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RESUMEN

La ereccion es la consecuencia de modificaciones de la irrigacion de los cuerpos
cavernosos del pene bajo el control de los nervios vasomotores, aumentando el flujo
arterial y reduciendo la evacuacion venosa, lo cual tiene como resultado la distension de
los cuerpos cavernosos. En este proceso intervienen mecanismos complejos que
requieren la integridad anatomica, tanto vascular como nerviosa, asi como también la
accion coordinada de diversos neurotransmisores y neuromoduladores.

La ereccion peneana es iniciada por estimulacion parasimpatica que motiva la
liberacion de oxido nitrico de las terminaciones nerviosas y del endotelio vascular. El
oxido nitrico relaja el musculo liso de las arterias y de las trabéculas de los espacios
lacunares de los cuerpos cavernosos, a través de la activacion de la guanilato ciclasa que
incrementa los niveles de GMPc, lo que favorece la apertura de los canales de K+ que
provocan una hiperpolarizacion y relajacion de estas estructuras.

La ereccion depende de una compleja interaccion de factores psicologicos,
neurologicos, vasculares y endocrinos. La alteracion de cualquiera de estos factores
puede originar disfuncion eréctil, aunque esta disfuncion se debe fundamentalmente a la
incapacidad del musculo liso trabecular y vascular para relajarse adecuadamente.

Palabras clave: Ereccion.- Oxido nitrico.- Disfuncion eréctil.

SUMMARY
Nitric oxide and erectile dysfunction

" Conferencia pronunciada en la Real Academia de Farmacia el 11 de noviembre de
1999.
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Penile erection results from alterations in the blood supply to the penis corpora
cavernosa under the control of vasomotor nerves which increase the arterial blood flow
and reduce venous evacuation, thus leading to distension of the corpora cavernosa. This
complex process requires vascular and nervous anatomical integrity, as well as the
coordinated action of several neurotransmitters and neuromodulators.

Penile erection is initiated by activation of parasympathetic pathways which
causes the release of nitric oxide from the nerve terminals and the vascular endothelium.
Nitric oxide relaxes smooth muscle from arteries and corpus cavernosum through
activation of guanylate cyclase with resultant increased cGMP levels. This leads to
activation of K+ channels, hyperpolarization and relaxation.

Penile erection depends on a complex interplay between psychological,
nervous, vascular and endocrine factors. Alterations in any of these factors can lead to
erectile dysfunction, this being ultimately due to the inability of the trabecular and
vascular smooth muscle to relax.

Key words: Erection.- Nitric oxide.- Erectile dysfunction.

INTRODUCCION

El campo de la sexualidad ocupa un lugar aparte en el estudio de
las conductas y de sus mecanismos. La importancia de este tema tabu, al
que durante mucho tiempo se le habia hecho caso omiso tanto en la
ensefianza como en la investigacion, excede de una manera evidente la
mera finalidad biolégica. El vinculo sexual, considerado en su conjunto,
interesa tanto a los socidlogos, a los legisladores, a los moralistas y a los
filésofos, como a los cultivadores de las ciencias biomédicas. En este
campo, en el que, aun mas que en otros, todo contribuye a dificultar el
estudio, siguen siendo muy limitados los conocimientos cientificos que se
poseen en lo que hace referencia a la especie humana.

Hasta hace algunos afios, la disfuncion eréctil (D.E.) se
consideraba de génesis psicologica en mas del 80% de los casos. Nuevos
test diagndsticos indicaron la existencia de causas organicas responsables
de la D.E. Estos nuevos métodos diagnosticos han puesto de manifiesto
que la mayoria de los pacientes con D.E. presentan un origen inicialmente
organico y que posteriormente se ha sumado un componente psico-
afectivo y un sentimiento de miedo al fracaso que potencian y agravan la
disfuncion.
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La D.E. es una enfermedad edad-dependiente. Feldman y col. (1)
han realizado un estudio epidemioldgico (Massachusetts Male Aging
Study, MMAS) en 1290 varones entre 40 y 70 afios, comprobando que la
prevalencia de impotencia de cualquier grado era del 50%. El Grupo de
Andrologia de la Asociacion Espafiola de Urologia ha comprobado, en un
estudio realizado con 2500 sujetos, que el 19% de los varones entre 25 y
70 afios presentan algin grado de D.E., es decir casi dos millones de
espafioles estan afectados por esta patologia.

La mayoria de los casos de D.E. estan asociados con factores de
riesgo vascular tales como: diabetes, hipertension, arteriosclerosis,
hipercolesterolemia, tabaquismo, etc. Estos factores provocan un dafio
sobre el endotelio vascular, dificultando la relajacion de los vasos
sanguineos, afectando la funcionalidad de las trabéculas sinusoidales y
produciendo un fracaso del mecanismo coérporo-veno-oclusivo peneano
(2). Igualmente, alteraciones de la hemodinamica arterial de la ereccion
han sido demostradas en pacientes con antecedentes de infarto agudo de
miocardio, bypass aortocavernoso, accidentes cerebro-vasculares,
enfermedad vascular periférica e hipertension arterial (1). También,
ciertos toxicos como el tabaco (3, 4), el alcohol y las drogas (5) ejercen
un efecto nocivo para la ereccion, dificultando la relajacion del musculo
liso trabecular de los espacios lacunares, provocando un fracaso cérporo-
veno-oclusivo, favoreciendo la aparicion de lesiones arterioscleroticas en
los vasos peneanos, deprimiendo la libido, aumentando los niveles de
estrogenos, disminuyendo la testosterona, etc.

Ciertos farmacos, como los que aumentan los niveles de prolactina
(fenotiazinas, endorfinas, cimetidina, haloperidol, antidepresivos
triciclicos, metildopa, reserpina, anfetaminas, opiaceos, etc.), los que
disminuyen la tasa de testosterona (antiandrogenos, estrogenos,
anabolizantes esteroides, ketaconazol, etc.), hipolipemiantes (clofibrato y
derivados), psicotropos (antipsicoticos, neurolépticos y antidepresivos), y
farmacos  antihipertensivos  (simpaticoliticos, bloqueantes  beta-
adrenérgicos y alfa-adrenérgicos) producen D.E. En una revision
realizada por Slang (6), la D.E. provocada por los medicamentos era la
causante del 25% de los casos de impotencia y segun Morley (7) 16 de los
200 medicamentos mas utilizados en EEUU pueden producir D.E.
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En este ultimo afio, este tema tabu, ha salido a la luz en los medios
de comunicacion social con una incidencia inimaginable. Tal ha sido su
repercusion en la sociedad, que un tema como el de la ereccion peneana y
especialmente su patologia que se mantenia oculta, ha motivado un
cambio total en la aptitud del paciente. Asi, hace cinco afios en las
consultas de urologia se veian un 5% de los pacientes con D.E., en estos
momentos se estan viendo el 50% de los pacientes con D.E.

Es evidente que el cambio social lo ha realizado la salida al
mercado de una nueva alternativa terapéutica y especialmente su
estrategia comercial. El reciente “fendmeno Viagra” (sildenafilo), no es
solo una realidad aislada, sino la consecuencia de una serie de hechos que
se han producido en el concepto de la ereccién y de la D.E. Asi, el
reconocimiento del 6xido nitrico como neurotransmisor y su mediacion
€n NuUMerosos procesos organicos, han permitido aclarar los mecanismos
funcionales de la ereccion.

Todos estos acontecimientos son los que han permitido conocer
mejor las causas que generan la D.E. y desarrollar alternativas
terapéuticas que permitan tratarla.

FISIOLOGIA DE LA ERECCION

En el pene existen dos cuerpos cavernosos y un cuerpo esponjoso.
El cuerpo esponjoso rodea la uretra, y en su terminacion forma el glande
del pene. Cada cuerpo cavernoso estd rodeado de una gruesa capa
fibrosa, la tinica albuginea, que encapsula el tejido eréctil. Este tejido,
que tiene aspecto de esponja, se compone de multiples espacios lacunares,
que estan interconectados y cubiertos de endotelio vascular. Las
trabéculas forman las paredes de estos espacios lacunares y estan
compuestas de musculo liso, y de tejido fibroelastico (colagena y elastina)
(8).

La vascularizacion del pene se origina a partir de ramas terminales
de la arteria pudenda interna, que nacen en la pelvis a partir de la arteria
iliaca interna. Después de dar la arteria perineal en el canal de Alcock, se
convierte en arteria peneana comun, que se divide antes de llegar a los
cuerpos cavernosos en cuatro ramas terminales: dorsal, cavernosa, bulbar
y uretral o esponjosa. La arteria cavernosa o profunda penetra la tnica
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albuginea a nivel proximal en los cuerpos cavernosos. Una vez dentro, se
divide en multiples ramas tortuosas terminales denominadas arterias
helicinas, que se abren directamente a los espacios lacunares. Las arterias
helicinas ejercen como arterias de resistencia, tortuosas en estado de
flacidez y rectas durante la ereccion. Los espacios lacunares de los
cuerpos cavernosos revestidos de endotelio son drenados por vénulas que
forman el plexo subalbugineo. Las venas subalbugineas convergen para
formar las venas emisarias que penetran la tunica albuginea y se abren
directamente dentro de la vena dorsal profunda o a través del sistema
circunflejo (9).

La ereccion es la consecuencia de modificaciones de la irrigacion
de los cuerpos cavernosos del pene bajo el control de los nervios
vasomotores, aumentando el flujo arterial y reduciendo la evacuacién
venosa, lo cual tiene como resultado la distension de los cuerpos
cavernosos. En este proceso intervienen mecanismos complejos que
requieren la integridad anatomica, tanto vascular como nerviosa, asi como
también la accion coordinada de diversos neurotransmisores y
neuromoduladores (10, 11).

Este fenémeno puede ser provocado por una estimulacion
sensorial local, ereccion reflejada y por estimulos psicogenos centrales,
bien percibidos o generados por el cerebro, ereccion psicogena o central
(12). El rinencéfalo, los ntcleos talamicos y estructuras limbicas han sido
implicados en la generacion y procesamiento de estimulos psicogenos en
la ereccion central. Mensajes de estas regiones son integrados,
probablemente, en la region hipotaldmica predptica antero-medial. El
control de la ereccion local o refleja tiene lugar en el centro parasimpatico
sacro (S;-S4) de la médula espinal. El hipotdlamo tiene conexiones
nerviosas a través de la médula espinal con el centro toraco-lumbar (T);-
L,) asi como en el centro parasimpatico sacro. Estas conexiones pueden
modular el flujo de impulsos nerviosos del pene. De este modo pueden
enviarse mensajes desde el cerebro que faciliten o inhiban la ereccion
refleja (8, 13).

La ereccion ocurre cuando las terminaciones nerviosas y el
endotelio liberan substancias que relajan el musculo liso del pene. Este
fenomeno produce la dilatacion de las arterias, aumentando el flujo
sanguineo y la presion de perfusion a los espacios lacunares. La relajacion

5



A. GARCiA SACRISTAN ANAL. REAL ACAD. FARM.

del musculo liso trabecular dilata los espacios lacunares, que se rellenan
de sangre, lo cual motiva el aumento del tamafio del pene. La presion
arterial que se transmite a través de las arterias peneanas dilatadas hace
que las paredes trabeculares se expandan contra la tinica albuginea (8,
14). El estiramiento de las vénulas que drenan los cuerpos cavernosos,
debido al aumento de volumen del pene, aumenta su longitud a la vez que
disminuye su didmetro, generando un gran aumento en la resistencia al
paso del flujo. Por tanto, se reduce el retorno venoso y se aumenta la
presion en el espacio lacunar, causando la rigidez del pene. El aumento en
la resistencia en el flujo de salida como resultado de la expansion de las
paredes trabeculares y la tinica albuginea se conoce como el mecanismo
veno-oclusivo del cuerpo cavernoso (14). Tanto en modelos de
experimentacién con animales como en el hombre (15), la relajacion del
musculo trabecular (activacion del mecanismo veno-oclusivo), hace que
la resistencia al flujo de salida aumente del orden de 100 veces cuando se
compara con la resistencia al flujo de salida en el estado de contraccion
del musculo trabecular. En el hombre, una vez que la ereccion se ha
establecido, solamente se necesitan entre 1 y 3 ml/minuto para mantener
la ereccion.

OXIDO NITRICO

En 1980, Furchgott y Zawadzki (16), observaron en aorta de
conejo, que la vasodilatacion in vitro producida por la acetilcolina
desaparece cuando los vasos sanguineos no tienen endotelio, hecho que
supuso una revoluacion en la fisiologia cardiovascular. La acetilcolina
produce relajacion vascular mediante la activacion de receptores
muscarinicos localizados en las células endoteliales y la liberacion de
substancias endoteliales que acttian sobre el musculo liso subyacente,
aceptandose que en el endotelio vascular existe un factor relajante
derivado del endotelio (EDRF) con accién vasodilatadora (17).
Comprobandose que el endotelio determina la relajacion y contraccion de
una gran variedad de lechos vasculares frente a distintos tipos de
estimulos vasoactivos (18, 19).

Diferentes estudios establecieron la idea de que el endotelio
vascular, que forma parte de la capa intima de los vasos sanguineos y que
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estd formado por una capa sencilla de células poligonales que estd en
contacto con la sangre y con el musculo liso de la capa media, ademas, de
tener funciones, tales como el transporte capilar, crecimiento vascular,
regulacion de los lipidos plasmaticos, transformacion y degradacion de
neurotransmisores y péptidos, también desempefia un papel crucial en la
regulacion del tono y respuesta vasculares y, por tanto, de la circulacion
sanguinea (20, 21).

Las células endoteliales pueden sintetizar y liberar factores
vasorrelajadores y vasoconstrictores; entre los primeros se incluye la
prostaciclina, el factor relajante derivado del endotelio (EDRF) y el factor
hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF), y entre los factores
vasoconstrictores se encuentran aniones superoxido, el tromboxano A, la
angiotensina II, y el péptido endotelina (20).

En un principio, los intentos por identificar el EDRF indicaban
que la substancia liberada era 4cido araquidénico o algin otro 4cido graso
insaturado que por oxidacion generase un hidroperéxido o un radical
libre, incluso diversos agonistas fueron considerados como posibles
EDRF: ATP, ADP, substancia P, bradiquinina, histamina, serotonina,
arginina vasopresina, trombina, ion6foro del calcio A23187. Ignarro y
col. (22), logran probar que el EDRF producia relajacion vascular al
estimular la formacion de GMP ciclico en las células de musculo liso y
que el EDRF es rapidamente inactivado por la hemoglobina y por el anion
superoxido.

En 1986, Ignarro y col. (23) y Furchgott (24), proponen que el
EDREF, o al menos algunos de sus componentes, es 0xido nitrico (NO).
Palmer y col. (25) lograron la identificacion quimica y farmacoldgica del
EDRF como NO a partir de un cultivo de células endoteliales adrticas, e
Ignarro y col. (26) aportaron las pruebas quimicas y farmacoldgicas de
que el EDRF liberado de arterias y venas intactas era NO. En 1988,
Palmer y col. (27), demuestran que la sintesis de NO en las células
endoteliales es a partir de L-arginina y se debe a la enzima constitutiva
sintasa de NO (NOS), que es dependiente del coenzima NADPH y Ca**
(28), que la convierte en NO vy citrulina (29).

En los mamiferos se han identificado tres isoformas de la NOS
que se distribuyen en distintos tipos celulares: NOS neuronal (nNOS),
NOS inducible (iNOS) y NOS endotelial (eNOS). Las isoformas nNOS y
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eNOS se expresan de forma permanente (constitutiva), y requieren para
su activacion de complejos Ca®'-calmodulina formados al aumentar la
concentracion intracitoslica de Ca*". La isoforma iNOS, independiente
de Ca®", solo se expresa cuando las células reciben un estimulo inducto.
Esta isoforma estd permanentemente unida a calmodulina y la produccioén
de NO se mantiene de forma continua siempre que la enzima esté
expresada. La gran produccion de NO que conlleva la expresion iNOS
produce efectos téxicos que contribuyen a la destruccion de
microorganismos o cé¢lulas tumorales, y es un eficaz mecanismo de
defensa, pero eventualmente puede causar también dafio en los tejidos
sanos (30).

Recientemente se ha propuesto que la produccién de NO estaria
también mediada por una NOS mitocondrial, localizada en la membrana
interna de las mitocondrias, con participacion tanto en la regulacion de la
incorporacion de O, por los tejidos, como de la toxicidad de los radicales
libres. La relacion entre NO y O, podria modular la actividad del
complejo citocromo oxidasa, responsable de la cadena respiratoria.

Diversos estudios han confirmado la accion del NO en el sistema
nervioso central y periférico, asi como la presencia de la NOS en
numerosas fibras nerviosas (31, 32). La presencia de NO en el sistema
nervioso plantea la necesidad de revisar el concepto tradicional de
neurotransmision. El NO se sintetiza en algunas neuronas, produce
efectos funcionales sobre otras, ejerciendo una funcién de mensajero
intercelular y, sin embargo, no cumple muchos de los requisitos exigidos
a una substancia para considerarla un neurotransmisor. Asi, el NO no se
almacena en vesiculas ni se libera por exocitosis, sino que una vez
sintetizado se difunde en la zona préxima. Esto implica que al contrario
que otros neurotransmisores, carece de direccionalidad, y puede actuar
tanto sobre las neuronas postsinapticas como sobre las presindpticas, es
decir puede ser un mensajero anterdgrado o retrogrado. Asimismo, no
actia a través de receptores de membrana, sino que penetra en las células
proximas, afectando directamente a las proteinas diana. Otra diferencia es
que no existe ningin mecanismo especifico de recaptacion o de
degradacion enzimatica del transmisor, cuya accidon termina debido a su
répida oxidacion espontanea.
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El papel del NO como neurotransmisor anterogrado ha sido
claramente demostrado en el sistema nervioso periférico. En este caso, la
sefial que activa la nNOS es la despolarizacion y la consiguiente entrada
del calcio que se produce en las terminaciones sinapticas. En el tubo
digestivo, por ejemplo, un alto porcentaje de neuronas intramurales son
de tipo nitrérgico y su despolarizacion por estimulacion eléctrica produce
una relajacion del musculo liso, que desaparece si se impide la sintesis o
el efecto del NO. Esta produccion de NO juega un papel fundamental en
la peristalsis. Los ratones en los que se ha anulado la funcion del gen de la
nNOS presentan una gran dilatacion del estomago debida a una
hipertrofia por contraccion del piloro. Asimismo, los nifios que presentan
estenosis pilorica congénita carecen de neuronas nitrérgicas en el plexo
mientérico. También se ha demostrado la existencia de neuronas
nitrérgicas en el plexo pélvico, cuyas prolongaciones rodean los cuerpos
cavernosos del pene, siendo el NO necesario para la ereccion (33, 34, 35).
En muchos otros 6rganos con musculo liso (traquea, uréter, uretra, vasos
sanguineos, etc. ) existen plexos de fibras nitrérgicas que al despolarizarse
producen NO, y éste a su vez difunde al musculo liso subyacente,
aumentando la concentracion de GMPc y produciendo relajacion (33, 36,
37).

En el sistema nervioso central, la estimulacion de los receptores de
glutamato de tipo NMDA produce entrada de calcio en dendritas y somas
con la consiguiente activacion de la NOS en las neuronas nitrérgicas. En
estos casos, el NO producido difundird alrededor de las dendritas y el
soma de la célula activada pudiendo actuar como mensajero retrégado.
Este mensaje retrégado no es inespecifico, ya que el NO sélo podra actuar
sobre aquellas aferentes que contengan guanilato ciclasa. No se conoce
muy bien que consecuencias tiene el aumento de GMPc en las neuronas,
pero mediante activacion de quinasas y fosfatasas de GMPc regula los
niveles de fosforilacion de distintas proteinas, lo que puede tener
consecuencias tan diversas como modificar la apertura de canales idnicos,
controlar la liberacién de neurotransmisores o regular la expresion génica
de la célula (38).

La distribucion de las neuronas nitrérgicas en el cerebro es muy
heterogénea. Constituyen el 1%-2% de las neuronas de la corteza
cerebral, donde estin muy relacionadas con los vasos sanguineos y
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podrian tener un papel en el acoplamiento que existe entre la actividad
sinaptica y el flujo sanguineo cerebral local. Son muy abundantes en el
cerebelo, sobre todo en las neuronas granulares y en cesto, y también en
el bulbo olfatorio, principalmente en el bulbo olfatorio accesorio de
roedores, que esta implicado en el reconocimiento de feromonas.
Presentan también NOS algunas neuronas de los nticleos paraventricular y
supraoptico del hipotdlamo, que se proyectan al 16bulo posterior de la
hipofisis. En el tronco del encéfalo las neuronas nitrérgicas se acumulan
en ciertos nucleos especificos, entre los que se encuentra el nucleo
prepositus hypoglossi, implicado en el control de los movimientos
oculares. La expresion de NOS en el cerebro no es constante, variando
notablemente durante el desarrollo, lo que sugiere alguna participacion
del NO en la neurogénesis (38).

El conocimiento, en estos ultimos afios, de las funciones que el
NO tiene en diversos sistemas organicos como el cardiovascular,
respiratorio, nervioso y en procesos inmunologicos e inflamatorios esta
permitiendo comprender diversos mecanismos funcionales, que pueden
facilitar eficaces alternativas terapéuticas. Por la importancia que el NO
tiene en el mantenimiento de la homeostasis, algunos investigadores han
llegado a afirmar que la mayoria de las enfermedades guardan relacion
con cambios en la forma en que el organismo metaboliza el NO y el O,
entre ellas las enfermedades cardiacas y la hipertension, la apoplejia, el
asma, muchos tipos de cancer, la anemia, la tuberculosis, la artritis, etc.

NEUROTRANSMISORES EN LA REGULACION PENEANA

Los vasos y el tejido eréctil del pene se encuentran inervados por
el sistema nervioso autonomo. La estimulacion de los nervios sacros
parasimpaticos induce la erecciéon a través del incremento de flujo
sanguineo arterial, relajacion sinusoidal y aumento de la resistencia
venosa. Mientras que la estimulacion de los nervios simpaticos lumbares
origina la vasoconstriccion peneana (10).

Estudios histoquimicos han demostrado la presencia de nervios
adrenérgicos y colinérgicos a nivel de las células musculares lisas y del
estroma del cuerpo cavernoso (39, 40) y la existencia de otros
neurotransmisores no-adrenérgicos no-colinérgicos (NANC) en el cuerpo
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cavernoso (41, 42, 43, 44). Estudios histoquimicos han revelado tanto en
la uniéon adventicia media como en las células endoteliales actividad
NADPH-d-positivas, que indican la presencia del NO en las arterias de
resistencia peneanas (33, 45).

La detumescencia peneana ocurre con la contraccion del musculo
liso peneano. La contraccién de las arterias peneanas hace que el flujo
sanguineo a los cuerpos cavernosos disminuya. La contraccion del
musculo trabecular motiva que los espacios lacunares se colapsen y
causen descompresion de las venas de drenaje de los cuerpos cavernosos.
Esto facilita que el pene en ereccion vuelva al estado de flaccidez (8, 14).

A nivel local, la detumescencia del pene estd mediada por
terminaciones  nerviosas  adrenérgicas, cuyo  neurotransmisor,
noradrenalina, actia sobre receptores adrenérgicos del subtipo o (46,
47). Este estimulo adrenérgico causa vasoconstriccion de las arterias
peneanas y contraccion del musculo trabecular lo que resulta,
respectivamente, en la reduccion del flujo arterial y en el colapso de los
espacios lacunares (8, 14). La contraccion del musculo trabecular causa la
descomprension de las vénulas de drenaje de los cuerpos cavernosos,
permitiendo el drenaje venoso de los espacios lacunares. Las arterias de
resistencia peneanas presentan una inervacidon adrenérgica funcional,
mediada por receptores adrenérgicos o y o, con accidon contractil (48)
que confirmarian la actividad vasoconstrictora del sistema nervioso
simpatico.

El péptido endotelina y algunos eicosanoides (PGF,,, tromboxano
A,) son candidatos a participar en el mantenimiento de la flaccidez
peneana (49, 50). La endotelina-1, descubierta en 1988, es un potente
constrictor sintetizado por el endotelio lacunar y posiblemente, por el
musculo trabecular. Su presencia y actividad constrictora en el cuerpo
cavernosos humano sugiere la participacion de este péptido en el
sostenimiento del tono del musculo trabecular. Varias prostaglandinas,
incluyendo PGF,,, PGE,, PGI, asi como el tromboxano A; son
sintetizados por el cuerpo cavernoso humano. La PGE; es la unica
prostaglandina endogena que causa relajacion de la musculatura lisa
trabecular; el resto, o bien causan contraccion del musculo trabecular, o
no tienen efecto constrictor o relajante (51). Estudios in vitro han
demostrado que las prostaglandinas son responsables del tono y la

11



A. GARCiA SACRISTAN ANAL. REAL ACAD. FARM.

actividad espontanea de la musculatura lisa trabecular aislada. También se
ha observado in vitro que prostaglendinas constrictoras, liberadas
simultaneamente con el 6xido nitrico, atenuan el efecto dilatador de esta
substancia (49).

Diversos estudios asignan a la histamina un pepel regulador en la
fisiologia peneana, en base a la presencia de mastocitos en el tejido eréctil
y en la capacidad de esta amina para provocar la erecciéon (9). La
histamina en arterias dorsales peneanas humanas produce vasodilatacion,
mediada por receptores H, de localizacion vascular (52). Sin embargo, en
este mismo lecho vascular, pero del caballo, la histamina genera una
respuesta de relajacion seguida de contraccion, siendo esta respuesta
bifasica mediada por receptores H; (53).

La ereccion peneana es iniciada por estimulacion parasimpatica
que motiva dilataciéon arterial, en algunos casos dicha respuesta persiste
en presencia de atropina, lo que indica la probable participaciéon de un
componente  no-adrenérgico  no-colinérgico (NANC) en la
neurotransmision inhibitoria de la musculatura lisa de las arterias
helicinas (33, 34, 35).

Mediante técnicas fisiofarmacologicas in vitro se ha comprobado
en las arterias helicinas que el inhibidor de la sintesis de NO, N®-nitro-L-
arginina (L-NOARG), inhibe las relajaciones provocadas eléctricamente,
efecto que fue antagonizado en presencia de L-arginina (34). Por lo tanto,
el NO es el mediador de las relajaciones neurogénicas de las arterias de
resistencia peneanas, a través de la activacion de la guanilato ciclasa que
incrementa los niveles de GMPc, lo que favorece la apertura de los
canales K activados por Ca”" de alta conductancia, provocando una
hiperpolarizacion y relajacion de estas arterias (33, 34). Esta accion
relalante del NO esta inhibida por la estimulacion de los receptores
adrenérgicos o, de localizacion presinaptica (54). Ademds de ser
sintetizado por los nervios de naturaleza nitrérgica, el NO puede ser
sintetizado por las células endoteliales de las arterias helicinas de donde
es liberado por accion de substancias vasodilatadoras dependientes del
endoltelio como la acetilcolina y la bradicinina. Dichas sustancias
también estimulan la sintesis y liberaciéon de un factor hiperpolarizante
(EDHF), no NO, no prosteanoide, que relaja las células musculares por
activacion de canales de K” y de la bomba Na'-K" ATPasa (55).
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Se ha demostrado que la sintesis de 0xido nitrico estd directamente
regulada por la concentracion de oxigeno a la que estd expuesto el cuerpo
cavernoso. El oxigeno junto con la L-arginina son necesarios para la
sintesis de NO mediada por la enzima sintasa del 6xido nitrico (NOS). La
presion parcial de oxigeno (PO;) en la sangre del cuerpo cavernoso
durante el estado de flacidez es similar a la PO, en sangre venosa (35 mm
Hg). Sin embargo, durante la ereccién debido al aumento de flujo que
sigue a la vasodilatacion de las arterias peneanas, la sangre del cuerpo
cavernoso alcanza una PO, de aproximadamente 100 mm Hg. Con las
concentraciones bajas de oxigeno que se dan en el cuerpo cavernoso en el
pene flacido, la sintesis de 6xido nitrico estaria inhibida, evitando por
tanto, la relajacion del musculo trabecular dependiente de endotelio y por
los nervios nitrérgicos (56). Por el contrario, tras la vasodilatacion
arterial, la concentracion de oxigeno en los cuerpos cavernosos se
incrementa, con lo que hay suficiente oxigeno para que se sintetice NO.
Estos hechos, explicarian el porque diversas alteraciones vasculares, bien
por causa de ellas o como resultado de su tratamiento, causen disfuncién
eréctil, ya que al disminuir en estos procesos el flujo sanguineo local no
entra suficiente sangre en el pene y por lo tanto oxigeno con ella, lo que
determinaria la incapacidad de generar vasodilatacion peneana y
distension de los cuerpos cavernosos por falta de 6xido nitrico.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA D.E.

Hay pocas éareas de la urologia que hayan experimentado un
cambio y una evoluciéon como la D.E. en los tltimos 5 a 10 afos. Se ha
producido un largo recorrido desde los afnos 60, cuando sélo se disponia
de la terapia sexual, hasta el momento actual en el que se dispone de una
variada terapéutica farmacologica, que contempla alternativas
hormonales, bloqueantes alfa-adrenérgicos, inhibidores de las
fosfodiesterasas, dopaminérgicos, etc., que pueden ser administrados al
paciente en forma oral, intracarvernosa, de parches transdérmicos, etc. La
inyeccion intracavernosa de vasodilatadores ha supuesto el mayor avance
diagnéstico y terapéutico en la D.E. Estos farmacos vasodilatadores han
demostrado en sus 15 afios de experiencia una eficacia superior al 85%.
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Esto indica que la mayoria de los casos de D.E. se deben a una
incapacidad de relajacion del misculo liso.

El tratamiento de la D.E. debe ser sintomatico y escalonado, es
decir de menos a mas agresivo. Esto implica que tras un estudio
diagnostico basico, imprescindible por parte del urdlogo, se plantearia
como primera opcion la administracion de un farmaco por via oral. Si el
paciente no responde o presenta efectos secundarios, se administrarian
farmacos vasodilatadores por via intrauretral (menos agresiva y menos
eficaz) o por inyeccidn intracavernosa (mas agresiva y mas eficaz). Si el
paciente no responde a estos tratamientos, pueden administrarse
asociaciones de diferentes farmacos vasodilatadores.

A continuaciéon se exponen, de forma resumida, las opciones
terapéuticas mas utilizadas:

Hormonales:

- Testosterona

El papel que ejercen los androgenos en el mecanismo de la
ereccion es poco conocido, y solamente deben administrarse cuando
existe un déficit comprobado de testosterona. Si la D.E. es hormonal, se
pueden administrar, por via intramuscular, 250 mg de enantano de
testosterona cada 2 o 3 semanas. Existen preparaciones transdérmicas de
testosterona que se aplican diariamente en forma de parches y permiten
mantener niveles fisioldgicos de testosterona durante todo el periodo de
dosificacion.

- Prostaglandina E1 (PGEI)

Desde que Ishii y col. en 1986 (57), presentaran los resultados
obtenidos con la PGEI en el tratamiento de la impotencia, su utilizacién
se ha extendido a nivel mundial. La administracion intracavernosa de
PGEI1 sintética, alprostadil, presenta una eficacia aceptable entre un 70 y
73% , a dosis de 20 mcg/ml.

La accioén relajante de la PGE1 sobre el musculo liso cavernoso
estaria mediada por un receptor especifico para la prostaglandina E
(receptores EP). Estos receptores estan acoplados a una proteina GS, que
estimula la adenilato ciclasa con la formacion de AMPc. Este enzima,
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activa los mecanismos reguladores del Ca®" intracelular y produce una
disminucién en la concentracion de este i6n, lo que favorece la relajacion
del musculo liso cavernoso (51). También, la PGE1 disminuye el tono
adrenérgico al inhibir presinapticamente la liberacion de noradrenalina y
por tanto su accidon contractil. Todo lo cual favorece la rigidez peneana
(58).

La vida media en plasma de la PGEl es de menos de 1 min.
debido a la accion de la 15-hidroxi-PG1-deshidrogenasa (59).

La PGEL es el farmaco de eleccion inicial en pacientes con D.E.
organica que inician un programa de ereccion farmacologica por sus
buenos resultados y escasas complicaciones. Cuando no existe respuesta o
se presenta dolor tras la aplicacion de PGE1 pueden emplearse diferentes
asociaciones de farmacos vasoactivos (fentolamina + PGE1, papaverina +
fentolamina o papaverina + fentolamina + PGE1) (60).

Diferentes estudios radioldgicos, funcionales y vasculares han
mostrado que, a través de los canales venosos que comunican el glande,
cuerpo esponjoso y cuerpos cavernosos, puede producirse el paso de
PGEl desde mucosa uretral a los cuerpos cavernosos. La PGEI1
depositada en forma de microsupositorio en la uretra se absorbe
rapidamente (80% en 10 minutos) y desencadena una relajacion del
musculo liso con inicio de la tumescencia a los 5-7 min. y un efecto
maximo a los 20-25 min. con una duracién aproximada de una hora. Las
dosis que se utilizan de PGEI por via intrauretral son de 500 mcg o de
1000 mcg, siendo sus efectos secundarios mas frecuentes dolor peneano o
uretral y uretrorragia (61).

Bloqueantes a-adrenérgicos:

Los a-bloqueantes actian modulando el tono a-adrenérgico que
esta mediado por las catecolaminas liberadas por las neuronas
postganglionares simpaticas y las médulas adrenales. La ereccion es
dependiente de la relajacién de la musculatura lisa, tanto a nivel del
sinusoide como de las arterias peneanas. Los bloqueantes a-adrenérgicos
impiden la contraccion del musculo liso vascular y sinusoidal
favoreciendo la relajacion. Ademas, si se tienen niveles altos de
catacolaminas circulantes, como sucede cuando el paciente esta nervioso
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por mantener la ereccion, perdera la ereccion y lo que los a-bloqueantes
hacen es impedir que las catecolaminas actuen.

Por otro lado, el bloqueo de los receptores a-adrenérgicos permite
que las catecolaminas circulantes o las liberadas por los nervios
adrenérgicos solo tengan disponibles receptores B-adrenérgicos, B, en su
mayoria, que favorece la relajacion del musculo liso del pene.

Todos estos posibles mecanismos de accion hacen de este grupo
farmacologico una alternativa terapéutica de notable importancia en el
tratamiento de la D.E.

- Yohimbina

Es un bloqueante o, adrenérgico, poco efectivo en pacientes con
D.E. orgéanica y por lo tanto no debe recomendarse como tratamiento
estandar.

Su accion pudiera ser debida al bloquear los receptores
presinapticos o, adrenérgicos que inhiben la accion relajante del NO (54).

- Trazodona

Bloqueante o; adrenérgico, con acciones antidepresivas ya que
inhibe la recaptacion de serotonina. Por su accidon inhibitoria de los
receptores o adrenérgicos interfiere en el control simpatico de la
detumescencia peneana, que prolonga de manera significante la duracién
de los episodios de rigidez y tumescencia peneana noctura. Puede
producir sedacidon, mareos, hipotension ortostatica, nduseas, vomitos y
retencion urinaria (60).

- Moxisylite

Es un bloqueante o, con propiedades antihistaminicas y de corta
duracion, para uso intracavernoso. Se utiliza en forma nitrosilada e induce
una ereccion al afiadir al efecto a-bloqueante, el efecto relajante del 6xido
nitrico en el musculo liso (62).

- Fentolamina

Bloqueante o adrenérgico inespecifico, que inhibe la contraccion
del musculo liso del cuerpo cavernoso, bloquea la detumescencia del pene
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y prolonga la duraciéon de la ereccion. Durante muchos afios se ha
utilizado el clorhidrato de fentolamina, por administracion intracavernosa,
con éxito minimo. Normalmente no se ha utilizado de forma aislada, sino
en combinacion con papaverina y/o PGE1. El efecto potenciador de la
fentolamina permite disminuir la dosis de estos farmacos y
potencialmente sus efectos secundarios.

El la actualidad existe una forma oral, mesilato de fentolamina,
que favorece, ademas, la relajaciéon del musculo liso a través de la
liberacion de 6xido nitrico. A dosis de 40 mg y 80 mg es efectivo para
mejorar la funcion eréctil en el 73% de los pacientes tratados. El mesilato
de fentolamina es bien tolerado y el efecto secundario mas observado fue
rinitis (7%) (61).

Dopaminérgicos:

- Apomorfina

Es un agonista dopaminérgico que actia sobre el nucleo
paraventricular del cerebro. Se trata de un facilitador de la ereccion, no
sustituye a la excitacion, al juego sexual previo y a la estimulacion sexual,
pero facilita la ereccion en pacientes con D.E. no orgénica. Se administra
por via sublingual (4 mg), con una accion inmediata, alrededor de 12 min.
Favorece la realizacion del coito en el 70% de los casos. Los efectos
secundarios mas frecuentes fueron nauseas (11%), mareos (7%), vomitos
e hipotension (60).

Inhibidores de fosfodiesterasas:

Seglin se ha expuesto en apartados anteriores, para que se genere
la ereccion peneana es necesaria la relajacion del musculo liso de los
cuerpos cavernosos. Este hecho es dependiente de un mecanismo no
adrenérgico no-colinérgico mediado por el 6xido nitrico (NO). EI NO es
liberado por el endotelio vascular y de neuronas nitrérgicas por
estimulacion sexual. Al difundirse el NO a las células del musculo liso de
los cuerpos cavernosos activa la guanilato ciclasa que incrementa los
niveles de GMPc, lo que favorece la apertura de canales de K' que
provocan una hiperpolarizacion y relajacion de las fibras musculares lisas
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del pene. El GMPc es hidrolizado por la accion de una fosfodiesterasa
tipo 5. La inhibicion de este enzima produciria un mayor acimulo de
GMPc ocasionando, de esta manera, una ereccidon mas intensa y duradera.

- Papaverina

Es un inhibidor no selectivo de las fosfodiesterasas, derivado del
papaver somniferum, la planta del opio (63).

Se han identificado, en el cuerpo cavernosos humano, tres tipos de
fosfodiesterasa. La de tipo III es inhibida por GMPc, la de tipo IV es
especifica para AMPc y la de tipo V es especifica para GMPc (64). Por lo
tanto la papaverina es capaz de potenciar la acumulacion de GMPc y
AMPc tras la activacion de la guanilato ciclasa y de la adenilato ciclasa,
respectivamente.

La papaverina en el musculo liso traqueal inhibe los canales de
calcio voltaje-dependientes de tipo L. Es posible que este mecanismo
también contribuya a la relajacion del musculo liso del pene. In vitro, la
papaverina relaja tanto el musculo trabecular como el de las arterias
cavernosas y helicinas (65).

Dado que la actividad fundamental de la papaverina es amplificar
la sefial que favorece la relajacion de la fibra muscular lisa, su actividad
estaria condicionada a que el estimulo tenga suficiente intensidad. Por lo
tanto si hay una deficiencia de los mecanismos que activan la guanilato
ciclasa (el NO) o la adenilato ciclasa (el VIP, los receptores [-
adrenérgicos, o los receptores EP para la PGE1), la papaverina puede no
ser efectiva en inducir la ereccion.

La papaverina no se metaboliza en el cuerpo cavernoso, sino en el
higado, alcanzando una concentracion maxima en plasma a los 30 min
tras la administracion intracavernosa. En pacientes con D.E. por fracaso
veno-oclusivo puede pasar a la circulacion general y provocar hipotension
arterial y efectos cardiovasculares adversos. Las complicaciones locales
incluyen una alta incidencia de priapismo y fibrosis (66).

- Sildenafilo

Es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5, que es un
enzima que hidroliza e inactiva el GMPc. Esta acciéon motiva un mayor
acumulo de GMPc, ocasionando una ereccién mas intensa y duradera.
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Es el primer agente oral para el tratamiento de la D.E., habiéndose
convertido en el farmaco de primera eleccion para el tratamiento de la
impotencia. Todos los ensayos clinicos realizados demuestran que el
sildenafilo es un fairmaco eficaz y seguro y con pocos efectos adversos.
En una serie de mas de 2000 pacientes que recibieron sildenafilo (25 mg,
50 mg o 100 mg) durante un afio, el 88% de los pacientes observd una
mejoria en las erecciones y los efectos secundarios mas frecuentes fueron
cefalea (16%), rubor (10%) y dispepsia (7%), con un bajo indice de
abandonos por efectos secundarios (2,5%) (67).

La administracion de sildenafilo sélo estd contraindicada en
pacientes que toman nitratos o donadores de 6xido nitrico (nitroglicerina,
dinitrato de isosorbide, etc) pues se produce descensos de la presion
arterial sistdlica de hasta 40 mm Hg, o en aquellos pacientes a quienes se
les desaconseja la actividad sexual por angor inestable, insuficiencia
cardiaca o infarto de miocardio reciente. Otras precauciones que se deben
tomar al administrar sildenafilo en su asociacion con farmacos que
puedan interferir en su metabolizacion hepatica a través del citrocromo P-
450. Estos farmacos son la eritromicina, ketoconazol y algin antivirdsico
como el saquinavir. Recientemente se ha comprobado que un antivirasico
inhibidor de la proteasa, utilizado en el tratamiento del SIDA, el ritonavir,
puede aumentar hasta 4 veces la concentracion del sildenafilo (61).

Se han identificado grupos de pacientes con D.E. que responden
mal al tratamiento con sildenafilo. Entre estos figuran los hombres que se
han sometido a prostatectomia radical, los que tienen impotencia
neurogénica y los que tienen impotencia post-prostatectomia, un grupo de
pacientes muy heterogéneo. Son pacientes con D.E. vasculogenital-
neurogénica que han perdido su capacidad de secretar 6xido nitrico lo que
impide que puedan responder al sildenafilo.

Aunque sildenafilo es una medicacion eficaz, debe utilizarse en
grupos de pacientes cuidadosamente seleccionados, no conviene utilizar
sildenafilo en pacientes con insuficiencia hepatica grave, en pacientes con
hipotension arterial sintomatica, en aquellos con historia reciente de ictus
o en los que padecen retinitis pigmentaria (61).

Para terminar, no hay duda que el los proximos afos apareceran
nuevas alternativas farmacoldgicas, especialmente de aplicacion oral y
transdérmica. Es posible que en el futuro se pueda ofrecer a cada paciente,
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de manera individualizada, el firmaco o asociacion de farmacos que
permita la mayor eficacia para el tratamiento de su D.E. Asi, los
diabéticos recibiran un farmaco, los pacientes con impotencia
neurogénica recibiran otro, etc.
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RESUMEN

Se ha estudiado el equilibrio de la union, a sus anticuerpos especificos, de las
siguientes sustancias: Insulina y dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAs), mediante RIA
en fase solida, osteocalcina y fraccion c-terminal de la parathormona (PTHc), mediante
RIA en disolucion y enolasa especifica neuronal (NSE), tiroglobulina (Tg) y el marcador
tumoral CA549, mediante IRMA.

Se pretende determinar un modelo que explique, de manera general, dichas
reacciones antigeno-anticuerpo, asi como establecer la influencia de algunos factores:
temperatura, clase de anticuerpo, reaccion en fase solida o en disolucion, caracteristicas
del antigeno,... sobre esta union.

Los resultados obtenidos en el estudio del equilibrio no se ajustan al modelo de
sitios idénticos e independientes, sin embargo, proporcionan un excelente ajuste a la
ecuacion de Hill.
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Las reacciones estudiadas presentan un valor bajo de la entalpia de reaccion
concordante con la naturaleza de la union antigeno-anticuerpo.

Palabras clave: Union antigeno-anticuerpo.- RIA.- IRMA.

SUMMARY

Study of binding antigen-antibody of some substances by means of
radioinmunoanalysis (RIA) and inmunoradiometric analysis (IRMA)

It has been studied the binding to their specific antibodies, of the following
substances: insulin and dehydroepiandrosterone sulphate (DHEAs) by means of solid-
state RIA, osteocalcin and c-terminal fraction parathormone (PTHc) by means of RIA of
the corresponding solutions, and neuronal specific enolase (NSE), tiroglobuline (Tg) and
the tumoral marker CA549 by means of IRMA. It has been assayed a theoretical model
to explain, in a general way, the antigen-antibody reactions, as well as to evaluate the
influence on the binding of several factors: temperature, kind of antibody, kind of
reaction (in solid state or in solution), antigen features.

The obtained results at the steady-state did not allowed and adequate fit of a
model with binding sites identical and independents. However, a good fit was obtained
with the Hill’s equation. The studied reactions presented a low value of entalpy,
according to the nature of the antigen-antibody binding.

Key words: Binding antigen-antibody.- RIA.- IRMA.

INTRODUCCION

Son numerosos los métodos desarrollados para caracterizar
sistemas de uniéon de una macromolécula a los ligandos cuando existe
cooperatividad entre los sitios de union. Estos incluyen el uso del
coeficiente de Hill, la representacion de Scatchard y varias
aproximaciones estadisticas. Se han desarrollado ecuaciones para el
calculo estequiométrico de las macroconstantes de unioén. Sin embargo,
existe una considerable confusion en la aplicacion de estos métodos y en
la interpretacion del comportamiento de la union (1).

Isotermas de adsorcion sigmoideas, coeficientes de Hill mayores
de 1 y representaciones de Scatchard convexas se aceptan como muestra
de cooperatividad positiva (1, 2).

La determinacion experimental de la o las constantes de afinidad
en reacciones artigeno-anticuerpo por los métodos convencionales
(Scatchard, Hill, etc.) tropieza de ordinario con la dificultad provocada
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por el desconocimiento de la concentracion total de sitios enlanzantes, lo
que imposibilita el calculo del parametro “r” (nimero de moléculas de
ligando enlazadas por mol de ligante). Este problema suele resolverse
sustituyendo la representacion de Scatchard tradicional 1/[A] vs. r (donde
[A] es la concentracion de ligando libre en el equilibrio) por B/F vs. B
(siendo B y F proporcionales a las concentraciones de ligando enlazado y
libre respectivamente). En este caso, la interseccion de la grafica con el
eje de abcisas suministra el valor de By, es decir, la cantidad de antigeno
que satura por completo al anticuerpo presente. Pero el método es sdlo
aplicable cuando dicha interseccion puede obtenerse por extrapolacion de
la gréfica, lo cual lo limita casi exclusivamente al caso en que dicha
representacion sera rectilinea o convexa.

Galley et al. Han propuesto un método de calculo de las constantes
a partir de representaciones clasicas de Scatchard a través de la
determinacion de la concentracion que satura la mitad de los sitios de
unién y lo han aplicado al sistema bilirrubina-resinas peptidicas (1).

La adaptacion de este método a los sistemas en los que se
desconoce la concentracion de ligante (anticuerpo), pero puede
determinarse la cantidad maxima de ligando que puede unir (By), se
realiz6 con resultados satisfactorios en un estudio de la uniéon de una serie
de sustancias esteroideas a sus anticuerpos especificos (3).

En un estudio de la uniéon del 1-alopurinol a su anticuerpo
monoclonal IgG, se ha indicado que el proceso de unidon es exotérmico
con un cambio de entropia positivo. Los valores de la constante de
asociaciones y de entalpia excluyen que la reaccion este controlada por
difusion (4).

Por otro lado, los resultados de varios estudios con FSH, LH y
Estradiol marcados con '*I frente a sus anticuerpos especificos en fase
solida, indican que la difusion controla en parte estas reacciones (5,6).

MATERIAL Y METODOS

Se han utilizado los reactivos pertenecientes a los Kits de RIA e
IRMA siguientes: insulina (Coat-A-Count insulina de Diagnostic
Products Corporation), DHEAs (DHE sulfato de Inmunotech),
osteocalcina (osteocalcina RIA DSL-6900 de Diagnostic Systems

3
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Laboratories Inc.), PTHe (C-terminal PTH RIA kit de Instar Corporation),
NSE (kit Prolifigen NSE IRMA de AB Sangtec Medical), Tg (kit
DYNOtest Tg de Henning Berlin (GMBH) y CA549 (kit Bresmarq'™
Tandem-R CA549 IRMA de Hybritech).

En los ensayos basados en RIA, a partir de la disolucion que
contiene el antigeno marcado con '*’I suministrada por el Kit o preparada
con el producto liofilizado, segiin cada caso, se realizan una serie de
diluciones hasta obtener concentraciones relativas de antigeno
correspondientes al 100, 80, 60, 40, 30, 20, 10 y 5% de la inicial. En los
casos basados en IRMA, se prepara a partir de los patrones del kit de las
concentraciones mas altas una disolucion que corresponde a la dilucion
del 100%, (de aproximadamente 100ng/mL para NSE y de 56
Unidades(mL en el CA549). De estas se realiza diluciones hasta obtener
las concentraciones relativas de antigeno indicadas anteriormente.

Se estudia el equilibrio de la reaccion de cada antigeno frente a su
anticuerpo (en disolucion fijado a la pared del tubo o a la superficie de
una bola), para cada una de las ocho concentraciones relativas de antigeno
y manteniendo constante la concentracion de anticuerpo. Este ensayo se
realizo a cuatro temperaturas: 10, 20, 30 y 40° C.

En los casos basados en IRMA, se determina la cantidad de
antigeno unido al anticuerpo mediante la adicién de un volumen constante
de un segundo anticuerpo marcado con '*’I que se deja reaccionar hasta
alcanzar el equilibrio.

Se mide la radiactividad total y la ligada en un controlador L.K.B.

Las caracteristicas concretas, para cada una de las sustancias
utilizadas en los ensayos anteriormente descritos se indican, de forma
resumida en la tabla siguiente:

TABLA 1
Caracteristicas de los distintos ensayos realizados para cada antigeno.
Donde los simbolos significan: “Ag” es la sustancia utilizada como
antigeno, “Ac” el anticuerpo, sea tubo recubierto, bola recubierta o
volumen constante de la disolucion del 100% “volumen” es el volumen
de la correspondiente disolucion de antigeno que se adiciona en cada
caso y “t.equilibrio” es el tiempo necesario para alcanzar el equilibrio,
en minutos (min) o en horas (h).
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Ag Basado en Volumen Ac t. equilibrio
Insulina RIA en fase solida 500 puL Tubo recubierto 16 h.
DHEAs RIA en fase solida 500 pL Tubo recubierto 120 min.
Osteocalcina RIA en disolucion 100 uL 100 uL 180 min.
PTHc RIA en disolucién 200 uL 200 pL 16 h.
NSE IRMA 25 uL Bola recubierta 180 min.
Tg IRMA 50 uL Tubo recubierto 16 h.
CAS549 IRMA 20 uL Bola recubierta 240 min.

RESULTADOS Y DISCUSION

La actividad en cuentas por minuto (cpm), correspondiente al
equilibrio, se ha tomado como la obtenida transcurrido el tiempo
suficiente que se especifica en cada caso. Tal actividad es directamente
proporcional a la diferencia entre el numero total de cpm presentes en
cada tubo y las correspondientes al antigeno ligado. Con estas premisas
resulta:

B = actividad en cpm debida al antigeno unido al anticuerpo.
W = actividad en cpm total.
F = actividad en cpm debida al antigenolibre (F = W-B).

La ecuacion clasica de Scatchard para el ajuste del equilibrio en

sistemas bioldgicos es:

r
E=K(N—r)

donde:
(A) = concentracion de antigeno libre.
K = constante de equilibrio para la unién antigeno-anticuerpo
N = nimero de sitios de uniéon por molécula de anticuerpo, que se
considera como 2.
R = numero promedio de moléculas de ligando unidas por molécula
de anticuerpo.

La adaptacion de esta ecuacidon al caso concreto estudiado se
realiza a través de las siguientes relaciones:
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(A)iibre + (A)ligada = cte. W

(A)ligada =cte.B

(A)rigada max ) cte.Bm (Bm = actividad, en cpm, debida a la méxima cantidad
de antigeno que puede ligar el anticuerpo).

(P) — (A)ligada mx2_ (A)ligada _ Bmz— B .Cte

Bm
(P)O = 7.cte

r= (A)ligada _ B.Cte _ 2B

(P)O %.Cte Bm
2
(A) = (A)libre = Cte (W - B)
ro 2B
(A) B, (W-B).cte
2B =KQ2- Z_B)
B, (W -B).cte B,

Que, simplificada, se reduce a:

g =K*'(B,, - B) siendo; K® =cteK

de donde se deduce que una grafica de B/F frente a B debe ser de tipo
rectilineo en caso de seguirse dicha ecuacion. Las representaciones que se
han obtenido (solo para los RIA) son las siguientes:
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Figura 1.- Se representa la actividad unidad (B) para cada dilucion de insulina a las
temperaturas de (¢ T=30°C, V T=20°Cy o T =10° C) frente al cociente B/F, siendo
F la actividad libre o no unida.
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Figura 2.- Se representa la actividad unida (B) para cada diluciéon de DHEAs a las
temperaturas de (A T=40°CV T=30°Ce T=20°CyoT=10°C) frente al cociente
B/F, siendo F la actividad libre o no unida
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Figura 3 Se representa la actividad unida (B) para cada dilucion de osteocalcina a las
temperaturas de (V T =30°C, e T=20°Cy o T =10° C) frente al cociente B/F, siendo
F la actividad libre o no unida.
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Figura 4.- Se representa la actividad unida (B) para cada diluciéon de PTH a las
temperaturas de (V T=30°C, e T=20°Cy o T =10° C) frente al cociente B/F,
siendo F la actividad libre o no unida

B/F
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0 100020003000 400050006000 700080008000

Las graficas que se han obtenido se desvian en todos los casos del
comportamiento previsto por la ecuacion anterior. En efecto, la ecuacion
clasica de Scatchard estda deducida suponiendo que la interaccion
polimero-ligando esté regida por una constante de equilibrio unica, lo que
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implicitamente supone admitir que todos los sitios de unidén son idénticos
e independientes.

Las graficas de Scatchard obtenidas para la osteocalcina son
claramente convexas, y sus ecuaciones de regresion presentan
coeficientes del término cuadratico negativos. Teniendo presente que este
parametro determina la derivada segunda de B/F frente a B, tal signo
confirma la convexidad, lo cual, como es sabido, se identifica con
cooperatividad positiva. Este hecho concuerda con el alto coeficientes de
Hill obtenido para la osteocalcina.

Las graficas de Scatchard obtenidas para la insulina DHEAs y
PTHc son coéncavas, lo cual puede deberse tanto a cooperatividad
negativa como a sitios de union diferentes.

Como resumen, puede decirse que la hipdtesis de cooperatividad
positiva confirmada en el caso de la osteocalcina es coherente con el
mecanismo de reaccion propuesto para la cinética de estas reacciones (7),
y con los coeficientes de Hill elevados que se han encontrado en algunos
Ccasos.

En contra de esta hipdtesis se presenta el cardcter concavo de
algunas representaciones de scatchard por lo que puede descartarsse el
modelo de sitios diferentes e incluso la cooperatividad negativa.

El caso de la insulina, en el que se encuentra un coeficiente de Hill
inferior a uno, podria interpretarse pensando en algin tipo de
impedimiento estérico, mas aun si se tiene en cuenta que el anticuerpo
esta fijado a la pared del tubo, y por tanto, no dispone de la movilidad que
podria evitar dicho impedimiento. De forma andloga a la restriccion e
inhibicidn estérica obtenida en otro estudio (8).

Para uniones interaccionantes se utiliza la ecuacion de Hill, cuya
adaptacion al sistema aqui estudiado se realiza de la siguiente forma:

0= BE y (A)=cte(W-B)=cteF

m

sustituyendo, queda:

11
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B
Ln B’”B =InK + N.In(cte.F) =InK + NIncte+ NIn F
1—-—
Bm
siendo:
B
. B B,
LogltB—m = lnl_—B
B

m

y haciendo cte™.K = K* la ecuacién queda de la forma

LogitB3 =InK*+ NInF

m

Para comprobar si los resultados obtenidos se ajustaban a esta ecuacion se
ha utilizado el programa RIACALC. Este programa calcula B, mediante
una extrapolacion y posteriormente realiza el ajuste de los datos a la
ecuacion anterior.

A continuacién se indican, como ejemplo de las 7 sustancias
estudiadas, las representaciones de Hill obtenidas para insulina (RIA en

12
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Figura 5.- Representacion de Hill para la insulina a las temperatruas de 10 (©), 20 ()
y 30 (V) °C. Siendo B la actividad (en cpm) unida, Bmax la maxima actividad (en
cpm) que el anticuerpo puede unir, y F la actividad (en cpm) libre.

2~
B
Loglt
Bmax
1+
( ]
o
-1}
-2 1 1 1 1 —
B 7 B <] 10 "
larF

fase solida),
osteocalcina (RIA en disolucion) y NSE (IRMA) a las distintas
temperaturas:

En la siguiente tabla resumen, se indican las ecuaciones de
regresiones obtenidas para todas las sustancias:
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Logit —2

Figura 6.- Representacion de Hill para la osteocalcina a las temperaturas de 10 (o), 20
(®) y 30 (V) °C. Siendo B la actividad (en cpm) unida, Bmax la maxima actividad (en
cpm) que el anticuerpo puede unir, y F la actividad (en cpm) libre.
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Figura 7.- Representacion de Hill para la NSE a las temperaturas de 10 (©), 20 (o) y 30
(V) °C. Siendo B la actividad (en cpm) unida, Bmax la maxima actividad (en cpm) que
el anticuerpo puede unir, y F la actividad (en cpm) libre.

TABLA 2
Ecuaciones de regresion obtenidas para las representaciones de Hill

T (°C) INSULINA v
10 Logit B=0,795 In F — 6,933 0,9997
20 Logir B= 0,706 In F — 6,219 0,993
30 Logit B=0,778 In F —6,633 0,9990

DHEAs
10 Logit B= 1,033 InF — 9,471 0,990
20 LogitB=1,263InF — 11,384 0,990
OSTEOCALCINA
10 LogitB=1,475InF — 14,144 0,9992
20 Logit B= 1,586 In F — 14,648 0,9990
30 Logit B = 1,456 InF — 13,925 0,9998

PTHc-terminal

15
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10 LogitB=1,13InF-10,412 0,9990
20 Lobit B=1,1191n F -10,934 0,998
30 LogitB=1,116In F — 10,997 0,998
NSE
10 Logit B=1,344In F — 5,400 0,9997
20 Logit B=1,3151n F- 4,912 0,9998
30 Logit B=1,342In F — 5,336 0,99998
TIROGOBULINA
10 LogitB=1,5931InF -7, 227 0,994
15 Logit B=1,5861In F — 7,158 0,996
20 Logit B=1,5851n F — 7,202 0,994
25 Logit B=1,609 In F — 7,245 0,996
CAS549

10 Logit B=1,455InF-5,112 0,998
20 Logit B=1,540In F —5,139 0,9997
30 Logit B=1,2951In F — 4,067 0,9995

El valor del parametro N viene dado por la pendiente, que es
superior a uno en todos los casos, excepto para la insulina. Dicho
parametro seria igual al nimero de sitios de union por molécula en el caso
de que el comportamiento fuera asimilable a una cooperatividad positiva
tan acusada como para suponer que no existen las especies intermedias
(modelo del todo o nada). Si los sitios fueran idénticos e independientes,
N seria igual a uno, y la ecuacion de Hill se reduciria a la de Scatchard. Y,
como ya se ha dicho, los resultados obtenidos no se ajustan a dicha
ecuacion de Scatchard.

La presencia de dos lugares de union por molécula de anticuerpo
implica que el valor de N que corresponderia al modelo de todo o nada
seria dos. Puesto que se han obtenido valores de N comprendidos entre
uno y dos, cabe pensar en una cooperatividad positiva moderada o en
sitios de union diferentes y no interaccionantes.

El comporamiento de la insulina se desvia del general con un
coeficiente de Hill inferior a uno. Ello puede deberse a una cooperatividad
moderadamente negativa o a sitios de unién diferentes.
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Una ecuacion valida para sistemas que contengan sitios de unioén
diferentes y no interaccionantes, puede escribirse, para una molécula con
dos sitios de union, en la forma:

_ KA KA
1+K,(A) 1+K,(A)
que, operando, se transforma en:
(K +K,)(A) + 2K K (AY
1+ (K, +K,)(A) + K K, (A)’
por otra parte, por haber dos sitios de union, se cumple que r = 20, y por
tanto:

_ (K +K)(A) + 2K K, (A)?
T2+ 2(K, + K, (A)+ 2K K, (A)?

~ 2+ (K, +K,)(A)

T 24+2(K, +K,)(A) + 2K K, (A)?

1-0

0 (K +K,)(A)+2KK,(A)

1-0 (K, +K,)(A)+2

Ecuacion que para el caso en que K=K, (sitios idénticos se reduce a:
0

—=K(a

=K@

que equivale a la ecuacion de Hill cuando N= 1. Si las constantes son muy
diferentes, por ejemplo K; >>> K,, la ecuacioén quedaria en la forma:

0 K, (A)+2KK,(A)
1-0 K,(A)+2
si se puede despreciar la concentracion de especies monosustituidas, lo
cual ocurre para valores de O proéximos a uno y altas concentraciones de
(A), la ecuacion anterior quedaria:

0
e K K,(A)

que equivale a la ecuacion dem Hill para el modelo del todo o nada. Por
tanto, el seguimiento de la ecuacion de Hill con exponente comprendido

17
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entre uno y dos es también compatible con el modelo de sitios distintos y
no interaccionantes.

Se puede indicar aqui que la constante de equilibrio K’, ademas de
englobar el factor de conversion de actividad en concentracion, representa
de alguna forma una combinacion de las constantes parciales K; y K,
correspondientes a los procesos:

A+ P < AP = (4P)
(A)(P)
A+AP <> AP K, = _(AP)
(A)(AP)

Es de destacar la relativa independencia de la constante K’ con la
temperatura, ya que, con la excepcion de la DHEAs, puede observarse
que en todo los casos, el término independiente de la ecuacidon que
equivale a InK’, presenta pequenas fluctuaciones manteniéndose
practicamente constante.

No se dispone de datos suficientes como para terminar el calor de
reaccion, pero la constancia antes comentada permite deducir que tal
parametro debe tener un valor pequefio, lo cual es concordante con el
hecho de que la unioén antigeno-anticuerpo no forma enlaces quimicos, ya
que tiene lugar a través de fuerzas de tipo predominante hidroféobico.

CONCLUSIONES

1.- Los resultados obtenidos en el estudio del equilibrio no se ajustan al
modelo de sitios idénticos e independientes.

2.- Los resultados obtenidos en el estudio del equilibrio proporcionan un
excelente ajuste a la ecuacion de Hill.

3.- Las reacciones estudiadas presentan un valor bajo de la entalpia de
reaccion concordantes con la naturaleza de la union antigeno-anticuerpo.
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RESUMEN

Se realizd un estudio de la influencia de la administracion de Cd via
intraperitoneal (ip), y de Cd (ip) y Zn via subcutanea (sc) sobre los niveles de Fe y Cu en
higado y rifiones. Después de cinco semanas ambos grupos de tratamiento (Cd y Cd+Zn)
mostraron pesos de higados anormalmente bajos con respecto al peso corporal total.

Los grupos de ratas tratados so6lo con Cd presentaron niveles de Fe en ambos
organos (higados y rifiones) menores que los observado en el grupo control. Los niveles
de Cu en higados permanecen practicamente constantes en funcion del tiempo de
tratamiento mientras que el contenido renal de Cu se incrementd significativamente
después de cinco semanas de tratamiento.

Con respecto a los grupos de animales tratados con Cd+Zn, el contenido
hepatico de Fe disminuye durante la primera semana pero tiende a normalizarse después
de cinco semanas, lo cual sugiere el papel protector del Zn frente a la deplecion hepatica
de Fe inducida por Cd. El Fe renal asi como el Cu renal y hepatico presentaron un
comportamiento similar. Se observan disminuciones e incrementos significativos
después de una y cinco semanas respectivamente, lo cual se relaciona con una mayor
sintesis de metalotioneinas y redistribucion anémala de los metales esenciales.

Palabras clave: Interrelacion metalica.- Acumulacion hepatica y renal.- Ratas.
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SUMMARY

Hepatic and renal contents of iron and cooper in rats treated with cadmium and
zinc

The influence of the Cd intraperitoneal (ip), and Cd (ip) + Zn subcutaneous (sc)
administration on the Cu and Fe concentrations in liver and kidneys was studied. After
five weeks, both Cd and Cd+Zn groups showed an abnormally low liver mass with
respect to total body mass.

The groups of rats treated with Cd alone presented Fe levels in both liver and
kidneys lower than those levels observed in the control group. The levels of Cu in liver
maintain approximatelly constant during the time of treatment while the Cu content in
kidneys significantly increased after five weeks of treatment.

With respect to the animals treated with Cd and Zn, the hepatic content of Fe
decreased in the first week but tend to be normal after five weeks which suggest the
protector role of Zn against to the hepatic depletion of Fe induced by Cd. Renal Fe as
well as renal and hepatic Cu presented a similar behaviour. Significant decreases and
significant increases were observed after one and five weeks respectively, which could
be related with a higher synthesis of metallothioneins and abnormal redistriibution of
essential metals.

Key words: Metallic interrelation.- Hepatic and renal accumulations.- Rats.
INTRODUCCION

El interés por el estudio de los elementos traza y su relacion con la
salud y la enfermedad se ha incrementado enormenente en las ultimas
décadas. Una adecuada nutricion mineral, y en particular de elementos
traza, es uno de los pilares basicos sobre los que se apoya un buen estado
de salud. Existen algunos metales considerados como toxicos, tales como
el Cd o el Pb, que no desarrollan ninguna funcién esencial conocida en el
organismo humano, y ademds ingestas relativamente bajas producen
diferentes formas de toxicidad. La interrelacion en el interior del
organismo humano entre el metabolismo de los metales pesados
esenciales y toxicos se ha estudiado extensamente. En este sentido, el
metabolismo del Fe, Zn y Cu se encuentran intimamente relacionados
entre si y con el del Cd. Asi, los efectos del Cd pueden afectar o pueden
ser afectados por las ingestas de estos metales asi como sus
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concentraciones de en distintos 6rganos y tejidos del organismo (Abdulla
y Chmielnika, 1990; Groeten et al., 1991; Nordberg, 1978).

En un trabajo anterior (Claverie et al., 2000) se estudiaron los
efectos protectores del cloruro de zinc frente a la toxicidad aguda y sub-
aguda del sulfato de cadmio. Asimismo, se observd que los animales
tratados conjuntamente con Cd y Zn presentaban una mayor acumulacion
hepatica y renal de Cd que los que se trataron s6lo con Cd. Esto se debe a
la estimulaciéon de la sintesis de metalotioneinas consecuencia de la
administracion de altas dosis de Zn.

En el presente trabajo se pretende determinar la influencia que,
sobre los contenidos de Fe y Cu en higado y rifiones de ratas, produce la
administracion via intraperitoneal (ip) de Cd (CdSOs), y de Cd (CdSOy;
ip) con Zn (ZnCl,) via subcutdnea (sc).

MATERIAL Y METODOS

Animales

Se emplearon ratas albinas machos de la raza Sprague-Dawley,
con un peso de 250£35 g, procedentes del estabulario de la Facultad de
Medicina de la Universidad de La Laguna y alimentados con una dieta
estandar (Interfauna Iberica). En todo el proceso los animales fueron
mantenidos en condiciones ambientales controladas de temperatura
(25°£1°C) y humedad (55+ 5%) y con libre acceso a agua y alimento.

Diserio experimental

En todos los experimentos llevados a cabo, los animales fueron
agrupados en distintos lotes: grupo control (tratado s6lo con suero salino
al 0.9%), grupo tratado con CdSO4 y grupo tratado con CdSO,; mas
ZnCl,. Las soluciones de CdSO4 y ZnCl, fueron administradas por via ip
y sc, respectivamente. En los grupos tratados con CdSO4 mas ZnCl,, la
solucion de ZnCl, fue inyectada 30 min antes de la solucion de CdSOs.
Una vez que los animales fueron sacrificados se midieron las
concentraciones de Cu y Fe, en higado y rifidn, a las una y cinco semanas.

Para ello se establecieron cinco grupos de animales:
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Grupo 1: Control, ratas administradas con CINa 0.9%.

Grupo 2: Ratas administradas con Cd (0.5 mg/kg/48hrs) durante cinco
semanas.

Grupo 3: Ratas administradas con Cd (0.5 mg/kg/48hrs) y Zn
(10mg/kg/48hrs) durante cinco semanas.

Grupo 4: Ratas administradas con Cd (0.5 mg/kg/48hrs) durante una
semana.

Grupo 5: Ratas administradas con Cd (0.5 mg/kg/48hrs) y Zn
(10mg/kg/48hrs) durante una semana.

Determinacion de metales

Al final de cada una de las experiencias, se procedio a sacrificar
los animales y extraer el higado y rifiones para la determinacion de los
metales. Seguidamente, estos Organos fueron pesados y congelados a —
20°C hasta el momento del analisis. Una vez descongelados fueron
homogeneizados, tomdndose dos gramos del homogeneizado para su
posterior digestion. Esta fue realizada con 4cido nitrico hasta
mineralizacion total. El exceso se elimind con H,O, (3%) y finalmente se
enras6 a 25 ml con HCI (0.01N). Los metales (Cu y Fe) se midieron por
espectrofotometria de absorcion atémica usando las condiciones
adecuadas para cada elemento (Claverie et al., 1996).

Estudio estadistico

Los resultados se expresaron como media + desviacion estandar
(DE) usandose para la comparacion entre medias el t-test (Student),
asumiendo que existen diferencias significativas cuando el valor de
p<0,05.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las concentraciones medias y cantidades totales de Fe y Cu en
higado y rifiones de los cinco grupos de ratas estudiados se presentan en
la Tabla 1. Las concentraciones hepaticas y renales de Fe y Cu en el
grupo control no cambiaron significativamente durante el tiempo, por lo
que los valores medios se incluyeron conjuntamente.



TABLA 1.
Concentraciones (X = DE) y cantidades de Cu y Fe en higado y rifiones para los cinco grupos de ratas estudiadas.

Grupo control Grupo CdSOy4 Grupo CdSO,4 + ZnCl, Ratio (Cd + Zn/Cd)
1 semana 5 semanas 1 semana 5 semanas 1 semana 5 semanas 1 semana 5 semanas

HIGADO
% peso de higado respecto 3,38 4,11 3,56 3,26 3,44 3,26 0,97 1,00
al peso total de rata
Concentracion de Fe (ug/g) 8,21+ 1,270%* 503+097 4,51+258 573+1,04 8,07+1,95 1,14 1,79
Fe total (ng) 68,6 83,5 48,1 47,1 44.8 90,7 0,93 1,92
Concentracion de Cu (pg/g) 0,34 +0,03* 0,31£0.06 0,29+0,15 0,24+0,03 0,50+0,.08 0,78 1,75
Cu total (pg) 2,83 3,44 2,93 3,01 2,30 5,67 0,78 1,88




C. CLAVERIE Y COLS.

RINONES

% peso de riflones respecto
al peso total de rata

Concentracion de Fe (ug/g)
Fe total (ug)
Concentracion de Cu (ng/g)
Cu total (ug)

4,51 + 1,08*

0,27 £0,02*

ANAL. REAL ACAD. FARM.

0,64 0,73

2,58+0,60 3,36+0,65

4,54 7,89
0,24+0,06 0,48 +0,08
0,43 1,14

1,05

1,33
1,14
0,82
0,70

1,00

1,48
1,60
2,20
2,37

* Las concentraciones de Fe y Cu en el grupo control corresponden a la media de los valores obtenidos a 1 y 5 semanas.
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Después de cinco semanas de tratamiento con Cd so6lo y con
Cd+Zn los porcentajes de los pesos de los higados en relacion al peso
total de las ratas disminuyeron significativamente lo cual ha sido ya
previamente observado (Mayer et al., 1982), sin embargo, los pesos
correspondientes a los riflones no presentaron diferencias importantes.

Se observa que, en general, en ambos grupos de tratamiento Cd y
Cd + Zn, las concentraciones hepaticas y renales de Fe y Cu se
encuentran afectadas. En el grupo de tratamiento con Cd s6lo, los niveles
(concentraciones y cantidades) de Fe en ambos Organos estan
significativamente (p<0,05) disminuidos después del tratamiento. No se
encontraron diferencias significativas entre los valores medios de Fe
hepéatico obtenidos después de 1 y 5 semanas de tratamiento. En este
sentido, algunos autores (Dalgarno, 1980) han apuntado que la
administracion de pequefias dosis de Cd pueden causar una disminucion
de la concentracion de Fe en el higado de ratas. En el caso de los rifiones
se puede ver que después de 5 semanas existe una tendencia a recuperar
los niveles de Fe observados en el grupo control. Con respecto al Cu,
aunque las cantidades de Cu retenidas en el higado permanecen
relativamente constantes o se incrementan ligeramente con el tiempo de
tratamiento, las concentraciones hepaticas fueron ligeramente inferiores a
la concentracion media observada en el grupo control, encontrandose
ademas una tendencia a disminuir la concentracion en funcion del tiempo
de tratamiento. Esto coincide con lo publicado por algunos autores
(Dalgarno, 1980) que sefialan que la ingesta de Cd es un factor importante
en la reduccion de la retencion de Cu por el tejido hepatico. En contraste
con el tejido hepatico, las concentraciones renales de Cu fueron similares
a las detectadas en el grupo control después de 1 semana y, se
incrementaron significativamente (p<0,05) después de 5 semanas de
tratamiento.

En lo que se refiere al grupo de tratamiento Cd+Zn, se observo
que después de una semana de tratamiento la concentracion de Fe es
significativamente inferior, a la que se detecta en el grupo control,
normalizandose el valor después de las cinco semanas de tratamiento. Por
lo tanto, nuestros resultados parecen indicar que la administracion de Zn
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protege frente a la deplecion hepatica de Fe consecuencia de la
administracion de Cd anteriormente comentada. Los niveles medios de
Fe en rifiones después de 1 semana de tratamiento disminuyeron con
respecto a los observados en el grupo control, y a las cinco semanas se
encuentra un valor medio superior al detectado en el grupo control. Se
puede inferir que la administracion repetida en el tiempo de Zn puede
proteger de la alteraciones en el metabolismo renal de Fe. El Cu presentd
un comportamiento parecido al del Fe. Las concentraciones medias de Cu
en higado y rifiones decrecieron significativamente (p<0,05) después de 1
semana. Sin embargo, se detectdé un importante incremento (p<0,05) en
ambos Organos después de 5 semanas de tratamiento, lo cual contrasta
con lo apuntado por algunos autores (Behari y Tandon, 1980; Bonner et
al., 1981) que indican que la administracion de Zn después de exposicion
a Cd tuvo poco efecto sobre las concentraciones de Cd, Cu o Zn en
higado, rifiones, plasma o testiculos. Probablemente, el aumento de la
sintesis de metalotioneinas como respuesta a la administracion repetida de
Zn conjuntamente a la de Cd podria producir la movilizacion de Cu desde
tejidos periféricos al higado (Gonzalez Padrén et al., 1995). Por lo tanto,
el tiempo de exposicion podria jugar un papel decisivo, en lo que se
refiere fundamentalmente a la adaptacion del organismo a estos metales.
Por otra parte, hay que sefialar que después de cinco semanas de ambos
tratamientos (Cd solo y Cd+Zn) los valores de la concentracion de Cd en
higados fueron de 18,20+3,95 y 38,25+7,34 ng/g respectivamente. Esto
estd en consonancia con lo indicado por Abdulla et al. [1], los cuales han
senalado que cuando la concentracion de Cd en el tejido hepatico alcanza
un valor de 20ug/g se producen cambios del metabolismo del Cu.
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RESUMEN

Se ha aplicado la topologia molecular a la prediccion de propiedades antimicrobianas
(concentracion minima inhibitoria 50%, CMI50, en Neisseria meningitidis, Capilobacter
jejunji 'y Clostridium difficile) para un grupo de quinolonas, utilizando un analisis de
regresion multilineal. Se han obtenido las correspondientes funciones de conectividad,
siendo el criterio de seleccion diversos parametros estadisticos como F de Snedecor, t de
Student, cp de Mallow, etc. Los analisis de regresion muestran que el modelo predictivo
propuesto por la conectividad molecular predice estas propiedades. Los correspondientes
estudios de estabilidad y aleatoriedad realizados a los modelos seleccionados muestran
una buena estabilidad y una nula aleatoriedad.

Palabras clave: Conectividad molecular.- QSAR.- Quinolonas.- Topologia molecular.

SUMMARY

Prediction of antibacterial properties of a group of quinolones by molecular
Topology

Molecular topology has been applied to the prediction of antimicrobial
properties (minimum inhibitory concentration for 50%, MIC50, against Neisseria
meningitides, Campylobacter jejuni and Clostridium difficile) for a group of quinolone
antiinfectives, using multi-variable regression. The corresponding connectivity functions

1
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were obtained, and the selection criterion was based on their respective statistical
parameters. Regression analyses shows that the molecular connectivity model predicts
these properties. The corresponding random and stability (cross-validation) study of the
different models selected were carried out, showing good stability and null randomness
in all cases.

Key words: Molecular connectivity.- QSAR.- Quinolones actiinfectives, molecular

topology.

INTRODUCCION

Se ha demostrado que la Topologia Molecular es una herramienta
importante en la prediccion de propiedades cromatograficas (1-5) y fisico-
quimicas (6,7) de diferentes grupos de sustancias. Este método describe a
las moléculas como grafos topoldgicos de los que se deriva un ntimero, el
indice topologico (8,9). Los diferentes parametros topoldgicos como los
indices de conectividad molecular (10) se pueden utilizar para cuantificar
estas propiedades.

En los estudios de relaciones cuantitativas estructura-actividad
(Q.s.A.R.), los descriptores topoldgicos, se emplean para predecir la
actividad farmacolégica de las moléculas (11). Durante los ultimos afios
los indices de conectividad molecular se han utilizado para predecir
numerosas propiedades relacionadas con la actividad biologica de las
sustancias (12). Los autores concluyen que es posible realizar
correlaciones entre la topologia molecular y la actividad bioldgica de las
sustancias.

El objeto de este estudio es encontrar las relaciones entre la
estructura quimica de un grupo de quinolonas y los indices de
conectividad propuestos por Kier y may, para ello utilizamos
concentracion minima inhibitoria 50 (MIC50) del grupo de las quinolonas
estudiadas, frente a tres microorganismos causantes de frecuentes
infecciones en los seres vivos (Neisseria meningitidis, Campylobacter
jejuni 'y Clostridium difficile). Se escogid este grupo de antimicrobianos
dado el interés que en la actualidad tienen estos antimicrobianos (13, 14).

METODOS
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La estructura molecular se puede representar topoldgicamente
mediante el grafo de hidrogenos suprimidos. Hay que advertir que la
informacion concerniente a la contribucion de los atomos de hidrogeno
esta implicita en este grafo. Para los alcanos existe una relacion directa
entre la valencia del vértice, d;, y el numero de 4tomos de hidrogeno
implicados en dicho vértice “i” (H), & = 4-H, donde 4 representa la
valencia o nimero de electrones de valencia del &tomo de carbono.

Los términos ™y se definen para un subgrafo de tipo t que
contiene m elementos unidos entre si. Los subgrafos cuyos elementos no
estan todos conectados entre si no se tienen en cuenta. El orden de los
subgrafos se define como m. Los subgrafos se pueden clasificar en cuatro
tipos: path (p), subgrafos cuyas valencias son iguales o inferiores a 2;
cluster (c ) subgrafos con valencia 3 o 4 pero no 2; path-cluster (pc),
subgrafos con valencia 2 y alguna 3 o 4; Cain (ch), secuencias en las que
se incluye al menos un ciclo.

Los indices de conectividad (™y;) de Kier y Hall (10) basados en el
indice de ramificacion de Randic (15), se calculan a través de la
siguientes expresion:

"X t = Z 'S j M
j=1
donde m es el orden del subgrafo; n,, es el numero de subgrafos de tipo t
y orden m y "'S; una cantidad calculada para cada subgrafo, definida por
la ecuacion:

S, = {H (5 )} @

donde j define a cada subgrafo de tipo t y orden m en particular.
La figura 1 muestra todos los subgrafos posibles del isopentano asi
como los correspondientes indices de conectividad.
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Figura 1.- Subgrafos e indices de conectividad del isopentano
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Nosotros hemos utilizado cuatro indices ™y, de tipo path y cluster
en nuestro trabajo, con valores comprendidos entre 0 y 4.

Las valencias de los vértices para atomos de carbono insaturados y
para heteroatomos (N, O, S) se pueden calcular segiin la siguiente
expresion:

0=2"-N, 3)
donde Z" es el numero de electrones de valencia del 4tomo considerado y
Ny es el nimero de atomos de hidrogeno unidos para él. Para los
halégenos emplearemos valores obtenidos empiricamente.
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Para obtener la relacion entre las propiedades de las quinolonas y
sus indices de conectividad se ha empleado un andlisis de regresion
multilineal. De esta manera obtuvimos la relacidon entre las CMIs de las
quinolonas y sus indices de conectividad,

P=A4, +ZA,,,,S’"ZI (4)

donde P es la propiedad, y Ag y Am: los coeficientes de regresion de la
ecuacion obtenida. Una vez se ha obtenido la funcion de conectividad se
puede calcular el valor para una molécula concreta no utilizada en la
obtencion de la funcion.

Los indices de conectividad empleados en este estudio (Tabla 1)
se calcularon de acuerdo con las ecuaciones 1, 2 y 3 empleando
programas informaticos desarrollados en nuestro departamento (16). La
funcion de conectividad (ecuacion 4) se obtuvo por regresion lineal
multiple empleando el programa 9R del paquete estadistico BMDP
(Biomedical computer programs, (17)). Para comprobar la calidad de las
ecuaciones de regresion se tuvieron en cuenta los siguientes parametros
estadisticos: coeficiente de correlacion multiples ( r ), desviacidon estdndar
(s), grados de libertad (d.f.), valores de la funciéon F de Snedecor (F), CP
de Mallow y t de Student (sifnificacion estadistica.

Se realizaron ensayos de aleatoriedad y estabilidad para las
ecuaciones seleccionadas.

a) Aleatoriedad: Los valores de las variables independientes que
forman parte de la ecuacion se modifican de manera aleatoria. El
valor de la propiedad (variable dependiente) también se modifica
de igual manera. Después de cada modificacién se ejecuta el
programa BMDP 9R comparando el coeficiente de correlacion
obtenido con el de la ecuacion seleccionada (18).

b) Estabilidad (validacion cruzada): se realiza mediante el método
jacknife (19), eliminando n observaciones mediante un
procedimiento aleatorio y ejecutando el programa de regresion. El
proceso se repite tantas veces como sea necesario hasta que todas
las observaciones se han eliminado un minimo de una vez y un
maximo de cuatro (siempre que el nimero de observaciones sea
mayor que uno). Los coeficientes de correlacion, las desviaciones
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estandar y los residuales obtenidos se comparan con los de la

ecuacion seleccionada.

Las propiedades antimicrobianas investigadas fueron CMlIs, frente
a Neisseria meningitidis (NM), CMI;s, frente a Campylobacter jejuni (CJ)
y CMlIsg frente a Clostridium difficile (CD). Los valores experimentales
de estas propiedades se obtuvieron de diferentes fuentes bibliograficas
(20-26).

RESULTADOS Y DISCUSION
Los indices de conectividlad molecular y los valores
experimentales de las propiedades farmacologicas de las 16 quinolonas

antibacterianas estudiadas se muestran en la Tabla 1.

TABLA 1

Compuesto Oy ¥ Y e vp NM cl CD
(umol/L) (umol/L) (umol/L)

Ciprofloxacino 17,881 9,468 1,387 3,788 0,121 0,453 27,13
Pefloxacina 17,251 8,913 1,462 3,432 0,180 1,440  --
Ofloxacina 19,236 9,865 1,663 3,769 0,083 0,719 23,61

Norfloxacina 16,304 8,540 1,173 3,394 0,157 1,253 --
Enoxacina 16,174 8,364 1,182 3,014 0,156 1,561 100,31

Flerpxacina 17,637 9,042 1,603 4,055 -- 1,056 67,689
Lomefloxacina 17,475 8,992 1,723 3,727 0,171 1,195 116,69
Esarffipxacina 20,37 10,609 2,172 4,868 0,153 0,204 15,93
Temafloxacina 21,109 10,731 1,854 4,081 0,024 0,144  --
Difloxacina 20,361 10,373 1,735 3,514 0,050 -- --
-- 3,86

Tosufloxacina 20,056 10,151 1,734 3,991 --

CI 934" 18,889 10,079 1,544 4257 0,158 -- --
A-56620° 19,414 10,001 1,446 3,476 0,052 -- --
OPC-171116° 19,622 10,327 1,75 3,666 -- -- 43,52
AM-1155¢ 20,082 10,381 1,754 4,574 -- 0,267 2,079
NM-394° 18,231 9,938 1,242 3,839 - 35,80

* Acido 1-etil-7-[3-(etilamino)metil]-1 -pirrolidinil]-6,8-difluoro- 1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolin carboxilo.

b acido 1-p-fluorfenil-6-fluero-1,4-dihidro-4-oxo-7-(1-piperazinil)-quinolon-3-
carboxilico-clorhidrato.

¢ Acido[(+)-1-ciclopropil-6-fluoro- 1,4-dihidro-5-metil-7-(3-metil- 1 -piperazinil )-4-oxo0-3-
quinolin carboxilico clorhidrato].

6
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4 Acido [(£)-1-cicloprpil-6-fluoro-1,4-dihidro-8-metoxi-7-(3-metil-1-piperazinil)-4-oxo-
3-quinolin carboxilico].

¢ Acido {6-fluoro-1-metil-4-oxo-7-(1-piperazinil)-4-H-[ 1,3]tiazeto[3,2-1]-quinolin-3-
carboxilico}.

Las ecuaciones seleccionadas y los parametros estadisticos de los
compuestos estudiados fueron los siguientes:

NM = (-0.040 + 0.006)°x " + (0.085 + 0.018)*yp — (0.5441 + 0.080)  (5)
n=11 r=0932 s=0.023 df=10 F=2651 CP=4.00

CJ=(-0.591 £ 0.071)%" + (6.437 + 0.680) (6)
n=10 r=0946 s=0.184 df =9 F=6862 CP=3.00

CD = (-36.929 + 6.2616)"y " + (86.388 + 30.220)’yc + (593.328 + 85.922)

(7)
n=10 r=0924 s=17.022 df=9  F=20.55 CP=3

La significacion estadistica de todas las ecuaciones es
superior a 99.9%, al igual que la de todas las variables, excepto “xp en la
ecuacion 5 cuya significacion es del 99% y “xc en la ecuacion 7 cuya
significacion es del 95%.

La correlacion entre las variables independientes en la ecuacién 5
es de 0.633 y en la ecuacién 7 de —0.761.

En la Tabla 2 se muestra el estudio de aleatoriedad de las
ecuaciones. Como puede observarse en el caso de Neisseria meningitidis
se obtuvo un coeficiente de correlacion superior a 8.0 para el estudio de la
variable independiente y 3 en la de variable dependiente, asi la posibilidad
de obtener un coeficiente de correlacion superior a 0.9 es
considerablemente inferior a 0.01 y a 0.03 respectivamente. Para
Campylobacter jejuni se obtuvieron 4 coeficientes de correlacion
superiores a 0.8 en el estudio de la variable independiente y 13 en el de la
variable dependiente, lo que indica una posibilidad menor del 0.040 y del
0.013 de encontrar coeficientes de correlaciéon superiores a 0.9
respectivamente. Por ultimo para Clostridium difficile se observaron 2
coeficientes de correlacion mayores de 0.8 para el estudio de la variable
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independiente y s6lo 1 mayor de 0.8 para la variable dependiente, por lo
que la porbabilidad de encontrar coeficientes de correlacion mayores de
0.9 es respectivamente mucho menor del 0.02 y del 0.01. Todo ello hace
obvia la conclusién de la no aleatoriedad de las ecuaciones seleccionadas.

TABLA 2
Coeficientes de correlacion obtenidos en el estudio de la aleatoriedad

para las funciones de conectividad de la CMIs frente a Neisseria
meningitidis, Campylobacter jejuni y Clostridium difficile de las

quinolonas.
Rango der Variable modificada
Independiente (100 correlaciones) | Dependiente (100 correlaciones)
Numero de valores Numero de valores
NM CL CD NM CJ CD
<0.1 1 21 5 1 26 2
0.1-0.2 9 18 6 11 14 14
0.2-0.3 15 23 11 23 15 14
0.3-04 16 18 15 13 19 18
0.4-0.5 16 9 18 17 13 11
0.5-0.6 22 6 16 15 7 16
0.6-0.7 13 1 14 14 1 12
0.7-0.8 17 2 11 3 4 13
0.8-0.9 1 2 4 3 1 0
>0.9 0 0 0 0 0 0

La validacion cruzada o estudio de estabilidad para las ecuaciones
seleccionadas se realizo variando el numero de eliminaciones realizadas
para cada propiedad en particular, observando que al aumentar el nimero
de eliminaciones el modelo se volvia mas inestable, lo cual es
perfectamente predecible debido a la disminuciéon de los grados de
libertad del modelo. En las tres ecuaciones seleccionadas, Neisseria
meningitidis, Campylobacter jejuni y Clostridium difficile se eligio el
estudio de estabilidad para una eliminacion repitiendo la correlacién un
total de 11 veces. Esto corresponde en todos los casos al 10% de las
observaciones, que es el valor recomendado por diferentes autores (Tablas
3,4y 5) (12). La comparacion de los resultados obtenidos para los
modelos con una eliminacién frente a los de las ecuaciones originales
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muestra en todos los casos la estabilidad de las ecuaciones seleccionadas
ya que se obtienen desviaciones estdndar minimas para cada uno de los
coeficientes as6 como para las variables independientes. El andlisis de los
residuales obtenidos para el modelo con una eliminacidn frente a los del
modelo original muestra discrepancias minimas para ambas medias asi
como para sus desviaciones estandar, un aspecto del estudio que refuerza
la calidad predictiva del modelo seleccionado.

TABLA 3
Estudio de estabilidad estadistica para el modelo de regresion con tres
variables para la CMIs frente a Neisserie meningitidis para las
quinolonas estudiadas

MODELO ORIGINAL | MODELO 1 ELIMINACION
(Sin eliminaciones)
Valor de la | Desviacion Valor de la Desviacion

regresion estandar regresion estandar
Coeficiente de Correlacion 0.932 0.932 0.010
Desviacion estandar 0.023 0.023 0.002
Coeficiente de OX" -0.040 0.006 -0.040 0.006
Coeficiente de 4XP 0.085 0.018 0.085 0.020
Constante 0.544 0.080 0.546 0.085
Media residuales 0.017 0.003 0.017 0.003
Residuales menores que una 63.64% 69.42%
desviacion estandar
Residuales entre una y dos 36.36% 30.58%
desviaciones estandar
Residuales mayores de dos 0% 0%
desviaciones estandar

TABLA 4

Estudio de estabilidad estadistica para el modelo de regresion con dos
variables para la CMls frente a Campylobacter jejuni para las
quinolonas estudiadas

MODELO ORIGINAL | MODELO 1 ELIMINACION
(Sin eliminaciones)

Valor de la | Desviacion Valor de la Desviacion
regresion estandar regresion estandar
Coeficiente de Correlacion 0.946 0.946 0.014
Desviacion estandar 0.184 0.184 0.024
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Coeficiente de %"
Constante

-0.591
6.437 0.680

0.071

-0.591 0.076

6.440 0.724

Media residuales

Residuales menores que una
desviacion estandar
Residuales entre una y dos
desviaciones estandar
Residuales mayores de dos
desviaciones estandar

0.120 0.038
80.00%

20.00%

0%

0.121 0.038
81.00%

19.00%

0%

TABLA 5

Estudio de estabilidad estadistica para el modelo de regresion con dos
variables par ala CMIs frente a Clostridium difficile para las quinolonas

estudiadas.
MODELO ORIGINAL | MODELO 1 ELIMINACION
(Sin eliminaciones)
Valor de la | Desviacion Valor de la Desviacion

regresion estandar regresion estandar
Coecficiente de Correlacion 0.924 0.924 0.017
Desviacion estandar 17.022 16.965 1.631
Coeficiente de ’x" -36.929 6.261 -36.769 6.697
Coeficiente de BXC 86.388 30.220 86.739 32.469
Constante 593.328 958.922 589.713 91.999
Media residuales 11.092 2.977 11.528 3.026
Residuales menores que una 70.00% 71.00%
desviacion estandar
Residuales entre una y dos 20.00% 28.00%
desviaciones estandar
Residuales mayores de dos 0% 1.00%

desviaciones estandar

La comparacion entre los valores experimentales y los valores
calculados con el modelo seleccionado para las propiedades estudiadas
(ecuaciones 5, 6 y 7) se muestran en las figuras 2, 3 y 4.

10



VoL. 67, (2) 2001 QUINOLONAS MEDIANTE TOPOLOGIA MOLECULAR

Figura 2.- Correlacion entre los valores experimentales y calculados de
la CMlIs, frente a Neisseria meningitidis de once quinolonas (ec. 5)
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La contribucion del indice OXV (ecuacion 5) al valor de la
propiedad es negativa, lo que significa que moléculas con un valor
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Figura 3.- Correlacion entre los valores experimentales y calculados de la
CMls frente a Campylobacter jejuni de diez quinolonas (ec. 6)
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Figura 4.- Correlacion entre los valores experimentales y calculados de la
CMls frente a Clostridium difficile de diezquinolonas (ec.7)

elevado de dicho indice tendran valores bajos de CMlIs, frente Neisseria
meningitidis, como por ejemplo temafloxacina (°x" = 21.109 y CMlIsy =
0.024 pmol/L) y difloxacina (°x" = 20.361 y CMIs, = 0.153 umol/L). La
esparfloxacina presenta un valor anormalmente elevado de la propiedad
(CMlIsp = 0.153 umol/L) a pesar de tener un valor grande de dicho indice
(®xY = 20.370) debido a que en este caso el indice *yp contribuye a la
regresion de forma positiva y presenta también un valor elevado (4.868).
Aquellas moléculas con valores bajo del indice %x", tales como
norfloxacina o enoxacina (%" = 16.304 y """ = 16.174 respectivamente)
presentaran valores elevados de la propiedad (CMlIsp = 0.157 umol/L y
CMlIs 0.156 pmol/L respectivamente).

13
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La presencia de un unico indice 'y" en la ecuacion 6 precedido de
un signo negativo, teniendo en cuenta ademas que se trata de un indice de
valencia, nos indica la importancia de los heteroatomos en el valor de
inhibicion de la propiedad estudiada. Este indice nos da una idea del
volumen molecular (27), por tanto moléculas con un gran volumen
molecular, como es el caso de esparfloxacina, temafloxacina o AM-1155
('xY =10.609, 'y¥ = 10.731 y 'y¥ = 10.381 respectivamente) presentan
los valores mas bajos de CMlIs, frente a Campylobacter jejuni (1.561 y
1.440 respectivamente).

La presencia del indice *y. en la ecuacion 7, que es un pardametro
estructural relacionado con el nimero de sustituyentes (28) nos indice que
las moléculas con mas pequefio de la propiedad, como es el caso de
esparfloxacina , tosufloxacina y AM-1155 cuyas CMls, frente a
Clostridium difficile son 15.927, 3.858 y 2.079 umol/L respectivamente,
mientras que moléculas con un valor del indice relativamente bajo como
enoxacina o0 NM-394 poseen valores de la propiedad mucho mas elevados
(100.306 y 35.798 umol/L respectivamente).

CONCLUSION

El método de conectividad molecular se puede aplicar en la
prediccion de los valores de CMlsy frente a Neisseria meningitidis,
Campylobacter jejuni y Clostridium difficile para el grupo de las
quinolonas.
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Intervencion del Real Colegio de Farmacéuticos de
Madrid en la edicion de la Farmacopea Matritense

MARIA DEL CARMEN FRANCES y MARIA JOSE ALIAGA
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RESUMEN

La Farmacopea Matritense es la mas antigua de las farmacopeas nacionales
editada en Espafla. Aparecid6 en 1739 con caracter oficial como primer codigo
farmacéutico obligatorio de ambito nacional. Publicada por el Real Colegio de
Farmacéuticos de Madrid, su segunda edicion vio la luz en 1762 y corrié igualmente a
cargo del Colegio, corporacion antecesora de la Real Academia de Farmacia del Instituto
de Espaifia. Las Actas y Documentos de su Archivo, sus Estatutos fundacionales asi
como la misma Farmacopea, han sido las principales fuentes para la realizacion de este
trabajo.

El Real Tribunal del Protomedicato, organismo responsable de la publicacion
de la Farmacopea Matritense, otorgd al Real Colegio de Farmacéuticos de Madrid la
facultad de imprimir la obra, aunque se encargd de supervisarla, cediendo a éste los
derechos de su venta con lo que el beneficio obtenido era invertido en la conservacion y
mantenimiento del Jardin Botanico que poseia la Corporacion en su sede de la calle
Barquillo.

El Colegio corri6 con todos los gastos anejos a la publicacion. Para la primera
edicion, por carecer de los fondos necesarios, hubo de anticipar el dinero y obtuvo el
préstamo de uno de sus miembros, siendo notable la rapidez con que actuo la Directiva
colegial. Por el contrario, la aparicion de la segunda edicion de la Farmacopea
Matritense se retras6 de forma que el plan trazado por el Colegio para la misma,
aprobado por el Real Tribunal del Protomedicato, no se llevo a cabo en su totalidad pues
siendo una obra imprescindible para el ejercicio profesional urgia editarla y sélo se
incluyeron en ellas las correcciones y adiciones imprescindibles para su mas pronta

" Comunicacion presentada al 34° Congressus Internatinalis Historiae Pharmaciae
celebrado en Florencia (Italia) del 20 al 23 de octubre de 1999.
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publicacion. Se justifica documentalmente que la segunda edicion no fue mas que una
simple reproduccion de la primera edicion en la que se introdujeron correcciones no
significativas.

Palabras Clave: Farmacopea espaiola.- Real Colegio de Boticarios.- Madrid—Siglo
XVIIIL.

SUMMARY

The role of the Royal College of Pharmacists of Madrid in the publication of the
Parmacopoeia Matritensis

The Farmacopea Matritense is the oldest of the national pharmacopoeias
published in Spain. It appeared in 1739 officially as the first binding national
pharmaceutical code. Published by the Royal College of Pharmacists of Madrid, the
second edition appeared in 1762, also at the hands of the College, the predecessor to the
Spanish Institue’s Royal Academy of Pharmacy. The Minutes and Documents from its
Archives, its founding Articles and the Pharmacopoeia itself were the basis for this
project.

The Real Tribunal del Protomedicato (the medical profession’s supervisory
body) which was responsible for publication of the Pharmacopoeia, granted the College
of Phamacist of Madrid authority to print the work, although it undertook the
supervision, and assigned the College all the rights for sale, and the proceeds were
invested in the conservation and maintenance of the Corporation’s Botanical Garden in
its headquarters in the street Barquillo.

The College met all the expenses associated with the publication. For the first
edition, in the absence of the necessary funds, the money had to be advanced, and it
secured a loan from a member. The rapidity with which the directors of the College
acted was note worthy. On the other hand, the arrival of the second edition of the
Farmacopea Matritense was delayed so that the plan outlined by the College for it and
approved by the Real Tribunal del Protomedicato was not implemented in full: as a
work which was essential for professional practice, it was a matter of urgency that it be
edited, and it included only the corrections and additions necessary for its earliest
publication. There is documentary justification that the second edition was no more than
a simple reproduction of the first, with insignificant corrections added.

Key words: Spanish pharmacopoeia.- Royal College of Pharmacist.- Madrid.- 18"
Century.
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La Pharmacopoeia Matritensis (Matriti, Typ. Regia, 1739) es la
primera farmacopea de ambito nacional editada en el territorio que hoy
constituye el estado espafiol (1). Cumple con el requisito que todo libro de
sus mismas caracteristicas debe tener para ser denominado propiamente
farmacopea: esto es, se trata de un texto oficial impuesto por el Estado
para ser seguido por médicos y farmacéuticos como guia en la
prescripcion y preparacion de medicamentos (2).

I. ANTECEDENTES

La Farmacopea Matritense tuvo caracter nacional en virtud de lo
legislado por Real Pragmatica de Felipe II dada en 1.593, incorporada a
las Leyes del Reino, que ordenaba que se ‘“hiciese” una farmacopea
“general” y que fuese funcion del Real Tribunal del Protomedicato el
llevarla a cabo. Pero este organismo no dispuso la tenencia obligatoria de
dicho cédigo hasta el siglo XVIII exigiéndole en las oficinas de farmacia
de todos los boticarios sujetos a su jurisdiccion para que se atuviesen a lo
prescrito en €l en cuanto a la composicion de “medicinas”, tanto galénicas
como quimicas, siguiendo estrictamente el método indicado en el mismo
a la hora de elaborarlas (3).

En consecuencia, la disposicion dada por Felipe II para la
formacion de la referida farmacopea general no se cumpliria hasta,
aproximadamente, siglo y medio mas tarde, cuando se public6 por el Real
Colegio de Boticarios de Madrid con el nombre de Farmacopea
Matritense, en el afio 1739. El nombre no limitaba el ambito territorial de
su aplicacion ya que la eleccion del término “matritense” obedece a la
antigua costumbre de denominar las farmacopeas con el gentilicio de la
ciudad de origen. Asi pues, a pesar de este apelativo, se utilizd como
farmacopea oficial en toda Espafia. El Real Colegio de Boticarios de
Madrid es el antecedente remoto de la actual Real Academia de Farmacia
y desde el momento de su creacion —en la época de Felipe V- se le habia
conferido, como una de sus misiones, la de publicar una farmacopea (4),
con la cual contribuia al “cultivo y adelantamiento de la Farmacia,
Chimia, Botanica, e Historia natural” en cumplimiento de sus Estatutos
fundacionales, dados en 21 agosto de 1737 (5). La busqueda documental
realizada en el Archivo y Biblioteca de la Real Academia de Farmacia

3
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arroja datos de interés relativos a la intervencion del Real Colegio de
Farmacéuticos de Madrid en la edicion de la Farmacopea Matritense

(Fig. 1).

PHARMACOPOEIA

F MATRIT¥ENSIS

Regii, ac Supremi Hifpaniarum-
PROTOMEDICATUS

AUCTORITATE,, JUSSU ATQUE AUSPICIIS

—

. N uncprimim elaborata.

MATRITI

E TYPOGRAPHIA REGIA .

D, Micaaerts Ropriguez
MDCCXXXIX.

Figura 1.- Portada de la Farmacopea Matritensis, edicion principe, 1739
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II. INTERVENCION DEL COLEGIO EN LA PRIMERA EDICION DE LA
FARMACOPEA MATRITENSE

Los fines cientificos de la Corporacion, confirmados por el
monarca al aprobar sus Estatutos, implicaban la concesion de una licencia
real a la Corporacion para publicar la obra. Tal hecho se refleja por
primera vez en el acta correspondiente a la “Junta Particular de Oficiales”
celebrada en 4 de mayo de 1738. En ella se trataron varios puntos sobre la
cesion de la Pharmacopea hecha por el Real Tribunal del Protomedicato
al Colegio “y otras cosas pertenecientes a esto” (6). Estatutariamente, el
Colegio se hallaba “sujeto” al Real Tribunal del Protomedicato, a quien
debia dar cuenta, “puntualmente”, de todo cuanto en el campo de la
Farmacia “ocurriere digno de su noticia” (7) y asi lo habia ordenado el
Doctor Baltasar de la Torre y Océn, Presidente Subdelegado de dicho
Tribunal, en 14 de septiembre de 1737 (8).

El 6 de mayo de 1738, se convocaba a todos los miembros del
Colegio a Junta General en la cual su Secretario, Juan Moreno Bote, leyo
una carta enviada por José¢ Cervi —primer médico de Felipe V y Presidente
del Real Tribunal del Protomedicato- comunicando haber otorgado a la
Corporacion la facultad de imprimir “el libro Pharmacopea Matritense”;
ademas el Protomedicato autorizaba al Colegio a lucrarse con el producto
de su venta. Se acordd entonces dar comision a los Colegiales que
componian la Junta Particular para que buscasen los fondos para la
impresion, asi como para agasajar a Cervi por el beneficio que recibia el
Colegio con dicha cesion. Igualmente se acordd satisfacer a las personas
que prestasen el dinero para tales gastos con lo que se obtuviera de la
venta del libro (9). Aparte del Secretario, integraban la Junta Particular:
José Ignacio Muifioz de Valdivieso, en el “Empleo” de Director; Sebastian
Martinez y Gregorio de Ahedo, en el de Diputados; Miguel Garcia de la
Parra, en el de Fiscal; Francisco Ortiz Crespo, en el de Tesorero; y
Lorenzo Alquizalete, en el de Contador (10).

A primeros de agosto del mismo afio, la Junta General del Colegio
llegd a un acuerdo sobre la suma necesaria para imprimir la Farmacopea
Matritense y la forma en que habia de aportarla. Al habérsele cedido la
propiedad de la obra, sopeso la cuantia de los ingresos que su venta le
reportaria cifrando el desembolso inicial en cuarenta mil trescientos
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veinte reales de vellon. Con el voto mayoritario de los asistentes, delego
en la Junta Particular la decision final sobre el modo de financiacion,
dandole al respecto un “poder amplio y General” que habrian de ratificar
con su firma todos los Colegiales, incluidos los ausentes: la Directiva
quedaba encargada de conseguir dicha cantidad —‘a crédito del mismo
Colegio”- bajo las condiciones de “un interés regular y moderado” (11).
La aportacion econdmica resulta notable atendiendo a los escasos
“caudales con que se halla” entonces la Corporacion “por estar en los
principios” de su formacion “y los excesivos gastos que por esta razon”
ha tenido. Para ayudar a su subvencion, la Junta Particular acordaba en 11
de agosto de 1738 que desde este dia los Colegiales pagasen dos doblones
como cuota de ingreso (12). Ademas, se apresurd a gestionar el préstamo
el cual consiguid, precisamente, de uno de sus miembros y asi, en 14 de
aquel mes, el Director y Oficiales de la Junta Particular “otorgaron”
escritura por valor de los 40.320 reales acordados por el Colegio, a favor
de Sebastian Martinez, comprometiéndose a devolverle este capital —mas
los intereses anuales que devengase- en el plazo de tres afios, es decir, el
14 de agosto de 1741. Actué como testigo Juan Alfonso Lopez Ledn,
vecino de Madrid, escribano de S.M. y Receptor de los Reales Consejos.
El préstamo se destinaria a costear todos los gastos ajenos a la edicion
(13) (Fig. 2). Como Diputado Primero o Primer Vice-Director, Sebastian
Martinez era responsable de la compra y preparacion “de todas las
Drogas” que el Colegio precisara, para lo cual recibia el correspondiente
libramiento con la obligacion de llevar cuenta y razon de los desembolsos
(14). Tras escriturar el préstamo para la edicion de la Farmacopea
Matritense, la Junta Particular le nombr6 encargado de las compras de
papel, pagos al impresor y otros pormenores. Finalmente, en 28 de
diciembre de 1738, se acordd que, una vez concluida la impresion y
encuadernacion, la nueva Pharmacopea quedase bajo la custodia de este
Colegial para su venta (15).
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Figura 2.- Juan Moreno Bote, Secretario del Real Colegio de Boticarios de
Madrid, deja constancia en el Libro de Juntas n° 7 que se ha escriturado en
14 de agosto de 1738 el préstamo efectuado por el Colegial Sebastian
Martinez para que la Corporacion pudiera imprimir la primera edicion de la
Farmacopea Matritense. Folio 7
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En 1739 veria la luz la primera edicion del codigo espafiol con el
titulo “Pharmacopoeia Matritensis” debida a la tipografia de Michaelis
Rodriguez y para que no hubiera duda en su portada se indicaba: “Nunc
primum elaborata”

III. INTERVENCION DEL COLEGIO EN LA SEGUNDA EDICION DE LA
FARMACOPEA MATRITENSE

El primer acuerdo acerca de la reimpresion del cddigo
farmacéutico se tomod en 1756, fecha en que la Corporacion se hallaba
dirigida por Francisco Lerma (16), aunque la autorizacion estatal no
llegaria hasta 1760. La segunda edicion de la Pharmacopoeia Matritensis
aparecio en 1762 (Matriti, Typ. Antonii Perez de Soto) (Fig. 3).
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Figura 3.- Portada de la Farmacopea Matritensis 2* edicion, 1762
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El dia 23 de abril de 1756, al haberse agotado los ejemplares de la
“Pharmacopea Matritense”, Lerma propuso que “se reimprimiese” y la
Junta Particular acuerda que el “Director practique” cuantas diligencias
sean necesarias, tanto “en el Consejo Real como en el tribunal del Real
Proto-Medicato”, a fin de obtener permiso “para reimprimir dicha
Pharmacopea” (17). Dias después, la misma Junta aprueba un memorial
redactado por su Director, que firman todos sus integrantes, mediante el
cual “suplica” nueva licencia y privilegio para poder reeditar la
Pharmacopea Matritense y para que se le conceda “al mismo tiempo la
facultad de hacer las adiciones y correcciones” que el Real Tribunal del
Protomedicato juzgue” convenientes, segin el estado en que se halla la
Medicina en Espafia” y el método seguido “en las Cortes mas cultas de
Europa en esta especie de obra”. El Colegio presentara oportunamente las
referidas modificaciones a dicho Tribunal “para solicitar su aprobacion”.
Dado que ya no queda “ejemplar alguno” de “la Impresion de la
Pharmacopea”, la cual “estan pidiendo de varias partes del reino los
profesores de Medicina, Cirugia y Pharmacia” y considerando, por otra
parte, que desde la fecha de su primera edicidon es preciso anadir “varias
cosas” y “reformar” otras —“como regularmente sucede en las obras de
esta naturaleza por los varios descubrimientos” surgidos “de la
observacion, y experiencia”-, el Real Colegio de Boticarios pide a los
responsables del Real Tribunal del Protomedicato “la continuacién de su
proteccion generosa” (18).

En respuesta al memorial presentado por la Corporacion, el
primero de mayo de 1756, se le encomendaba la misiéon de revisar,
imprimir y vender la segunda edicion de la Farmacopea Matritense. Dos
dias después, el Director lo comunicaba a la Junta Particular sefialando
que el Real Tribunal del Protomedicato habria de supervisar la obra antes
de sacarla a la luz publica “cediendo el usufructo que ella diese” para
cubrir el coste de su impresion, y para la “conservacion del Jardin
Botanico y demas gastos” que tuviera el Colegio. Este obtenia asi unos
beneficios que pertenecian de derecho a la Real Hacienda y que invertiria
principalmente en el mantenimiento del Jardin Boténico de que disponia
en su sede de la calle Barquillo. Se acordd en esa Junta que de las
correcciones y adicciones se encargaran los Colegiales Juan Bayo y
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Clemente Zaydin, éste ultimo ex —Director de la Corporacion, atendiendo
la expresa recomendacion realizada por el Real Tribunal del
Protomedicato (19). Dirigié la redaccion Jos¢ Hortega —quien por
entonces ocupaba el cargo de Fiscal- y en ella intervinieron todos los
miembros del Real Colegio pues para la correccion y adiccion “se hacia
preciso que cada uno” diera “noticia y razén de los defectos” que hubiese
“notado en la Pharmacopea” y de si conociese algiin medicamento nuevo
(20). El proyecto trazado por José Hortega para la reedicion de la
Pharmacopea Matritense se presentd a la Junta Particular el dia 9 de
junio de 1756, siendo atentamente estudiado por sus integrantes quienes,
después de hacer “las reflexiones que pide tan gran asunto, aprobaron
dicho plan” (21). En la Junta Particular celebrada el dia 4 de julio de
1757, “se acord6 formar la Pharmacopea Matritense arreglada al Plan que
tiene aprobado el (...) Protomedicato” (22). Sin embargo, se suspenden las
diligencias relativas a la reimpresion de la farmacopea.

Pasados tres afos, estando la Corporacion bajo la presidencia de
Bartolomé Fernandez Ortiz, se encarga a José Hortega la correccion y a
Francisco Brihuega la impresion (16), Brihuega ocupa a la sazén el cargo
de Diputado 2°. Ademas, se acuerda abonar a José¢ Hortega “todos los
gastos que ocurran en la correccion de la Pharmacopea Matritense y que
elija” a sus ayudantes para lo que la Junta Particular le da al respecto
“todas sus facultades” en 4 de julio de 1760 (23). Para entonces la obra se
halla “arreglada en parte” y la Junta General determina a la semana
siguiente que Hortega “la corrija” y concluya, pudiendo nombrar ademas
algiin otro Colegial “que le alivie”, dada la extension del trabajo, y que
estan también a su cargo “las Instituciones Pharmaceuticas que el Colegio
tiene ofrecidas al Real Prothomedicato” (24). No obstante, también en
esta ocasion se suspendié la impresion corregida del texto (16). En
consecuencia, el Colegio desiste del nuevo plan para la impresion del
codigo.

Cuatro meses después, en la Junta Particular celebrada el 17 de
noviembre de 1760, se decide pedir al Real Tribunal del Protomedicato
que “confirme la gracia de poder reimprimir la Pharmacopea Matritense”
adiccionada “como dicho tribunal la concedid” en 1756, en atencidn a ser
una de las obras mejor recibidas en Europa “y no hallar por util la
impresion de la nueva por no dar lugar a mayor demora” que perjudique
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tanto al beneficio “de los Profesores como al mayor bienestar del Real
Colegio” (25). Tal premura impide incluir todas las modificaciones
previstas para la nueva edicion.

La respuesta del Real Tribunal del Protomedicato al “pedimento
para la reimpresion de la Pharmacopoea matritense antigua” presentado
por el Colegio es: “que se presente dicha Pharmacopea”, con sus
correcciones y el catdlogo de las “medicinas” que deban afadirse “para
hacer” su cometido; lo cual se pone en conocimiento de la Junta
Particular el dia 27 del mismo mes de noviembre (26).

A finales del afio, se acuerda encargar un retrato del Rey “para la
Pharmacopea Matritense, pero que antes se pida” a S.M. “la licencia” para
dedicarle la obra. A tal fin “fueron nombrados” el Director “y Diputados”
(27). Estos ultimos —José Burruezo y Francisco Brihuega- ejercian como
Apoderados del Colegio junto al Director desde mediados de diciembre
(28). El monarca admitio la dedicatoria en enero de 1761 mediante una
Real Orden de la Secretaria de Gracia y Justicia, de la que se paso
comunicacion a Juan Curiel, Juez de Imprentas (29) (Fig. 4).

12
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Figura 4.- José Jeronimo Ruiz, Secretario del Real Colegio de Boticarios de Madrid,
refleja en el acta de la Junta Particular de 6 de enero de 1761 el consentimiento del
rey Carlos III para que figurara su retrato en la segunda edicion de la Farmacopea

Matritense. Libro de Juntas n° 7. Fol. 228

13



M.C. FRANCES Y M.J. ALIAGA ANAL. REAL ACAD. FARM.

El 12 de febrero de 1761, la Junta General elige para la correccion
del texto al Director, Fernandez Ortiz, y a José Zabaleta, Colegial
Decano, quien ocupa el cargo de Tesorero. El Director, “en virtud de las
facultades que tiene para la impresion de la Pharmacopoea Matritense ha
comprado una porcion de papel”, la cual presenta a la Junta para su
aprobacion. Se suscita entonces “sobre este particular una formal
controversia, unos que aquel, otros que otro distinto, y algunos que papel
fino” de Holanda, disolviéndose la Asamblea sin llegar a un acuerdo (30).

A primeros de julio de 1762, en la Junta Particular celebrada en
casa de José¢ Zabaleta se tratan ‘“varios asuntos” acerca de la
Pharmacopea Matritense estando ya “concluida su impresion”. Se
acuerda que el Vicedirector, José Burruezo, se entere “de que pliegos de
papel” se compone y en cuanto se deben tasar “los adornos que lleva” su
encuadernacion, asi como el “Retrato del Rey N.S.”, Carlos III, y la
lamina que muestra” la vista occidental de Madrid, para que todo se tenga
presente antes que llegue el caso de venderse (31). Las planchas de cobre
cinceladas que fueron utilizadas para la impresion de estos grabados se
conservan en el Museo de la Real Academia de Farmacia.

Finalmente, en la Sesiéon General del 18 de septiembre se trata
“sobre los empréstitos” que el Director “tiene hechos al Colegio”,
decidiéndose “que en la primera junta que se celebre se diputen dos
colegiales para recoger las Pharmacopoeas de Casa del Impresor y que de
ellas se haga pago al Sefior Don Bartolomé Ortiz” (32). Se deduce que el
Director adelanto el dinero para la reimpresion y que Francisco Brihuega,
a la sazon Secretario interino, asi como Antonio Moreno Bote, Diputado
2° en ese afo, quedarian encargados de la distribucion y venta del codigo.

Todo ello no viene sino a justificar documentalmente la deduccion
a que llegd Rafael Folch Andreu tras el estudio de ambos codigos (33).

Actualmente, la Real Academia de Farmacia de Madrid conserva
ambas ediciones de la Pharmacopoeia Matritensis. En la Biblioteca hay
varios ejemplares de la segunda, mientras que el Unico ejemplar de la
primera edicion se halla expuesto en el Museo. En octubre de 1992 ambas
obras formaron parte de la exposicion de libros organizada por la Real
Academia de Farmacia con motivo de las Jornadas de Puertas Abiertas de
las Reales Academias del Instituto de Espafia.

14
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Estudio realizado por un Farmacéutico militar

espanol sobre nuevas ediciones de Farmacopeas
.o . .o . *
extranjeras en la primera mitad del Siglo XX

MARIA DEL CARMEN FRANCES; MAR{A ISABEL LARENA.
Facultad de Farmacia. Universidad Complutense. Madrid. Espana.

RESUMEN

Ciro Benito del Caiio (1872-1945), farmacéutico militar, tuvo destinos en
Ultramar y en Madrid. Form¢ parte del Consejo de Redaccion de la revista “Boletin de
Farmacia Militar” y llegd a ser Director de ella en 1.924. La revista “Boletin de
Farmacia Militar” se halla en Madrid en la Hemeroteca Municipal, en la Escuela de
Sanidad Militar y en el Parque de Rescursos Sanitarios.

Ciro Benito del Cafio escribio en las paginas del “Boletin de Farmacia Militar”,
durante los afios 1926 y 1927, cuatro articulos realizando un analisis descriptivo de las
nuevas ediciones de las Farmacopeas de los Estados Unidos y Soviética en el primero de
esos afios asi como de la Holandesa y Mejicana en el segundo. En dichos articulos sefiala
lo mas original que introducen dichos Codigos en comparacion con ediciones anteriores.
Ademas recoge lo mas actual, desde el punto de vista cientifico, que puede ser aplicable
para la preparacion de una nueva edicion de la Farmacopea Espafiola en el futuro, hecho
sumamente interesante para ser tenido en cuenta ya que la edicion vigente databa del afio
1905 (séptima edicion) y hasta 1930 no veria la luz la octava edicion.

" Comunicacion presentada al 34° Congressus Internationalis Historiae Pharmaciae
celebrado en Florencia (Italia) del 20 al 23 de octubre de 1999.
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Palabras clave: Biografia.- Ciro Benito del Cafio.- Farmacia militar.- Farmacopea.-
Revista Farmacéutica

SUMMARY

Study by a spanish military pharmacist about new editions of foreign
Pharmacopoeias in the first half of 20™ century

Ciro Benito del Cafio was a spanish military pharmacist who worked in Madrid
and overseas.”. He participated in the editorial board of the magazine “Boletin de
Farmacia Militar”. In 1924 he was the director of this magazine that is in Hemeroteca
Municipal, Escuela de Sanidad Militar and Parque de Recursos Sanitarios in Madrid.

He wrote in this magazine some articles about foreign pharmacopoeias like
United States of America, Soviet, Holland and Mexico in 1926 and 1927. He wrote the
most original things about each of them in comparison with previous editions.

Ciro Benito del Cafio wrote some conclusions that everybody should know
before writing a new pharmacopoeia in Spain from Scientific point of view like
reference for reprinting a spanish pharmacopoeia in 1930, when the last one was
published in 1905.

Key words: Biography.- Ciro Benito del Cafio.- Military pharmacy.- Pharmacopeia.-
Pharmacist review.

Ciro Benito del Cafo nacié en Encinas de Esguevara, provincia de
Valladolid, el 3 de Agosto de 1872. Estudié Farmacia en la Universidad
Central de Madrid, terminando sus estudios en 1893 tras verificar y
aprobar los ejercicios de grado de Licenciado. Ingreso en el Ejército como
Farmacéutico 2° por oposicion el 14 de Junio de 1895, siendo destinado al
Hospital Militar de Sevilla. Posteriormente fue destinado a peticion
propia a Filipinas, destino en el que permanecid desde el 6 de Noviembre
de 1897 al 16 de Marzo de 1899. Ascendi6 a Farmacéutico 1° el 26 de
Agosto de 1899. En 1903 se le concedid la Medalla de Filipinas con el
pasador de Luzon y también la medalla de Alfonso XIII. En 1906 le fue
concedida una menciéon honorifica por el trabajo titulado "Sinapsis
prdctica de andalisis de orinas" publicado en Madrid. En 1910 se le
concede la Cruz de 1? clase del Mérito Militar con distintivo blanco en
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recompensa por la obra "Prontuario Farmacéutico-Militar de los
medicamentos modernos" publicado en Madrid en 1912.

En ese mismo afio forma parte como vocal de distintos Tribunales
de oposiciones para el ingreso en el Ejército de Farmacéuticos 2°,
practicantes y mozos de Farmacia.

El 30 de Diciembre de 1914 ascendi6 a Farmacéutico Mayor y a
Subinspector Farmacéutico de 2* clase en 1920, siendo en este afio
cuando se le concede la Real y Militar Orden de San Hermenegildo.

En 1923 fue designado como representante del Laboratorio
Central de Medicamentos en el IX Congreso organizado por la
Asociacion Espafiola para el progreso de las Ciencias en Salamanca.
Form¢ parte del Consejo de Redaccion de la revista "Boletin de Farmacia
Militar" y lleg6 a ser director de ella en 1924.

En 1925 asistio al III Congreso Internacional de Medicina y
Farmacia Militares. En 1930 se le concedi6 la Placa de la Real y Militar
Orden de San Hermenegildo.

En 1931 pide el retiro voluntariamente y muere en Madrid el 19
de Enero de 1945.

Ciro Benito del Cano, farmacéutico militar, gran estudioso de los
medicamentos, escribe una serie de articulos sobre Farmacopeas
extranjeras de reciente aparicion como son la de Estados Unidos de



M. FRANCES Y M.I. LARENA ANAL. REAL ACAD. FARM.

América, Soviética, Holandesa y Mejicana (1,

Retrato de D. Ciro Benito del Cafio, farmacéutico militar
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LA NUEVA FARMACOPEA DE ESTADOS UNIDOS

El codigo oficial norteamericano aparece como la 10* edicion y
empieza a regir desde 1926. Ciro Benito del Cafio hace una descripcion
de éste con las nuevas orientaciones que introduce. En primer lugar su
redaccion estd encargada a una numerosa comision integrada por
miembros de la Sanidad Militar, de la Sanidad publica y de distintas
corporaciones, asi como representaciones farmacéuticas de cada una de
las Universidades de los Estados Unidos. A su vez esta comision se
compone de 15 subcomisiones de trabajo y otra que debia de ser
ejecutiva. A los miembros médicos se les confio la introduccion de los
nuevos productos de valor real terapéutico, la exclusion de aquellos cuya
composicion o modo de fabricacion se conserve secreta y fijar la
posologia de los medicamentos a titulo informativo o indicativo.

Dice el autor que esta Farmacopea consta de 2 partes. La 1? retne
monografias sobre preparaciones de productos quimicos y drogas
animales y vegetales por orden alfabético. La 2* abarca los métodos
generales de ensayos, composicion y preparacion de reactivos y
numerosas tablas de equivalencias, alcohometria, densidades, etc.

Destaca el autor la no admision de ningun producto que no sea
susceptible de ser ensayado, bien para comprobar su composicion
quimica o su valor farmacodinamico.

Desde el punto de vista botanico, sefiala las mejores condiciones
para la recoleccion de las plantas y obtener el maximo rendimiento. En
los productos vegetales realizan una descripcion macro y microscopica de
los mismos. Y por ultimo, en cuanto a la nomenclatura botanica, adoptan
las reglas seguidas por los Congresos Internacionales (3).
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LA FARMACOPEA SOVIETICA

Ciro Benito del Cafio describe el primer codigo oficial de
medicamentos, aparecido en 1926, establecido por el nuevo régimen ruso
titulado "Farmacopea del Estado de la Union Soviético-Socialista
Republicana", destacando el enorme interés de ésta por las
transformaciones sufridas por el pais, que por la falta de comunicacién
con el mismo, se ignoraba la marcha y rumbo que habia tomado la
Farmacia durante ese periodo. Como consecuencia de los cambios
originados, se decretdo la completa nacionalizacion del Servicio de
Sanidad, suprimiendo la propiedad privada de las Farmacias.

Antes de adoptar un acuerdo referente a la inclusion y exclusion
de medicamentos, descripcion y plan a seguir en la confeccion de la
Farmacopea, se cre6 una Comision con 6 subcomités para que los
expertos técnicos expusieran su opinion. Establecieron que la nueva
Farmacopea era la unica oficial para todo el territorio. Ademas se
incentiva el empleo de materiales vegetales rusos en estado fresco donde
sea practicable, en vez de importarlos del extranjero. También, debe
preferirse el uso de productos mas baratos cuando la equivalencia haya
sido determinada cientificamente, sin excluir los mas caros. Y finalmente,
la dispensacion de drogas heroicas se rige por lo acordado en la
Conferencia de Bruselas en 1902.

El texto se halla escrito en ruso, pero los nombres con que
encabezan los medicamentos estan en latin. Debajo del titulo latino
aparece el oficial en ruso. En los medicamentos sintéticos se designa el
nombre oficial y como sindnimo el mas conocido comercialmente,
aunque a veces emplean el nombre latino para abreviar.

En cuanto a la nomenclatura de las plantas adoptan el sistema de
Engler, con la descripcién de sus caracteres. En las monografias de los
materiales se sefialan los principales caracteres morfologicos e
histologicos, especificando los ensayos que las evidencian e indicando su
comercio y distribucion.
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Los apéndices estan inspirados en la Farmacopea de los Estados
Unidos. De ellos destacan los métodos bioldgicos de ensayo de los
medicamentos con los aparatos empleados, generalmente en los
laboratorios de control; bibliografia farmacéutica necesaria para la
publicacion de esta Farmacopea, etc.

Dice el autor que ha servido de base para que el Comité de
Higiene de la Sociedad de Naciones convocara una conferencia para
establecer un método internacional de valoraciéon de ciertos productos
bioldgicos, quimicos y otros vegetales (4).

NUEVA FARMACOPEA HOLANDESA

El texto de esta Farmacopea, publicada en 1927, aparece en
holandés, y el latin es empleado Unicamente en la designacion de los
titulos.

Ciro Benito del Cafio destaca una serie de innovaciones en
comparacion con las ultimas ediciones de otras Farmacopeas extranjeras,
entre las que destaca:

La descripcion de ensayos, pruebas y reacciones para determinar
la identidad y pureza de sustancias y materiales, agrupados en el prologo
del libro asi como las reacciones para descubrir las impurezas de los
cuerpos que han llegado a establecerse marcando el limite prueba.

Sin embargo critica que no se ha tenido en cuenta la resolucion
adoptada en la II Conferencia Internacional celebrada en Bruselas relativa
a preparaciones heroicas por no haber recibido oficialmente las
conclusiones cuando la confeccion de la Farmacopea se estaba realizando,
pero dice que seran tomados en consideracion en forma de suplemento,
tan pronto como lo reciban.

Las monografias han sido mejoradas y completadas, en
comparacion con la edicion precedente, notandose un mayor uso y
aplicacion del refractémetro como medio de ensayo.
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También destaca una seccidon consagrada a la esterilizacion, en la
que se indica el procedimiento a seguir en medicamentos especiales.

El unico ensayo fisioldgico insertado es el que concierne a la
digital, segin método de Hatcher-Magnus, basado en la determinacién de
la dosis minima mortal por continuas inyecciones intravenosas a un gato
anestesiado. Ademas se incluyen dos nuevas preparaciones de digital, una
para ser administrada por via bucal y otra por via hipodérmica.

El capitulo de antidotos se redacta segin los recientes progresos
de la época.

En los apéndices, dice el autor que se reunen reactivos, soluciones
comparativas, indicadores, relacion de medicamentos titulados de uso en
botiquines, de venenos oficiales que deben ser guardados bajo llave y por
ultimo un indice general, donde, en forma de tablas, se encuentran las
dosis maximas y otras indicaciones especiales (5).

LA FARMACOPEA MEJICANA

Ciro Benito del Cafio menciona las distintas ediciones de esta
Farmacopea, asi dice que la 1* edicion fue publicada en 1874 y las
sucesivas datan de los afios 1884, 1896, 1904 y recientemente la 5%
edicion en 1927. Resalta el estudio que se realiza en esta Farmacopea, en
comin con la Soviética, sobre especies indigenas nacionales
aprovechables en terapéutica para ir reemplazando con ellas a las
analogas exoticas, por lo beneficioso que resulta, desde el punto de vista
econdémico, y por fomentar parte de la riqueza nacional.

Dice que el texto de esta Farmacopea, escrito en espafol, esta
dividido en cuatro partes:

1* Introduccion, en donde aparece una lista de abreviaturas usadas en el
texto y en las prescripciones, tablas de correspondencia de pesas y
medidas, puntos de fusion, mezclas frigorificas, equivalencias
termométricas, pesos especificos de varios liquidos, pesos atdmicos,
incompatibilidades quimicas, reactivos y soluciones volumétricas.

8
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2% Productos vegetales, animales y minerales.

3 Productos quimicos por orden alfabético en espaiol, dando a conocer
sus sinonimias equivalentes en latin, francés e ingles. También formulas
quimicas, caracteres, preparacion, ensayos, usos terapéuticos, dosis y en
algunos casos antidotos e incompatibilidades.

4* Productos farmacéuticos, en donde se agrupan las preparaciones
farmacéuticas, constituyendo una especie de formulario.

La seccion farmacologica presenta un especial interés por incluir
un gran cantidad de drogas indigenas, representadas algunas en
monografias en donde se indica su titulo oficial en espafol y ademas los
sindnimos en mejicano, maya y otras lenguas nativas, asi como en latin,
francés e ingles. También en esta seccion se encuentra una parte destinada
a la descripcion y estudio de la estabilizacion de plantas frescas, seglin los
métodos de Goris y Arnold y Bourquelot, complementado por
observaciones sobre la aplicacion practica de estos métodos, basados en
experiencias de la época.

Agrupa algunas leyes que afectan a la Farmacia, asi como la
regulacion referente al comercio de productos y sustancias toxicas y del
cultivo de plantas que puedan ser objeto de trafico pernicioso.

Por ultimo, incluye un indice general y otro de nombres latinos
(6).

En 1930 y 1931, Francisco Cignoli escribe en la revista "EI/
Restaurador Farmacéutico" una serie de articulos bajo el titulo
"Farmacopeas" en donde realiza una serie de criticas sobre la revision y
redaccion de nuevas Farmacopeas. Dice que la Farmacopea
Norteamericana expresa el criterio con que se formula este codigo oficial
como son el establecimiento de tipos o normas para las drogas y
medicamentos de utilidad terapéutica o de necesidad farmacéutica
suficientemente usados en el ejercicio de la medicina en los Estados
Unidos y sus posesiones, la adopciéon de ensayos que permitan la
identificacion, calidad y pureza de los mismos asegurando la uniformidad
de los principios activos y sus propiedades fisicas. También dice que las

revisiones de la mayoria de las Farmacopeas no se realizan de forma
9
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regular, pero el Comité de redaccion de la Farmacopea de los Estados
Unidos de América, que es permanente, queda autorizado para preparar
un suplemento con cambios en cualquier época que crea conveniente,
circunstancia que no se da en otros paises.

Este autor también menciona, como Ciro Benito del Cano, las
Farmacopeas extranjeras de nueva edicion. Asi mismo cita las
reimpresiones vigentes como la Farmacopea Espaiola 7° edicion de 1927
y la Argentina 2* edicion de 1928; la revision de otras Farmacopeas como
la Helvética, Turca, etc. También, menciona otras Farmacopeas en fase de
preparacion como la Polaca. Por ultimo considera que es necesario
asimismo la revision de la 2* edicion de la Farmacopea Argentina /7, 8, 9,
10).

Ciro Benito del Cafio toma como referencia la Farmacopea de los
Estados Unidos de América y espera que la composicion de la comision
para la redaccion en espafiol sirva de modelo para formar el codigo oficial
en nuestro pais. Esta reflexion también es contemplada en un articulo de
la revista "La Farmacia Moderna", de autor desconocido, en la ultima
época.

Como conclusiones debemos destacar que ambos cientificos
estaban de acuerdo en una serie de premisas para la edicion de una
Farmacopea oficial:

1° Necesidad de unificar la redaccion de las Farmacopeas, tema tratado en
distintos Congresos Internacionales farmacéuticos, mediante la creacion
de una secretaria internacional farmacéutica de la Farmacopea.

2° Actualizacion e incorporacion de los adelantos cientificos
contemporaneos al texto.

3° La redacciéon de una Farmacopea debe ser responsabilidad de
comisiones constituidas por farmacéuticos de reconocido prestigio, asi
como por otros sanitarios como veterinarios, odontodlogos, etc para que
responda a las necesidades profesionales y sanitarias reales.

4° Compromiso de revision de las Farmacopeas en periodos de tiempo
corto.

10
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Concretamente en Espafia, la falta de los anteriores criterios tuvo

como consecuencia la reimpresion de la Farmacopea Espaiola en 1915 y
1927. La 10* edicién de la Farmacopea de los Estados Unidos sirvid de
base para contar con una nueva edicion de la Farmacopea Espafiola en
1930 (11, 12, 13).
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Geoquimica de las aguas minero-medicinales de
Ll Ll *
Galicia

ANTONIO RAMIREZ ORTEGA

Académico Correspondiente

RESUMEN

Después de una descripcion de la geologia general de Galicia, para conocer sus
diferentes zonas con la variada composicion de sus rocas, estructuras y edad geolodgica,
se clasifican sus aguas minerales, segun su temperatura, contenido en elementos
quimicos y su pH. Finalmente, se mencionan los manantiales de aguas minerales
utilizados en los balnearios, industria embotelladora y fuentes de uso tradicional mas
importantes, relatando una breve historia de los mismos, su composiciéon quimica,
temperatura y su entorno geoldgico, que muestra la relacion geoquimica existente entre
esas tres caracteristicas de las aguas minerales de Galicia.

Palabras clave: Aguas minerales.- Balnearios.- Industria embotelladora.- Fuentes
tradicionales.

SUMMARY

" Discurso de Ingreso como Académico Correspondiente en la Real Academia de
Farmacia. Madrid, 30 de noviembre de 2000.
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Geochemistry of the minero-medicinal waters of Galicia

After a description of the general geology of Galicia for the knowledge of
different zones with varied composition of its rocks, structure and geological age, their
mineral waters are classified according its temperature, content in chemical elements and
pH. Lastly, the springs of mineral waters used in spas, bottling industry and the most
important springs of traditional use are mentioned, reporting a brief story of every one,
itschemistry composition, temperature and geological situation, that explain the
geochemical relationship existing among those three characteristics of the mineral waters
of Galicia.
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Excmo. Sr Director
Excmas. Sras. Académicas y Excmos. Sres. Académicos
Serioras y Seriores:

Hoy es para mi uno de los dias mas felices de mi vida, al ingresar
en la Real Academia de Farmacia, donde he oido y aprendido tantos
temas cientificos desde hace ya unos afios. Aqui no s6lo he adquirido
unos interesantes conocimientos farmacéuticos y de sus ciencias afines;
sino que he encontrado también un espléndido ambiente de trabajo,
rodeado siempre de una magnifica amistad procedente de todos sus
académicos y de todo el personal administrativo de la misma.

Por todo ello estoy muy agradecido a todos los miembros de esta
insigne Real Corporacion Cientifica y en especial a los que propusieron
mi ingreso en ella, como son: la Excma. Dra. Dfia. Maria Cascales
Angosto, y los Excmos. Dres. D. Manuel Dominguez Carmona y D.
Gaspar Gonzalez Gonzélez, que junto con la Comision de Admisiones,
presidida por la Excma. Dra. Diia. Maria del Carmen Francés Causapé y
sus vocales, dieron curso a mi solicitud. Agradezco mucho también el
afectuoso apoyo, que tuve desde la presentacion de mi solicitud de
ingreso, del Excmo. Dr. D. Le6n Villanua Fungairifio y su amabilidad de
ofrecerse en hacer hoy mi presentaciéon. Con €l como presidente de la
Comision para el estudio de los manantiales de aguas minero-medicinales
y con todos los especialistas de su grupo, deseo poder trabajar en este
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tema, que tanto me atrae, y ayudar todo lo posible al aplicar mi
experiencia en las aguas de Galicia y Catalufia.

Quiero tener un particular recuerdo en esta ocasion del insigne
académico Excmo. Dr. D. Juan Manuel Lopez de Azcona (q.e.p.d.), que
gracias a mi amistad con sus hijos, conoci y tuve la suerte de comenzar a
trabajar como becario en el Instituto Geoldgico y Minero de Espafia, en
las investigaciones geomineras que ¢l dirigia en Galicia. Por este primer
encuentro, durante mi vida estudiantil, con esta relevante persona
cientifica y bondadosa, que tuve la suerte de tenerle como maestro,
comencé a sentir una gran atraccion por todos los temas de investigacion,
que ¢l ensefaba e inculcaba con gran afecto y ciencia.

Mi primer encuentro con las Reales Academias fue gracias al
Excmo. Dr. D. Jesis Mir Amords, que propuso mi ingreso, como
académico correspondiente, en la Real Academia de Ciencias y Artes de
Barcelona. El que es un gran cientifico, trabajo en las minas de potasa, y
fue profesor de La Escuela Técnica de Minas de Manresa, donde yo
también trabajé y estuve como profesor. De ¢l siempre recibi sabios
consejos en mi labores de investigacion en la Cuenca Potésica Catalana,
en la que también curiosamente habia trabajado el Dr. Lopez de Azcona,
dejando un buen recuerdo e ingresando tambien en la Real Academia de
Ciencias y Artes de Barcelona. Posteriormente, una vez trasladado por
mis trabajos en la empresa Explosivos Rio Tinto a Madrid, el Dr. Lopez
de Azcona, me propuso para mi ingreso como académico correspondiente
en la Real Academia de Doctores y seguidamente empezo, también
gracias a ¢l, mi asistencia a las sabias sesiones cientificas que siempre hay
en esta Real Academia de Farmacia.

INTRODUCCION

El estudio geoquimico de una zona, por medio de muestras de
aguas tomadas en manantiales o en pozos, nos indica la existencia de los
diferentes elementos minerales que se ha encontrado en su recorrido
desde el area de recarga, donde se infiltran las aguas metedricas y de
escorrentia, hasta el area de descarga, donde surgen o se captan; pero
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ademads en este ultimo lugar puede haber mezcla con aguas superficiales,
que han tenido otro recorrido, variando asi su composicion final.

Por todo ello, en las investigaciones geoquimicas, €s necesario
realizar previamente un reconocimiento hidrogeoldgico de la zona y de
sus alrededores, basado en las observaciones de las diferentes rocas de la
misma con sus constituyentes mineraldgicos y de todos sus componentes
quimicos. Ademas se debe estudiar sus caracteristicas fisicas en cuanto a
la porosidad y permeabilidad, y, finalmente, la estructura tecténica de la
zona, y especialmente las fracturas de sus terrenos geoldgicos (1).

Las aguas naturales nunca son puras, todas tienen disueltas en
mayor o menor proporcion sales, gases y algunos compuestos organicos.
La variedad y la cantidad en esos componentes son los que determinan
sus caracteristicas no solo fisicas y quimicas, sino también sus diferentes
usos como aguas de bebida de distribucién publica o envasada y en
muchos casos, utilizadas como terapia en los balnearios (2).

Si las aguas meteoricas infiltradas en en el subsuelo, llegan a
alcanzar grandes profundidades, adquieren altas temperaturas, debido
principalmente al gradiente geotérmico (3); es decir, el aumento de
temperatura con la profundidad en la corteza terrestre. Este se expresa:
por los metros que es necesario profundizar en el subsuelo, para que las
rocas adquieran un grado mas de temperatura, estimandose un valor
medio el de 33 m por grado centigrado.

La energia calorifica de la corteza terrestre esta originada por la
desintegracion de los elementos radiactivos, como el uranio, el torio y el
potasio, junto con los elementos procedentes de su transmutacién, como
el radio, radon y otros, que son también radiactivos, presentes en algunas
rocas, principalmente en los granitos, en las arcillas, en algunas areniscas
y cuarcitas, en las rocas bituminosas e incluso en los lignitos.

La altas temperaturas del subsuelo y las grandes presiones a las
que pueden estar sometidas por la misma columna hidrostatica, son las
causas por las cuales las aguas subterraneas, que tienen una circulacion
profunda, reaccionan y adquieren importantes contenidos en sélidos
disueltos, obtenidos de los diferentes minerales con los que han tenido
contacto y descompuesto quimicamente en su recorrido subterraneo.
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El grado de alterabilidad de los distintos minerales de las rocas, la
estructura de las mismas, la movilidad de sus elementos, que a su vez

depende de la acidez o alcalinidad y del potencial oxidacién-reduccion del
agua con la que esta en contacto, la existencia de barreras geoquimicas, y

las condiciones metereologicas del ambiente en las que se encuentren, son
las que finalmente determinan la composicion quimica de esas aguas.
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GEOLOGIA GENERAL DE GALICIA

En Galicia existe una gran variedad de aguas minero-medicinales
debido a la diversidad de terrenos que en ella se encuentran, constituidos
por todas las clases de rocas (4). Estas, debido a su antigliedad geoldgica,
se han visto afectadas por importantes procesos de plegamiento y
fracturacion, que dieron lugar a grandes y profundas fallas, permitiendo el
paso de aguas subterraneas, procedentes de aguas meteoricas, adquiriendo
en su recorrido un variado contenido en sales disueltas. Ademas muchas

de ellas son de caracter termal.
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Galicia se encuentra en la zona noroccidental de la Peninsula
Ibérica, es decir, en el noroeste del Macizo Hespérico, constituyendo el
segmento meridional de la Cadena Hercinica Europea, esto es, la
prolongacion del Macizo Armoricano en su Cordillera Ligeriense de la
Bretafia, del que se separd al abrirse el Golfo de Vizcaya, desde finales de
la era Primaria hasta finales de la Secundaria (5). Las diferentes zonas en
las que, estructural y estratigraficamente, se puede dividir ese Macizo
dentro de la Comunidad Gallega, son:

a) Zona de Galicia Tras-os Montes, bordeada por las costas
atlanticas septentrional y occidental, y limitada al este por una linea de
arqueada, que partiendo de Valdoviio (A Coruna) se extiende
delimitando una ancha franja N-S, pasando por las cercanias del punto de
encuentro mas septentrional de las provincias de Pontevedra y Lugo,
cerca de Palas de Reis. Esta linea sigue hacia el sur encontrandose entre
Monforte de Lemos y Ferréira de Panton en la provincia de Lugo,
siguiendo la falla de Valdovino, que llega hasta las cercanias de Monforte
de Lemos, y después entra en la provincia de Ourense, atravesando el rio
Sil. Desde alli, continua por Castro Caldelas, Pobra de Trives y A Gudiia,
y mas adelante, hacia el este penetra en Portugal en las proximidades de
Hermisende.

Geologicamente los terrenos estan formados principalmente por
el Dominio de los Esquistos Arenosos, que cubren la mayor parte de la
provincia de Pontevedra y aproximadamente la mitad occidental de las de
Ourense y A Corufa. Dentro de esta zona existen los extensos Complejos
de Ordes, Lalin y del cabo Ortegal, que han estado sometidos a un
metamorfismo de alto grado, y estan constituidos por metasedimentos
como las anfibolitas y rocas magmaticas basicas como los gabros. Ambos
se encuentran en Carballo y Tordoia (A Corufa). Estos complejos
incluyen también amplias areas de Arzia (A Corufia) y Silleda
(Pontevedra). En el cabo Ortegal, ademas de los metasedimentos existen
rocas magmaticas ultrabasicas, como son las peridotitas.

También, existe una larga y estrecha franja, denominada "Fosa
Blastomilonitica", o Unidad de Malpica-Tui, que se extiende de norte a
sur entre esas dos ciudades en una estrecha franja de unos 8 km de
anchura, pasando por Noia, Vilagarcia de Arousa, Pontevedra, Redondela
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y Vigo, siguiendo una direcciébn aproximadamente norte-sur. Su
petrologia es compleja estando formada principalmente por
metasedimentos con grandes cristales de plagioclasas y ortoneises
biotiticos con inclusiones anfiboliticas. Su origen es aldctono estando
delimitada por fallas normales y en algunos tramos existen intrusiones de
granitoides.

b) Zona Centro-Ibérica, constituida por un antiforme en cuyo
nlcleo aflora una formacion de porfiroides precambricos o Dominio del
"Ollo de Sapo", nombre dado por los aldeanos de la Ria do Barqueiro (A
Corufia-Lugo) a los neises de la Isla de Coelleira del Concello de Vicedo
(Lugo). Estos tienen grandes cristales de feldespato en forma oblonga
bordeados por biotita, dentro de una matriz de composicion granitica. El
limite occidental de esta zona lo constituye la falla de Valdovifio (A
Coruna) y el oriental la falla de Viveiro (Lugo).

Al norte existen dos ramales: uno comienza en Punta Corbeira,
cerca de Cedeira (A Corufia) y el otro es una franja que comprende desde
la Punta da Estaca de Bares (A Corufia) hasta la falla de Viveiro (Lugo).
Los dos se unen cerca de A Igrexa (A Corufa), extendiéndose hacia el sur
por Guitiriz, Guntin y Quiroga en Lugo, A Rua, Viana do Bolo y A Veiga
en Ourense, donde tiene su mayor extension, continuando en un largo
recorrido por La Puebla de Sanabria y Mombuey en Zamora, apareciendo
de nuevo en el extremo oriental del Sistema Central o Sierra de
Guadarrama (Segovia y Madrid) y Hiendelaencina (Guadalajara).

La litologia de esta unidad geoldgica estd caracterizada
principalmente por el neis glandular o amigdaloide que aflora en el ntcleo
de los anticlinales. Se distinguen dos tramos seglin el tamafio de grano :
uno de grano grueso centimétrico, situado en la parte inferior de la unidad
y de un espesor superior a los 1.000 m, y otro de grano fino, sobrepuesto
al anterior, cuyo espesor solo alcanza los 500 m.

Sobre la formacion anterior se encuentran unas series continuas de
pizarras ordovicicas con intercalaciones de cuarcitas armoricanas que
atraviesan N-S toda la provincia de Lugo. Al primer tramo pizarroso se le
denomina de Los Montes y es de color negro, teniendo estrechas
intercalaciones de areniscas y niveles cuarciticos lenticulares. El superior
lo forman las Pizarras de Luarca, de color gris-azuladas o negras, que son
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extraidas para pizarras de techar en un gran nimero de canteras,
principalmente en la Serra do Courel de Lugo y en las de Valdeorras de
Ourense. En toda la corrida que se extiende por la provincia de Lugo se
encuentran también hierros ooliticos, que se explotaron entre otros sitios
en las minas de Lanzo6s de Vilalba y en la de Silvarosa de Viveiro, donde
el mineral ferrifero se presenta tambien en forma de magnetita. La
alteracion de esos minerales da lugar a manantiales de aguas ferruginosas
sulfatadas o bicarbonatadas.

Finalmente, se depositaron discordantemente las denominadas
Capas de la Garganta, formadas por pizarras aluminosas y bituminosas
(ampelitas) del Silurico. Esta formacion también se encuentra en el nicleo
del sinclinal de la Serra do Courel, que pertenece a la zona
Asturoccidental Leonesa.

c) Zona Asturoccidental Leonesa, en la que se pueden separar
estratigraficamente tres dominios, que de E-O son:

I) Dominio del Navia y Alto Sil

IT) Dominio del Manto de Mondofiedo

IIT) Dominio del Courel.

El primero estd limitado al este por la Zona Cantabrica con el
antiforme del Narcea y al oeste y suroeste por el Manto de Mondofiedo,
en el cabalgamiento de direccion de desplazamiento O-E, que tiene en la

provincia de Lugo una direccion media de contacto N-S, pasando cerca de
A Fosagrada y A Pobra de Suarna, continuando por la Serra dos Ancares.

El altimo dominio aparece al norte y centro de la provincia de
Lugo en una estrecha faja entre el Manto de Mondofiedo y el antiforme
del Ollo de Sapo, en su limite este de la falla de Viveiro, pero después se
ensancha al sur en el flanco normal del anticlinorio de Sarria y en los
pliegues de la Serra do Courel. Es en esta sierra, donde se localizan los
manantiales ferruginosos, mas importantes por su caudal y por su
contenido en i6n ferroso, como son los de : Parada dos Montes, O Incio y
Seara.

El primero y el ultimo, y parte del dominio intermedio tienen las

mismas series estratigraficas, entre las que se encuentran representados
todos los pisos del Paleozoico Inferior : Cambrico, Ordovicico y Silurico,
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mientras que el Paleozoico Superior empieza en la parte central de
Asturias y norte de Leon, con el Devénico y el Carbonifero.

El Paleozoico comienza por el nivel de las cuarcitas inferiores de
Céandana, que reposan discordantemente sobre la Serie de Vilalba,
perteneciente al Precambrico y nucleo del Manto de Mondofiedo. Su
espesor oscila entre los 250 y 300 m, y en ellas se encuentran ademas
estratos de areniscas con lentejones de microconglomerados y algunos de
pizarras. Por encima, aparece un potente nivel de pizarras verdes de unos
400 a 700 m, explotadas para techar en algunas canteras con la
denominacién "Verde Lugo", por su color debido a su alto contenido en
mica cloritica, como son las de Pol y Pastoriza (Lugo).

Dentro de los niveles de pizarras existen intercalaciones de
calizas, explotadas en Triacastela para la fabrica de cementos de Oural;
también se encuentran dolomias, e incluso magnesitas, como las que se
explotan en Vilademouros (Lugo) en la mina de Magnesitas de Rubian,
donde existen varias surgencias de aguas bicarbonatadas magnésico-
calcicas. Por encima, aparece otra unidad cuarcitica de unos 200 a 300 m
de espesor, en la que también hay pizarras y areniscas. Todas estas capas
pertenecen al Cambrico Inferior.

El Cambrico Medio comienza por la Caliza de Vegadeo. Un
continuo paquete carbonatado de unos 100 a 300 m de espesor, en el que
se encuentran calizas y dolomias, con intercalaciones de pizarras y
calcoesquistos. Estos terrenos tienen un importante afloramiento en
Pedrafita do Cebreiro. La carstificacion de esos macizos hace que en ellos
se encuentren algunas surgencias, importantes por su caudal de aguas
bicarbonatadas calcicas de débil mineralizacion, como son las de: O
Muifio de Pacios, Valdefarifia, A Cova das Choias y Veiga do Foxo, todas
ellas en la Serra do Courel.

Sobre las calizas se depositaron pizarras, entre las que se
encuentran las Capas de Riotorto, constituidas por 200 m de pizarras
verdes con intercalaciones de areniscas y limolitas de facies costera.
Existe también un nivel cuarcitico que destaca por su potencia de varios
metros en Baralla (Lugo). Otras pizarras posteriores a las calizas son las
Capas de Vilamea. Estas son de color gris y alternan con areniscas claras,
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alcanzando el conjunto una potencia entre 400 y 1.000 m. La edad de
estas ultimas sobrepasa el Cambrico y entra en el Ordovicico.

Una vez en el Ordovicico se encuentran las Capas del Rio Eo y las
Cuarcitas Armoricanas, que destacan en el paisaje por su resistencia a la
erosion, formando continuos crestones. Todas ellas pertenecen al
Ordovicico Inferior y tienen un espesor que puede alcanzar los 350 m.

El Ordovicico Medio se encuentra formando una larga corrida de
la formacion Pizarras de Luarca, que se extienden en direccion N-S desde
las proximidades de Foz y Ribadeo, pasando por la Serra de Meira y por
las cercanias de A Fonsagrada, donde hay explotaciones de pizarras de
techar, continuando por Navia de Suarna y la Serra dos Ancares, por
donde entra en la provincia de Ledén en direccion a Ponferrada. La
alteracion de las piritas que contienen algunas capas de pizarras y las
brechas ferriferas que también se encuentran en esa formacion, dan lugar
a un gran nimero, de manantiales de aguas ferruginosas, como los de
Ribeira de Piquin, Muxén y Cervantes.

Sobre el dominio del Navia y Alto Sil descansa el pliegue
acostado del dominio del Manto de Mondonedo, caracterizado por tener
una potente serie de estratos, que abarcan desde el PrecAmbrico hasta el
Ordovicico. El primero estd formada por los esquistos de Vilalba, que
comienzan al norte en la Serra do Buio, continuando por Vilalba y Lugo,
llegando hasta Sarria al sur. Petrograficamente esta serie estd constituida
por pizarras, grauvacas, esquistos biotiticos y neises anfibdlicos, con un
espesor superior a los 2.000 m, en el tramo inferior, y por pizarras
ampeliticas, cuarcitas y esquistos moscoviticos en el superior, que alcanza
los 500 m de espesor. Los estratos siguientes son semejantes en su
composicion y edad a los que componen los otros dos dominios
colindantes, pertenecientes también a la Zona Asturoccidental Leonesa.

Granitoides

Dentro de los anteriores terrenos metamoérficos existen amplios
afloramientos de granitoides, que, en relaciéon con su composicion y con
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la fase tectonica de su intrusion respecto al plegamiento Hercinico, se
pueden clasificar en tres grupos:

-- Granitoides precoces.
-- Granitoides de dos micas.
-- Granodioritas tardias.

Los granitoides precoces son granodioritas biotiticas de textura
porfidica con megacristales de feldespato. Entre ellos se encuentran el
macizo de Guitiriz, el de Chantada, el de Taboada, el de Santa Eulalia de
Pena y el de A Pobra de San Xian en Lugo. Se presentan en superficies
muy delimitadas, a veces alargadas siguiendo la direccion de las
estructuras hercinicas.

Los granitoides de dos micas son leucogranodioritas,
generalmente sincinematicas, aunque existen algunas, como el macizo de
Sarria, que son anteriores a la fase de plegamiento y otras, sin embargo,
son posteriores. Los macizos de Lugo mdas importantes son los de Friol,
Hombreiro y Sarria. Su tamafio de grano y su morfologia son variables;
pero sus contactos suelen ser nitidos, aunque en algunos casos existen
interdigitaciones de inyeccion con la roca encajante.

Las granodioritas tardias son predominantemente biotiticas y
circunscritas, por lo que sus afloramientos tienen una forma elipsoidal o
circular. Estas intruyen tanto a metasedimentos como a granitos, con
contactos muy netos, dando lugar en el primer caso a corneanas de
cordierita y biotita. Asociados a ellas aparecen diques de aplita y de
microgranitos, con filones de cuarzo, pegmatita y gran6fido. Su textura es
porfidica con megacristales de feldespato orientados segun la direccion
del flujo magmatico interno, a veces paralelo a los bordes de la intrusion.
Entre ellas estan el macizo de la Serra Toxiza, Castroverde, Lugo, donde
surgen las aguas termales de las Termas Romanas, y el de Neira.

Dentro de la zona de Galicia Tras-os Montes existe una amplia
franja granitica que se extiende de norte a sur, desde Malpica hasta
Portugal en su parte occidental y desde los Montes Do Gato en A Corufia
hasta A Gudifia en Ourense en su limite oriental. En ella se encuentran
intrusiones de granodioritas tardias importantes en su extension, como
son las de: Caldas de Reis-O Grove, Ponteareas, Lobios, Rivadavia,

11
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Ourense y A Veiga. Todas ellas estan relacionadas con surgencias de
aguas termales, como son las de: Acuna, Davila, A Toxa, Caldelas de Tui,
Rio Caldo, Bande, Cortegada, Arnoia, Prexigueiro, As Burgas, O
Carballino, etc.

Otras Formaciones

En ninguna de las zonas descritas, que cubren los terrenos de
Galicia existen formaciones de las eras Mesozoica y Cenozoica Inferior y
Media. Sélo hay sedimentos del periodo Terciario Superior o Nedgeno,
depositados sobre un zdcalo de rocas magmaticas o metamorficas
precambricas o paleozoicas en cuencas de origen tectonico. Estas fosas,
delimitadas por fallas normales, son de edad alpina y en general
aprovecharon algunas de las fracturas tardihercinicas preexistentes.

En esas cuencas intracontinentales abundan los sedimentos
detriticos, en los que a veces existen niveles de lignitos, como en las de
Meirama y As Pontes de A Corufia y Xinzo de Limia de Ourense.
También, se encuentran algunas capas de calizas y margas, alternando con
las arenas y arcillas, como sucede en la cuenca de Sarria. Dentro de la
provincia de Lugo tienen gran importancia por su extension las cuencas
terciarias de la "Terra Cha", Sarria y Monforte de Lemos, junto con otras
de menor superficie como las de Guitiriz, Quiroga y Pastoriza.

En muchos casos las fracturas de distension que produjeron las
citadas cuencas son el motivo de la existencia de surgencias de aguas
minero-medicinales en las mismas. Asi sucede con las aguas del antiguo
Balneario de Céltigos, que emergen en la fosa de Sarria. Las aguas de los
balnearios de Guitiriz y Pardifias manan también en fracturas situadas en
la cuenca terciaria de Guitiriz. En la depresion de Monforte de Lemos se
encuentran el Balneario de Panton y las Augas Santas del mismo lugar
Ferreria de Panton. En principio, todas las depresiones terciarias,
especialmente en la linea de las fallas normales que las delimitan son
lugares favorables para encontrar en ellas mediante sondeos, aguas
minero-medicinales, que en muchos casos seran termales.
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Sobre los terrenos anteriores existe con mas 0 menos espesor un
recubrimiento de sedimentos Plio-Cuaternarios, siempre de facies
detritica. Los terrenos mds modernos suelen ser los normales de otros
lugares, es decir, los depdsitos aluviales, los coluviones, las terrazas, las
marismas y los suelos productos de la alteracion de las rocas magmaticas
y metamorficas o eluviones.

Los eluviones o suelos, que han experimentado un proceso de
lixiviacion debido a las aguas superficiales, pueden alcanzar mas de
cuatro metros de potencia, destacando entre ellos los denominados
"xabres" por su permeabilidad, compuestos por arenas, limos y arcillas sin
consolidar, procedentes de la alteracion de los granitoides y que
constituyen un acuifero libre explotado por la mayoria de los pozos
artesanos de las casas de los pueblos.

Algunos suelos son también muy ricos en materia organica y dan
lugar a turberas, como las explotadas en la Serra do Buio en Viveiro,
Serra do Xistral en Muras y Valadouro, y las de Cabradoiro en
Mondoiiedo. Todas ellas se encuentran en la provincia de Lugo.

CARACTERITICAS FiSICAS

Por la temperatura destacan, en Galicia, las aguas termales
siguientes (6):

I) Hipertermales (T °C > 40) : Termas Romanas de Lugo, Termas
de Cuntis, Bafios de Molgas, Arteixo, Loureda, A Toxa, Caldelas de Tui,
Laias, Acufia y Déavila, entre los balnearios activos. Las de Rio Caldo, en
construccion, y las de uso tradicional, como As Burgas de Ourense,
Chabasqueira, O Tinteiro, O Muifo, Bafios de Bande, Outeriz de Arriba y
de Abaixo.

IT) Mesotermales (40 > T °C > 30) : Caldas de Partovia, O
Carballifio, Outeiro, Cortegada y Os Bafios Vellos de Carballo. Todos
ellos son balnearios activos.

IIT) Hipotermales (30 > T °C > 20) : Bafios de Brea, y Fontecelta,
Sousas, Fontenova y Cabreirod, antiguos balnearios ahora inactivos, pero
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sus aguas se usan envasadas para bebida, y Fonte Rafiod de uso
tradicional.

IV) Frias (20 > T °C) : Balnearios de Arnoia, Pardinas, Guitiriz y
O Incio, y las de uso tradicional, como las de La Rogueira Branca y
Vermella de la Devesa, O Fedo y A Seara de la Serra do Courel, y Fonte
do Souto de Parada dos Montes.

CARACTERISTICAS QUIMICAS

Las aguas minero-medicinales de Galicia se pueden clasificar
también segun la variedad y cantidad de los distintos iones o moléculas,
que contienen disueltos. Estos son muy variados y pueden ser:

- Constituyentes fundamentales (mayores de 5 mg/1)

Bicarbonato, Carbonato, Sodio, Calcio, Cloruro, Fluoruro,
Magnesio, Silice, Sulfato, Potasio.

- Constituyentes menores (0,1- 5 mg/1)
Sulfuro, Hierro, Nitrato, Litio, Estroncio, Boro.
- Constituyentes trazas (menores de 0,1 mg/I)

Arsénico, Bromuro, Ioduro, Cromo, Cobre, Manganeso,
Molibdeno, Niquel, Fosfato, Radio, Uranio, Zinc, Selenio.

En Galicia abundan las aguas bicarbonatadas sodicas y calcicas,
que proceden de las reacciones de hidrdlisis y carbonatacion, es decir de
la descomposicion y posterior disolucion de los minerales componentes
de las rocas del subsuelo, entre los que se encuentran los feldespatos
alcalinos y alcalinotérreos.

Estos procesos, ambos muy comunes en los terrenos de Galicia,
resultan respectivamente del contacto con el agua ionizada (hidrolisis) y
con el acido carbonico disuelto en la misma (carbonatacion). Este ultimo
no solo procede de la atmosfera, que entrd en contacto con las aguas
meteoricas antes de infiltrarse, sino fundamentalmente, del aporte de la
materia orgdnica mas o menos descompuesta o humus del horizonte
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superior del suelo, que en Galicia es muy abundante por tener un clima
templado y lluvioso.

En los granitos predominan la ortosa (feldespato potasico) y la
albita (feldespato sddico), que al descomponerse, se transforman en
arcilla (sélido), acido silicico (solubilizado), y potasio y sodio en estado
ionico en el agua (7); pero el potasio queda absorbido por la arcilla
residual, de ahi que las aguas continentales no contienen apenas este
elemento y por el contrario, si lo tienen las aguas de procedencia marina.

Cuando las rocas magmaticas son del tipo granodioritas, abundan
en ellas las plagioclasas, es decir, los feldespatos sodico-célcicos, que al
descomponerse, proporcionan iones de calcio, ademas del sodio,
pudiendo predominar el primero. Tanto estas aguas como las anteriores
pueden contener algo de hierro, procedente de la alteracion de las micas
férricas y también, en muchos casos, litio, del mineral espodumena del
grupo piroxeno y la mica litinico-potésica o lepidolita, que abundan en los
granitos y neises.

Los iones sulfuro y fluoruro suelen encontrarse en las aguas
bicarbonatadas de los manantiales que surgen en los macizos graniticos y
granodioriticos, proceden de los filones hidrotermales, que tienen
minerales metalicos con esos aniones, como son la pirita y otros sulfuros
y la fluorita respectivamente.

El anion cloruro, relativamente abundante en algunas aguas
termales de Galicia, puede proceder del aporte en la recarga de agua de
origen marino, como sucede en A Toxa y, posiblemente, en Arteixo y
Loureda. Como se ha comprobado en otros casos el cloro lo aporta
también el agua de lluvia de las zonas costeras o proximas a ellas, pues al
producirse la evaporacion del agua marina se afiaden finas particulas de
sus sales. Solo la biotita y el apatito, que se encuentran en algunas rocas
magmaticas pueden contener muy pequefias cantidades de cloro.

Las aguas que contienen una importante cantidad de hierro suelen
encontrarse principalmente en las formaciones pizarrosas, como las de
Céandana y Luarca, en forma de pirita o de 6xidos e hidréxidos, es decir,
como magnetita, hematites y goethita. Estos minerales se descomponen
facilmente en contacto con las aguas en un ambiente oxidante, cuando su
recorrido es superficial y se encuentran en la zona de aireacién o vadosa,
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dando lugar a aguas bicarbonatadas-sulfatadas ferruginosas, que
transportan el hierro en forma de i6n ferroso, al circular las aguas debajo
del nivel freatico por la zona saturada, donde el ambiente es reductor y
acido.

Las rocas basicas y ultrabésicas, que se encuentran en los
complejos de Ordes, Lalin y Cabo Ortegal contienen también un alto
porcentaje de olivino, anfiboles y piroxenos; por lo tanto son muy ricas en
hierro y magnesio, que aportan facilmente a las aguas de esa zona, puesto
que esas rocas son las mas alterables de todas las magmaticas.

Todas estas aguas ferruginosas se administran medicinalmente por
via oral o cura hidropinica, bebiéndolas a pie de manantial, pues en
contacto con el oxigeno del aire, el hierro que se encuentra disuelto en
estado ferroso, pasa a férrico, precipitando en forma de oxi-hidroxido
(Goethita), formando unas caracteristicas costras o posos pardo-rojizos, y
entonces ya no es asimilable por el intestino delgado y no pasa por lo
tanto a la hemoglobina de la sangre.

Finalmente en Galicia existen también formaciones calcéreas, que
se disuelven ante el contacto con las aguas ricas en acido carbonico , es
decir, se carstifican. En este proceso se forman grandes conductos
subterraneos de cuevas y simas, por los que circulan importantes caudales
de aguas, generalmente de mineralizacion débil a muy débil carbonatadas
calcicas frias, como son las de As Choias y Veiga de Foxo, y en el caso
que esas rocas sean dolomias o magnesitas, serdn ricas en magnesio,
como las de la Mina de Magnesitas de Rubidn (Lugo).

Otra clasificacion es la que se hace segun el contenido total de
solidos disueltos:

I, Las aguas muy poco mineralizadas, con un contenido menor de
100 mg/l de residuo seco, son las denominadas Oligometalicas, que se
encuentran en algunas fuentes de zonas montafiosas; cuyos recorridos
subterraneos sean cortos y a través de rocas muy poco solubles como son
las pizarras y las cuarcitas. En Galicia existen aguas de este tipo en la
Serra do Courel (Lugo), como las de la Rogueira y O Fedo, en la fuente
del castillo de la Marquesa de Soutomaior y en las Augas Férreas de A
Caiiiza, estas dos ultimas antiguos balnearios de aguas de bebida de
Pontevedra.
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II. Asimismo tenemos aguas que se consideran como Dulces,
cuyo contenido en soélidos disueltos varia entre los 100 y 1.000 mg/l,
como las aguas de los balnearios de: Las Termas Romanas, Guitiriz,
Pardifias en Lugo; Carballo en A Corufia; Termas de Cuntis, Acuia,
Davila, Bafios de Brea, Mondariz, Caldelas de Tui en Pontevedra y los de
O Carballino, Partovia, Cortegada en Ourense. Todas ellas son
bicarbonatadas sddico-calcicas, y suelen ser también sulfuradas,
utilizandose para bafios termales en sus respectivos balnearios.

Dentro de este grupo y, segun el Codigo Alimentario Espafiol se
consideran aguas de mineralizacion Muy Débil las que tienen el residuo
seco de los solidos disueltos entre 100 y 250 mg/l; Débil entre 250 y 500
mg/l, Media entre 500 y 1.000 mg/l y Fuerte desde 500 a 1.500 mg/l.
Este ultimo valor es el limite a partir del cual se considera como la
Concentracion Maxima Admisible para utilizar esa agua como bebida.

II1.- Entre 1.000 y 10.000 mg/l son aguas Salobres, como las
aguas de Loureda y Arteixo en A Corufla y Lérez en Pontevedra. Esta
aguas cloruradas sodicas son apropiadas medicinalmente para usos
terapéuticos en balnearios.

IV.- Son Salinas las que tienen contenidos entre 10.000 y 100.000
mg/l, como las aguas del balneario de A Toxa en Pontevedra, que son
cloruradas sodicas y se utilizan en balneoterapia.

V.- Las aguas con mayor contenido en sales que 100.000 mg/1 son
las Salmueras, y solo se encuentran en aguas fosiles en los yacimientos
petroliferos de Burgos y de la costa de Tarragona y Castellon, o en las
cuencas evaporiticas, como la Cuenca Potasica Catalana y Navarra,
ademds de surgir en muchos manantiales salinos abundantes en los
terrenos de nuestro pais donde existe el Triasico Superior o Keuper y cuya
utilidad suele ser mas interesante en procesos industriales, para
aprovechar sus sales cloruradas, carbonatadas o sulfatadas alcalinas y
alcalinotérreas.

En cuanto al pH de las aguas minerales de Galicia se encuentran
valores muy variados.

Entre las mas alcalinas, debido a la hidrolisis de los silicatos,
estan:

pH=10, San Pedro de Donas y La Burga de Teo, en A Corufia.
17



A.RAMIREZ ORTEGA ANAL. REAL ACAD. FARM.

pH=9, Termas de Cuntis y San Xusto de Cotobade, en Pontevedra;
Bafios do Monte de Cortegada, Partovia y Outeiro en Ourense, y Guitiriz
y Fradegas en Lugo.

pH=8, Fontecelta y Las Termas Romanas de Lugo, Os Bafios
Vellos de Carballo de A Coruna, Beran, Ranod, Cortegada, Arnoia, Rio
Caldo y Bembibre de Ourense, y Caldelas de Vilariio y Brea en
Pontevedra.

Con valores neutros:

pH = 7, Pardifas de Lugo, Arteixo de A Corufia, As Burgas,
Sousas, Fontenova, y Cabreirod de Ourense, y Acufia y Davila en
Pontevedra.

Entre las acidas:
pH = 6, Mondariz, Lerez, A Cafiiza y A Toxa en Pontevedra.

pH =5, las ferruginosas procedentes de alteracion de piritas, como
son las del balneario de O Incio y las de los manantiales de Silvarosa, La
Rogueira Roja, Fonte do Souto y As Forgas, todos ellas de Lugo.

DESCRIPCION

En un recorrido por las cuatro provincias gallegas encontramos las
siguientes aguas minerales, unas aprovechadas en balnearios con
modernas instalaciones terapéuticas, o en plantas envasadoras. Otras
abandonadas, aunque existe el proyecto de recuperacion de sus antiguos
edificios, con la posibilidad de utilizarse en un futuro préximo, y otras
solo son de uso tradicional (6)

PROVINCIA DE LUGO

En la provincia de Lugo existe un gran numero de manantiales,
que surgen tanto en los valles como en las sierras, con una gran variedad
en la composicion de sus aguas (8). Uno de los mas importantes es el de
las Termas Romanas de Lugo, que esta aprovechado desde tiempos
remotos, y donde los romanos construyeron después un edificio de bafios.
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Otros se abandonaron en épocas no muy lejanas, siendo posible que no
tarden en aprovecharse dado el auge de la balneoterapia. Ademas existen
dos plantas envasadoras y un gran nimero de manantiales de uso
tradicional.

Balneario de Lugo

EL Balneario de Lugo o de las Termas Romanas, se encuentra a
orillas del rio Mino en el Barrio del Puente Romano de la ciudad de Lugo,
que en la época romana se denominaba Lucus Augusti (Lucus=Bosque
sagrado), en honor del emperador romano Augusto César que en el afio 14
a. J.C. la hizo capital del Convento Juridico de Gallaecia Norte, con
residencia de un gobernador, y a partir de entonces se construyd la
magnifica muralla que rodea el casco antiguo, teniendo un longitud de
2.200 m, 79 torres y 10 puertas.

El edificio del Hotel-Balneario actual se comenzd a construir en el
afio 1.847, pero es reformado, ampliado y mejorado cada afio desde 1.984,
conservando dos salas, una piscina y otros restos romanos del siglo I, que
aun siguen apareciendo en las excavaciones arqueoldgicas que
actualmente se realizan y pueden ser las mas importantes encontradas
hasta ahora en un balneario de nuestro pais, s6lo comparables a las que se
encontraron en Bath (Reino Unido), donde existe el primer balneario
conocido por la historia.

Sus aguas son de mineralizacion media, sulfurada-bicarbonatada-
fluoruradas sodicas con 43,8 °C de temperatura y tienen aplicaciones
topicas, en unas instalaciones balnearias muy completas y modernas, de
aplicacion topica e hidropinica (9).

Segin el contenido en silice, analizado y utilizado como
termometro hidroquimico de sus aguas (10), se calcula que la temperatura
maxima alcanzada en su recorrido mas profundo es de unos 110 °C, lo
que supone que esta zona se encuentra a unos 3.300 m de profundidad.
Utilizando el contenido analizado del isotopo tritio (1), podemos calcular
también su tiempo de permanencia en el subsuelo, después de infiltrarse
esa agua de origen metedrico, que resulta ser de unos 25 afios.
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En el lugar de las Termas de Lugo existen varias surgencias, que
proceden de una fractura, rellena por un dique de granito porfidico, que a
su vez atraviesa una serie de estratos de esquistos, pertenecientes a la
'Formacion de los Esquistos de Vilalba". La intrusion granitica esta
relacionada con la granodiorita tardia del Domo de Lugo. El dique tiene la
direccion N 120° E y esta cortado en ese lugar por fallas de direccion N
70° E y N-S, producidas por los movimientos tardihercinicos.

Balnearios de Guitiriz

En el municipio de la ciudad de Guitiriz, que también tiene origen
romano, hay dos balnearios : uno el denominado de Guitiriz, situado al
sur de la ciudad y a poca distancia de su casco urbano, y, el segundo
conocido como de Pardifas, situado a unos 4 km al noroeste de la ciudad.

Las surgencias de las aguas de los dos balnearios anteriores estan
relacionadas con fracturas hercinicas de direccion N 70° E y N 120° E
que cortan a un macizo granodioritico cubierto, por unos sedimentos
detriticos terciarios, y un granito de dos micas respectivamente, situados
dentro del Dominio del Ollo de Sapo de la zona Centro-Ibérica.

Aunque ambas son aguas frias, por su contenido en silice, se
calcula que alcanzaron temperaturas de hasta 85 °C a 2.500 m de
profundidad; pero las dos han disminuido en sus surgencias, posiblemente
debido a tener un ascenso muy lento, permitiendo asi que se fuesen
enfriando, habiendo tenido un tiempo de recorrido subterraneo de unos 20
afios.

Balneario de Guitiriz - de la Fonte de San Xoan de Llagostelle

Las aguas utilizadas en este balneario eran ya conocidas en la
época romana. Su hotel, construido a principios de siglo, dentro de una
finca de 45 Ha en la que existe un maravilloso bosque con una tupida
arboleda de cedros, tilos, abedules, acacias, robles y pinos, se encuentra
cerrado desde 1.972. La fuente, cuyas aguas se utilizan ahora s6lo como
bebida, estd en un edificio aparte adosado a una capilla. Recientemente
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estd en rehabilitacion el edificio Hotel-Balneario y hay el proyecto de
construccion de unas nuevas y modernas instalaciones terapéuticas. Su
agua es sulfurada-bicarbonatada-clorurada sddica de mineralizacién débil
y tiene una temperatura 15 °C.

Balneario de Pardiias- de la Fonte de San Domingos

El edificio, construido en una finca de 5 Ha. en 1.955, tiene la
fuente, cuyo grifo en forma de pez fue hecho por el insigne escultor M.
Mallo, realizador de un gran niimero de obras arquitectonicas artisticas,
entre ellas columnas de la Sagrada Familia de Barcelona. Ademas existen
una capilla y 10 viviendas adosadas para los agiiistas. Sus aguas solo se
usan ahora como bebida, siendo su composiciéon muy semejante a la del
anterior balneario y su temperatura es de 13 °C.

Celtigos - Fontecelta

Se trata de una planta envasadora de un agua que anteriormente se
utilizé en un balneario sito en el mismo lugar de Céltigos del municipio
de Sarria. Sus aguas son bicarbonatadas sodico-célcicas de media
mineralizacion, y se extraen ahora por medio de unos sondeos que
alcanzan una zona granitica cubierta por un cuaternario aluvial, estando
relacionadas con unas fallas N 70° E y N 20° E, que cortan los granitos de
A Pobra de San Xian y de Sarria.

Magnesitas de Rubian

Esta es una mina subterranea en la que se extrae el mineral
denominado Magnesita o Giobertita (carbonato magnésico), que se
encuentra en el termino de O Incio, localidad de Vilademouros. El
producto, extraido por medio de voladuras en cdmaras, se comercializa
como abono, corrector de acidez de suelos y aditivo de piensos, una vez
calcinado en un horno giratorio, similar a los utilizados en la fabricacion
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de cementos. Dentro de la mina, en los niveles carbonatados existen
varias surgencias, a 16 °C de temperatura, debidas a la circulacion de las
aguas de infiltracion, primero a través de zonas falladas de direccion N
30° E en pizarras, de la formaciéon Candana, y después de potentes capas
carstificadas de magnesitas, intercaladas en la misma formacion.

Sus aguas frias son bicarbonatadas calcico-magnésicas de débil
mineralizacion, por lo que pueden tener un buen uso como agua mineral
natural envasada. Ademads tienen una buena proporcion en magnesio, que
por ser un micronutriente esencial, le da unas cualidades medicinales muy
especificas, por lo que es indispensable para la salud humana.

Aguas Ferruginosas y Oligometalicas

En la zona noroeste de la provincia de Lugo, en la ribera
occidental de la Ria de Viveiro comienza una franja de pizarras y
cuarcitas que se extiende hacia el sudeste, pasando por Baamonde,
Guntin, Quiroga y O Barco de Valdeorras. Estas formaciones, que en las
dos ultimas localidades tienen una gran extension, son muy importantes
en Galicia por sus canteras de pizarras de techar y porque en ellas se
explotaron también un gran numero de minas de hierro. Debido a ésto se
encuentran en sus terrenos un gran nimero de manantiales ferruginosos,
que son frias, ya que su circulacion subterranea es muy somera. Algunos
son tan importantes, como los de: Silvarosa de Viveiro, Balneario de O
Incio, Parada dos Montes, Serra do Courel y los de la comarca de
Valdeorras. Otros manantiales de la misma zona son oligometalicos,
como los de la Fonte Branca de la Devesa y el de O Fedo.

Mas al nordeste existe otra zona de la misma composicion
litologica y practicamente paralela a la anterior, en la que también hay
muchas surgencias de aguas ferruginosas. En ella se encuentran los
manantiales de Fazouro en Foz, de San Estebo en San Cosme de Barreiros
y de Muxén en A Fonsagrada.

Balneario do Incio
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Este balneario, tiene un edificio construido en 1.892, donde ya
existia un palacio perteneciente a los Condes de Campomanes en 1.630;
pero actualmente estd inactivo pues su planta superior se encuentra en
obras, aunque se espera en breve su reapertura. Sus aguas ferruginosas
bicarbonatadas-sulfatadas calcicas, que son de mineralizacion débil, con 6
mg/l de hierro, manan a unos 2 km, en una fuente situada fuera del pueblo
de Ferreria, término de A Cruz do Incio.

En esta zona, como en otras en las que manan aguas ferruginosas,
existen mineralizaciones ferriferas, que, en muchos casos, se explotaron
en el siglo pasado. Sus aguas, que por su temperatura de 10 °C muestran
una circulacion subterranea poco profunda, surgen en un contacto
brechificado de direccion E-O entre pizarras siliricas y cuarcitas
ordovicicas.

Parada dos Montes- Fonte do Souto

En el municipio de la Pobra de Brollén se encuentran varios
manantiales ferruginosos, como los de Labrada, Salcedo y Parada dos
Montes. En este Gltimo pueblo esta la Fonte do Souto, que destaca por ser
la de mas alto contenido en hierro (15 mg/l). El manantial surge en un
cruce de fracturas N 40° E y N 150° E que cortan unas pizarras
ordovicicas.

Serra do Courel

En la Serra do Courel, que se extiende por los municipios de
Folgoso y Quiroga, hay un gran nimero de manantiales de aguas
oligometalicas, ferruginosas y algunas bicarbonatadas calcicas, debido a
la gran variedad de rocas que en ella existen y sobre todo a la tectonica a
la que han estado sometidas; como lo demuestran las fallas que alli se
observan y el famoso pliegue tumbado del Courel, cerca del Alto do Boi,
en la ladera oriental del barranco del arroyo Ferreirifio. En sus valles
circulan caudalosos rios afluentes del Sil, como el Lozara, Lor, Vilarbacu,
Soldén y Selmo.
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Fontes de la Devesa de Seoane y Ferreiros

La Devesa es el valle del arroyo de la Rogueira, formado por las
laderas orientadas al noroeste de los montes Formigueiros (1.607 m
s.n.m.) y Cabeza del Coto (1.436 m s.n.m.), que se encuentra cubierto por
un espeso bosque de abedules, carvallos, encinas, robles, hayas, tejos,
arces, alcornoques, castafios, avellanos y acebos. En un escarpe rocoso de
la parte alta surgen los dos manantiales a 5 °C de temperatura de las aguas
denominadas, por el color de su entorno, Vermella y Branca.

La primera es sulfatada-bicarbonatada calcico-magnésica de débil
mineralizacion con 8 mg/l de Fe y la segunda bicarbonatada-sulfatada
calcico-magnésico-sddica  oligometdlica. La Branca tiene la
particularidad, que su color blanco no es de ella misma, sino de las algas,
que estan banadas por ella en su surgencia y que adquieren ese color. Una
vez secas tienen propiedades cicratizantes. Este hecho se debe a que el
alga actiia como planta acumulatriz del zinc que lleva disuelto el agua,
alcanzando un contenido de 100 mg/kg, debido a que esa zona es un
metalotecto de zinc, posible ramal del yacimiento que se explotod en las
minas de Rubiales, cercanas a ese lugar del municipio de Piedrafita do
Cebreiro.

Este fendmeno biogeoquimico sucede en otros lugares de la zona ,
como en Vilamor, Vilarbact y Ferreirds de Arriba, donde la fuente de O
Fedo, en la vertiente septentrional del Pia Paxaro (1.616 m s.n.m.),
muestra una amplia pared rocosa blanca junto a una cascada de 10 m de
salto, en la que, por el contrario, destaca el verdor de sus algas, que
absorben un agua de escorrentia sin zinc.

Este hecho, por el que se produce una manifestacion de un
elemento quimico determinado en un vegetal, muestra una vez mas el
interés que tiene la aplicacion de la biogeoquimica en la prospeccion de
yacimientos metalicos, debido a la existencia de plantas acumulatrices y
en otros casos de indicatrices de algunos elementos.
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Fonte de Seara

Entre las fuentes ferruginosas de la misma zona destaca la de As
Forgas de Seara, que es la de mayor caudal (5 1/sg) de todas las fuentes de
esa facies hidroquimica en Galicia. Este manantial, situado en la falda
noroeste de la montana de La Pallosa (1.425 m s.n.m.), estd ligado
también a la existencia en la zona de yacimientos de minerales ferriferos,
surgiendo, a 5 °C de temperatura y con 7,5 mg/l de Fe, en una falla
inversa de direccion N 120° E en unas pizarras ampeliticas del Silarico.

En la Serra do Courel se encuentran ademds un gran nimero de
manantiales ferruginosos, como son los de Folgaleira, Vilarmiel, Bustelo
de Fisteus, Soldon, Vilamor, Formigueiros y Seceda, todos ellos ligados a
la existencia de yacimientos ferriferos, que encajan en pizarras.

Manantiales Carsticos

En los niveles calcareos de las series de Candana y de Vegadeo
del Cambrico, mas la de Aquiana del Ordovicico, dentro de la Serra do
Courel y en los municipios de Folgoso y Piedrafita do Cebreiro se han
producido fendémenos de carstificacion, que han dado lugar a unas
surgencias de aguas bicarbonatadas calcicas de muy débil mineralizacion.
Entre ellas destaca la de Visufia denominada A Cova o A Buraca das
Choias, que tiene un caudal medio de unos 25 I/sg y 7 °C de temperatura.
Esta cueva situada geoldgicamente en un nivel calcareo de la formacion
Calizas de Vegadeo tiene unos 80 m de su recorrido conocido hasta ahora
y que sigue una direccion tectonica N 60° E. Sus aguas vierten al rio
Selmo, que a su vez atraviesa un nivel calcareo aguas abajo del lugar de
confluencia, continuando su cauce oculto unos 500 m a través del
sumidero del Gorgolon.

En la zona norte de la Serra do Courel existen también importantes
surgencias en niveles calcareos, como las de Valdefarifia con 18 1/sg, las
Veiga do Foxo en Fontlor con 15 1/sg y la Fonte do Muifio en Pacios con
10 1/sg. La primera vierte sus aguas al rio Louzarela y las otras dos al rio
Lor, denominado asi por las explotaciones de oro, que realizaron los
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romanos en la Mina de la Toca de Seoane. Todas estas aguas son también
bicarbonatadas célcicas de muy débil mineralizacion y se encuentran en
niveles calcareos de la formacion Calizas de Candana, perteneciente
estratigraficamente al Cambrico Inferior, cortados por fallas N 45° E.

Aguas Sulfuradas

Ademas de las descritas de los balnearios de Lugo y Guitiriz
existen en la provincia de Lugo otras aguas sulfuradas que se utilizaron en
balnearios, que actualmente estan inactivos, como es el de Mouriscados
de Chantada, o estan en ruinas, como el de Fradegas de Antas de Ulla y el
de Ferréira de Panton.

Cerca del balneario de Pantdén, se ha acondicionado, un antiguo
manantial de aguas sulfuradas-bicarbonatadas sédicas, conocido como las
Augas Santas, construyendo el Excmo. Ayuntamiento de Panton un lugar
de descanso campestre con una fuente, cuya agua es minero-medicinal y
se estd utilizando como bebida. Los dos manantiales surgen en una
fractura N 45° E que atraviesa las rocas granodioriticas del macizo de
Chantada, delimitando el borde norte de la fosa terciaria de Monforte de
Lemos.

PROVINCIA DE A CORUNA

En la provincia de A Corufia existen dos balnearios, uno de ellos
con aguas termales de composicion quimica muy diferente a las de la
provincia de Lugo y dos casas de bafios, una con aguas cloruradas y otra
con aguas sulfuradas, ademas de tres antiguos balnearios, que ahora estan
en ruinas, y algunas fuentes de uso tradicional (11).

Balneario de Arteixo

Se encuentra en el limite sur de esa ciudad y muy proximo al rio
también denominado Arteixo. Sus instalaciones constan de varios
edificios entre los que destacan la galeria de los bafios, el hostal y una
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capilla, todos ellos dentro de un amplio jardin. Existen dos fuentes de
diferente temperatura, 20 °C y 37 °C, pero de composicion, semejante,
pues las dos son cloruradas sodicas y litinicas, con una alta salinidad,
clasificadas como salobres.

Baios de Loureda - Fonte Saude

En el jardin de un chalet en el paraje de Loureda del mismo
municipio de Arteixo, se realizé un sondeo de 130 m de profundidad con
objeto de regar su pequefia huerta, pero se encontrd, sorprendentemente
agua surgente a 57 °C, con una composicion clorurada sédica y litinica.
Por esa razon el duefio de la finca optd por poner en su edificio una
instalacion de bafios, aprovechando esas aguas termales y pidid su
legalizacién como minero-medicinales.

Las surgencias de las aguas de las dos localidades anteriores son
similares, pues proceden de una misma falla rumbo-deslizante de
direccion N 110° E que es cortada por sendas fallas de direccion N 45° E
en un macizo granodioritico.

Balneario de los Baiios Viejos de Carballo

En este lugar los romanos ya utilizaron sus excelentes aguas
termales, posteriormente en 1.917 se construyd una capilla dedicada a la
Virgen de la Estrella y dos albergues para los agiiistas. Después en 1.992
se inaugur6 un moderno edificio, que se encuentra dentro del casco
urbano de Carballo. Las nuevas instalaciones han sido proyectadas por el
gran especialista en hidrologia médica Dr. D. M. Armijo Valenzuela.

Sus aguas son sulfuradas-bicarbonatadas-cloruradas sddicas y
tienen una temperatura de 37 °C, surgiendo en un cruce de fallas de
direcciones N 120° E y N 60° E , siendo esta ultima contacto entre rocas
anfiboliticas con neises y esquistos precambricos.
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Aguas de la Fonte de Santa Lucia

En una casa de campo del paraje de Domes Lardeiros del
municipio de O Pino, existen dos manantiales : uno de aguas ferruginosas
y otro sulfuradas. Los dos tienen poco caudal, por lo que su duefio hizo un
sondeo de 52 m de profundidad y encontr6 agua, también sulfurada y
bicarbonatada sodica; pero su temperatura solo es de 14 °C, que, después
de calentarla en una caldera, se utiliza en bafios, también en forma de
bebida la de los dos manantiales y la del sondeo. Esas aguas proceden de
un cruce de fallas de direccion N-S y N 70° E, que cortan unos esquistos
precambricos, situados dentro del Complejo de Ordes.

Cuando se aplican los contenidos en silice a las formulas, que
relacionan la temperatura méxima alcanzada por las aguas en su recorrido
subterraneo y la solubilidad de la silice, en cada una de las aguas de los
cuatro balnearios, se obtienen los siguientes valores : Arteixo, 105 °C;
Loureda, 110 °C, Carballo, 105 °C y Santa Lucia, 90 °C. Esto supone que
sus aguas llegaron a unas profundidades de : 3.000 m, 3.200 m, 3.000 m y
2.500 m, teniendo recorridos de 20, 15, 10 y 10 afios respectivamente.

San Pedro de Donas

En las afueras de Donas del municipio de Boqueixon, cerca del rio
Ulla, se encuentra una fuente, de la que mana un agua con solo 15 °C de
temperatura, pero muy alcalina, pues su pH es de 10. Su composicién
quimica es de sulfurada-clorurada-bicarbonatada-fluorurada sédica y
surge en unos esquistos precambricos del Complejo de Ordes, cortados
por unas fallas de direcciones N 70° E y N 165° E. Estas aguas,
aprovechadas hasta mediados de siglo en un balneario, cuyo edificio esta
ahora en ruinas, s0lo se usan en la actualidad como bebida minero-
medicinal.

Fonte da Burga de Teo
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Siguiendo el cauce del rio Ulla, y en la misma margen derecha, en
el municipio de Teo, cerca de Pontevea, se encuentra otro manantial
sulfurado, que se aprovechd hasta principios de este siglo. y una casa de
bafios, que ahora estd en ruinas. La fuente vierte sus aguas a una pileta de
piedra circular, de unos 3 m de didmetro, en la que se bafian los agliistas
de los alrededores. Sus aguas, de pH=9,9, son sulfuradas-cloruradas
sodicas y surgen con una temperatura de 15 °C, en un cruce de fallas de
direcciones N 20° E, N 60° E y N 165° E, que cortan un macizo granitico.

Balneario de Nosa Senora Dos Anxeles

Este antiguo balneario situado en el paraje de Tremd del
municipio de Brion, se encuentra actualmente en ruinas, aunque existe el
proyecto de reconstruirlo. Las aguas del manantial son bicarbonatadas-
fluoruradas-cloruradas sodicas, tienen una temperatura de 17 °C, y surgen
en un cruce de fallas N 30° E y N 130° E, que fracturan un granito de dos
micas.

Las aguas de estos tres antiguos balnearios proceden de
profundidades de 2.500, 2.500 y 2.000 m respectivamente, donde
alcanzaron temperaturas de 90, 90 y 75 °C, teniendo todos un tiempo de
recorrido de menos de 10 afios.

En la provincia de A Coruiia abundan también fuentes
ferruginosas de uso tradicional. Entre ellas estan las de : As Boliqueiras
de As Pontes, Brexo en Ordes, Bar de Santiago de Compostela, Fonte do
Uzal y Beco en Cedeira, Cundins de Cabana, La Ferruxinosa de Noia,
Fonte de la Cristina y los manantiales de Garea de Castelo en Carballo,
Augas de Sumio en Carral.

PROVINCIA DE PONTEVEDRA

En Pontevedra se encuentra el mayor nimero de balnearios de
Galicia, ademas de una importante planta envasadora de agua mineral
natural (12).
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Balneario de Las Termas de Cuntis

El balneario de las Termas de Cuntis, también de origen romano,
estd situado en la margen izquierda del rio Gallo, afluente del rio Umia.
Este consta actualmente de dos amplios edificios : el anteriormente hotel-
balneario A Virxe, que solo se utiliza actualmente como hotel, y el
construido recientemente con las mas modernas instalaciones
balneoterapéuticas, instaladas por el magnifico e innovador industrial
Subita de Ourense.

El rio sigue su cauce, en la zona del balneario, segin una falla de
direccion N 10° E, que corta un granitoide migmatitico, dando lugar a las
surgencias de todos los manantiales de esa zona. Sus aguas son de
composicion sulfurada-bicarbonatada-fluorurada sodica (9), y surgen en
varios manantiales, entre los que destacan los de la Calle Real, Fuego de
Dios, Formifio Vello y Novo, O Castro y La Huerta con temperaturas
entre 34 y 54 °C. Su contenido en silicio muestra que proceden de una
profundidad de unos 3.700 m, en donde alcanzaron temperaturas de 125
°C, después de tardar en su recorrido subterraneo unos 15 afos.

Balnearios de Caldas de Reis

La ciudad de Caldas de Reis, donde nacié el rey Alfonso VII, tiene
una larga e importante historia, como muestran los restos que se
conservan de ella, entre los que se encuentra un ara votiva, que dedico
Adalus, hijo de Cloutai, al dios indigena Edovio, en agradecimiento por la
cura con sus aguas termales. Al principio de la época romana se instalo un
campamento militar en ese lugar, construyéndose también dos puentes en
su casco urbano, cruzando el rio Umia, y otros dos en sus cercanias aguas
arriba de la ciudad.

El aprovechamiento de sus aguas dio lugar a los dos edificios de
los balnearios actuales : el de Acuifia, en la orilla Sur del rio Umia, y el de
Davila, enfrente del anterior, en la del Norte. En las margenes de este rio
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existen amplios bosques de robles y un maravilloso jardin, con un tupido
cafiaveral de bambues, perteneciente al balneario de Davila.

Las aguas de los dos balnearios son cloruradas-bicarbonatadas
sodicas y tienen una temperatura entre 40 °C y 45 °C. Por su contenido en
silice se calcula que alcanzaron respectivamente una profundidad de
3.200 m y 3.300 m, una temperatura de 110 °C y 115 °C y segln el tritio
tienen ambos un recorrido de unos 15 afos. Tanto las aguas de Acuia
como las de Dévila surgen en el cruze de una fractura N-S con otra N 60°
E, que cortan un macizo granitico.

Balneario de Acuiia

El edificio de esta balneario se us6 primeramente como centro
docente, siendo fundado por el canénigo D. Pedro Acufia en 1.813, y
posteriormente, paso a utilizarse como hotel-balneario, aprovechando las
aguas que manaban alli mismo.

En la finca existe un manantial denominado Fuente de los Ojos y
utilizado como bebida y siete pozos de una profundidad maxima de 6 m,
de los que so6lo se usa uno de ellos para los bafios en unas completas
instalaciones terapéuticas. También, hay una construccion anexa de 16
apartamentos para estancia de los agiiistas y un amplio jardin con una
piscina.

Balneario Davila

Este balneario tiene el nombre de D. Joaquin Déavila, que fue el
constructor, en 1.780 de la primera casa de bafios situada donde se
encuentra el edificio actual del Hotel-Balneario, desde finales del siglo
XVIIL. En la calle, junto al balneario, existe también una fuente,
denominada de las Burgas, en la que sale el agua con un caudal de 1 I/sg.

Ademas de las medallas y premios concedidos a este balneario,
por la calidad terapeutica de sus aguas, entre los que destaca el concedido
en la exposicion de mineria celebrada en Madrid en 1.883. También, es
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notorio el regalo que hizo un agradecido agiiista portugués con un curioso
azulejo. En €l hay un escrito, cuya traduccion es : "A las benditas Caldas
de Reyes. El reuma de mi mano, me hizo sufrir mucho tiempo, llena de
dolores y magulladuras; pero curé con el tratamiento de estas milagrosas
aguas. Aguas santas, bien sabéis. Bendita seas Caldas de Reyes".

Balneario de A Toxa

Este famoso balneario se encuentra en la isla de Louxo, dentro de
la ria de Arousa, que esta unida a la pequefia isla de A Toxa, por un
tombolo. Ahora, al conjunto de las dos islas se les denomina, desde
mediados del siglo XIX, Isla de A Toxa, y pertenece al municipio de O
Grove (9). Desde esta ciudad se accede a la isla de A Toxa, por medio de
un largo puente de unos 250 m.

Su terreno constituido por una granodiorita, esta atravesado por
una falla de direccion N 20° E, dando lugar a varias surgencias termales,
que estan captadas en cinco pozos, con una profundidad maxima de 5 m,
suministrando unos caudales de 1 a 1,5 I/sg.

Las aguas de los manantiales de A Toxa son altamente alcalinas
del tipo cloruradas sédicas y litinica, con una temperatura media de 41°C,
correspondiéndoles una temperatura de 130 °C en la zona més profunda
alcanzada, que estd a unos 3.800 m, y un tiempo de recorrido superior a
40 anos.

El balneario, cuyas instalaciones se han renovado recientemente,
esta situado en un lujoso hotel, junto a una bonita y singular capilla, cuya
fachada estd cubierta de conchas de peregrino (Pecten Jacobeus).
Ademas, en la misma isla, existe otro gran hotel, que lleva el mismo
nombre que tenia antes la isla, es decir : “Louxo”. También, hay un
edificio con un gran salén para congresos, un casino, pistas de tenis y un
campo de golf.

Balneario Banos de Brea
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Los Banos de Brea se encuentran, a unos 15 km de Silleda, en el
bello paraje de Paradela, rodeado de bosques, que pertenece al municipio
de Vila de Cruces y proximo al arroyo de Orza de la cuenca del rio Deza.
Su manantial era conocido y utilizado desde tiempos antiguos, y se tienen
referencias histéricas del siglo XI, cuando se le conocia como “Aqua de
Caldellas”. En las ultimas décadas estuvo abandonado, hasta que en 1.991
se inaugur6 un nuevo edificio hotel-balneario

Las aguas del manantial s6lo se usa como bebida, y la captada en
un sondeo de 24 m de profundidad en el balneario. Las dos aguas, que son
sulfuradas-bicarbonatadas-cloruradas sodicas y litinicas, surgen a 21 °C,
proceden de una fractura N 115° E, que corta un macizo granitico, hasta
una profundidad de 2.500 m y alcanzando una temperatura de 90 °C, con
10 afios de recorrido subterraneo.

Balneario Mondariz

En la margen izquierda del rio Tea, afluente del rio Mifio, esta el
municipio de Mondariz-Balneario, cuyas aguas, de los manantiales del
Troncoso y de Gandara se declararon de utilidad publica en 1.873.

El licenciado D. Enrique Peinador Vela fue el que descubrié en
1.871, las aguas de la fuente de Gandara, por lo que se constituyd en
propietario y promotor del balneario del lugar, que se termin6 de construir
en 1.898.

El primer hotel-balneario era un magnifico edificio proyectado por
los dos famosos arquitectos Antonio Palacios y Genaro de la Fuente. El
primero disefi6 el templete de la fuente de la Gandara, y ademas varios
edificios clasicos de Madrid, entre los que destacan el Palacio de Correos
y Telecomunicaciones y el antiguo Hospital de San Francisco de Pau o de
Maudes, con la iglesia parroquial de la Madre del Divino Pastor, de la
calle Raimundo Ferndndez Villaverde.

Dicho hotel, cuya fachada se conserva, fue destruido por un
incendio en 1.973, construyéndose posteriormente un nuevo y lujoso
hotel-balneario de la cadena Tryp, al otro lado de la plaza, en el que se
encuentran las méas modernas instalaciones para uso topico, realizadas por
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la innovadora industria de Subita, utilizdndose las dos fuentes para curas
hidropinicas.

Las aguas minero-medicinales, utilizadas en el nuevo balneario
proceden del pozo Estrella 3. Estas son bicarbonatadas-sulfatadas calcico-
sodicas, y tienen una temperatura de 15 °C. La fuente de Gandara es
bicarbonatada sodico-ferruginosa y su temperatura es de 16 °C, usandose
como bebida en su surgencia.

Ademas del pozo Estrella 3, existe el pozo Estrella 2, cuyas
famosas aguas de mineralizacion débil bicarbonatadas sdédico-célcicas,
excelentes por sus propiedades digestivas y diuréticas, se envasan y
comercializan, con la denominacion de Aguas de Mondariz, para bebida
de mesa en una planta a 1 km del pozo. en este ultimo lugar. En la finca
de la planta de envasado anterior hay un pozo, en el que se capta otra
agua. Esta otra agua tiene una composicion semejante a la anterior, pero
es mas calcica que sodica y su mineralizacion es aun mas débil,
vendiéndose envasada con la denominacion de Fuente del Val.

En los manantiales y los pozos surgen aguas procedentes de una
zona de cruce de fracturas de direcciones N 170° E y N 60° E, en un
macizo de granito de dos micas. La temperatura alcanzada por las aguas
del pozo Estrella 3 y de Gandara, segun el geotermometro de la silice, es
de unos 110 y125 °C, lo que supone una profundidad de 3.2 00 y 3.700 m,
y un tiempo de recorrido de 15 y 40 afios respectivamente.

Balneario de Caldelas de Tui

Este balneario esta situado en la margen derecha del rio Mifo, en
la parroquia de Caldelas del municipio de Tui. Sus aguas se utilizaron
desde tiempos remotos, pero el edificio actual se construyd en 1.859,
habiéndose renovado y ampliado en 1.972.

El balneario, consta de dos edificios adosados. Uno es el hotel y el
otro tiene unas modernas instalaciones para todos los tratamientos
balneoterapetticos, siendo  sus  aguas  sulfuradas-cloruradas-
bicarbonatadas sodicas con 41°C (9). Segin el contenido en silice su
temperatura maxima ha sido de 75 °C, lo que muestra que proceden de
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una profundidad de unos 2.000 m y un tiempo de recorrido menor de 10
afios, segun el contenido en tritio.

Geoldgicamente, la surgencia de estas aguas esta relacionada con
un contacto entre granito y granodiorita de Porrifio, coincidente con el
cruce de una fractura E-O con otra N 20° E.

Ademas de estos siete balnearios descritos, existen, en la provincia
de Pontevedra, otros antiguos balnearios, que desde hace varios afios se
encuentran abandonados. Entre los de aguas bicarbonatadas-sulfuradas
sodicas estan : Caldelas de Vilarino de A Golada y Bafios de San Xusto
de Cotobade; sulfatadas-cloruradas-bicarbonatadas sddico-calcica son las
de Laxinias de Catoira; cloruradas sodicas las de Lerez de Pontevedra
capital y oligometalicas las Augas Férreas de A Caiiza. Esta tltima es
una excelente agua para bebida envasada, por sus cualidades diuréticas.

También, se encuentran un gran nimero de manantiales de uso
tradicional, entre los que hay algunos cuyas aguas son sulfuradas. Los
mas conocidos son los siguientes : San Lorenzo, junto al Monasterio de
San Lourenzo de Carboeiro, Augas de Crestelle en Silleda, y Virxe de
Saleta en Loimil.

PROVINCIA DE OURENSE

Ourense tiene un gran nimero de manantiales termales, utilizados
en varios balnearios y algunos se usan ahora en plantas envasadoras; pero
ademads existen muy buenas posibilidades de aprovechamiento de otros,
que ahora sdlo tienen uso tradicional.

Balnearios de O Carballiiio

En esta ciudad existen dos balnearios : uno, el denominado Gran
Balneario de O Carballifio, en el limite oeste de la ciudad y el otro, el
Balneario de las Caldas de Partovia, situado al sureste en las afueras de la
ciudad, a 2 km de ella, en la margen derecha del arroyo de Porto.
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Gran Balneario de Carballifio

Las aguas de este balneario ya eran conocidas y usadas en la época
romana y posiblemente con anterioridad; pero sélo se le conoce como tal
Balneario desde 1.816. Su magnifico edificio actual fue construido en
1.900, al borde del rio Arenteiro, y esta rodeado de un espléndido jardin y
un bosque de 32 Ha, en el que hay pinos, eucaliptos, robles y tilos. Dentro
del mismo jardin, en otro edificio esta la fuente, donde beben los agiiistas.

Sus aguas, que son bicarbonatadas-sulfuradas-fluoruradas sédico-
calcicas de 26 °C. surgen en la interseccion de dos fallas de direcciones N
45° E y N 110° E, en un macizo granitico en contacto de unos esquistos
precambricos. La temperatura calculada por su contenido en silice es de
105 °C, que corresponderia a una profundidad de 3.000 m y tiempo de
recorrido de unos 25 afios.

Balneario de las Caldas de Partovia

Los bafios y duchas de este balneario se surten de unas aguas
bicarbonatadas-sulfuradas-fluoruradas sédico-calcicas de 34°C, que
surgen por fracturas N 20° E y N160° E en un granito, pudiéndose beber
en una fuente interior del edificio y dos exteriores. Se calcula que
proceden de unos 2.700 m, con 95 °C y su tiempo de recorrido es de unos
20 afios.

Cerca de los dos balnearios anteriores, con unas aguas similares,
se encuentran el de Berdn, en el municipio de Leiro, que surge en una
granodiorita cortada por una falla N 20° E, y el de Fonte Rafiod en
Maside, surgente en una falla N-S en granito, utilizandose ambas aguas en
piscinas abiertas y una fuente para bebida.

Balneario de Arnoia

El balneario de la Vila Termal de Arnoia, esta situado a 5 km al
Sur de Rivadavia, en el paraje de Reza del municipio de Arnoia, siendo
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inaugurado en 1.995, por el Exmo. Sr. Presidente de la Xunta de Galicia
D. Manuel Fraga Iribarne.

En la ladera de la la margen izquierda del rio Mifio se han
construido tres amplios edificios adosados : uno es el hotel Arnoia, los
otros dos son dos residencias para la tercera edad y el balneario. Todas las
modernas instalaciones terapéuticas del balneario, donde ademés hay dos
piscinas interiores y una exterior, han sido proyectadas y construidas por
la especializada industria de instalaciones de balnearios y piscinas
orensana de Subita.

Sus aguas proceden de una granodiorita cortada por fallas de
direcciones N 20° E, N 70° E y N 150° E, y se captan en un sondeo de 250
m de profundidad, con una composicion bicarbonatada-sulfurada-
clorurada soédica y una temperatura de 16 °C, procedente de una
profundidad de 1.700 m con una temperatura de 70 °C.

Enfrente del anterior balneario, en la otra margen del rio Mifo,
estan los Bafios de Prexigueiro, en los que se proyecta hacer también un
balneario con nuevas instalaciones. Las aguas surgen en un cruce de fallas
N 10° E, N 70° E, y N 130° E, en una granodiorita Su composicion es
similar a la anterior, pero su temperatura es superior, puesto que alcanza
los 41 °C, procediendo de 3.000 m de profundidad, con una temperatura
de 100 °C.

Balneario de Cortegada

Esta situado, en el municipio de Cortegada, al borde de las aguas
del rio Mifio, embalsadas por el pantano de Frieira. Su edificio ha sido
restaurado y sus instalaciones balneoterapeuticas construidas de nuevo
recientemente, por la Asociacion de Vecinos de Cortegada.

Las aguas surgen en dos sondeos, perforados hasta una
profundidad de s6lo 6 m y 8 m, junto al balneario. La composicion
quimica del agua es de bicarbonatada-sulfurada-fluorurada-sulfatada y
clorurada sodicas. Su temperatura es de 26 °C, en la surgencia y de 100 °C
en la profundidad méaxima alcanzada de 2.800 m.
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En la misma ladera del balneario anterior, sobre una cota superior,
en 60 m, se encuentran Los Bafios do Monte, que tiene un edificio
antiguo, con una fuente en el interior, que no se suele usar, y, otro
proximo a ¢l, donde se instalaron las bafieras. Sus aguas tienen una
composicion quimica similar al anterior, pero su temperatura llega a ser
de 36 °C, aunque las dos proceden de la misma fractura de direccion N
120° E, que corta un macizo granitico. En ese lugar existen ademas una
fuente ferruginosa y otras dos de aguas oligometalicas.

Balneario Bafios de Molgas

Tiene también origenes romanos, y esta situado en la ciudad de
Molgas, en la margen izquierda del rio Arnoia. En ¢l estuvo el rey
Alfonso V en el afio 1.012, y contintia siendo uno de los mas utilizados
actualmente en Galicia. Sus modernas instalaciones aprovechan unas
aguas bicarbonatadas sdédicas, que surgen en un manantial a 40 °C, a
través de una falla N 170° E en un granito. La temperatura maxima que
alcanzo en profundidad es de 105 °C, lo que supone que procede de unos

3.000 m. En la calle esté la fuente de la Burga, cuyas aguas se usan como
bebida.

Burgas de Ourense y sus alrededores

La fuente de As Burgas de Ourense capital es la mas famosa de
todas las de uso tradicional de Galicia. Estas aguas termales fueron
conocidas y aprovechadas desde la mas remota antigiiedad,
principalmente por los romanos, en cuya época la dama galaico-romana
Calpurnia agradecid su curacion a las ninfas de estas aguas, como figura
ahora en una inscripcion en bronce en la fuente del estrado medio, de los
tres que consta.

La venida de los Suevos a esa ciudad, denominada por los
romanos “Aquae Calidae”, supuso el cambio del nombre, del que parece
que procede el actual de Ourense, ya que la llamaron “Warm See”, que
significa “Laguna Caliente”.
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Las surgencias son realmente tres : la Burga de Arriba, la Burga de
Abajo y el Surtidero. En la superior hay una fuente antigua con dos cafios
a cuyo lado se colocaron unas aras romanas. La inferior, cuyas aguas
salen por los tres cafios de una fuente de construccion clasica y se utilizan
como bebida, es la mas grande y de mayor caudal; ademds en una de las
paredes laterales hay una placa en bronce con la composicion de esta agua
analizada en 1.990. Junto a ella, en el suelo, esta el Surtidero, que es una
pileta rodeada de una verja y tapada por una malla metalica, en la que
surge el agua a 70 °C, por lo que antes se empleaba para desplumar aves,
cocer alimentos y tomar banos. El estrado intermedio es el mas moderno
y en ¢l hay un estanque, separado por una valla de barrotes metélicos, del
recinto escalonado de As Burgas.

Las aguas, que tienen una alta salinidad, son bicarbonatadas
sodicas y litinicas, pero no sulfuradas, aunque si algo cloruradas. Son
aguas termales, y surgen en una granodiorita cortada por una fractura N
60 °E.

Siguiendo el cauce del rio Mifo, aguas abajo de Ourense, se
encuentran, en la ribera Norte, varias surgencias de aguas termales. Entre
ellas estan las de Chabasqueira y la Fonte do Tinteiro, que actualmente
son sdlo de uso tradicional. Sus aguas, que son bicarbonatadas-sulfuradas-
fluoruradas sodicas, tienen respectivamente temperaturas de 60 °C y 43
°C, y estan relacionadas con la misma fractura de la que surgen las aguas
de As Burgas. La profundidad alcanzada por las aguas de esos tres
manantiales es de unos 3.300 m, 2.800 m y 3.200 m, correspondientes a
temperaturas de 115 °C, 100 °C y 110 °C respectivamente. Actualmente
estd en proyecto construir una gran piscina exterior en Chabasqueira, y
una nueva captacion en la Fonte do Tinteiro.

Continuando por la misma margen del rio Miflo aparecen otras
surgencias termales, entre las que destacan las de Outeriz Alta y Baixa,
que salen a través de una densa red de diaclasas con una temperatura de
60 °C y composicidn superior en sales bicarbonatadas e inferior en azufre
a las dos anteriores. Estas aguas forman, en el lugar de surgencia unas
eflorescencias cristalinas de color blanco, de carbonato sédico hidratado,
que corresponden al mineral, denominado Natron. Los egipcios usaban
esta sal como conservante de carnes, y se sigue utilizando como tal. Las
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aguas de Outeriz Alta y Baixa surgen en una fractura N 70° E que corta
un granito. Su temperatura fue de 105 °C a 3.000 m de profundidad.

Entre Ourense y Arnoia, en el municipio de Cenlle, se encuentran
los Bafios de Laias, con un agua de mineralizacion media bicarbonatada-
sulfurada sodica y temperatura 50 °C. Se capta en un sondeo de 80 m,
procede de unos 3.000 m de profundidad, donde tenia una temperatura de
105 °C, y surge del cruce de unas fracturas N 20° E y N 170° E, que
cortan una granodiorita. Actualmente, por la Fundacion San Rosendo, su
nuevo propietario, esta en ampliacion y construccion de unas nuevas
instalaciones realizadas también por la industria orensana de Subita.

Aguas de Verin

En Verin existe una extensa depresion, surcada de Norte a Sur por
la alargada falla rumbo-deslizante de Laza, que corta un granito
moscovitico. Esta roca no aflora en esa zona, pues estd cubierta por los
sedimentos de los abanicos aluviales y de la llanura de inundacion del rio
Tamega. En esta comarca existieron cinco importantes balnearios, pero
actualmente quedan tres, cuyas aguas se usan solo para bebidas de mesa
envasadas, por sus excelentes cualidades digestivas. Estos son : Sousas,
Fontenova y Cabreiroa.

Balneario de Sousas

Este balneario, situado en las inmediaciones del nucleo urbano Sur
de Verin, se utiliza, desde 1.960. Actualmente las instalaciones que se
usan son las de un edificio en forma de quiosco hexagonal, en cuyo
interior estd la fuente, cuyas aguas sirven para tratamientos por via oral o
hidropinica. Enfrente del anterior esté el edificio de la planta envasadora,
que utiliza un pozo del que se extrae agua fuertemente mineralizada y con
gas, de composicion bicarbonatada sdédica, y otro con un agua sin gas de
mineralizacion débil, también bicarbonatada sodica, surgiendo las dos con
una temperatura de unos 20 °C.
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Aguas de Fontenova

Su balneario se construyd en 1.935, en el centro urbano de Verin,
cesando su actividad en 1.945; pero continuando en funcionamiento su
planta embotelladora, instalada en edificio enfrente del mismo balneario.
Para el agua envasada se usan dos captaciones : una del pozo 1, que es un
agua de fuerte mineralizacion del tipo bicarbonatada-sulfurada sédica y
litinica, con gas, que tiene una temperatura de 20 °C; y otra en el pozo 2,
donde surge una sin gas, bicarbonatada sodica y de débil mineralizacion
con una temperatura de 16 °C.

Aguas de Cabreiroa

Este antiguo balneario, que esté situado a 1,2 km, al Sur del ntcleo
urbano de Verin, tiene un gran edificio de balneoterapia construido en
1.906, hoy sin uso. Ademas hay un artistico quiosco octogonal, donde se
puede beber y observar, a través de dos cilindros de cristal, como surge
con gran cantidad de burbujas de gas carbonico un agua bicarbonatada
sodica fuertemente mineralizada y a una temperatura de 17 °C. La planta
embotelladora, situada enfrente del balneario, utiliza dos pozos : uno da
un agua de mineralizacion débil bicarbonatada célcica-sodica, y el otro, la
bicarbonatada sddica fuertemente mineralizada y con gas.

Baiios de Bande

En este lugar, en la orilla derecha del rio Limia, embalsado por el
pantano de Las Conchas, se encuentran los restos de unas baiieras de
piedra, junto a las extraordinarias ruinas de un campamento romano, que
utilizaban las aguas que manan alli con gran desprendimiento de gases, a
través de cuatro manantiales. Son aguas bicarbonatadas soédicas de
temperatura 46 °C, que surgen con un caudal total de 8 1/s, desde una
profundidad de 2.800 m, donde alcanzaron los 100 °C, con un tiempo de
recorrido de 15 afios. Estas aguas proceden del cruce de dos fallas de
direcciones N-S y E-O, en un macizo granitoide de estructura
migmatitica.
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Rio Caldo

Al Sur del municipio de Lobios, fluyen las aguas del Rio Caldo,
denominadas asi por la temperatura que alcanzan, al mezclarse con las de
un manantial termal de su ribera, donde actualmente esta en construccion
un balneario.

Las ruinas, que en su entorno se encuentran y los restos de
ceramica, junto con monedas romanas, muestran su antigiiedad. Sus aguas
surgen en una fractura N 20° E en un granito, y su composicioén es de
bicarbonatadas sddicas-fluoruradas-cloruradas y una temperatura de 60
°C. Aqui, el geotermémetro de la silice sefiala, que proceden de una
profundidad de unos 4.000 m, donde alcanzan una temperatura de 135 °C,
teniendo un recorrido de unos 40 afios.

En Bembibre del municipio de Viana do Bolo, hay el edificio de
un antiguo balneario y una artistica fuente de piedra tallada en el jardin de
la finca. Sus aguas sulfuradas-bicarbonatadas sédicas se aprovecharon
hasta 1.956, que se cerrd su balneario.

También hubo dos balnearios en Xunqueira de Ambia,
denominados Porteiro y Fonte Bafiifio, cuyas aguas son bicarbonatadas
sodicas, con temperaturas de 12 °C y 23 °C, respectivamente. En todos
ellos existe ahora el proyecto de reabrirlos con unas modernas
instalaciones. En la comarca de Valdeorras existen varios manantiales
ferruginosos, como los de Xagoaza, O Aguayo y A Regueira, que manan
en terrenos pizarrosos.
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