar diversas tareas, tales como la
redaccién de textos, la traduccion automatica, la respuesta
a preguntas y la generacion de contenidos complejos. Su
funcionamiento se basa en arquitecturas de aprendizaje
profundo, que les permiten identificar patrones linguisti-
cos, relacionar conceptos y producir respuestas contex-
tualmente relevantes [17].

En el contexto de los SIG, los prompts presentan un gran
potencial para impulsar la democratizacion en el uso de
los recursos geoespaciales. Mediante el uso de prompts
herramientas como Gemini permiten solicitar la creacién
de cartografia descargable en formato HTML para su con-
sulta como cartografia; o en formato shapefile o
GeoJSON, para su apertura en un SIG sin necesidad de
tener conocimientos sobre como elaborar capas vectoria-
les ni modificar simbologia.

No obstante, el uso de LLM sigue presentando limitacio-
nes, especialmente relacionadas con la fiabilidad de los
resultados obtenidos. La figura 3 muestra los resultados
obtenidos en Gemini mediante el uso del prompt “crea un
GeoJSON con los diez monumentos mas visitados de Se-
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villa’ Los resultados de esta pequefa prueba indican que
la 1A identificd correctamente la peticion solicitada, y ge-
ner6 el archivo solicitado, pero georreferencié incorrec-
tamente 2 de ellos, colocando el Archivo de Indias y La
Giralda a méas de 54 metros de su ubicacion real. Si bien la
fiabilidad de los datos obtenidos requiere de estudios
mas detallados, el estudio realizado parece indicar la ne-
cesidad de dar las coordenadas de los monumentos a
incluir.

A pesar de los errores de ubicacion, el uso de prompts en
IA para la elaboracién de archivos SIG facilita y agiliza la
creacion de cartografia. Superadas las limitaciones obser-
vadas, el empleo de este tipo de herramientas podria
convertirse en un recurso altamente empleado para la
elaboracién de cartografia SIG por profesionales en pa-
trimonio, que no necesariamente tienen una sélida forma-
cion en el uso de SIG.

Paralelamente, su uso impulsa a los especialistas en SIG
en la ejecucién de cédigo en Python para automatizar
tareas y personalizar flujos de trabajo.

Fig. 3. Archivo obtenido tras la consulta del prompt “crea un
GeoJSON con los diez monumentos mas visitados de Sevilla” en
Gemini

4.2. Machine Learning (ML) y Deep Learning

El ML, una subdisciplina de la inteligencia artificial, permi-
te a los sistemas aprender patrones a partir de datos y
mejorar su desempefio. En los SIG, el ML resulta funda-
mental para el anélisis de grandes volumenes de datos
espaciales. Presenta un gran potencial para clasificar ima-
genes satelitales, identificando distintos tipos de cobertu-
ra del suelo, como vegetacion o areas urbanas, y para
detectar cambios en el uso del terreno, lo que es Util para
el seguimiento de fendmenos como la deforestacion.
Ademas, permite modelar riesgos geoespaciales, esti-
mando la vulnerabilidad de areas frente a desastres natu-
rales como inundaciones, realizar interpolaciones de datos
para predecir variables como temperatura o calidad del
aire en zonas sin mediciones directas, y optimizar rutas y
procesos logisticos, reduciendo distancias y tiempos en la
gestién de infraestructuras y servicios urbanos [18].

En el contexto de los SIG, el ML se clasifica en tres enfo-
ques principales: el aprendizaje supervisado, en el que los
modelos se entrenan con datos previamente etiquetados
para clasificar nuevos datos, util por ejemplo en la catego-
rizacion de imagenes satelitales; el aprendizaje no super-
visado, que identifica patrones o agrupa datos similares
sin necesidad de etiquetas, empledndose en tareas como
la segmentacién de areas homogéneas; y el aprendizaje
por refuerzo, donde el modelo aprende mediante prueba
y error, recibiendo recompensas o penalizaciones segun
sus acciones, aplicable en la optimizacion de rutas y pro-
cesos [19].

Recientemente, un mayor uso de herramientas como
Google Colab ha modificado por completo el uso de ML
en SIG. Esta plataforma permite desarrollar y ejecutar c6-
digo en Python directamente desde el navegador, sin con-
figuraciones locales, y ofrece ventajas como la gestién
eficiente de dependencias, integracién con Google Drive,
compatibilidad multiplataforma, acceso a recursos avan-
zados como GPU vy bibliotecas preinstaladas para analisis
de datos y aprendizaje automatico, muchas de ellas Utiles
en el andlisis de cartografia.

El Deep Learning constituye una subdisciplina del Machi-
ne Learning basada en el uso de redes neuronales pro-
fundas para el andlisis y la extraccién de informacién
compleja a partir de grandes volimenes de datos. A dife-
rencia de otros enfoques, no requiere la definicién manual
de las caracteristicas relevantes, ya que el propio modelo
es capaz de aprenderlas de manera jerarquica. En el ambi-
to de los SIG, destaca por su capacidad para identificar
automaticamente patrones espaciales. Por ejemplo, en el
analisis de imagenes satelitales, permite reconocer ele-
mentos como carreteras, edificaciones, masas de agua o
zonas verdes [20].

Entre sus principales aplicaciones en SIG se encuentran la
clasificacion de imagenes satelitales, que permite diferen-
ciar distintos tipos de uso del suelo (urbano, agricola o
forestal); la deteccion de cambios, como la expansién ur-
bana o la deforestacion; la delimitacion precisa de ele-
mentos geograficos, como edificios o cuerpos de agua; y
el modelado de riesgos, facilitando la identificacion de
areas vulnerables frente a desastres naturales [20].

En relacion con su implementacion, una de las herramien-
tas mas destacadas en el ambito de los SIG es Deepness
un complemento avanzado para QGIS que permite inte-
grar modelos de Deep Learning en proyectos geoespacia-
les. Entre sus principales funcionalidades se incluyen la
segmentacion de imagenes mediante modelos preentre-
nados, la clasificacion de pixeles u objetos en distintas
categorias, la deteccién y localizacion de elementos espe-
cificos (como edificios o arboles) y el andlisis de series
temporales para la identificacion de cambios a lo largo del
tiempo. Asimismo, incorpora modelos de segmentacion,
que permiten dividir una imagen en diferentes clases te-
maticas (por ejemplo, areas urbanas o masas de agua), y
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modelos de deteccion de objetos entre otros, orientados
a la identificaciéon y localizacién precisa de elementos
concretos. Estas capacidades resultan especialmente Utiles
en tareas como el monitoreo de infraestructuras o la ges-
tion de recursos naturales.

A pesar de sus beneficios, la aplicacion del ML y Deep
learning en SIG enfrenta desafios importantes, como el
alto coste computacional para procesar grandes volime-
nes de datos o iméagenes de alta resolucién; y la compleji-
dad en la interpretacién de resultados, que puede reducir
la utilidad practica de los modelos para profesionales del
ambito geoespacial. Ademas, los modelos pueden presen-
tar dificultades de generalizacion, ya que aquellos entre-
nados en una regién especifica no siempre ofrecen bue-
nos resultados en otras con caracteristicas diferentes (cli-
maticas, vegetales o urbanisticas) [21], [22].

5. CONCLUSIONES

Este estudio analiza las posibilidades que el uso de SIG e
Inteligencia Artificial ofrecen para mejorar la evaluacion
del riesgo climatico en el patrimonio cultural.

Los resultados muestran que la mayoria de los modelos
SIG desarrollados modelan el riesgo a partir del esquema
de peligro, exposicién y vulnerabilidad y que aunque la
resiliencia y el impacto del riesgo son aspectos claves del
riesgo climatico, todavia existe un vacio en la representa-
cién SIG de estas variables. En este sentido la mejora en
el futuro de estos modelos SIG depende en gran medida
de la capacidad de disponer de bases de datos de vulne-
rabilidad y resiliencia del patrimonio cultural.

La incorporacién de la Inteligencia Artificial permite el
levantamiento rapido de grandes bases de datos geoes-
paciales, facilitando la automatizacién de procesos y el
analisis avanzado de informacién geoespacial. No obstan-
te, las pruebas presentadas en este trabajo corroboran
que tecnologias como los MLL presentan aun grandes
limitaciones relativas a la fiabilidad de los datos aporta-
dos. Paralelamente, el uso de machine learning y deep
learning, pese a su potencial, implica desafios como el
coste computacional y la complejidad en la interpretacion
y validacion de resultados.

A pesar de estas limitaciones, la integracién de SIG e |A se
perfila como una via prometedora para mejorar el carto-
grafiado del peligro climatico y reforzar la resiliencia del
patrimonio cultural frente al cambio climatico.
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Recubrimientos autolimpiantes con accion
biocida: nanoparticulas para la conservacion
del patrimonio pétreo

Isabel Rodriguez Martin

Resumen— El biodeterioro del patrimonio pétreo y la creciente necesidad de tratamientos sostenibles han impulsado el interés
por los recubrimientos biocidas basados en nanoparticulas. Este trabajo revisa el empleo de materiales como TiO,, ZnO, plata,
cobre y wollastonita en superficies pétreas, destacando sus propiedades fotocataliticas, autolimpiantes y antimicrobianas. Los
resultados evidencian una reduccion significativa de las colonizaciones bioldgicas y una adecuada compatibilidad con los
soportes pétreos, especialmente en formulaciones con TiO, y nanocales. Sin embargo, se pone de manifiesto la existencia de
un vacio bibliografico en relacién a la evaluacion de su durabilidad y eficacia en condiciones reales de exposicion.

Palabras Claves— Antifouling, autolimpieza, biodeterioro, fotocatalisis, nanoparticulas, patrimonio, piedra, TiO,

1. INTRODUCCION

| patrimonio cultural pétreo, especialmente el imueble,

se encuentra expuesto a multiples agentes de deterio-

ro, entre los que destaca el biodeterioro, responsable
de provocar dafios fisicos y quimicos, asi como alteracio-
nes estéticas en superficies arquitecténicas y objetos histo-
ricos. Esta problematica se ve agravada por los efectos
cada vez mas impredecibles del cambio climatico, lo que
plantea la necesidad urgente de desarrollar estrategias de
conservacion mas eficaces, sostenibles y de larga dura-
cion[1]. En este contexto, los avances de la nanotecnologia
han ampliado significativamente el abanico de soluciones
disponibles para profesionales de la conservacion y la
microbiologia, permitiendo abordar de manera integral la
limpieza, consolidacién y proteccién de bienes cultura-
les.[2] Entre estas soluciones, destacan los recubrimientos
basados en nanoparticulas inorganicas con propiedades
autolimpiantes, fotocataliticas, hidrofébicas y antifouling,
aplicados sobre sustratos pétreos mediante dispersiones
acuosas o solventes, o integrados en matrices poliméricas
o inorganicas, que prometen mantener durante mas tiem-
po y con menor coste los monumentos libres de suciedad
y colonizaciones biologicas. [3]
Estos tratamientos modifican la rugosidad superficial sin
alterar la morfologia del sustrato, generando superficies
superhidrofobicas que repelen agua y particulas contami-
nantes.[1], [2] La incorporaciéon de éxidos metalicos na-
nomeétricos, como el TiO,, entre otros, ha mostrado una
eficacia significativa en la inhibicién del crecimiento mi-
crobiano y la formacién de biofilms, [2], [4] presentando
numerosas ventajas frente a productos biocidas clasicos
altamente toxicos como el Biotin T® o Preventol© que
ademads tienden a modificar cromaticamente la piedra [4].
No obstante, a pesar de los resultados prometedores ob-
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tenidos en entornos controlados, la evaluacion en condi-
ciones reales y el seguimiento sistematico de su eficacia
son etapas criticas para su implementaciéon efectiva. En
este sentido, la colaboracién activa con conservadores y
otros actores del ambito patrimonial resulta esencial para
optimizar estas tecnologias, asegurar su viabilidad practi-
ca y maximizar su impacto en la preservacion a largo pla-
zo de bienes culturales.

2. RECUBRIMIENTOS AUTOLIMPIANTES BIOCIDAS

2.1. Fundamentos: propiedades fotocataliticas del
TiO:
El diéxido de titanio (TiO,), en su forma nanométrica, se
utiliza ampliamente en tratamientos de conservaciéon de
piedra debido a su actividad fotocatalitica. Esta propie-
dad se activa bajo radiacién ultravioleta (UV), que pro-
mueve electrones desde la banda de valencia a la banda
de conduccion del semiconductor, generando pares elec-
tron-hueco (e/h*). Estos portadores de carga interactiian
con el oxigeno y el agua adsorbidos en la superficie, gene-
rando especies reactivas de oxigeno (ROS), como radica-
les hidroxilo (¢OH) y aniones superoxido (O,®), respon-
sables de la oxidacion de compuestos organicos.[6], [7]
Este mecanismo permite degradar contaminantes atmos-
féricos y residuos organicos depositados sobre los mate-
riales pétreos (Fig.1.). Como resultado, las superficies tra-
tadas pueden adquirir propiedades autolimpiantes y an-
timicrobianas, contribuyendo a su preservacion sin alterar
significativamente su morfologia o propiedades fisicas.
Ademas, bajo ciertas condiciones, el TiO, puede indu-
cir superhidrofilicidad, reduciendo el angulo de contacto
con el agua y favoreciendo que los liquidos deslicen sobre
la superficie pétrea. Este efecto facilita la eliminacién de
particulas, suciedad y microorganismos mediante el
arrastre mecanico del agua, [2], [8].
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Stone treated with a photocatalytic and

Untreated stone self-cleaning treatment
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o 3 el P,
Fig. 1. Representacion esquematica de la contaminacion de superfi-
cies pétreas por contaminantes y de las propiedades fotocataliticas
y autolimpiantes de las superficies tratadas con nanoparticulas de
TiO,, junto con una imagen TEM de los nanocristales [2]

Es importante sefialar que el comportamiento fotocataliti-
co del TiO; depende de factores como su fase cristalina
(anatasa, rutilo o brookita), area superficial especifica, el
método de aplicacion, y las caracteristicas del sustrato
tratado [4] [2], [6], [8]. Entre ellas, la fase anatasa presenta
el mayor rendimiento fotocatalitico y puede activarse
mediante luz ultravioleta, generando agentes oxidantes
(especies reactivas de oxigeno, ROS) que aceleran el pro-
ceso de oxidacién de las células microbianas [4]. Por ulti-
mo, sefalar que no todos los microorganismos reaccionan
del mismo modo: las propiedades estructurales como la
complejidad y el grosor de la envoltura celular, influyen
en su reaccion frente a la fotocatalisis con TiO,. En parti-
cular, los hongos suelen ser menos susceptibles a la inac-
tivacion fotocatalitica que las bacterias y los virus, debido
a su mayor complejidad estructural. [6]

2.2. Metodologia de aplicacién y resultados

Los tratamientos con nano-TiO, incluyen dispersiones en
distintos disolventes, ya sea medio acuoso, alcoholes, o
disolventes organicos. Su aplicacién se realiza mediante
pulverizacion o con pincel directamente sobre la superfi-
cie pétrea. [5], [6]. No obstante, se ha sefialado que las las
nanoparticulas pueden ser facilmente eliminadas por la
lluvia debido a su pobre adhesion, lo que reduce la efica-
cia del tratamiento. Son variadas las soluciones propues-
tas para fijar las particulas; ortosilicato de tetraetilo, sila-
nos, polisiloxanos [3] y matrices poliméricas o acrilicas.
Sin embargo, es dificil determinar la concentracién ade-
cuada de nanoparticulas en estos componentes [2]. Cabe
sefialar, ademas, que la inclusién de resinas organicas y
otros materiales filmicos puede presentar incompatibili-
dades con el soporte pétreo, llegando a modificar su per-
meabilidad e incluso su aspecto.

Los resultados observados, tanto en laboratorio como in
situ son de una gran viabilidad. Mientras que, en los en-
sayos de autolimpieza realizados en laboratorio con azul
de metileno, los resultados han sido relativamente positi-
vos, especialmente sobre piedras porosas, los ensayos de
antifouling realizados en camaras de crecimiento acelera-
do fueron negativos, viéndose las capacidades de anti-
fouling reducidas particularmente en piedras rugosas y
porosas, en las que el recubrimiento no es homogéneo y
presenta craqueladuras [8].

Por otro lado, en los ensayos realizados a la intemperie
sobre caliza y marmol, la inhibiciéon de crecimiento de

hongos tras el tratamiento ha sido altamente efectiva [6].
Ilies et al. [7] concluyeron que la aplicacién de nano TiO:
en etanol al 1%, mediante immersién sobre piedra caliza
en exteriores redujo las colonizaciones bioldgicas en un
70%, mejora la resistencia de la piedra a los ciclos de con-
gelacion/descongelaciéon y a la lluvia acida. Ademas, el
efecto biocida se mantuvo en el tiempo tras ensayos de
envejecimiento acelerado.

Kroftova et al. [4] evaluaron la eficacia de nanosuspensio-
nes de TiO, en fase anatasa combinadas con Ca(OH),,
aplicadas mediante el producto comercial CaloSil©. La
formulacién demostré buena compatibilidad con el sus-
trato pétreo, sin alterar su apariencia, y una mejora en la
adherencia del TiO, gracias a la accién consolidante del
hidréxido de calcio. Se observé una actividad fotocataliti-
ca y biocida significativa, especialmente a altas concentra-
ciones de TiO..

3. OTRAS NANOPARTICULAS EMPLEDAS EN
RECUBRIMIENTOS BIOCIDAS

3.1 Nanoparticulas de oxido de zinc (ZnO)

Las nanoparticulas de ZnO han demostrado una notable
capacidad biocida gracias a la generacidon de especies
reactivas de oxigeno que destruyen la pared celular, tanto
en microorganismos como en esporas. Esta propiedad se
ve potenciada a medida que disminuye su tamafio, lo que
incrementa su eficacia[9]. En el ambito de la conservacion
del patrimonio histdrico, su principal ventaja es que pro-
vocan escasa alteracion cromatica sobre sustratos claros, a
diferencia de otras nanoparticulas como las de éxido de
cobre. Presentan una capacidad de inhibiciéon del
biofouling comparable a la de las nanoparticulas de plata,
pero con un coste significativamente inferior [3]. Su efica-
cia biocida también ha sido comprobada en otros materia-
les de construccién, como pinturas murales y madera. [9]

3.2. Nanoparticulas de plata (Ag)

Las nanoparticulas de plata han resurgido como agentes
biocidas eficaces gracias a su desarrollo a escala nanomé-
trica. Su accion antimicrobiana, de caracter multifactorial,
dafia estructuras celulares, interfiere en la replicacion del
ADN vy bloquea la sintesis proteica, efecto que se atribuye
principalmente a la liberacion sostenida de iones Ag*[9].
Presentan una alta eficacia a bajas concentraciones, ac-
tuando sobre una amplia gama de microorganismos sin
generar resistencias. Ademas, destacan por su estabilidad
a largo plazo, baja toxicidad y compatibilidad ambiental,
lo que las convierte en una alternativa ventajosa frente a
biocidas tradicionales.[10] Su aplicacién en materiales
constructivos afectados por biodeterioro ha mostrado una
mayor eficacia que productos convencionales, incluso en
combinacién con polimeros acrilicos o silicatos, mejoran-
do tanto la adhesion al sustrato como la durabilidad del
tratamiento. Sin embargo, su principal limitacion es el
potencial de provocar manchas, lo que obliga a emplear-
las en concentraciones muy bajas. Esta baja concentracién
dificulta su detecciéon mediante técnicas estandar como
SEM-EDX, aunque métodos mas sensibles como LIBS han
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permitido superar esta limitacion y analizar su penetra-
cién en materiales pétreos [11].

3.3. Nanoparticulas de cobre (Cu)

Las nanoparticulas de éxido de cobre (CuO) representan
una alternativa de bajo coste a los biocidas tradicionales y
presentan mayor estabilidad frente a la oxidacién y la luz
en comparacion con nanoparticulas metalicas como Cu® o
Ag®.[9] Su accidén biocida se basa en la liberacion de iones
Cu?, que generan estrés oxidativo, provocan dafios en la
membrana celular y fragmentacién del ADN, ademas de
interferir en procesos fotosintéticos mediante mecanismos
indirectos. [4] A pesar de estas propiedades, su aplicacién
en la restauracion de piedra ha sido menos explorada que
la de otros nanomateriales como la plata o el TiO,. Algu-
nos estudios han evaluado su efecto biocida combinado
con nanoparticulas consolidantes de SiO,, confirmando su
capacidad para inhibir el crecimiento microbiano.[9]

3.4. Nanoparticulas de wollastonita (CaSiO3)

La wollastonita (CaSiOz;) ha demostrado un destacado
efecto biocida, actuando principalmente mediante la libe-
racion de iones calcio y el incremento del pH superficial,
lo que genera un entorno alcalino desfavorable para el
desarrollo microbiano[12]. Su mecanismo se complemen-
ta con un efecto fisico abrasivo sobre las membranas celu-
lares gracias a su morfologia rugosa. En un estudio reali-
zado por llies et al [12] , se aplicd este recubrimiento me-
diante esponjado y pulverizacién sobre piedra caliza or-
namental en Oradea (Rumania), El recubrimiento se apli-
cd sobre superficies tanto colonizadas como limpias, ob-
servandose una notable reduccion de microorganismos
sin alterar significativamente las propiedades estéticas ni
estructurales del sustrato pétreo. Los analisis SEM, EDS y
XRD confirmaron una buena adhesion y estabilidad del
tratamiento en condiciones ambientales reales, aunque su
resistencia frente a factores climaticos extremos y su efec-
tividad a largo plazo atn requieren evaluacion. Esta estra-
tegia se perfila como una alternativa ecoldgica ya que usa
un mineral natural no toxico en dispersion acuosa de
acuerdo con los principios de la green restoration.

4. CONCLUSIONES

Los estudios revisados reflejan una creciente preocupa-
cioén por la conservacion preventiva del patrimonio pétreo
mediante estrategias compatibles con su naturaleza fisi-
coquimica y con un enfoque ambientalmente responsable.
En este contexto, los nanomateriales biocidas se perfilan
como una alternativa eficaz frente a los productos tradi-
cionales, a menudo tdéxicos y poco selectivos. Aunque los
ensayos de laboratorio han ofrecido resultados promete-
dores, su aplicacion en obra real sigue siendo muy limita-
da, y su éxito depende de varios intrinsecos que deberan
ser estudiados, destacando la importancia de realizar
pruebas previas. Resultan especialmente prometedoras
las formulaciones basadas en nanoparticulas de TiO,
combinadas con nanocales, asi como las suspensiones
acuosas de wollastonita, por su eficacia biocida, estabili-
dad y elevada compatibilidad con los soportes pétreos,
pero sobretodo por su baja toxicidad. Esto supone un

avance en la buisqueda de tratamientos més sostenibles.
No obstante, resulta imprescindible continuar con la in-
vestigacidon a medio y largo plazo para evaluar su durabi-
lidad, posibles interacciones secundarias y el impacto real
en condiciones ambientales variables.
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