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Radiactividad y Salud”
VALENTIN GONZALEZ

RESUMEN

La radiactividad es una propiedad de algunos elementos quimicos que, al tener
el nucleo atomico desequilibrado, se desintegran, emitiendo materia y energia, para
alcanzar el equilibrio.

Las radiaciones tienen multitud de aplicaciones a la medicina y la salud, la
investigacion, la industria, la produccion de energia, la desinfeccion y conservacion de
alimentos, etc. Estas aplicaciones han supuesto beneficios muy importantes para la salud
de la humanidad en farmacocinética, diagnosis, terapia, radiofarmacologia, etc.; sin
embargo, estos efectos no han sido suficientemente valorados social, técnica, ni siquiera
cientificamente.

Por otra parte, las radiaciones al interaccionar con la materia producen cambios
y modificaciones, que en el caso de las células vivas pueden devenir en cancer. Este
efecto es determinista, cuando se consideran dosis altas de radiacion. Cuando las dosis
de radiacion son bajas, los efectos son probabilistas. Ademas, es dificil separar los
efectos de las radiaciones de otros impactos provocados por causas naturales o
tecnolodgicas.

Es importante hacer un balance de beneficios frente a dafios potenciales, de
forma racional y no con respuestas emocionales.

Palabras clave: radiactividad, aplicaciones de los radisdtopos, impacto de las
radiaciones, generacion de cancer.

SUMMARY
Radiactivity and health
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Some chemical elements are radioactive, due to a lack of equilibrium in its
nucleous; to reach the equilibrium they have to desintegrate emiting matter and
radiations.

Radiations have many applications in medicine and health, research, industrie,
production of energy, food desinfection and conservation, etc. These applications have
provided important benefits for the health of humankind in pharmacokinetic, diagnosis,
therapy, radiopharmacology, etc. Nevertheless, those applications have yet not been
social, technological and scientificaly valorated.

When radiations interact with matter induce changes and modifications which
in the case of live celules could prodece cancer. This effect is deterministic in the case of
high radiation doses. In the case of low radiation doses the effects are stocastics. It is still
difficult to separate the low doses effects from other effects induced from natural or
technological variables.

Humankind has to make a balance between benefits and potential prejudices in
a rational way, instead of an emotional one.

Key words: radioactivity, radioisotop applications, radiation impacts, cancer generation.

1. LA RADIACTIVIDAD

Hoy en dia se conocen 112 elementos quimicos, entre los
existentes en la naturaleza y los generados experimentalmente.
Experimentos recientes han detectado los elementos 114, 116, 117 y 118,
aunque este ultimo ha sido borrado de la tabla periddica, por sus
descubridores, al encontrar resultados espurios cuando volvieron a
analizar sus datos.

Algunos elementos tienen su nucleo inestable, debido a las
interacciones entre los nucleones (Figura 1) Para alcanzar el equilibrio,
han de desintegrarse, es decir, emitir materia o energia hasta alcanzar el
equilibrio nuclear. A este fenomeno, natural, se le denomina radiactividad
y a los isétopos, cuyo nucleo estd desequilibrado, se los denomina
radisétopos.

La radiactividad es, por tanto, un fenomeno fisico por el cual, los
radisdtopos emiten materia o energia hasta convertirse en un isétopo
estable, es decir, hasta que su estructura nuclear ha alcanzado una
situacion de equilibrio. Existen 274 isotopos estables en la naturaleza, y
casi 3.000 radiactivos.

La desintegracion radiactiva consiste en la emision de radiaciones,
que pueden ser de tres tipos: radiacidn alfa, que es particular, - nticleos de
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He', -, beta — electrones - y gamma, radiacién electromagnética, analoga a
los rayos X, pero de longitud de onda menor. Ademads, algunas reacciones
nucleares, emiten neutrones que son, también muy penetrantes. La
desintegraciéon de wun radisdtopo estd caracterizada, entre otras
propiedades, por el periodo de semidesintegracion, definido como el
tiempo necesario para que una cantidad del radisétopo decaiga a la mitad,
con lo que la otra mitad se habra convertido en isdtopo estable, o no, pero

con un nucleo con mayor equilibrio.
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Los elementos radiactivos
) TS R S S estin muy extendidos en la
S e Naturaleza, y aunque pueden
e encontrarse yacimientos con altas
concentraciones en sales de uranio y torio, se encuentran presentes en
multitud de mallas cristalinas, como en las zirconitas, el granito, en
terrenos sedimentarios, etc. Las leyes suelen ser bajas y oscilan entre el
1000 y 1 ppm, y menos. Incluso, el uranio se encuentra disuelto en el
agua del mar en proporciones de 10° mg/l. Hace unos afios se
desarrollaron procedimientos para extraerlo; dada la baja demanda actual
de concentrados de uranio, el coste que supone dicha extraccion es mayor
que el que resulta de su explotacion minera, por lo que no ha pasado a
escala industrial.
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La existencia de la radiactividad en la naturaleza se debe a que, en
la creacion del universo, y la Tierra, se generaron un conjunto de
radisotopos iniciales, denominados nucléidos primordiales, algunos de los
cuales han desaparecido, al ser sus periodos de semidesintegracion tales
que, transcurridos mas de 301, son analiticamente indetectables.

Cuando la cadena de desintegracion se encuentra en equilibrio secular, es
decir, cuando el periodo de semidesintegracion del nucléido primordial es
mucho mayor que el de sus hijos radiactivos, se alcanza un equilibrio en
el que, cada uno de los elementos de la cadena tiene la misma
radiactividad total; en este caso, el nucléido primordial y sus hijos,
permanecen.

Los nuecléidos primordiales, que aun se encuentran en la
11235 1238 232 226 222 40 .
naturaleza son: U™, U™", Th™*, Ra®”, Rn" y K. Ha desaparecido el
,. . . 2 .. . .
nucléido primordial Np*’ y los hijos de su cadena radiactiva.

En la naturaleza, existen cuatro cadenas de desintegracion de
elementos pesados, cuyos radisotopos de partida son el U™* (cadena del
Uranio-Radio), el U, (cadena del Actinio), el Th** y el Np*’ (Figura
2) También hay otros radisdtopos como el K40, Tritio - H -, Be/, C14, etc.,
algunos resultado de la interaccion de la radiacion cdsmica con los
elementos de la atmodsfera. Ademds, hay elementos radiactivos,
procedentes de los reactores nucleares naturales que se formaron hace
miles de millones de afios, cuando la composicidn isotdpica del uranio era
diferente a la actual y se dieron determinadas condiciones geoldgicas.
Estos ultimos, dado el periodo de tiempo transcurrido, se han convertido,
en su mayor parte, en isétopos estables. Su composicion, y el lugar en que
se encuentran, permiten deducir que proceden de la desintegracion de
otros elementos generados por fisidn y activacion.

De acuerdo con la ecuacion de decaimiento radiactivo, At = Ag / 2", en la que Ag
es la cantidad inicial de radis6topo y At la cantidad que queda, al cabo de un
tiempo T; resolviendo, resulta que 1 12% es aproximadamente igual a 10™. Si el
periodo de desintegracién es mucho menor de este valor, el elemento sera
indetectable.
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Figura 2

Un ejemplo, es el conjunto de reactores nucleares de Oklo, en
Gabon, en los que se inicid la fisidn del uranio hace 1.800 millones de
afos, en una mineralizacion de uranio formada 200 millones de afios
antes. El fenomeno tuvo lugar cuando circuldé agua sobre la
mineralizacion, moderando los neutrones, lo que permiti6 la fision del
U™, cuya composicion en el uranio natural era del 3%, mientras que hoy
dia es del 0,7% 2.

La operacion de ese conjunto de reactores, durante mas de medio

millén de afios, dio lugar a algunas toneladas de productos de fisién y

. ., , . .y 2
activacion neutrénica, resultado de la fision de unas 6 t de U*.

El periodo de semidesintegracion del U?* es menor, en casi un orden de

magnitud, que el U por lo que su proporcion en el uranio natural disminuye mas
deprisa, con el tiempo.
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Esta generalmente aceptado el término radiactividad artificial, a
pesar de que los elementos radiactivos pueden provenir, solamente, de las
reacciones de formacion del universo y la Tierra, o de la activacion o
fision nuclear de radisétopos fisionables. Resulta mas exacto hablar de
fuentes de radiacion generadas por el hombre, ya que las radiaciones
recibidas se deben a las tecnologias y los usos asociados a la civilizacién
actual. Probablemente, el término radiactividad artificial contintia
utilizandose porque los reactores nucleares de Oklo se descubrieron hace
unos 25 afios y, hasta entonces, se suponia que la fision habia sido
realizada solo por el hombre, aunque se preveia la existencia de reactores
naturales.

2. FUENTES DE RADIACIONES

Las radiaciones, al interaccionar con la materia, ceden energia,
denominandose dosis la energia que absorbe la materia. Esta dosis se
mide en Grays (Gy) que equivale a una energia de un Julio / kg. Cuando
la materia es viva, cada tejido u drgano absorbe una dosis diferente para
un mismo valor de energia recibido. Se han definido unas constantes que
tienen en cuenta esta efectividad de la radiacidon. El producto del Gy por
la constante de efectividad se denomina Sievert ( Sv) y se mide, asi
mismo, en Julios / kg.

Las causas de exposicion a la radiacion para el hombre moderno,
tienen cuatro origenes fundamentales:

- Ocupacionales: relacionadas con los trabajadores del ciclo del
combustible nuclear y con la poblacion de las inmediaciones a las
instalaciones nucleares y radiactivas: supone para la poblacion total
menos del 0,1% de la radiacidn total que se recibe.

- Uso y consumo de productos, por ejemplo, tabaco, debido a su
contenido en polonio radiactivo, o bien otros productos, como platanos,
frutos secos, patatas, zanahorias, agua de bebida, etc., que toman la
radiactividad del suelo de cultivo, o del camino por el que discurren (caso
del agua) Su aportacion media es del orden del 3% de la dosis total, sin
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RADIACION
_ NATURAL

embargo, en el caso del
tabaco, la dosis en algunas
zonas de los pulmones, puede
ser de hasta 160mSv.afo.

- El ambiente en el que se desarrolla la vida a causa de la radiactividad
contenida en los elementos de construccion (granito, cemento, arenisca,
yeso, arcilla, etc.) Su aportacion es también muy baja, del orden de
0,001%.

- El uso de los Rayos X para diagndstico y la medicina nuclear, es
responsable del 15% de la dosis total recibida por el hombre,
correspondiendo el 11% al radio-diagnéstico y el 4% a la medicina
nuclear.

En general todas las fuentes naturales, asi como los gases
contenidos en el aire, la radiacion cdsmica, etc., son responsables de las
dosis de radiacion recibidas por el hombre, estando representadas, en la
figura 3 las dosis que recibe el hombre actual de fuentes naturales, y en la
figura 4 la distribucion total, considerando las fuentes debidas a
aplicaciones de la Tecnologia.

Cuando se habla del riesgo nuclear se pone el énfasis en el ciclo
del combustible y se olvidan otras fuentes menos conocidas, que afectan
en mayor medida a determinados colectivos, como es el caso de nucleos
de poblacién a gran altura sobre el nivel del mar, donde disminuye el
blindaje de la atmoésfera, frente a la radiacion cosmica. O el de los
habitantes en zonas circundantes a las plantas de produccion de energia,
por la combustion del carbon, la acumulacion de radisdtopos que supone
para los suelos el abonado con compuestos fosfatados, el vivir en zonas
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cuya radiactividad es particularmente alta por el contenido en elementos
radiactivos del suelo (monacitas en la India, minerales de uranio en Pogos
de Caldas en Brasil, etc.), o como resultado de las propiedades del
entorno vital. Por ejemplo, los esquimales, reciben unas dosis unas 35
veces mayores a las de otras poblaciones, por consumir carne de renos y
caribus, que se alimentan de unos liquenes que concentran el Po”'".
También, la poblacidn australiana recibe dosis 75 veces mayores, a través
de la carne de ovino y canguro que se alimentan con forraje de suelos con

contenidos de uranio superior al de otras zonas de la tierra.

El carbdn, al igual que otras muchas rocas, contiene uranio en
pequefias cantidades. Una planta térmica de carbén de 1.000 megavatios
eléctricos (Mwe) quema unos cuatro millones de t/afio de carbdn, que
contiene entre 1 y 10 ppm de uranio y unas 2,5 veces mas de torio. Una
parte de estos elementos radiactivos, mas sus descendientes de las
cadenas de desintegracion, junto al K** que también contiene el carbon,
salen por chimenea o se quedan en cenizas, expuestas a los agentes
atmosféricos (viento y agua)

Teniendo en cuenta la cantidad de carbén que se quema en el
mundo, se estima que el impacto de estas radiaciones pueden ser unas 100
veces mayor a las que corresponden al ciclo del combustible nuclear.

Por su parte, la roca fosfatica, que se utiliza para produccién de
acido fosforico, base de los abonos fosfatados, contiene uranio, en
proporciones que oscilan entre los 8 y 400 ppm, que se reparte entre el
acido fosférico y los fosfoyesos resultantes del ataque sulftrico de la
roca. El abonado de los campos hace que se incremente, gradualmente, el
contenido del suelo en radisdtopos, ya que el acido sulfurico disuelve una
gran parte del uranio contenido en la roca fosfatica, asi como algunos de
sus hijos de la cadena de desintegracion, mientras que el Ra**® permanece

en los fosfoyesos y, en general, los elementos insolubles en forma sulfato.

Hay también fuentes de radiactividad, incorporadas al organismo,
que aportan dosis apreciables. Asi, el hombre tiene como componente de
sus huesos potasio y, por tanto, K** que es uno de los nucléidos
primordiales. Una persona de 70 Kg tiene en sus huesos 140 g de potasio
e, ineludiblemente 3,7.10° Bq (0,1 uCi) de K*. Este elemento, aporta a
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las dosis naturales 0,2 mSv/afio en génadas y 0,15 mSv/afio en huesos,
por desintegracion beta con una energia de 1,3 MeV.

3. APLICACIONES DE LA RADIACTIVIDAD

Cuando Becquerel descubri6 la radiactividad, de forma fortuita, a
la espera de un dia soleado, después de varios nublados, para realizar
ensayos de "fosforescencia", no podia imaginarse el impacto que la
tecnologia derivada de este fendmeno fisico, llegaria a tener medio siglo
después.

En efecto, en 1.945 tuvieron lugar las explosiones atémicas de
Hiroshima y Nagasaky. Esta forma de iniciar sus aplicaciones, le cre6 una
imagen publica de tecnologia peligrosa y negativa, que no se ajusta
exactamente a la realidad. El uso de la radiactividad ha tenido y tiene
unos impactos positivos en la salud y la vida humana que no estan
suficientemente valorados, social, econdmica e, incluso, cientificamente.

Entre sus diversas aplicaciones hay que resaltar sus usos en
farmacia, medicina, produccion de energia eléctrica, industria,
investigacion, desinfeccidn y conservacidon de alimentos, como los mas
importantes.

Durante el desarrollo de las investigaciones que permitieron
conocer el nuevo fenémeno fisico, se construyeron fabricas en las que se
producian sales de Radio®*® empleadas, fundamentalmente, con fines
diagndsticos y terapéuticos, pues, desde el principio se inyectaron sales
diluidas de Ra, para atajar algunas enfermedades.

En los afios 1.940-1.950, se vendia en Alemania crema de dientes
con Th*?, para lograr encias sanas y en Francia forraje para ganado con
Ra?* para mejorar su salud (Figuras 5 y 6) y hasta bien entrados los afios
1970, se usaba el uranio natural, y empobrecido, como componentes de la
porcelana para protesis dentales.

El devenir de la Ciencia y la Tecnologia ha permitido que las
aplicaciones de la radiactividad, hayan reportado unos servicios muy
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positivos a la humanidad. Pero, también se ha descubierto que la
radiactividad puede tener impactos negativos sobre los seres vivos y sobre
la salud presente y futura en el planeta Tierra. El debate que tiene
planteado la opinion publica es determinar si los impactos positivos
dominan sobre los negativos, o al contrario. Los partidarios y detractores
no se ponen de acuerdo, por lo que parece de interés pasar revista a las
diversas aplicaciones que tiene la radiactividad en la sociedad actual, que
reportan beneficios sociales, y a los impactos negativos de su utilizacion,
es decir, sin las medidas de proteccidon adecuadas y en caso de accidente.

Entre las diferentes aplicaciones de la radiactividad, la produccién
de energia es, con gran diferencia, la que mayor cantidad de elementos
radiactivos maneja; sin embargo, desde el punto de vista de las dosis a los
individuos, suelen tener mas importancia las restantes aplicaciones pues,
por ejemplo, los accidentes con fuentes radiactivas, encapsuladas o no
son, relativamente, frecuentes.

Toh bim g Avoms © dureh midh
erfriit DORAMAD” wintlich
shisl

AVEREEFELASCHAFT 8168

Figura 5 Figura 6
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3.1. FARMACIA Y MEDICINA

La aplicacion de la radiactividad a promover la salud humana ha
tenido un valor afiadido muy importante, pues no existen alternativas a su
empleo, que proporcionen resultados comparables, en tiempo, cuantia y
precision.

De las diferentes formas de empleo de la radiactividad, en la salud
humana, las mas significativas son sus aplicaciones a la farmacocinética,
la fabricacidon de radiofarmacos para radiodiagnosis y la radioterapia.

3.1.1. Farmacocinética

En el desarrollo de farmacos, se aprovecha la radiactividad de
ciertos radionucleidos para establecer las cuatro bases cinéticas esenciales
de esta disciplina: absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion, ya
sea en un cuerpo vivo o en un determinado compartimento. Para ello se
"marca" la molécula base del preparado, con radisotopos que puedan
medirse mediante instrumentacion nuclear.

Las condiciones mas importantes que deben cumplir los
radisotopos son:

- Que sean facilmente insertables en moléculas organicas,
fundamentalmente, hidrocarbonadas

- Que tengan actividades especificas bajas, o con energias que no
provoquen tasas de dosis elevadas a sus manipuladores y operadores.

- Que sean, fundamentalmente, emisores de radiacion gamma, es decir,
evitar los emisores de particulas (emisores alfa o beta); esta condicion
no siempre es posible, al no existir, en algunos casos, el emisor
gamma que cumpla las condiciones requeridas; en esos casos, se
utilizan emisores beta. En ninglin caso deben utilizarse emisores alfa,
ya que, por el tamafio de las particulas emitidas, son los que mayor
dafio pueden causar a los tejidos.

11
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- Que sus periodos de desintegracion no sean muy elevados, pero
tampoco hipercortos, pues los ensayos de laboratorio, o la
dosificacion a un enfermo, precisan tiempos de actuacion de horas, o
dias.

Desde el punto de vista quimico, los radisétopos ideales son el Cy
el H, pues son los componentes fundamentales de las cadenas
hidrocarbonadas. Se usan el C'* y el H’, practicamente en todos los casos.
Son emisores B puros, con energias relativamente bajas, del orden del 0,2
y 0,02 MeV y con periodos de desintegracion de 5.730 y 12,3 afios,
respectivamente. El periodo de desintegracién del C'  resulta
excesivamente largo, pero el del resto de los radisétopos del C varia de
algunos minutos a milisegundos, por lo que no son adecuados para su
utilizacion en farmacocinética. Estos radisotopos garantizan las mismas
propiedades farmacogenéticas del principio activo durante la fase de
investigacion.

Durante el desarrollo, el procedimiento de trabajo con los
radisotopos, es el habitual en farmacocinética, adecudndose los métodos
analiticos a sus propiedades fisicas. Asi, las muestras de sangre se toman,
de forma programada, mediante un catéter en la vena yugular, o en la
arteria abdominal. Para determinar el contenido en radisétopo y, por tanto
de farmaco en plasma, se centrifuga, para separarlo de la sangre, y se
analiza mediante contaje gamma, previa su mezcla con un liquido
escintilador adecuado, normalmente mezclas de tolueno y xilenos. La
cantidad necesaria es muy pequefia, unos 10 ul. Una correlacién simple
entre el nimero de cuentas, en la unidad de tiempo, y la concentracién de
farmaco, resuelve el analisis.

Para establecer el balance global, se analizan orina y heces y para
estudiar su distribucion se realizan autorradiografias de tejidos y organos
de animales, sacrificados en tiempos fijados previamente, asi como
tomografias.

Al final del ensayo, se puede hacer, también, autorradiografia y
tomografia de cuerpo entero, determinando la distribucion cuantitativa.

Todas las aplicaciones de las radiaciones suelen producir residuos,
excepto cuando la fuente radiactiva esta encapsulada, en cuyo caso la

12
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propia fuente se convierte en residuo cuando pierde la actividad necesaria
para desarrollar su funcion.

En las aplicaciones de los radisdtopos a la farmacocinética, los
residuos que se generan son las propias moléculas marcadas, asi como las
cobayas que se utilicen en los ensayos. La gestion de estos residuos puede
ser la combustién en un incinerador adecuado, dado que la radiactividad
especifica y la energia de las radiaciones involucradas, no justifican un
tratamiento mas complejo.

3.1.2. Radiofdrmacos

Son compuestos radiactivos utilizados para la diagnosis y el
tratamiento terapéutico de enfermedades humanas. En medicina nuclear,
el 95% de los radiofarmacos se utilizan para diagnostico y solo el 5% para
tratamiento terapéutico.

Los radiofarmacos no tienen, en general, efecto farmacologico ya
que suelen utilizarse en cantidades trazas. Un radiofdrmaco puede ser un
radisotopo, como el Xem, o compuestos marcados, tales como una
proteina iodada con 1! 0 compuestos marcados con Tc”™ A estos
productos, ademas de radiofarmacos, se les suele denominar
radiotrazadores, agentes para diagnostico y trazadores marcados.

La diferencia entre los productos radioquimicos y los
radiofarmacos esta en que los primeros no pueden administrarse a los
humanos, por no ser estériles ni carecer de pirogenicidad, propiedades que
han de tener los radiofarmacos.

Al igual que sucede en farmacocinética, el radiofaArmaco ha de ser
facilmente detectable por instrumentacion nuclear y las dosis de
radiacion, a operador y paciente, ha de ser minima.

El radiofarmaco ideal debe cumplir las condiciones, andlogas a su
uso en farmacocinética:

13
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= Que tenga un proceso de produccidn sencillo y barato.

= Que el periodo de semidesintegracion del radisdtopo sea corto y que la
vida media efectiva del radiofarmaco sea igualmente corta, aunque
suficiente para completar el estudio en cuestion.

* Que no emitan particulas, es decir, radisétopos emisores gamma,
fundamentalmente, ya que las particulas, sean generadas por emisores
alfa, o beta, siempre causan dafio a los tejidos. En un gran niimero de
aplicaciones se usa el I'*!, que es emisor beta, al no existir un emisor
gamma que pueda sustituirlo.

= Que sea muy selectivo, para fijarse en el 6rgano o tejido objeto de
estudio, ya que si no es asi, irradiard otros drganos o tejidos de forma
innecesaria.

Los radiofarmacos suelen utilizarse para diferentes ensayos en medicina
nuclear; algunos cumplen solo una parte de las condiciones necesarias,
por lo que, siempre es necesaria la investigacion y desarrollo de otros
nuevos, mas especificos, y que mejoren la diagnosis.

En el disefio de un nuevo radiofarmaco, deben plantearse las
siguientes cuestiones: que informacidn se necesita obtener del estudio,
como formularemos el nuevo producto, que complejidad presenta el
procedimiento de preparaciéon y que resultados dard en los ensayos
clinicos especificos.

Para definir el radiofarmaco mas adecuado para un ensayo
determinado, resulta de gran utilidad conocer el mecanismo de fijacion en
el 6rgano o tejido en el que ha de localizarse, asi como su participacion en
la funcidn fisioldgica de ese drgano. Por ejemplo, no es lo mismo evaluar
el estado funcional del higado, donde el radiofarmaco ha de ser
compatible con los hepatocitos, que determinar su situacidén estructural,
para lo que podria utilizarse un radiofdrmaco coloidal, que sera eliminado
por los fagocitos del higado.
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Cada radiofarmaco utiliza uno o mas de los siguientes mecanismos
de fijacion en drganos o tejidos: difusion pasiva, intercambio idnico,
bloqueo capilar, fagocitosis, transporte activo, eliminacidon celular,
metabolismo, reaccién con el receptor, fijacion compartimental y
formacion de complejos antigeno - anticuerpo. El conocimiento del
mecanismo dominante es el primer paso para disefiar el radiofarmaco mas
adecuado.

El siguiente paso, seria el conocimiento de las propiedades fisicas
y quimicas del compuesto elegido y de los reactivos necesarios. Se ha de
preparar un procedimiento experimental claro y preciso, el método ha de
ser reproducible, simple y no ha de alterar la propiedad deseada del
compuesto marcado. Asi mismo, deben definirse las condiciones Optimas
de preparacion (temperatura, relaciones molares, pH, potencial idnico en
general) y un procedimiento de control de calidad.

Una vez formulado el radiofirmaco, deben realizarse ensayos
clinicos, para evaluar su eficacia, en animales y después en humanos,
respetando estrictamente las regulaciones aplicables.

Hay un cierto numero de factores que han de considerarse antes,
durante y después de la preparacion: compatibilidad entre reactivos,
estequiometria necesaria, polaridad y tamafio de la molécula ( pesos
moleculares mayores de 60,000 pueden presentar dificultades para su
filtracion por los rifiones), reacciones con proteinas, solubilidad,
estabilidad, tanto in vitro como in vivo, y con variaciones de temperatura,
pH, luz, etc. y, por ultimo, biodistribucidn.

3.1.3. Aplicaciones al Diagnostico

Los radisétopos se aplican al diagndstico mediante dos métodos:
por analisis de centelleo liquido y aprovechando su propiedad de generar
imagenes, por autorradiografia. En el caso del centelleo liquido el andlisis
puede realizarse "in vitro" e "in vivo", sin generacion de imagenes. El
segundo solo puede realizarse ““ in vivo “.
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Dentro del primer grupo de aplicaciones, puede citarse, el
radioinmunoanalisis (RIA), que se emplea intensivamente para
determinar hormonas, enzimas, antigenos y otros componentes en
cantidades minimas (10” a 10"*M) en plasma humano, para determinar
condiciones varias de enfermedades. El principio general del método,
tanto en sistemas inmunes como no inmunes, es el analisis de reaccidn
competitiva.

El RIA se basa en la formacion del complejo antigeno-anticuerpo
y utiliza el principio de la dilucion del radisétopo. El procedimiento de
medida, por contaje de radiactividad, permite llegar a medir valores,
inalcanzables para el andlisis quimico.

Otra aplicacion importante es la medida del volumen de sangre
mediante la dilucidn, cuantificando, después, la seroalbumina marcada
12 ; 1
con I'* o los hematies marcados con Cr”'.

Respecto al segundo grupo de aplicaciones, las técnicas para
diagnostico han de desarrollarse necesariamente in vivo, mediante estudio
de imagenes; entre ellas cabe destacar las aplicables a drganos humanos
diversos; a continuacién se citan los mds importantes, seguidos entre
paréntesis, por los radis6topos corrientemente utilizados: cerebro (Tc™™,
', F'™), tiroides (I, 1'%, I'®, Tc”™), pulmones (Xe'*, Xe'?, Kr*'™,
Tc*™), higado (I, Tc”™™, Ga®"), pancreas (Se”), rifién (I'2, 1°!, Tc”™),
esqueleto (Tc”™), médula 6sea (In''"), corazén (TI°!, Tc™™, Rb*, N'?),
etc. El radisotopo ha de estar en la forma quimica adecuada (pertecnatato,
ioduro, cloruro, citrato, gluceptato, con complejantes diversos, en forma
de aerosoles o nebulizadores, etc.), y su gammagrafia una vez en el
compartimento -6rgano- adecuado, permite visualizar su anatomia y
fisiologia.

3.1.4. Aplicaciones terapéuticas

La terapia mediante radisdtopos, aprovecha el efecto destructivo
de la radiacidon, controlandola para destruir solo aquellas células que
causan la enfermedad y las menos posibles sanas.
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Como ejemplos pueden citarse la utilizacién de I'' para

tratamiento del hipertiroidismo y del cancer de tiroides, de P** para el
tratamiento de la policitemia y la leucemia. Estos procedimientos
terapéuticos precisan la ingesta de los radisotopos, en la forma compuesta
adecuada.

Hay otros procedimientos, fundamentalmente para tratar el cancer,
en los que se utilizan fuentes externas de radiacién, como irradiadores de
Co® y Cs"’. Sin embargo, los problemas asociados a los radisétopos, y
las nuevas tecnologias desarrolladas, particularmente en el campo de los
aceleradores de particulas, han hecho que estos equipos hayan
desplazado, en muchos casos, a las fuentes encapsuladas. La ventaja
fundamental que presentan es la ausencia de radiaciones cuando no estan
en operacion, analogamente a lo que ocurre con los tubos de rayos X. Es
muy importante, como en todo aparato en el que se maneja un fenémeno
fisico, calibrarlo periédicamente para estar seguro de que las dosis
suministradas son, realmente, las establecidas.

La terapia es una utilizacion de los radisotopos, que se inicio al
poco del descubrimiento de la radiactividad. Se basa en los efectos de las
radiaciones en la materia viva. Por ejemplo, en caso de carcinomas se
utilizan dosis de radiaciones altas, para destruir las células cancerosas. Al
principio, se utiliz6 Ra®*® construyéndose en forma de aguja, para
clavarla en el centro del foco canceroso, y asi destruir las células
enfermas. Posteriormente, se refind la técnica, de manera que utilizando
radisotopos emisores gamma, con gran energia, se colimaba la radiacion,
aplicandola directamente sobre la zona enferma. Los radisdtopos
utilizados suelen ser el Cs"* y el Co™.

3.2. PRODUCCION DE ENERGIA

El primer reactor de produccion de electricidad que se conecto a la
red fue el de Calder Hall, en el Reino Unido, en 1.956. La produccion
electronuclear tuvo un crecimiento muy rapido, llegando a suministrar, en
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los afios 80, el 17% del consumo mundial de electricidad. Después,
debido a la oposicion publica y a las altas inversiones necesarias, entre
otras causas, se han construido pocos reactores nucleares. Se ponen en
marcha reactores de potencia en Corea, Taiwan, China e India, es decir,
en paises en desarrollo, con crecimientos de consumo eléctrico altos y en
los que las empresas tienen asegurada la venta y el precio del kWh.
También se vienen proyectando y construyendo en Rusia, en los antiguos
paises de la URSS y en Japdn. Finlandia lleva algunos afios planteandose
la construccidn de una tercera central nuclear y parece decidida a hacerlo.

En los paises desarrollados, el peso de la energia electronuclear
sigue siendo importante, aunque en los ultimos afios ha disminuido. A
pesar de esto, los 438 reactores que funcionan en el mundo, han
producido en el afio 2000, el 75% de la electricidad en Francia, 58% en
Bélgica, 47% en Suecia, 36% en Japdén, 31% en Alemania, 31% en
Espafia, 29% en Reino Unido, 20% en EEUU, etc.

La produccion de energia eléctrica, mediante reactores de fision
nuclear, es un procedimiento de produccién térmico, en el que se
aprovecha la energia de la fision para calentar un fluido, generalmente
agua o CO,, que circula a través del ntcleo del reactor actuando como
refrigerante.

El aprovechamiento de la energia de fision para producir calor y,
por tanto, electricidad, se basa en la propiedad que tienen el uranio, y
otros elementos radiactivos, como el Pu*’ y el Th*? (tras una reaccion
nuclear, previa) de fisionarse (partirse, romperse) por el impacto de un
neutron; ademas de los productos de fision, se generan mas neutrones,
que pueden fisionar otros nucleos de elemento fisil. A este proceso se le
denomina reaccién en cadena, y al ser autosostenido, se puede utilizar
para aprovechar la energia de fision que es de 200 MeV por atomo
(compérese con los 4 eV que se obtienen por la combustiéon de un atomo
de C'?); los productos de fision, son elementos que conjuntamente suman
el peso atomico del elemento fisionado, menos una pequefia cantidad de
masa, transformada en energia, de acuerdo con la ecuaciéon de Einstein
(Figura 7).
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Figura 7

La fision puede realizarse con neutrones rapidos, de alta energia, o
neutrones lentos, térmicos, de baja energia; los neutrones, segin se crean,
pueden moderarse (convertirse en térmicos), haciéndolos interaccionar
con un moderador. Los moderadores mas utilizados son grafito, agua,
agua pesada, etc.

Para que se produzca la reaccion en cadena, es necesario que el
conjunto fisionable sea critico, es decir, que tenga una masa y disefio
determinados ya que, si no es en estas circunstancias, la fuga de neutrones
puede impedir la reaccion en cadena.

Los reactores de potencia, utilizados hoy en dia, son de varios
tipos:
- LWR, acronimo ingles de los reactores de agua ligera. Utilizan como

combustible diéxido de uranio enriquecido en U>” desde el 0,7% en
que se encuentra en la naturaleza, hasta valores del 2 al 5%. El
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elemento fisionable es el U, E1 U™ por captura neutrénica, produce
2 - :
Pu®’, que también se fisiona con neutrones lentos.

Estos reactores utilizan el agua como moderador y refrigerante, y
segun la forma de operacion pueden ser de agua en ebullicion y de
agua a presion. Los primeros generan el vapor en la vasija que contiene
el nucleo, mientras que los segundos necesitan un circuito secundario
para generar el vapor.

El 79% de los reactores en operacion y el 86% de la potencia instalada
corresponden a este concepto (Figura 8)

Reactores refrigerados por gas y moderados por grafito: el combustible
esta constituido por barras de uranio natural (99,3% U8 0,7% U235),
aleado con pequefias cantidades de otros metales. El gas utilizado
como refrigerante suele ser CO,.

Reactores RBMK, que utilizan uranio ligeramente enriquecido, como
combustible, grafito como moderador y agua como refrigerante. Son
reactores mixtos para producir electricidad y Pu-239. Es el tipo de
reactor que tuvo el accidente de Chernobil, cuya tltima unidad, de las
cuatro en esa localizacidon, se pard definitivamente en el afio 2.000.
Hay todavia algunos reactores, en operacion, en Rusia y Lituania.

Reactores CANDU, utiliza como combustible didéxido de uranio,
ligeramente enriquecido, y agua pesada como moderador y
refrigerante.

Reactores de alta temperatura, para conseguir un rendimiento térmico
mayor, trabajando con el gas refrigerante a unos 1000°C. Existian dos
reactores en operacion ya parados, en EE.UU. y Alemania. Hace poco
se han iniciado estudios con un reactor, trabajando con ciclo del Th*?,
analogo al que operaba en Alemania, es decir, con el combustible en
forma de bolas y operacidn en lecho mévil. Su objetivo es, ademas de
producir energia, transmutar ciertos productos de activacién obtenidos
en reactores de agua ligera, para disminuir la radiotoxicidad y el
periodo de decaimiento de los residuos de alta radiactividad.

Reactores rapidos, el combustible estd constituido por PuO,,
refrigerado por sodio liquido; trabaja con neutrones rapidos y cuenta
con una cubierta de 6xido de uranio, de manera que el U®® se
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transforma en Pu®’ por captura de los neutrones que escapan del
nucleo; al generar nuevo combustible, es capaz de multiplicar por casi
75 la cantidad de combustible nuclear (uranio) existente en la tierra;
por esta razon se llaman también reactores reproductores. Problemas
técnicos han dado al traste con estos reactores, del que llegaron a
funcionar cinco unidades, de las que solo se mantienen dos en
operacion (en Francia y Japdon), ligados, fundamentalmente, a tareas de
investigacion.

3.3. INDUSTRIA E INVESTIGACION

En las actividades industriales, los radisotopos se utilizan,
normalmente como fuentes encapsuladas, en muchas aplicaciones. Asi,
por ejemplo, se utiliza Co®™ y Cs"’ en gammagrafia industrial; y para
medir niveles en grandes tanques, en el llenado de refrescos, en el control
de espesores en la fabricacion de papel, gammagrafia de soldaduras, etc.

Su gestion, segun el periodo de semidesintegracion de la fuente
utilizada, se realiza como residuo de vida larga, o vida corta, siempre
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como baja y media actividad, dado que las cantidades que se utilizan son,
generalmente, pequefias.

La inclusién de radisétopos en los pararrayos se inicio en Estados
Unidos, en los afios 1.920, y ha sido un uso muy polémico. Su objetivo
era aumentar la efectividad para atraer rayos, aprovechando el campo de
ionizacidn creado a su alrededor, por efecto de la radiacion. La realidad
no fue asi, pues la ionizacidn estaba limitada a un radio de un metro, que
es muy poco.

Posteriormente, las recomendaciones sobre la minimizacidén de
dosis a las personas, condujeron a su retirada, o su control.

Los radisétopos que se utilizaron, para los pararrayos fueron, en
méas de un 95% Am”"' y, en pequeflas proporciones, s, ¢! y Ra**®,

Hay multitud de aplicaciones de los radisotopos, en la
investigacion cientifica y tecnoldgica y, en todos los casos, se aprovechan
sus propiedades, radiactivas para detectarlos por procedimientos mas
rapidos y baratos, que el andlisis convencional como se ha comentado en
su aplicacion al estudio y desarrollo de farmacos.

Todos los productos utilizados en estas aplicaciones, incluso las
cobayas utilizadas son residuos radiactivos.

3.4. IRRADIACION DE ALIMENTOS

Es un procedimiento de conservacién que permite alargar la vida
disponible y comercial de los alimentos y aumentar sus propiedades
higiénicas y sanitarias.

Mediante la aplicacion de las radiaciones a los alimentos, se
pueden conseguir tres objetivos: eliminar los organismos patdgenos que
contengan, para preservar la salud humana, neutralizar los insectos, para
evitar epidemias y plagas, e incrementar el tiempo que se conservan
frescos, para aumentar su periodo de comercializacion y disponibilidad.

Las enfermedades mas comunes, transmisibles por los alimentos,
son las de origen bacteriano, las causadas por las toxinas producidas por
las bacterias, las viricas y las parasitarias. Entre las primeras se
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encuentran: salmonelosis, listeriosis, shigelosis, gastroenteritis y codlera.
Entre las provocadas por toxinas estdn: estafilococosis, botulismo y
gangrena gaseosa. Las provocadas por virus son: hepatitis y encefalopatia
bovina espongiforme. Por ultimo, de entre las enfermedades relacionadas
con parasitos, pueden citarse: entamebiasis, toxoplasmosis, ascaridiasis,
triquinosis y helmintiasis.

Estas enfermedades pueden ser trasmitidas por el agua o alimentos
como las carnes de vaca, pollo, cerdo, pescado, huevos, helados, comidas
preparadas, productos lacteos, alimentos enlatados, embutidos, hierbas,
especias, etc. Es decir, los alimentos pueden ser transmisores de un gran
numero de microorganismos patogenos que llegan a ellos a través del
agua, durante el proceso de manipulacién o porque parasitaba al animal
vivo.

Los microorganismos patogenos, pueden ser eliminados o
neutralizados en los alimentos por diferentes procedimientos, como
congelacidn, tratamiento térmico, envasado a vacio o en atmdsfera inerte,
adiciéon de productos quimicos, irradiacidn, etc. La irradiacién presenta,
entre todos ellos, ventajas ya que, puede aplicarse a un gran numero de
productos y en condiciones muy variadas. Asi, pueden irradiarse
alimentos que ya han sido enlatados, precocinados, envasados a vacio o
congelados, lo que reduce extraordinariamente el riesgo de contaminacion
o reinfeccion.

La irradiacidn causa, ademas, la muerte o esterilizacion sexual de
los insectos, previniendo las pérdidas que pueden causar durante el
almacenamiento prolongado de grano de cereal, frutos secos, harina,
legumbres, etc., evitando la adicién de insecticidas. También impide la
propagacion de plagas ya que, esteriliza también los huevos y larvas de
insectos.

Como tecnologia de conservacion, la irradiacion inhibe o retrasa
los mecanismos de germinacion y maduracion de productos como patatas,
cebollas, batatas, frutas en general, sustituyendo o complementando
tratamientos quimicos y fisicos.
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La irradiacion ha de efectuarse con tasas de dosis establecidas
experimentalmente, para no provocar efectos no deseados, entre los
pueden citarse:

- Cambios organolépticos, ya que la radiacion puede afectar a la calidad
de los alimentos, a través de procesos combinados de rotura de
moléculas organicas y reacciones posteriores de oxidacién de la
mioglobina y los dacidos grasos, dando lugar a decoloraciones,
aparicion de sabores rancios y olores desagradables, es decir,
modificando sus propiedades. El ozono generado por las radiaciones, a
partir del oxigeno presente, puede también producir esos cambios. Para
reducirlos en lo posible e, incluso, evitarlos es necesario controlar las
variables del proceso, como la tasa de dosis aplicada, temperatura y
atmosfera presente ( oxigeno, nitrégeno, vacio, etc.)

Pérdidas de vitaminas, particularmente A, y en menor proporciéon By y C.
Al igual que en el caso anterior, la fraccidon de pérdida depende de los
valores de las variables en juego y ademas, esa fraccion no es diferente
de la que se pierde con otros procesos de conservacion.

- Creacion de radicales libres, por efecto de la radiolisis, produciéndose
recombinaciones posteriores. Se estima que se rompe un enlace de
cada 10°, es decir, una cantidad pequefia, comparable a otros procesos
de conservacion.

- Por ultimo hay que sefialar la incapacidad de la irradiacion para
eliminar enzimas o toxinas. Para las primeras, el tratamiento térmico es
mas efectivo, aunque la combinacién de ambas, radiacion esterilizante
con desactivacion térmica de enzimas endogenas, da lugar a productos
inalterables que no precisan refrigeracion.

La radiacion es util para reducir las bacterias presentes en el alimento,
previniendo entonces la generacion de toxinas.

La irradiacién de alimentos se viene estudiando casi desde el
descubrimiento de la radiactividad. Ya en 1896 se sugiere su uso para
destruir microorganismos en alimentos; en 1905 se registra la primera
patente para irradiar cereales; en 1929 se ensaya el primer prototipo para
irradiar hojas de tabaco y en 1957 se inicia en Alemania la irradiacién
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comercial de alimentos, aunque con corto €xito, pues un afio después se
prohibe por ley.

Las dosis necesarias para irradiar alimentos estan perfectamente
establecidas, para conseguir el objetivo propuesto, evitando en lo posible
las desventajas del procedimiento. Asi, se utilizan dosis bajas, menores de
1 kGy, para inhibir la germinacion, esterilizar insectos, asi como sus
huevos y larvas, destruir parésitos y retrasar el proceso de maduracion de
frutas. Las dosis medias, entre 1 y 10 kGy, reducen las poblaciones de
bacterias, mohos y levaduras y previenen la formacion de toxicos debidos
a organismos patdgenos. Las dosis altas, entre 10 y 45 kGy, destruyen o
reducen los organismos patogenos y esterilizan los alimentos envasados,
precocinados y congelados.

Cuando se irradian alimentos envasados es importante conocer la
resistencia del envase frente a las radiaciones. Estos envases suelen ser de
polimeros y se han clasificado en degradantes, cuando sufren roturas de
enlaces y pérdida de propiedades mecanicas, y no degradantes, que no
solo no pierden propiedades mecdnicas si no que, incluso, parecen
mejorar, efecto que se atribuye a la unién de cadenas poliméricas
adyacentes. El primer tipo de polimeros incluye al poliisobutileno,
politetrafluoretileno, policloruro de vinilo y celulosa; como es natural, no
es recomendable utilizar esos polimeros en envases si se prevé irradiar. El
segundo tipo de polimeros, incluye al polietileno, polipropileno y
poliestireno.

Esta tecnologia de conservacion estd muy implantada en América.
En Europa, mientras Francia, Bélgica y Holanda permiten la irradiacion
de numerosos productos, Alemania no lo permite e Inglaterra solo en
casos excepcionales. Espafia fue pionera en la legislacion, pues ya el
codigo alimentario de 1967 autorizaba la irradiacidon, entre otros
procedimientos, para la conservacion de alimentos, aunque
posteriormente no fue plenamente utilizado o, al menos, de la manera que
el decreto hacia prever. Espafia cuenta hoy dia con dos instalaciones de
irradiacion para la esterilizacion de material médico y quirurgico, y se
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empieza a pensar en irradiar hierbas y especias, para la eliminacion de
gérmenes.

Probablemente su baja utilizaciéon se deba a las connotaciones
negativas que tienen, para la poblacién, las radiaciones y su
desconocimiento de la diferencia entre contaminacion e irradiacion. El
hecho es que, incluso en los paises en los que se utiliza para conservar
alimentos, como es en EE.UU., la venta de estos productos se realiza en
areas comerciales especiales y con etiquetado especifico.

La irradiacién es un procedimiento de conservacion,
suplementario al frio, y evita la adicién de algunos gases toxicos (6xido
de etileno, 6xido de propileno, etc.) Desde luego, no quedan restos de
radiactividad después de la irradiacion, como no quedamos radiactivos
después de una radiografia.

Se cree que la utilizacion generalizada de esta tecnologia es
cuestion de tiempo e informacion del publico. Hoy dia, al menos 37
paises irradian alimentos y se venden en 28, desarrollados y en vias de
desarrollo. En la UE es habitual irradiar los alimentos para enfermos
inmunosuprimidos, en Finlandia, Reino Unido y Holanda, ya que se
reduce considerablemente el riesgo de infeccién externa y, por tanto, de
mortalidad.

3.5. RESIDUOS RADIACTIVOS

En cualquiera de las utilizaciones de los radisdtopos se generan
residuos radiactivos, que son cualquier material de desecho, para el que
no se prevé una utilizaciéon posterior, que esté contaminado con
radisétopos, en cantidades superiores a las definidas como radiactivo por
la autoridad competente, en materia de proteccion radioldgica.

Esta definicion, compleja, se debe a que, como ya se ha
comentado, la radiactividad natural estd tan extendida que, incluso, el ser
humano contiene radiactividad. Por ello, es necesario definir valores, por
debajo de los cuales un material puede usarse o gestionarse como no
radiactivo, desde el punto de vista de la proteccidon de las personas y el
ambiente.
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La gestion de los residuos es el conjunto de operaciones, técnicas
y administrativas, que permiten aislarlos para que no causen impacto a las
personas, ni al ambiente. La gestion de estos residuos se lleva a cabo
segun sus caracteristicas radiactivas. Asi, se dividen en residuos de vida
corta y de vida larga, segun el tipo de radisdtopos que contienen.

Convencionalmente, se consideran de vida corta, y baja
radiactividad, a los que contienen radisétopos con periodos de
semidesintegracion iguales o menores a 30 afios y su actividad especifica
es tal, que no generan calor apreciable, por efecto de su desintegracion.
Este tipo de residuos son el 95% del total y, a su vez, el 95% de ellos se
generan en la operaciéon, mantenimiento y desmantelamiento de los
reactores nucleares de potencia y el resto en las aplicaciones de los
radisotopos a la farmacia, medicina, industria e investigacion.

Por su parte, los residuos de vida larga y alta radiactividad, son los que
contienen radisdtopos con periodos de desintegracion mayores de 30 afios
y que tienen una actividad especifica alta, de forma que generan calor por
efecto de la desintegracion.

Para cada tipo de residuos se ha desarrollado un sistema de gestion
diferente. Asi, para los de vida corta se utilizan, con gran frecuencia,
instalaciones de almacenamiento superficial con barreras de ingenieria. El
tipo de radisdtopos que contienen, permite asegurar que, en un periodo
maximo de 300 afios la radiactividad del conjunto habra decaido
suficientemente, por lo que, en ese momento, podria dedicarse a cualquier
uso el emplazamiento del almacenamiento. Es decir, la gestion consiste
en aislar los residuos de la biosfera el tiempo suficiente, para aprovechar
su propiedad de convertirse en elementos inactivos, por efecto de la
desintegracion radiactiva.

Para los residuos de vida larga, que constituyen el 5% del total, se
ha desarrollado un procedimiento de aislamiento analogo, pero realizado a
profundidades de 500 a 1.000 metros en formaciones geoldgicas
adecuadas, que permiten garantizar su aislamiento durante mucho mas
tiempo.
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En EE.UU. ha iniciado la operacion un almacenamiento en una
formacidn salina ( WIPP, Waste Isolation Pilot Plant) para los “residuos
de defensa”, que son los procedentes del desarrollo y fabricacion de armas
nucleares, que contienen transuranidos, que son de vida larga. Este
almacenamiento, fue autorizado en 1999 e inicid la recepcion de residuos
un afio después. Esta situado en Carlsbad, Nuevo Méjico.

Los criterios de seguridad y proteccién que suele fijar la autoridad
competente en estas materias, para la operacion de los almacenamientos,
garantizan que las exposiciones potenciales a las personas o el posible
impacto al ambiente, tanto en condiciones de operacion como en
accidente, no son significativas y, de hecho, serian en todo caso cientos de
veces inferiores, a las que hoy en dia se estdn recibiendo, de forma
natural, por el hecho de vivir sobre la Tierra.

La oposicion del publico a la gestion de los residuos, por los
procedimientos descritos, ha llevado a los gobiernos a potenciar otros
procedimientos complementarios de gestion; asi, hoy dia se investiga la
transmutacion de los radisotopos, por bombardeo con aceleradores de
particulas, para convertirlos en otros con menores periodos de
desintegracion e, incluso, no radiactivos. Si estos desarrollos dieran
resultado, se conseguiria disminuir la radiotoxicidad de los residuos de
vida larga, con lo que, el tiempo de espera para su decaimiento, podria
disminuir en algunos 6rdenes de magnitud.

4. INFLUENCIA DE LAS RADIACIONES SOBRE LA MATERIA
VIVA

La Tierra contiene desde su formacion elementos radiactivos,
razén por la que el hombre ha estado expuesto, durante su evolucion
sobre el planeta, a las radiaciones ionizantes. De hecho, cuanto mas nos
remontemos en la antigiiedad, mayores serian las dosis que se recibian, ya
que el fondo radiactivo natural ha ido disminuyendo, con el tiempo, a
causa del decaimiento radiactivo. Ademas, la civilizacion actual utiliza la
radiactividad en aplicaciones diversas, que dan lugar a que el hombre
reciba dosis adicionales, como resultado de esas aplicaciones.
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Las radiaciones emitidas por los radisétopos, al desintegrarse, son
ionizantes, e interaccionan con la materia, de manera que producen
cambios y modificaciones en su composicion y estructura. Su energia y
tipo de radiacion determinan su efecto sobre la materia. La radiacion alfa,
debido a su gran tamafio, puede detenerse con cierta facilidad; incluso la
piel es capaz de absorber su energia, sin que suponga un deterioro
considerable, dado el caracter protector que tiene la epidermis.

Las radiaciones beta y sobre todo la gamma, son mas penetrantes,
aunque la piel sigue siendo eficaz frente a la beta, lo es mucho més una
lamina de aluminio. Sin embargo, la radiacion gamma, puede atravesar
espesores variables de agua, hormigdn o plomo. La capacidad de blindaje
contra las radiaciones de los diferentes materiales estd en razon directa
con su peso especifico.

La interaccion de la radiacion con la materia viva, origina
cambios, que se pueden manifestar por dos vias diferentes, dependiendo
de las tasas de dosis puestas en juego. Para tasas de dosis bajas, los
efectos sobre la materia son estocasticos, es decir, existe una cierta
probabilidad de que el efecto sobre los tejidos pueda devenir en canceres
de etiologia diversa. Por otra parte, en los casos de altas tasas de dosis, los
efectos son deterministas, es decir, se produce una destruccion de los
tejidos que, segun la magnitud de la dosis, puede provocar la muerte del
individuo. Estd perfectamente establecida la relacién causa - efecto a
partir de 200 Sv, o sea para dosis de radiacion muy altas.

Esos efectos deterministas han podido establecerse mediante el
seguimiento de la salud de las personas que han sufrido dafios por la
aplicacion bélica de la energia nuclear, en Hiroshima y Nagasaki, en
accidentes catastroficos, como Chernobyl, o el ocurrido el pasado afio en
Japdn, en una instalacion de reproceso de combustible nuclear. En esos
casos, se ha podido estimar, con bastante precision, las tasas de dosis
recibidas, segun la distancia a la que estaban de la fuente de radiacion.

Por otra parte, cuando se estudian las dosis bajas de radiacion, por
debajo de 20 mSv, existe un consenso internacional, muy amplio, de que
el impacto de un solo bequerelio puede provocar un dafio en las células.
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Esto puede expresarse, mediante una correlacion dosis — efecto,
denominada de relacion lineal sin umbral, es decir, la linea que representa
la relacion es recta y parte del origen de coordenadas.

Ademas de esta interpretacion, fruto de afios de trabajos en
proteccion radioldgica, asi como de la experiencia que se ha ido
acumulando en dosimetria personal, hay otras que defienden que no se
producen dafios para valores por debajo de un valor umbral, a partir del
cual, comenzarian a manifestarse, o que asignan a la curva de relacién
dosis — efecto, otras formas diferentes a la lineal: supralineal y sublineal.
Ademads, en algunos estudios, aparece el fendomeno de la hdormesis, es
decir, valores de dosis, cuyo efecto en la salud, es menor que los
correspondientes a valores de dosis menores. En ese intervalo, las dosis
tendrian un efecto beneficioso, por lo que se ha propuesto suplementar a
la poblacion las dosis recibidas del fondo natural, con dosis bajas de
radiacidn, para disminuir la incidencia del cdncer y provocar, de esta
forma, una respuesta adaptativa de las células. La figura 9 resume las
cinco hipdtesis que se han manejado; las incertidumbres de los datos,
podrian justificar cualquiera de ellas.
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Figura 9

De lo expuesto se deduce la dificultad, segun el estado del conocimiento,
para establecer, cientificamente, la situacion real ya que, por el momento,
no se tienen evidencias, a partir de los estudios de biologia molecular. Ni
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siquiera hay garantia de que se llegue a conocer, alguna vez, de forma
fehaciente. Sin embargo, ese conocimiento exacto tampoco resulta
imprescindible para operar ya que, se ha llegado a una situacién, que
permite desarrollar programas de proteccidn radioldgica con garantia para
los trabajadores profesionalmente expuestos y para el publico en general,
a partir de la hipotesis basica de “relacion lineal sin umbral®, que es
aceptada de forma practicamente general, como conservadora.

La dificultad para establecer la influencia de las dosis bajas se
debe a circunstancias diversas:

= El hombre actual recibe multitud de impactos externos, naturales y
tecnoldgicos que lo exponen a un riesgo, estadistico, de contraer cancer
de forma espontdnea, con probabilidades mas altas que las
correspondientes a la radiactividad. Y cuando aparece un cancer, no es
sencillo discriminar entre las causas posibles.

= Respecto a la radiactividad, no se conoce la diferencia que puede
haber, si las tasas de dosis se reciben de una sola vez, o de forma
cronica o fraccionada. Se ha demostrado que las tasas pequefias son
menos efectivas que las grandes, como parece ldgico, aunque no hay
mucha informacién experimental. Se ha introducido el concepto de
"factor de eficacia para dosis pequefias", que es la relacion entre los
dafios observados para dosis recibidas de una sola vez y los que se
observan cuando la misma dosis se recibe a tasas pequeiias. Se suele
utilizar, de forma conservadora, un factor dos, para la citada relacién.

= El tnico procedimiento disponible en la actualidad, para encontrar la
relacion existente entre dosis y dafios es el de los estudios
epidemiologicos. Pero, en estos estudios no se ha podido aun separar la
influencia sobre el cancer, de otros factores, naturales y tecnoldgicos,
distintos de la radiactividad.

El riesgo espontaneo de contraer cancer es una funcion creciente con la
edad del individuo, aparte de los tumores especificos de cada sexo;
ademas, existen individuos, y grupos de individuos, en los que la
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incidencia del cdncer es mayor o menor que en otros, por motivos
hereditarios.

A todo lo anterior, hay que afiadir, que los estudios epidemioldgicos
que se realizan, no siguen a las poblaciones afectadas hasta su
desaparicion, sino que utilizan intervalos temporales, lo que introduce
nuevas incertidumbres en sus resultados.

Los efectos de la radiacidon se presentan después de un periodo de
latencia, que es el tiempo que media entre la recepcion de las dosis de
radiacion y la aparicion del dafio; este periodo puede ser de dos afios
para leucemias y de diez a quince afios para tumores.

Una mortalidad espontdnea solo puede definirse por la media de una
distribucion estadistica, de modo que la significacién de un resultado
ha de tener en cuenta las caracteristicas de la distribucién. Esto obliga a
que las poblaciones de estudio sean numerosas, para que los resultados
sean estadisticamente significativos.

Los estudios basados en la radiactividad natural, no han arrojado luz a
la cuestion. En efecto, esta fuente de radiacion supone 2,4 mSv/afio de
la que, la mitad, se debe al Rn*** y sus descendientes y 0,23 mSv/afio a
los nucléidos presentes en el cuerpo humano, fundamentalmente K*.
El resto se debe a la radiacion cosmica y a los radionucleidos presentes
en la tierra. No se ha podido determinar, hasta el momento, cuantos
casos de céancer se deben a esta radiacion natural. Sin embargo, las
variaciones geograficas de esta radiacion deberian permitir observar
sus efectos en diferentes puntos del planeta. Por ejemplo, la radiacion
cosmica, a nivel del mar, es de 0,25 mSv/afio y es cuatro veces mayor
en la ciudad de Quito, debido al menor blindaje de la atmosfera por su
altura sobre el nivel del mar. Igualmente, la contribucion de los fotones
terrestres es de unos 0,5 mSv/afio, pero este valor puede variar entre
0,15 y 1,5 y ser de hasta 10 mSv/afio en lugares especificos (Brasil,
India) Los estudios epidemioldgicos no han resultado en una relacion
clara, en el caso de estas tasas de dosis bajas, pero crénicas.

El Rn*?, en viviendas, es el mayor contribuyente a la dosis natural
anual y puede variar, de un lugar a otro, en un factor de diez. Los
estudios realizados, en diferentes paises, han suministrado datos
contradictorios.
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la Figura 10 se presentan los datos correspondientes a EE.UU., que
contradicen la hipotesis lineal sin umbral y parecen favorecer la
hérmesis. Estudios similares realizados en Inglaterra, Francia, Canada
y China no muestran correlacion. En Dinamarca la correlacion es
positiva, pero mayor que en Suecia, a pesar de que en Dinamarca los
niveles de Rn*** son menores.

= Por ultimo, hay que considerar el poder de autoreparacion, que tienen
las células, de los dafios producidos por las radiaciones ionizantes, o
por otros impactos naturales y tecnoldgicos.
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El cancer puede desarrollarse por dafios diversos a las células.
Estos dafios pueden provenir de multiples fuentes: fallos en la
reproduccion celular, influencia de los radicales libres resultantes del
metabolismo natural, de compuestos quimicos nocivos, de radiacion
ionizante y otros, impactos quimicos de los compuestos denominados
carcinogénicos (casi el 95% de los compuestos organicos), transferencia
directa de energia por las radiaciones ionizantes, inestabilidad térmica,
etc.

Las células vivas han desarrollado mecanismos de defensa, e
incluso de reparacién, frente a esas agresiones, para restablecer la
situacion anterior al dafio. Si a pesar de todo, el dafio progresa, el sistema
inhibe la capacidad de las células dafiadas para que se dividan, eliminando
por apoptosis a aquellas que el sistema inmunolégico no haya sido capaz
de reparar, o lo ha hecho de forma errénea. Cualquiera que sea el origen
del dafio, el sistema de defensa previene, normalmente, consecuencias
serias, por lo que el cancer tiene poca probabilidad de progresar, si se
compara con el numero de agresiones que sufre la célula de su entorno.

La hipotesis de la relacion lineal, sin umbral, para la generacion de
cancer por las radiaciones, se basa en tres argumentos:

- El caracter estocastico del dafio de la radiacion a las células.

- La monoclonalidad de la generacion del cancer, es decir, un tumor
maligno podria desarrollarse a partir de una unica célula dafiada.

- La predisposicion del ADN a reparar, erroneamente, las células
dafiadas.

Los dos ultimos argumentos podrian ser discutibles ya que, los
mecanismos de defensa bioldgica son estimulados por la bajas dosis de
radiacion, debido a la "respuesta adaptativa". Esta respuesta, podria
modificar la pendiente de la curva dosis-efecto, pero no su linealidad sin
umbral, a no ser que se tuviera certeza de que el sistema inmunoldgico,
que previene las agresiones al ADN, actuara sin errores posibles.
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Como ya se comentd, a todo lo anterior habria que afiadir que, en
la zona de las bajas dosis, el nimero de céanceres espontianeos (no
motivados por la radiacidon) es mucho mayor que el correspondiente a las
radiaciones ionizantes.

Esta revision de conocimientos, sobre la relacion causa-efecto de
los dafios celulares, que pueden originar cancer, muestra la dificultad que
entrafia el conocimiento intimo de los impactos, sobre las células vivas.
Esto no es un problema insalvable, pues se cuenta con un sistema de
proteccion radioldgica adecuado a las necesidades, por lo que la opinion
de los expertos es la de continuar con los sistemas de proteccion
establecidos y dejar a la biologia molecular y a la epidemiologia, que
avancen en su desarrollo.

Un aspecto nada desdefiable es la presion de la opinion publica
sobre las autoridades ya que, en algunos casos hace que los gobiernos, o
los cientificos, tomen decisiones desproporcionadas con la realidad,
aunque finalmente la cordura suele imponerse. Recuérdese la alarma que
desperto6 el denominado ““ Sindrome de los Balcanes “, sobre la influencia
de la bajisima tasa de dosis debida al uranio empobrecido (U>®)
contenido en las ojivas de proyectiles de guerra, sobre la existencia de
enfermedades diversas, incluso canceres, en los soldados de Naciones
Unidas, en periodos de tiempo tan cortos como tres, o seis meses, €s
decir, sin periodo de latencia (esto parece indicar que podria no ser la
radiacion, sino otro efecto el desencadenante, por ejemplo, el U>* como
metal pesado, o el Pb)

Todas estas consideraciones llevan a los organismos
internacionales, gobiernos y autoridades reguladoras a utilizar la hipdtesis
mas conservadora, en Proteccion Radiolégica. Asi, los reguladores de la
Unién Europea han adoptado la hipdtesis de la relacion lineal, sin umbral,
que se ha incorporado a la directiva 96/29 de Euratom. Esta directiva, que
ha de incorporarse a la legislacion de todos los paises de la Unidn, pone
mucho maés énfasis en la aplicacion de los conceptos cléasicos de
justificacion, optimizacién y limitacion de dosis que, aunque incorporan
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algunos conceptos intangibles, y dificilmente cuantificables, permiten
desarrollar una proteccion adecuada a las necesidades.

La justificacion de una practica estd ligada a sus beneficios y
detrimentos potenciales y la existencia, o no, de técnicas, no radiactivas,
para obtener el mismo beneficio, es decir, a la hora de aplicar una técnica
radiactiva, debe estar claro su beneficio frente a opciones no radiactivas.

La optimizacion exige que las exposiciones se mantengan en el
nivel mas bajo que sea razonablemente posible, considerando factores
econdmicos y sociales, lo que exige andlisis y evaluacion de intangibles.

Las limitaciones de dosis a trabajadores expuestos, mujeres
embarazadas o en lactancia, estudiantes, ciertos colectivos del publico y
poblacidn en general, constituyen un conjunto de valores que garantizan
que el riesgo se mantiene siempre por debajo de valores que se consideran
no aceptables. Pero, la introduccion de estos limites, supone la aceptacion
legal de un riesgo, a pesar de aceptarse la hipdtesis lineal, sin umbral.

Como resumen de todo lo expuesto se pueden extraer los
comentarios siguientes:

= Hay una relacion causa-efecto, demostrada experimentalmente, entre
las tasas de dosis altas y la generacion de cancer.

= Para tasas de dosis bajas no se ha podido demostrar dicha relacién. La
hipdtesis de la relacion lineal sin umbral, es la que esta avalada
empiricamente y adoptada oficialmente por las instituciones
internacionales, al entenderla suficientemente conservadora. Ademas,
permite llevar a cabo programas de proteccion radioldgica,
estableciendo limites coherentes.

= Es todavia dificil eliminar otras hipodtesis, distintas de la lineal sin
umbral, ya que no se pueden separar las variables independientes,
cuando se realizan estudios epidemiolégicos.

= Es evidente la necesidad de continuar investigando, para aumentar el
conocimiento. Los resultados no son urgentes para una aplicacion
eficaz de la proteccion radioldgica.
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5. CONCEPTO Y PERCEPCION DEL RIESGO ANTE LOS
DESARROLLOS Y TECNOLOGIAS RADIACTIVAS

En la sociedad actual se convive con riesgos que, en unos casos,
son voluntariamente asumidos y en otros se suponen impuestos por los
gobiernos, las grandes empresas o alglin otro ente mas o menos
intangible. Estos riesgos estan asociados al uso de las tecnologias
disponibles, asi como a la forma de vida y habitos sociales, que ha llevado
a la humanidad a vivir como hoy lo hace.

Siempre se ha comentado el rechazo del publico a la implantacidon
de nuevas tecnologias, hasta que eran asumidas. Este fue el caso del
ferrocarril, el automoévil y su velocidad de marcha, etc. Sin embargo, para
la radiactividad el proceso fue inverso, es decir, inicialmente se utilizaron
los elementos radiactivos en aplicaciones que después se demostraron
errdneas e, incluso, contd con una percepcion positiva en los afios 50, 60
del siglo pasado.

Los problemas que aparecieron con algunos productos de la
industria quimica, como el DDT o la Talidomida, unidos al inicio de una
conciencia de defensa ambiental, en los afios 70, fueron parte de los
responsables del rechazo del publico a la tecnologia en general. Ese
rechazo incluyd a las radiaciones ionizantes, considerando que pueden
causar dafios, sin percibir su presencia y con efectos diferidos en el
tiempo. Posteriormente, se unieron a esos argumentos, los accidentes de
los reactores de la Isla de las Tres Millas y Chernobil. La falta de una
informacion adecuada hizo que las consecuencias para la salud del
primero, que fueron inexistentes, pasaran desapercibidas, a pesar de que
la gravedad del accidente fue similar al del reactor de Chernobil.

Esta situacion ha hecho que el publico rechace todo lo relacionado
con la radiactividad con una base emocional, en lugar de racional, sin ser
capaz de separar los beneficios que ha recibido la humanidad, de las
aplicaciones pacificas de la energia nuclear, de los perjuicios potenciales.
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Esto se debe, fundamentalmente, a la falta de informacién que tiene el
publico sobre la tecnologia en general.

En efecto, el salto cualitativo, en modelo de vida, ha sido
espectacular en el ultimo siglo, para las sociedades desarrolladas. El
desarrollo tecnoldgico ha propiciado, entre otras diferencias, el que se
duplique las esperanza de vida. La humanidad ha pasado de trabajar de
sol a sol, para cubrir precariamente sus necesidades elementales, a una
sociedad en la que proliferan las ofertas para ocupar el ocio.

Sin embargo, esta situacion, ha propiciado otros problemas,
diferentes a los existentes hace un siglo: asi, a la lucha de la humanidad
por conseguir los medios materiales para subsistir, se ha pasado a una
situacién diametralmente opuesta, en la que, nuestras preocupaciones son,
entre otras, el medioambiente y los impactos producidos por algunas
tecnologias (radiacion electromagnética, radiactividad, dioxinas, etc.)
Ademads, se ha extendido el sindrome NIMBY, acrénimo ingles de No
detras de mi Casa (Not In My Back Yard) que, aunque nacié contra el
emplazamiento de centrales nucleares, hoy aparece en cualquier actividad
industrial. Nuestra forma de vida precisa de la energia; sin embargo, no
dejamos que se construyan instalaciones de produccion cerca de nuestro
domicilio. La pasada primavera no fue posible construir centrales de
produccion de electricidad en Tarragona y Valladolid, alimentadas con
gas natural y de ciclo combinado, por la oposicion publica. Pero a este
publico, que quiere seguir consumiendo electricidad, no le importa que
esa central se instale en cualquier sitio, con tal de que sea alejado, incluso,
aunque en lugar de una central de gas fuera una central nuclear: " Ojos
que no ven, corazébn que no siente ", sin considerar que sus efectos -
invernadero para la combustién o contaminacion e irradiacion en caso de
accidente nuclear- se extenderian a todo el planeta, independientemente
de su localizacion.

Realmente, la humanidad no parece interiorizar que la sociedad
actual es posible gracias a los productos quimicos -petroquimica,
fertilizantes, fibras artificiales y sintéticas- a los productos farmacéuticos
y en general a la tecnologia que, para su desarrollo, precisa la energia.

Estas preocupaciones son muy diferentes, cuando se trata de
paises del tercer mundo; asi, en la primera Conferencia Internacional del
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Medio Ambiente de Estocolmo, en 1.972, Indira Gandhi citd6 que el
mayor problema ambiental de la India era el hambre de su poblacidn: las
prioridades de los paises son diferentes, segun su modelo de sociedad.

Todo lo anterior es interesante a la hora de comparar el riesgo
percibido con el real. El riesgo es una magnitud que se establece,
matematicamente, segun:

Riesgo = Probabilidad x Dafio

Es decir, cuando desarrollamos una actividad, el riesgo serd mayor
o menor, segun la probabilidad de ocurrencia que tenga el suceso y la
magnitud del dafio. Si bien es cierto que, cuanto mas tecnologica es una
sociedad, mayor es el numero de riesgos a los que estd sometida, también
lo es que la probabilidad de ocurrencia del accidente disminuye y se
cuenta con mas mecanismos para amortiguar los dafios.

A pesar de que el riesgo tiene un valor definido matematicamente,
la valoracién que hacemos del riesgo de actividades diversas, es subjetivo
y sin relacién con su valor real. Asi, por ejemplo, puede asegurarse que si
nos dan a elegir entre actividades como fumar, viajar en automovil, en
avion, vivir cerca de una central nuclear y de un almacén de residuos
radiactivos, elegiriamos en este orden. La magnitud real del riesgo crece
en sentido contrario al percibido: unas decenas de miles de personas
mueren de cancer de pulmon, problemas coronarios y otras enfermedades
relacionados con el tabaco (riesgo de 107), unas cinco mil personas
mueren de accidente de automévil (riesgo de 10™*), unas decenas mueren
de accidente de aviacion (riesgo de 10™), y por ultimo el riesgo calculado
para la radiacidn, de acuerdo con lo citado en el capitulo 4, considerada la
relacion causa-efecto de generacion de cancer lineal sin umbral, esta entre
10°y 107 para las centrales nucleares y los almacenamientos de residuos,
algo menor para estos ultimos.

Esta situacion se debe a la calidad de la informacion que tiene el
publico sobre la tecnologia, que, a veces, le llega tergiversada o parcial.
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Ademés, a veces se escuchan opiniones, en medios de comunicacion, con
poco conocimiento sobre la materia, por lo que se puede confundir. A
esto hay que afiadir, como ya se ha comentado, los impactos de las
aplicaciones bélicas de la energia nuclear, los accidentes de reactores
nucleares, etc.

Parece obvio que estos problemas de opinidon publica se
resolverian aumentando la informacidn del publico sobre la radiactividad.
En el caso mas favorable, de que llegara a aceptarse la energia nuclear,
aparecerian problemas con otras actividades humanas, ya que existe un
gran numero de ellas que manejan elementos cancerigenos y que no se
rechazan por desconocimiento. Mas del 95 por ciento de los compuestos
organicos conocidos son cancerigenos, aunque no se utilizan la mayor
parte de ellos. A veces, el problema aparece en actividades sin riesgo
aparente; por ejemplo, en las combustiones de hojas y residuos vegetales,
que se realizan en casas campestres, no es dificil ver los humos azulados,
conteniendo antraceno y fenantreno, hidrocarburos polinucleados
cancerigenos y, seguramente, dioxinas pero, como no se sabe, no
preocupa.

De todo esto, se deduce la gran diferencia que existe entre la
percepcion subjetiva que aplicamos a los riesgos de actividades
personalmente asumidas, frente a los riesgos de actividades que
suponemos impuestas, como serian fabricas, de electricidad o cualquier
otro producto, antenas de radio o telefonicas, etc. Ademads, cabe comentar
un aspecto sobre esta problematica, de gran interés: l6gicamente no es
posible que el publico esté informado de cualquier aspecto de la ciencia y
la tecnologia, pero seria deseable que éstas estuvieran prestigiadas; para
ello, han de dar una imagen humana y accesible y poner los medios para
que su imagen publica sea positiva. A este respecto, debe destacarse la
labor de divulgacidon que realizan los nuevos museos de Ciencia, en los
que el publico, méas que llegar a conseguir una cultura enciclopédica,
situacion por otra parte imposible, puede percibir los beneficios que
recibe en una sociedad tecnologica y llegar a entender cuan impregnada
en los desarrollos cientificos se encuentra la sociedad actual.

6. CONCLUSIONES
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De lo expuesto en este discurso, podrian extraerse muchas

conclusiones aunque, a modo de sintesis, se recogen las siguientes:

El uso de la radiactividad, con fines pacificos, ha reportado gran
nimero de beneficios a la humanidad, tanto en sus aplicaciones
farmacéuticas, como médicas, industriales y de investigacién y es
previsible que continuara aportandolos a través de actividades, poco
utilizadas, como la irradiacion de alimentos y otras que puedan
desarrollarse en el futuro.

A modo de ejemplo, la produccion de energia eléctrica, mediante
reactores nucleares, sustituyendo a los procesos de combustion, ya ha
evitado el vertido a la atmoésfera de miles de millones de toneladas de
CO, y otros gases de efecto invernadero, ademas de metales pesados,
hidrocarburos, cenizas, etc.

La utilizacion de la radiactividad presenta riesgos, como cualquier otra
actividad humana. Estos riesgos estan tasados, y sus valores maximos,
en las hipdtesis mas desfavorables, son bastante inferiores a los de
otras actividades humanas, voluntariamente aceptadas.

Es de suponer que la humanidad volvera a confiar en la radiactividad
cuando, con mas conocimientos, sea capaz de valorar, de forma real,
los impactos positivos de esta tecnologia, siempre que se mantenga el
modelo de sociedad, aunque es de suponer que, si esto se consiguiera,
emergeran otros “fetiches” que recogerian el rechazo de la sociedad ya
que, la condiciéon humana, con sus virtudes y defectos, es dificil que
cambie.
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APENDICE

TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS A LA RADIACTIVIDAD Y
SUS IMPACTOS

La situacidon actual de la ciencia y la tecnologia, permite que
existan procedimientos alternativos, en la mayor parte de sus aplicaciones
que, pueden complementar o sustituir, a los utilizados normalmente. No
podia ser menos en las aplicaciones de la radiactividad.

En la mayor parte de las aplicaciones que se citan en el Capitulo 3,
es posible sustituir los radisdtopos. En algunos casos, se pierde la rapidez
o la facilidad de medida que propicia este fendmeno fisico. Asi, para la
farmacocinética o la diagnosis "in vitro" pueden utilizarse procedimientos
analiticos convencionales. Las aplicaciones al diagnoéstico, "in vivo", o
terapéuticas, en muchos casos se estan sustituyendo con ventaja, mediante
los aceleradores de particulas y por procedimientos magnéticos.
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En aplicaciones industriales, como medidas de niveles, espesores,
etc., puede sustituirse midiendo otras constantes fisicas como capacidad
eléctrica, ultrasonidos y otros.

Por ultimo, en las aplicaciones a la investigacion, siempre existen
procedimientos analiticos, alternativos, que pueden facilitar, o dificultar,
la determinacion necesaria.

Tiene una gran importancia e, incluso, trascendencia, la de los
procedimientos  alternativos de obtencion de energia. Estos
procedimientos pueden ser de dos tipos: mediante combustion (carbon,
petréleo, gas natural) y mediante energias renovables (hidraulica, solar
térmica y fotovoltdica, edlica, biomasa, etc.)

Los procesos industriales por combustidon presentan problemas de
emision de residuos muy variados. Asi, el carbon genera gases (CO,, CO,
NOy, SOy), inquemados, cenizas volantes y fijas, metales pesados; el
petréleo (fueloleo) genera los mismos gases, pero no cenizas en
cantidades comparables aunque, algunos petréleos, por su contenido en
ciertos metales, pueden emitirlos como es el caso, por ejemplo, del
petrdleo venezolano, que contiene vanadio en forma organometalica. El
combustible mas limpio, al no dar lugar a cenizas y mezclarse mejor con
el aire comburente es el gas natural, pero siempre son inevitables los
gases CO,, CO, y NOy, aunque su mejor rendimiento, cuando el gas se
utiliza en ciclo combinado, o en cogeneracién, disminuye
considerablemente el volumen final de esos gases.

El problema principal de estos emisores es que son gases de los
que dan lugar al efecto invernadero, es decir, dejan pasar la mayor parte
de la radiacidn solar pero impiden la salida de parte de su reflexion en la
tierra, modificando el equilibrio, que se alcanza si 2/3 de la radiacion
solar es absorbida por la tierra 'y 1/3 se refleja.

El cambio climatico es un fenémeno que ha preocupado a los
gobiernos. Ya en el afio 1.979 se celebré la primera conferencia mundial
sobre el clima, que sirvié para tomar conciencia de que la combustiéon de
los combustibles fosiles, podria generar la modificacién del clima de la
tierra. En 1.988 se constituyd, en el seno de Naciones Unidas, el Panel
Intergubernamental sobre Cambio Climéatico (IPCC) y en 1.990 se celebrd
en Ginebra la segunda conferencia mundial sobre el clima, y se contd con
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el primer informe del IPCC. En 1.992, 155 paises firmaron, en Rio de
Janeiro, el Convenio Marco sobre Cambio Climatico, que dio la salida a
una serie de reuniones internacionales cuyo objetivo fue negociar un
Protocolo que estableciese obligaciones de limitacion y reduccion de
emisiones de Gases de Efecto Invernadero (GEI) para los afios 2.005,
2.010 y 2.020. En conferencias sucesivas, cinco hasta el momento,
denominadas Conferencias de las Partes, se han adoptado y desarrollado
los elementos del Protocolo de Kioto (1.997, 3* Conferencia de las
Partes).

El ultimo informe del IPCC, presentado en marzo pasado en Accra
(Ghana), reconoce que existen tecnologias para reducir las emisiones de
GEI Propugna la sustitucion del carbén y el petrdleo por otras fuentes
energéticas mas limpias -energias renovables, gas natural, extension de
vida de las centrales nucleares, etc.-. Ademas, los autores subrayan que
hay disponibles tecnologias y practicas, capaces de reducir las emisiones
a la mitad, hasta el afio 2.020; estas tecnologias se basan en un uso mas
eficiente de la energia en consumo final: edificios, transporte y fabricas.

Para potenciar el uso de estas técnicas, el IPCC propugna que los
gobiernos tomen las iniciativas politicas adecuadas, incentivando a las
empresas y sorteando las barreras socioecondmicas que dificultan su
implantacion.

Algunas energias renovables estan muy desarrolladas, como es el
caso de la energia hidraulica, aunque también presenta problemas de
impacto, al anegar grandes extensiones de terreno y modificar los
regimenes estacionales de los cauces, en los que se construyen las presas.

Por su parte, las tecnologias solar, edlica, etc., presentan dos
desventajas fundamentales: su baja concentracidon, que obliga a ocupar
grandes extensiones, lo que supone un fuerte impacto al paisaje y su
irregularidad o funcionamiento no estacionario. No se tienen garantias de
continuidad de flujo del viento, de dias sin nubes y menos atin de mayor
produccion en los periodos de puntas de consumo. Estas circunstancias
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conducen a previsiones de operacion de algo menos de 2000 horas/afio,
muy por debajo de las més de 8000 horas/afio que puede llegar a
garantizarse con una central térmica.

La implantacion de este tipo de energias, precisa sistemas de
almacenamiento de energia que, ademas de la necesidad de desarrollarlos,
aumentarian considerablemente la inversion.

Por ultimo, toda la infraestructura que precisan, obliga a construir
estructuras metdlicas y productos a veces toxicos (As para células
fotovoltaicas, Pb para acumuladores, Fe para estructuras, etc.)

Se estima que, todo lo comentado anteriormente, conduce a que la
aportaciéon maxima de las energias renovables a la sociedad actual, en su
aprovechamiento mas favorable, estaria alrededor de un 15 % de la
energia primaria.

Como resumen, cabe sefialar que las tecnologias de produccion
energética, presentan impactos futuros para la humanidad que, de ser
ciertos sus efectos (aumento de la temperatura media de la tierra, fusion
de los casquetes polares, desertizacion, catastrofes naturales, etc.) podrian
presentar unos problemas para todo el planeta, bastante mas preocupantes
que los resefiados en el capitulo anterior para la radiactividad, en la que se
habla de impactos dificilmente detectables, para las aplicaciones pacificas
de la energia nuclear, cuando se considera el conjunto de riesgos de
ocurrencia natural o debidos a aplicaciones de otras tecnologias.

Si a todo esto se afiade, de una parte, el impacto debido al uranio
contenido en el carbon, o a los elementos cancerigenos contenidos en el
petréleo, carbon y generacion de células fotovoltdicas, muy superior al
impacto de las tecnologias basadas en la energia nuclear, el panorama
podria ser muy diferente al percibido por el publico.
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PREMIOS NOBEL 2001:

Un comentario sobre el premio de Fisiologia y
Medicina

Presentacion de la Sesion Cientifica de la Real Academia de
Farmacia

(3 de Diciembre de 2001)

JUAN-RAMON LACADENA

Académico de Numero

Antes de hacer la presentacion del Profesor Agustin Zapata,
ponente de esta sesion cientifica en la que hablard sobre “La regulacion
del ciclo celular: Modelos experimentales sencillos que resultan en
premios Nobel” para glosar a los tres cientificos Hartwell, Hunt y Nurse,
galardonados este afio 2001 con el Premio Nobel de Fisiologia y
Medicina, permitaseme hacer un breve comentario personal.

En 1995, cuando ingresé¢ en esta Real Academia de Farmacia,
elegi como tema de mi discurso la “Historia ‘nobelada’ de la Genética:
Concepto y método” (Lacadena, 1995) dado que se daba la casual
circunstancia de que tanto la institucion Nobel como la ciencia Genética
nacieron con el siglo XX (en 1901 y1900, respectivamente); es decir,
acaban de cumplir un siglo (Lacadena, 2000). Ello me permitié hacer un
estudio de como la comunidad cientifica habia reconocido la labor de
excelencia de algunos cientificos dentro del contenido formal (concepto)
de la Genética y su metodologia variante a lo largo de su historia.
Contando ya este afio 2001, se han concedido 28 premios Nobel a 60
investigadores por sus aportaciones relevantes en el campo de la Genética
o materias afines. De los 28 premios, 22 son de Fisiologia y Medicina, 5
de Quimicay 1 de la Paz.

Trisha Gura (2001) hacia un balance de los cien afios de la
institucion Nobel y se preguntaba si los galardonados reflejan el modo en
que se hace la ciencia en el siglo XXI. Mi contestacion, en lo que a la
Genética se refiere, es afirmativa, tanto en lo que se refiere al contenido
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formal (concepto de la disciplina) como a la metodologia (aqui podria
recordarse el tripode basico que constituye la regla de oro de la
investigacion: plantearse una pregunta importante, en qué material
bioldgico se va a tratar de responder la cuestién y con qué metodologia
experimental).

Al definir la Genética como la “ciencia que estudia el material
hereditario bajo cualquier nivel o dimension” (Lacadena, 1974, 1988) nos
lleva a decir que el objeto formal de estudio de la Genética son los genes;
de ahi que su contenido estd relacionado con la respuesta a una serie de
preguntas en torno a los genes: ;qué son? ;coOmo se organizan y
transmiten? ;como y cuando se expresan? ;cémo cambian? ;cudl es su
destino en el espacio y en el tiempo? Esto es, nada mas y nada menos, la
Genética.

Muchos investigadores galardonados con el Premio Nobel
contribuyeron a la contestacion de las mencionadas preguntas, tal como se
recoge en el cuadro adjunto:
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Aportaciones de los premios Nobel al contenido formal (concepto) de la
Genética

- Quimica de los acidos nucleicos (1893-1894): Kossel (1910)
- Los genes son ADN: Fagos radiactivos (1952): Hershey (1969)

- Modelo estructural del ADN (1953): Watson y Crick (1962), Wilkins
(1962)

- Estructura de la cromatina (1977): Klug (1982)

Qué son?

- Transmision molecular: Replicacion semiconservativa (propuesta por
Watson y Crick, 1953). Sintesis enzimatica del ADN (1956): Komnberg
(1959)

¢Como se organizany | . Transmisién celular: Teorfa cromosémica de la herencia

transmiten?

- Los genes estan en los cromosomas (1910): Morgan (1933)

- Ciclo de division celular: Control genético y ciclinas: Hartwell, Hunt

y Nurse (2001)

- Sobrecruzamiento y recombinacion (1931): McClintock (1983)

- Hipbtesis un gen - una enzima (1941): Beadle y Tatum (1958)
GENES - Hipétesis de la secuencia (1958): Crick (1962)

- Desciframiento de la clave del codigo genético (1961-1966): Ochoa
(1959); Nirenberg y Khorana (1968)

- Sintesis de proteinas: el ARNt (1965): Holley (1968)

(Cémo y cuindo se - Genes discontinuos (1977): Sharp y Roberts (1993)
0
expresan: - Procesamiento del ARN y actividad catalitica del ARN (1981, 1983):
Altman y Cech (1989)
- Regulacion de la expresion génica: Modelo del operén: Jacob y Monod
(1965)

- Control genético del desarrollo embrionario temprano en Drosophila (1978,
1980): Lewis, Niisslein-Volhard y Wieschaus (1995)

- Induccion de mutaciones con rayos X (1927): Muller (1946)
¢ Cémo cambian? - Elementos genéticos méviles (1951): McClintock (1983)
- Mutagénesis dirigida (1978): Smith (1993)

¢Cual es su destino?

Este ano 2001, la Asamblea Nobel del Instituto Karolinska decidio
conceder el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina al investigador
norteamericano Leland H. Hartwell y a los britanicos R. Timothy Hunt y
Paul M. Nurse por sus descubrimientos de “los reguladores clave del ciclo
celular”. Una vez mas, la complementacion de los enfoques genético y
bioquimico ha sido fundamental para llegar al conocimiento de como se
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regula el ciclo de division celular. La aportacion cientifica de los tres
investigadores galardonados se enmarca dentro de la pregunta ;coémo se
transmiten los genes?, tal como se indica en el cuadro anterior.

Para mi, como investigador citogenético que he dedicado mas de
30 anos de mi vida al estudio del comportamiento cromosémico, me ha
complacido enormemente la concesion de este premio Nobel a las
investigaciones en torno a un tema tan clasico en la Biologia y la Genética
como es el ciclo celular. Lo crucial fue el paso de la investigacion
citolégica descriptiva al andlisis genético y bioquimico del
comportamiento cromosomico.

El cromosoma se puede definir como “el material hereditario
organizado cuya estructura adquiere complejidad creciente en la
evolucion, pasando de simples moléculas desnudas de acidos nucleicos en
algunos procariontes a asociaciones complejas de acidos nucleicos con
proteinas histonas y no histonas como componentes quimicos
mayoritarios. La funciéon del cromosoma es conservar, transmitir y
expresar la informacion genética que lleva” (Lacadena, 1981).

La primera de las mencionadas funciones —conservar la
informacion genética— se realiza a nivel molecular gracias a la propiedad
de replicacion del ADN y a nivel celular por medio de los dos procesos
independientes, pero coordinados, que son la mitosis y la citocinesis. Para
mi satisfaccion personal he de decir que en mi libro de texto sobre
“Citogenética” (Lacadena, 1996) dedico seis paginas al control del ciclo
celular (Capitulo 6, pags. 167-172), incluyendo obviamente los trabajos
de los premios Nobel que hoy conmemoramos.

Pero aun hay mas, y no resisto la tentacion de expresarlo en este
momento:

En el ciclo cromosémico celular se produce normalmente la
alternancia de las fases S (sintesis del ADN) y M (mitosis o segregacion
cromosdmica); es decir, la sucesion alternada ...~ S—M —-S — M —... En
1994, Sergio Moreno y Paul Nurse identificaron en la levadura de fisién
(Schizosaccharomyces pombae) el gen ruml (por replication uncoupled
from mitosis) que juega un importante papel como regulador de la
replicacion del ADN en relacion con la mitosis: la sobreexpresion del gen
ruml da lugar a la dos rondas sucesivas de sintesis del ADN sin pasar por
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una mitosis intermedia (S — S, endorreduplicacion, duplocromosomas),
mientras que la delecion de dicho gen o la ausencia de su funcién permite
a la célula pasar por dos rondas sucesivas de segregacion cromosdmica
(M — M) sin que haya un periodo de sintesis (S) entre ellas; es decir, lo
que sucede normalmente en la meiosis. Este comportamiento del gen
ruml sugiere que hay dos mecanismos que controlan la mitosis como
respuesta a la situacion de la replicacion del ADN: un mecanismo que
impide la entrada en mitosis a las células que no han pasado por el punto
start y, por tanto, no han replicado su ADN; el otro mecanismo es el
responsable de impedir que entren en mitosis las células que, habiendo
pasado por el punto start, alin no han completado la fase S de replicacion.
Pues bien, mi satisfaccion personal en este punto es que en 1969
(Lacadena, 1969) y en 1979 (Pérez de la Vega; Lacadena, 1979) tuve la
oportunidad de describir la existencia de haplocromosomas en plantas de
centeno aloplasmico (las células tienen el citoplasma del trigo y el nucleo
de centeno). Estos haplocromosomas se caracterizan por ser cromosomas
metafasicos con un solo cromatidio; es decir, la alternancia de fases M —
S se habia sustituido por una alternancia M — M. Indudablemente, este
comportamiento anémalo descrito citologicamente podria ser explicado
hoy en términos de un gen homologo al gen ruml identificado por
Moreno y Nurse.
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La regulacion del Ciclo Celular:
Modelos Experimentales sencillos
que resultan en Premios Nobel
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Universidad Complutense de Madrid

Sr. Presidente, Sres. Académicos, Sefioras y Sefiores: Fue para mi
un honor aceptar estar aqui esta tarde compartiendo esta sesion extraordi-
naria sobre los Premios Nobel 2001. Hoy el honor es mayor, si cabe,
cuando encuentro aqui tantos compafieros y amigos y recuerdo el dia del
discurso de entrada a esta Academia de mi maestro el Prof. Carrato. El
sillon de D. Alfredo fue, ademds, merecidamente ocupado por el Prof.
Juan Ramon Lacadena, coordinador de esta sesion extraordinaria, también
profesor y amigo, quien igualmente me enseild muchas cosas del mundo
académico.

La primera dificultad esta noche es condensar en 45 minutos la
ingente cantidad de datos que conocemos en la actualidad acerca del con-
trol del ciclo celular. Lo intentaré repasando muy someramente la historia
de los descubrimientos acerca del ciclo hasta las aportaciones realizadas
en los anos 80 por los ganadores del Nobel de Medicina y Fisiologia
2001, para terminar centrandome en los aspectos mas actuales del pro-
blema.
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(Cuadles son las caracteristicas del ciclo celular?. Durante el ciclo
celular se produce primero, durante la llamada fase S, la duplicacion y
posteriormente (fase M) la separacion del material hereditario. El ciclo
esta regulado de tal manera que existen controles para el inicio de cada
una de sus fases y mecanismos para compensar los posibles errores come-
tidos en su ejecucion. Por otro lado, la base molecular de esos controles
estd fuertemente conservada desde los eucariotas unicelulares hasta el
hombre.

Evolucion del conocimiento acerca del ciclo celular

La primera imagen que nos viene a la memoria cuando pensamos
en el ciclo celular son los cambios sufridos por niicleo y cromosomas a lo
largo del mismo. No es extrafio que los avances de la microscopia permi-
tieran ya a principios del siglo XX tener una imagen descriptiva de la al-
ternancia de fases en el nucleo celular.

En los afos 50, técnicas de microespectrometria y autorradiografia
permitirian demostrar que la duplicacion del ADN ocurre en las células
eucaridticas en un periodo concreto del ciclo celular que llamamos fase S.
Este descubrimiento abria dos interrogantes sobre las que seguimos pre-
guntandonos todavia: ;coOmo funciona la maquinaria de replicacion del
ADN? y ;qué determina el inicio de la fase S durante el ciclo celular?.
Respecto del primer interrogante los datos se han acumulado en los ulti-
mos 50 afios y muchos de los elementos implicados en la replicacion del
ADN son ahora conocidos, como la necesidad de “primers” de ARN para
la iniciacion de la sintesis de ADN, o la participacion en ella de multitud
de sistemas enzimaticos como ADN polimerasas, topoisomerasas, helica-
sas, ligasas, primasas, etc.

También los datos sobre la otra fase del ciclo celular, la mitosis
(fase M) se han ido acumulando a lo largo del siglo XX. Ya a principios
de ese siglo Boveri habia descrito el huso mitotico, que la microscopia
electronica demostraria estaba formado por microtubulos, compuestos a
su vez de subunidades de tubulina. Pronto conoceriamos el papel jugado
en la mitosis por los llamados centros organizadores microtubulares (cine-
tocoros y centrosomas o centriolos) capaces de organizar microtibulos
nuevos y de estabilizar otros impidiendo su degradacion. Estos, junto con
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motores microtubulares presentes en el huso mitdtico permiten el movi-
miento de los cromosomas hasta los dos polos del huso, aprovechando la
capacidad de los microtubulos de sufrir ciclos de elongaciéon y acorta-
miento de acuerdo al modelo de la inestabilidad dindmica.

Estos resultados permitieron una descripcion clara de la division
celular:

a) Al final de interfase (fase G2) la duplicacion y separacion de los cen-
tromeros crea un huso mitdtico que establece una bipolaridad en la cé-
lula.

b) Los cromosomas se condensan organizandose en dos cromatidas her-
manas cada una de ellas con un cinetocoro.

c) Los cromosomas se estabilizan sobre el huso s6lo cuando un cinetoco-
ro engancha los microtiibulos que emergen de un polo y el otro los del
otro polo. De esta forma, las cromatidas quedan orientadas hacia po-
los opuestos de la célula.

d) La cohesion de las cromatidas desaparece y éstas se dirigen hacia los
dos polos de la célula.

e) Las células hijas se separan definitivamente cuando la célula sufre
citocinesis.

El control del ciclo celular: Las aportaciones de Hartwell, Nurse y
Hunt

Mas relevante que los datos que, de manera mas o menos detalla-
da, describen las etapas del ciclo celular y los elementos celulares impli-
cados en ellas es la evolucion que han sufrido los conceptos acerca del
fenomeno en si. Precisamente fueron las contribuciones de los cientificos
galardonados con los premios Nobel de este afio las que sentaron las ba-
ses conceptuales del ciclo celular que podemos resumir en cinco puntos:

1) El ciclo celular puede considerarse como una secuencia de aconteci-
mientos organizados temporalmente.

2) Elinicio de cada uno de ellos es consecuencia de la finalizacion de los
anteriores.
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3) La relacion entre unos acontecimientos y otros se establece directa-
mente o a través de algun tipo de sefiales.

4) La necesidad “de conocer” la finalizacion de una etapa para comenzar
la siguiente conlleva la existencia de controles a lo largo del ciclo.

5) Ciertos acontecimientos actuan como limitantes para la progresion del
ciclo.

El primer acierto de los investigadores que llegaron a todas estas con-
clusiones fue la eleccion del material utilizado en la investigacion. Por un
lado, se utilizaron eucariotas primitivos, donde el andlisis genético era
relativamente facil, lo que permitié obtener mutantes con alteraciones en
algin estadio del ciclo, caracterizar por complementacion los genes im-
plicados, clonarlos y analizarlos bioquimicamente. Por otro lado, se aisla-
ron y caracterizaron extractos celulares derivados de oocitos o zigotos de
anfibios o invertebrados marinos capaces de inducir in situ la consecucion
de distintas etapas del ciclo celular.

Leland Hartwell, en la actualidad Presidente y Director del Fred Hut-
chinson Cancer Research Center de Seattle, obtuvo mas de cien mutantes
en la levadura Saccharomyces cerevisiae que bloqueaban el ciclo en dis-
tintos puntos del mismo. Ademas, demostrd la estrecha relacion existente
entre los acontecimientos controlados por los genes mutados y el inicio de
las distintas etapas del ciclo. Asi, el producto del gen CDC28, “start”,
estaba implicado en el inicio de la replicacion del ADN. Hartwell enun-
ciaria también la necesidad de completar tales acontecimientos para ini-
ciar las siguientes etapas del ciclo celular, identificando a finales de los
afios 80 los primeros genes implicados en los llamados “puntos de con-
trol” (“checkpoints”) del ciclo.

De manera independiente, Paul Nurse, a la sazon actual Director Ge-
neral de la Imperial Cancer Research Fundation de Londres obtuvo mu-
tantes de ciclo en otra especie de levadura, Schystosaccharomyces pombe.
Uno de ellos, que denominé cdc 2, resulté ser homologo del CDC28 iden-
tificado por Hartwell en S. cerevisiae. Nurse lograria demostrar que am-
bos genes codificaban quinasas (que luego llamariamos Cdks, quinasas
dependientes de ciclinas) que influian el ciclo celular a través de la fosfo-
rilacion de distintos sustratos. Todavia mas importante fue la identifica-
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cidn y caracterizacion en 1987 de un gen equivalente, CDK1, en células
humanas. Este descubrimiento implicaba que estdbamos ante genes fun-
damentales para la regulacion del ciclo celular que funcionaban en todas
las células eucarioticas validando de este modo el modelo experimental
utilizado por los autores. De aqui, mi titulo para esta conferencia que
quiere resaltar la validez de los modelos experimentales para analizar
problemas de gran trascendencia biomédica y que, como en este caso
“pueden resultar, a la postre, en premios Nobel”.

El tercer “actor” de esta historia, Tim Hunt, como Nurse en la Im-
perial Cancer Research Fundation, identificoé y caracterizd moléculas
implicadas en el control del ciclo en huevos fertilizados de anfibios y
erizos de mar. Esas moléculas resultarian ser las llamadas ciclinas que
regulaban la actividad de las Cdks.

Es importante reconocer aqui que en los afios 70 Yushio Masui
habia descrito un Factor Promotor de la Maduracién (MPF) que hacia que
huevos fertilizados de Xenopus iniciaran su primera division. Dicho factor
estaba compuesto por dos proteinas: una ciclina y una proteina de 34kd
idéntica al producto del gen Cdc2 descrito por Nurse. Desgraciadamente,
el premio Nobel, cuyas reglas impiden que cada afio lo reciban mas de
tres investigadores por campo, “se olvidé de estos descubrimientos pione-
ros de Masui”.

Control del ciclo celular por ciclinas y Cdks

La esencia del control del ciclo celular es, por tanto, el hecho de
que distintos complejos Cdks-ciclinas controlan el inicio de las fases S y
M. Hemos de recordar aqui, que el nimero de ciclinas identificadas es
distinto en eucariotas inferiores y superiores y como la utilizacion de dis-
tintas nomenclaturas hace a veces dificil la comparacién de la condicion
€n unos y otros organismos.

Las actividades de las Cdks estan reguladas por 3 mecanismos
generales:

1) La disponibilidad de las ciclinas

2) Los cambios en los niveles de fosforilacion de sus pun-
tos cataliticos (mediados por Cdc 25 y Wee 1)
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3) Su asociacién con proteinas inhibidoras (CKlIs)

Disponibilidad de las ciclinas

A su vez, la disponibilidad de las ciclinas depende de :
su ubicacion en nucleo o citoplasma
la regulacion de su sintesis y
la regulacion de su degradacion.

La presencia de ciclinas (y otras moléculas implicadas en la regula-

cion del ciclo) en el ntcleo varia a lo largo del ciclo y del tipo de ciclina
de que se trate::

1)

2)

3)

4)

5)

6)

En G1 se sintetizan las ciclinas A, E y D, uniéndose a continuacion a
sus Cdks respectivas. Los complejos formados por las Cdks y las ci-
clinas A, E y D1 se importan y concentran en el niicleo, mientras que
el complejo formado por Cdké-ciclina D3 se localiza tanto en nucleo
como en citoplasma, aunque solo es activo en el primero.

Al entrar en S, los complejos Cdks-ciclina A y E permanecen en el
nucleo, mientras el formado por Cdk-ciclina D1 sale del nucleo y es
degradado.

Los complejos Cdk2-ciclina A y cdc2-ciclina A se mantienen en el
nucleo hasta su degradacion durante la fase M.

La ciclina B1, por su parte, que une cdc2 predomina en el citoplasma
porque su reimportacion al mismo es mas rapida que su entrada al nu-
cleo.

La ciclina B2 también es predominantemente citoplasmica pero en
este caso el hecho se debe a que posiblemente esté asociada a alglin
componente de ese compartimento.

Finalmente, dos moléculas reguladoras de la actividad de los comple-
jos ciclina / Cdks, Wee 1 y Cdc 25C (ver luego) tienen comportamien-
tos distintos:

Wee 1 es siempre nuclear, mientras
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- Cdc 25C permanece en el citoplasma unida a la proteina 14-3-3 du-
rante toda la interfase, entrando stibitamente al nicleo inmediatamente
antes de la fase M.

También los mecanismos de control de la sintesis de ciclinas varian de
unas familias a otras. En el caso de las ciclinas D, cuya presencia mante-
nida es necesaria para la progresion del ciclo a lo largo de G1, a pesar de
la fuerte homologia de la familia, la expresion de distintos miembros de la
misma en diferentes tejidos es muy distinta, lo que presumiblemente re-
fleja diferencias en los elementos reguladores de la transcripcion de sus
genes. Entre estos elementos estan: c-myc, AP-1 y NF-kB. Por el contra-
rio, la expresion de la ciclina E es mas ciclica, comenzando a acumularse
al final de G1, para alcanzar un maximo en la transicion G1/S y descender
a partir de S. En este caso, el principal regulador de la sintesis de ciclina E
es el factor de transcripcion E2-F.

El proceso de degradacion de las ciclinas, como el de otras muchas
moléculas implicadas en el ciclo celular, acontece en el proteosoma 26S
tras ubiquitinizacion dependiente de fosforilacion. Se trata de un proceso
secuencial iniciado por un denominado complejo E que consta de: una
enzima activante de la ubiquitinasa (E1), otra conjugante de la ubiquitina-
sa (E2) y una ubiquitin-ligasa (E3).

A lo largo del ciclo acttian dos grandes complejos proteinicos de la
familia de las ubiquitin-ligasas E3: SCF (Skp1-Cdc 53/cullin-Fbox pro-
tein) en interfase y APC/C (anaphase-promoting complex/cyclosome)
durante la mitosis.

El proceso es indudablemente més complicado porque:
- faltan por identificar muchos sustratos tanto de SCF como de APC/C,

- algunos de ellos no interaccionan directamente con los complejos y
requieren moléculas adaptadoras como recientemente se demostraba
en el caso de la degradacion de la ciclina E-Cdk2. La regulacion de
este proceso es sumamente importante porque si la célula no dispone
de suficiente ciclina E el ciclo se detiene en G1, mientras que si hay
excesiva cantidad entra prematuramente en S generando inestabilidad
genética y tumores. Entre la ciclina E y el complejo SCF, encargado
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de su ubiquitinizacion, actiian adaptadores de la familia F-box (Fbw7
6 hCdc4 en células humanas; Archipielago-Ago-en Drosophila) que
se unen a la ciclina E fosforilada facilitando su reconocimiento y
union a SCF.

Regulacion inhibidora de las Cdks por fosforilacién

La actividad de los complejos Cdk-ciclinas puede ser inhibida por
fosforilacion del punto catalitico de las Cdks. Esta fosforilacion inhibito-
ria ha sido demostrada en la transicion G2/M para Cdk1 y, menos conclu-
yentemente, para Cdk2 y Cdk4. El proceso puede ser revertido por fosfa-
tasas (Cdc 25A, B y C) que defosforilan la fosforilacion inhibitoria de las
Cdks. Asi Cdc 25A defosforila y activa Cdk2 que es critico para la res-
puesta G1 a dafio al ADN (ver luego).

Inhibidores de las Cdks

Se trata de moléculas que se acumulan en momentos en los que la
célula necesita dejar de dividir (veremos inmediatamente como una de
estas moléculas p21 es clave para la detencion del ciclo en G1 motivada
por alteraciones en el ADN). Atendiendo a su estructura molecular y afi-
nidad por las distintas Cdks, estos inhibidores se agrupan en dos grandes
familias: Cip/Kip e INK4.

Cip/Kid son inhibidores de amplio espectro que pueden unirse, por
ejemplo, tanto a la ciclina D-Cdk 4/6 como a la ciclina E/A-Cdk2, aunque
la eficacia varia entre distintos miembros de la familia que incluye a: p21
(WAF1/CIP1); p27 (KIP1) y p57 (KIP2).

Las moléculas de la familia INK4 comparten un motivo estructural
organizado sobre la base de cuatro (p15, p16) 6 cinco (p18, p19) repeti-
ciones de ankyrina y tienen un espectro de union a Cdks limitado, unién-
dose e inhibiendo solo a Cdk4 y Cdk6. La familia INK4 incluye los cua-
tro miembros antes mencionados: p15, p16, p18 y p19.
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Puntos de control (checkpoints) interfasicos: Control de la replica-
cion y reparacion del ADN

Como antes enunciabamos, una de las caracteristicas esenciales
del control del ciclo celular es la existencia de mecanismos para conocer
la fiabilidad del proceso y bloquearlo en el caso de que no se hayan reali-
zado adecuadamente todos los procesos. Estos puntos de control garanti-
zan esencialmente la replicacion y reparacion del ADN y la entrada y sa-
lida de la mitosis.

Durante la interfase, los puntos de control estan regulados por dos
familias de quinasas relacionadas con la familia de la fosfoinositol quina-
sa y quinasas que fosforilan en serina/treonina.

Las quinasas de la primera familia implicadas en el control del
ciclo celular son las llamadas ATM (Ataxia-telangiectasia mutated) y
ATR (ATM y Rad-3 related), aunque también se las conoce por otros
nombres (Tell, Mecl, Rac3 en Saccharomyces; o Mec 41 en Drosophila).
ATM y ATR podrian formar un gran complejo molecular con proteinas
implicadas en la reparacion del ADN (Mre 11, MLHI1, MSH2, MSH6) y
en la remodelacion de la cromatina (SWI/NSF). Las serinas/treonina qui-
nasas implicadas en el control del ciclo son, por su parte, Chkl y Chk2,
aunque también se las conoce por otros nombres como Cdsl 6 Rad 53.

Durante el intervalo entre G1 y S, ATM y ATR fosforilan direc-
tamente la proteina p53 en distintos residuos y a través de la quinasa
Chk2 y otras rutas adicionales otros residuos. Ademas, ATM fosforila,
inactivandola, Mdm 2 una ubiquitin ligasa necesaria para la degradacion
de p53. De esta manera, ATM y ATR activan y acumulan p53 lo que re-
sulta en la activacion de p21, un inhibidor del complejo Cdk2/ciclina E, lo
que bloquea el ciclo.

Por otro lado, durante el paso de G2 a la mitosis, ATM y ATR
fosforilan Chk2 y Chkl, respectivamente, quienes a su vez y de manera
conjunta hacen lo propio con Cdc25C, responsable de la progresion a tra-
vés de G2. La fosforilacion y consiguiente inactivacion de Cdc25C tiene
dos consecuencias: facilita su union al transportador p14-13-3 lo que re-
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sulta en su salida del nucleo y secuestro en el citoplasma y bloquea la
activacion del complejo Cdc2/ciclina B y con ello la entrada en mitosis.

La regulacion del ciclo celular durante la mitosis

Hemos descrito al comienzo de esta exposicion los procesos fun-
damentales que acontecen durante la fase M. En los tltimos afios se han
dedicado muchos esfuerzos a correlacionar esos datos morfolégicos con
los datos moleculares conocidos con posterioridad. Asi, podriamos dividir
ahora la mitosis en 5 fases sobre la base de la actividad de la Cdks y de la
ubiquitin-ligasa E3, APC/C.

La primera fase corresponde al final de G2, justo antes de los pri-
meros signos visibles de la condensacion cromosomica. Este periodo pa-
rece regulado por Cdk-ciclina A (en organismos como levaduras en que
no hay ciclina A, esta funcion la realizan otras como NIMA, CLB3 6
CLBS5) que va aumentando a todo lo largo de G2 hasta alcanzar el maxi-
mo en el momento de la fragmentacion de la envuelta nuclear. Asi la in-
yeccion de ciclina A-Cdk en células en G2 induce rapidamente la conden-
sacion de la cromatina mientras que su inhibicion impide que las células
en G2 entren en profase y aquellas que estan en profase temprana regre-
sen a interfase. Por el contrario, como antes indicdbamos, el complejo
Cdk-ciclina B permanece inactivo en el citoplasma y otras quinasas se
implican en los procesos preparatorios de la division celular. “Polo-like”
quinasa parece necesaria para maduracion de los centrosomas al final de
G2 y para activar la Cdkl1-ciclina B, y la Aurora B quinasa participa en la
condensacion de los cromosomas al fosforilar la histona H3.

En este estado, la entrada en mitosis puede ser también bloqueada
por las moléculas implicadas en el control del dafio/reparacion del ADN
como ATM y ATR o por la llamada proteina Chfr que controla la rotura
de los microtiibulos. Cdk-ciclina A es presumiblemente el blanco de la
accion de estas moléculas de control.

El compromiso definitivo con la mitosis implica la rapida activa-
cion de Cdkl-ciclina B que en eucariotas inferiores es constitutivamente
nuclear pero en células superiores esta en un equilibrio entrando y salien-
do del nucleo como ya hemos repetidamente indicado. Al final de G2, sin
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embargo, se acumula rapidamente en el nicleo fosforilandose su amino
terminal.

Una vez que la célula se ha comprometido con la mitosis tiene una
6 dos vias para impedir que se inicie. El punto clave en este proceso pare-
ce ser la unidon de los cinetdcoros a las fibras del huso. Errores en este
proceso retrasan la mitosis a través de una cascada de sefiales mediada en
parte por BubR1, Mad2 y otras proteinas que se concentran en los cineto-
coros no unidos al huso. Esta via impide finalmente que el APC destruya
las proteinas que son necesarias para separar las cromatidas, iniciar la
citocinesis y salir de la mitosis.

APC es activado por Cdk1-ciclina B pero también por otros cofac-
tores como Cdc 20 (fizzy). Aparentemente el control de la union de los
cinetocoros al huso actlia sobre cdc 20 para impedir que APC destruya las
moléculas responsables de mantener la cohesion de las cromatidas (secu-
rina) y la célula de mitosis (ciclina B). Una posibilidad es que los cineto-
coros no asociados al huso actien como puntos cataliticos para formar
complejos Mad2-Cdc20, secuestrando asi Cdc20 e impidiendo su unién al
APC. Sin embargo, APC si destruye la ciclina A poco después de la des-
aparicion de la envuelta nuclear. Este doble comportamiento de APC po-
dria ser consecuencia de una doble localizacion del complejo: las molécu-
las presentes en el citoplasma libre de microtibulos podrian ser insensi-
bles a este control y degradar la ciclina A, pero si serlo aquellas moléculas
asociadas al huso. Esta tercera etapa es, por tanto, equivalente al clasico
estadio de prometafase.

Una vez que todos los cinetocoros estan unidos al huso cesa la
inhibicion de Cdc20 y la actividad catalitica de APC es total. Se inician
entonces dos procesos:

- uno conducente a la destruccion de la securina que induce la separa-
cion de los cromosomas (lo que clasicamente inicia la anafase). Real-
mente la destruccion de la securina libera otra proteina —la proteasa
separasa- que induce la separacion de las cromatidas cortando un
componente del complejo de la cohesina.

- otro conducente a la destruccion de la ciclina B que marca los cam-
bios asociados con la telofase.
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En las células embrionarias que tienen ciclos rapidos este proceso
marca el final de la mitosis, pero en células sométicas hay todavia al me-
nos una transicion mas importante para la salida de la mitosis y el estable-
cimiento y la regulacion de G1 antes de la replicacion del ADN.

Durante esta fases, y una vez que la ciclina B se ha destruido y
Cdkl1 inactivado, Cdc20 es degradada y reemplazada por la llamada
“Cdh1/Hetl/fizzy-related protein” que, a su vez, parece aumentar el nu-
mero de sustratos reconocidos por APC, incluyendo aquellos que llevan
motivos “KEN-box” y “Destructin-box” (como la ciclina B y la securina),
y la propia Cdc20, lo que hace que la proteolisis pase de ser ejercida por
APC? 4 APC*™ | Asi, esta APC*™™ probablemente ayuda a coordinar
los tltimos acontecimientos mitoticos: el ensamble de una nueva envuelta
nuclear alrededor de los dos grupos de cromosomas, la formacion del de-
nominado cuerpo medio entre los dos nucleos hijos y el inicio de la cito-
cinesis. APC*™™ permanece activa durante la interfase hasta que es fosfo-
rilada e inactivada por las quinasas que estan implicadas en el compromi-
so de la célula con una nueva replicacion del ADN.

Regulacion del ciclo y transformacion celular

Sin duda, el conocimiento de los mecanismos reguladores del ci-
clo celular de las células normales ha de ser clave tanto para conocer los
mecanismos que dirigen la célula hacia su transformacion maligna como
para buscar nuevas dianas para el disefio de agentes anticancerigenos.

Pongo algunos ejemplos y con ello concluyo esta presentacion.
Como hemos visto, los niveles de ciclinas son fundamentales para la re-
gulacién del ciclo y en numerosos tumores hay sobre-expansion de ellas.
El fenomeno no es, sin embargo, tan simple. Por ejemplo, la ciclina E se
sobreexpresa en multitud de tumores, su transcripcion es bloqueada por la
proteina supresora de tumores pRb y otro supresor tumoral p27 bloquea la
actividad del complejo Cdk2-ciclina E. Sin embargo, en ciertos tumores
con altos niveles de ciclina E no hay amplificacion del gen, ni un aumento
de la cantidad o vida media de su ARN.
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Modificaciones en las proteinas adaptadoras que regulan la degra-
dacion de la ciclina, como antes explicdbamos, podrian explicar esos re-
sultados. En este sentido, la expresion de un Ago mutado en Drosophila
genera profundas modificaciones fenotipicas en el ojo y el ala de las mos-
cas mutantes.

Por otro lado, sobre la base de que las células madre embrionarias
de raton son capaces de sufrir apoptosis la ausencia de p53 y de Chkl, las
células tumorales que no tienen p53 pero no activan el programa apopto-
tico, podrian hacerlo si la via de Chkl fuera también inhibida. En este
sentido, se estan realizando “trials” en USA y Japon con UCN-01 porque
en concentraciones nanomolares parece bloquear Chkl u otra quinasa
relacionada.

Sin duda, la complejidad es inmensa y por ello el camino a reco-
rrer aun largo.
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De la Diastereoselectividad a la Catalisis
Asimétrica. Relevancia del Nobel de Quimica
2001

CARMEN AVENDANO
Académica de Niumero de la Real Academia de Farmacia

Los descubrimientos realizados por los laureados con el Premio
Nobel de Quimica 2001, el Profesor K. Barry Sharpless del Scripps
Research Institute, la Jolla, California, EEUU, el Dr. William S.
Knowles, que trabajé en la compafiia Monsanto en San Luis,
"EEULU, y el Profesor Ryoji Noyori, de la Nagoya University, Chiku-
sa, Nagoya, Jap6n, muestran que la distancia entre la investigacién
basica y su aplicacién industrial puede ser muy corta. Al Prof.
Sharpless se le ha adjudicado la mitad del premio por sus aporta-
‘ciones a las reacciones de oxidaci6n asimétrica catalizadas, com-
partiendo la otra mitad los Doctores Knowles y Noyori por
sus aportaciones a las reacciones de reduccién asimétrica catali-
zadas.

Estos métodos han tenido un gran impacto en la investigacién
académica, ya que han hecho accesibles miles de compuestos quira-
les, y han permitido el desarrollo de nuevos fAirmacos y materiales
asi como su sintesis industrial. '

la quiralidad es una caracteristica estructural por la que
una molécula no puede superponerse con su imagen en un espejo.
Nuestras manos son objetos quirales, mientras que un martillo no
lo es.

Asi pues, la quiralidad es una propiedad de la molécula, no
de sus atomos. Sin embargo, la causa mas frecuente de quilaridad
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= Figura 2. Dr. W.S Knowles y Prof. R. Noyori.
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es la existencia en una molécula de centros estereogénicos o este-
reocentros, que son dtomos enlazados a grupos diferentes entre sf.
Fl 4tomo estereogénico mas frecuente es el carbono enlazado a
cuatro sustituyentes distintos. Otra posible causa de quiralidad son
los ejes estereogénicos.

Si una molécula es quiral porque posee un carbono estereogéni-
co, puede existir como dos entidades especulares que se denominan
enantiémeros. Ambos’compuestos tienen la misma férmula molecu-
lar y presentan la misma conectividad entre sus atomos, pero se
diferencian en la forma en que los sustituyentes se disponen en el
espacio. La configuracién absoluta define la disposicién de los
grupos alrededor de un carbono estereogénico o de otro elemento de
quiralidad, y se designa con los términos R o S siguiendo las normas
de Cahn, Ingold y Prelog para clasificar la prioridad de los sustitu-
yentes.

Si la relacién de ambos enantiémeros R/S = 1:1 tenemos una
mezcla racémica, pero si esta relacién es distinta, tenemos una

- Figura 3.  Enantiémeros R y S del 2-bromobutano.
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mezcla enriquecida en uno de los enantiémeros cuya pureza enan-
tiomética se determina por la difernecia entre sus porcentajes.

Exceso enantiomérico (ee): %R - %S (o %S-%R)

Dentro de los estereoisémeros, o isémeros en el espacio, encon-
tramos, ademds de los enantiémeros que ya hemos definido, a los
diastereoisémeros. Son ejemplos de enantiémeros la D-eritrosa y la
L-eritrosa, mientras que la D-eritrosa y la D-treosa son diastereoisé-
meros. Aunque existen diversos tipos de diastereoisémeros, dado
que en todos ellos las distancias interatémicas son diferentes, sus
propiedades fisicas asi como su reactividad quimica también son
diferentes.

Sin embargo, los enantiémeros tienen las mismas propiedades y
s6lo difieren entre si cuando interaccionan con otras entidades qui-
rales. La propiedad mas conocida que distingue a dos enantiémeros
es su actividad 6ptica, que se determina por el polarimetro. Cuan-

CHO CHO
Enantiémeros L H H H
OH H —H

CH.OH CH,OH .

D-Eritrosa ‘ ' L-Eritrosa

' . : CHO _
HO
. . H H H H
Diastereoisémeros
, OH OH

CHo0H CH,OH

D-Eritrosa D-Treosa

- Figura 4. Estereoisémeros.
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do en 1.848 separ6 Pasteur de forma manual dos formas cristalinas
diferentes de una mezcla racémica de tartrato sédico aménico, y
observé que al disolverlas por separado tenfan actividad éptica
opuesta (desviaban el plano de luz polarizada en una misma magni-
tud pero en sentido opuesto), quedé definitivamente unido el con-
cepto de pureza enantiomérica al de pureza 6ptica. Sin embargo, la
determinaciéon de la pureza enantiomérica se realiza hoy por otras
técnicas mas rigurosas y fiables, ya que el poder rotatorio varia con
el disolvente, la concentracién, la longitud de onda de la fuente, la
temperatura, etc.

Cuando interacciona con la luz polarizada el enantiémero dextré6-
giro (+), la desvia a la derecha un cierto 4ngulo, mientras que el
levégiro (-) produce la misma desviacién en sentido contrario.

La propiedad mas importante de los enantiémeros es que en su
interaccién con macromoléculas quirales, como son las dianas far-
macolégicas, se originan diastereoisémeros, lo que suele traducirse
en una actividad biolégica diferente. La diferente interaccién de dos
enantiémeros con los recéptores del gusto o del olfato se pone tam-
bién de manifiesto en un distinto sabor o aroma. Asi el (S)-limoneno
es el aroma de las pifias de abeto, que recuerda a la trementina,
mientras que el (R)-limoneno es el responsable de la aroma de la
naranja.

Son moléculas quirales las enzimas, los anticuerpos, los hidratos
de carbono, el ADN, las hormonas esteroides, muchos neurotransmi-
sores, y otras moléculas fundamentales para la vida, y estas molécu-
las no funcionarian si no tuvieran la quiralidad correcta. Los fAirma-
cos con estructura quiral (méas de la mitad de los que actualmente
se utilizan) también tienen que tener la disposicién espacial correcta
para interaccionar correctamente con sus dianas moleculares. Un
farmaco debe interaccionar especificamente con su receptor en la
célula, por lo que con frecuencia s6lo uno de los enantiémeros tiene
interés y, en ciertos casos, el otro enantiémero puede ser peligroso.
Por ejemplo, la S-(+)- penicilamina es un farmaco qtil en el trata-
miento de la artritis reumatoide, mientras que su enantiémero R es
muy téxico y causa neuritis 6ptica.

El 1 de octubre de 1.957 la Chemie Griinenthal, una pequefia
compafiia alemana, lanz6 la talidomida al mercado. En 1961 este

525



CARMEN AVENDANO ANAL. REAL Acap. FarM.

PRI v

Volume 73, Number 6
Journal of JUNE 1896

- Chemical €ducation

When Drug Molecules2siuosioM puiQ nanW
Look in the MirronomiM ot ni Mool

Puataiad by es DEABION OF CHEMCAL EDUCATION OF THE AMEINCAN CHEMICAL SOCXTY

- . Figura 5

526



VoL. 67 (4), 521-543, 2001 DIASTEREOSELECTIVIDAD Y CATALISIS ASIMETRICA®

farmaco llegé a ser el mas. vendido en el Reino Unido y en Alemania
para inducir al suefio. Sin embargo, hacia 1960 empezé a observarse
un namero inusual de nacimientos de nifios en los que las manos y
los pies estaban unidos directamente al tronco (focomelia). A los
pocos meses, la focomelia se relacioné con la utilizacién de la ta-
lidomida por sus madres y, finalmente, fue retirado. Estudios poste-
riores indicaron que esta gran actividad teratogénica se debe al
enantiémero S, pudiendo ser ttil el enantiémero R, especialmente
por sus efectos antiangiogénicos, aunque hay que tener en cuenta
que ambos se interconvierten facilmente en el organismo (1).

.

O N O
H

(S)-Talidomida (R)-Talidomida

Figura 6

Desde entonces, las compaiiias farmacéuticas han de investigar la
actividad biolégica y la toxicidad de los dos enantiémeros de un
farmaco si éste es quiral, y s6lo se puede comercializar como racé-
mico si se demuestra que el enantiémero menos activo (también
denominado distémero) no es t6xico e incluso puede ser beneficio-
so. Por esta razén, es de enorme utilidad disponer de los dos enan-
tiémeros de un farmaco y, en su caso, fabricar el enantiémero activo
o més activo (eutémero). La industria requiere métodos eficaces, de
bajo coste y que originen la menor cantidad posible de residuos, por
lo que la separacién de una mezcla racémica, que se basa en
convertir una mezcla racémica en una mezcla de diastereoisémeros
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por interaccién con un reactivo quiral enantioméricamente puro o
con cualquier entidad quiral, no es en general adecuada porque
supone en principio la pérdida de la mitad del producto inicial.

La sintesis asimétrica, esto es, la obtencién de un enantiémero
con preferencia al otro, no es posible en la sintesis organica conven-
cional si no existe en la reaccién algin componente quiral. Asi la
adicién de fenillitio a la 1,3,3-trimetil-4-piperidona origina un nuevo
centro estereogénico que soporta la funcién hidroxilo, pero ambos
enantiémeros se obtienen en igual proporcién. Por el contrario, si se
realiza la misma reaccién con una cetona quiral, como la 1,3-dime-
til-4-piperidona, el ataque del nucleéfilo a ambas caras del doble
enlace C=0 no esta igualmente favorecido, produciéndose el alcohol
resultante del ataque ecuatorial, anti respecto al grupo metilo en
posicién contigua. Pero obsérvese que estamos ante una reaccién
diastereoselectiva. Es decir, para dirigir la estereoquimica de un
centro estereogénico es necesario pasar por estados de transicién
diastereoisoméricos, o lo que es igual, la sintesis asimétrica requiere
estados de transicién diastereoisoméricos.

- Me OH °
R Me Me i Me
Sustrato Me PhLi PhLi Me | Mezcla racémica
aquiral * N . EEERN

3
\
M

|
Me e

Sustrato (R g ) ; = -
" quiral : Diastereoseleccion

taque favorecido
R

“Me

K Ataque no favorecido

Figura 7¢- La diastereoseleccién es la base de la sintesis asimétrica.
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Utilizando diagramas de energfia puede racionalizarse este resul-
tado teniendo en cuenta que, en el primer caso (cetona no quiral) al
ser los dos estados de transicién que conducen a los productos R y
S enantiémeros, tienen el mismo nivel energético, requieren la mis-
ma energia de activacién y, por tanto, se produce el mismo ntimero
de moléculas de uno y otro enantiémero (una mezcla racémica). Por
el contrario, en el caso de la cetona quiral, los dos estados de tran-
sicién que conducen a los productos son diastereoisémeros, no tie-
nen el mismo nivel energético, no requieren la misma energfa de
activacién y, por tanto, se produce mayoritariamente el producto
que requiere menor energfa de activacién.

Ya hemos dicho que la sintesis asimétrica requiere estados de
transicién diastereoisoméricos y, por tanto es necesario introducir
en la reaccién un componente quiral que puede ser un sustrato,
reactivo, auxiliar o catalizador, fundamentalmente. Esta tarea, ha
ocupado a muchos quimicos orgénicos en los tltimos 20-30 afios, y
entre ellos a los galardonados con el Nobel de Quimica de 2001,
quienes demostraron que la quiralidad de un catalizador puede trans-
ferirse a un sustrato proquiral, permitiendo asf sintesis asimétricas
aplicables a la industria.

Los galardonados, junto con otros quimicos han encontrado es-
tructuras que funcionan como las enzimas, que son los catalizadores
'quirales naturales, de forma que una sé6lo molécula de catalizador
pueda dirigir la estereoseleccién de millones de moléculas de pro-
ducto quiral en reacciones muy productivas y econémicas.

Generalmente, estas estructuras son ligandos quirales enantio-
méricamente puros que forman complejos en los que interviene tam-
bién el sustrato de la reaccién con un metal de transicién. En 1968
Knowles, que trabajaba en la compafifa Monsanto, demostr6 por
primera vez que un catalizador quiral basado en el uso del metal de
transicién rodio (I) podia transferir la quiralidad a un sustrato no
quiral y originar un producto quiral con uno de sus enantiémeros en
exceso (2). Esta idea tuvo su origen en dos hallazgos previos: el
descubrimiento de los primeros catalizadores de hidrogenacién so-
lubles y la sintesis de fosfinas quirales.

En la hidrogenacién de dobles y triples enlaces se utilizan gene-
ralmente eatalizadores heterogéneos, principalmente paladio sobre
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carbén, pero Osborn y Wilkinson desarrollan un complejo de cloruro
de Rh (I) y trifenilfosfina que permitia la hidrogenacién de olefinas
no impedidas (3). Por su parte Horner y Mislow encontraron de
forma independiente métodos para preparar fosfinas con tres susti-
tuyentes diferentes (fosfinas quirales) con un exceso enantiomérico
del 69% (4,5).

Catahzadorﬂhomogeneo Ataque por la cara si
w4 HOAC,

Hy, (PhsP),Rh! H5Chal> :
cH, =72 PP > }CHs v 0 6\7—CH‘3
g= " Ref. 1 HO,C H

CeHs

Ataque por la cara re

Acido (%)-2-fenilpropiénico

Hs5Cs
\

H C""'P: —>»  Acido (+)-2-fenilpropiénico
3'H C! ee 15%
‘ 7C3
. (-)-Fenilmetilpropilfosfina Knowles, 1968
" ee69% (ref. 2)

Ref. 1: J.A. Osborn, F.H. Jardine, J.F. Young, G. Wilkinson, J. Chem. Soc. A, 1711 (1966)
Ref. 2: O. L. Horner, H. Winkler, A. Rapp, A. Mentrup, H. Hoffmann, P. Beck, Tetrahedron Lett. 161
(1961)

Figura 8. Hidrogenacién Asimétrica Catalizada.

Lo que hizo Knowles fue sustituir la trifenilfosfina de Osborn y
Wilkinson por esta fosfina quiral en la hidrogenacién del acido” a-
fenilacrilico. Obtuvo asi el acido (+)-hidratrépico con un ee=15%.
Desde el punto de vista de la estereoseleccion el resultado fue muy
«pobre» (hay que tener encuenta que la fosfina empleada no era ni
mucho menos enantioméricamente pura) y por tanto careceria de
utilidad, pero demostraba por primera vez que era posible la hidro-
genacion catalitica asimétrica.

Habia que conseguir que el sustrato y el catalizador permitieran
mayor pureza enantiomérica en el producto de reaccién. El equipo
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de Knowles encontré que los N-acilderivados de las enaminas de a-
aminoésteres eran buenos sustratos, y que un complejo con una
difosfina quiral, el ciclooctadieno (COD) y Rh(I): [Rh((R,R)-
DiPAMP)COD] *BF,, era mejor como catalizador de la hidrogena-
cién quiral que la fosfina anteriormente utilizada. De esta forma,
desarrollaron la primera sintesis industrial de la L-DOPA, un farma-
co que se utiliza en la terapia de reemplazamiento de la enfermedad
de Parkinson. El precedimiento Monsanto se comercializé en
1974. Fue la primera sintesis asimétrica catalizada que se utilizé en
la industria, tuvo un éxito extraordinario, y contribuyé enormemen-
te al desarrollo de otras reacciones asimétricas utilizando cataliza-
dores quirales (6).

HiCO CO,CH
CO,CH 3 PAR]
= % h - j©/\<
NHCOCH;3; HsCOCO H NHCOCH;
ee 95%, Rto. = 100%

cat*:
[RhI R, R)-DIPAMP)COD]*BF4

ol
O el

(R R)-DIPAMP

W.S. Knowles, 1974

Figura 9. Procedimiento Monsanto para la L-DOPA.

Halpern propuso un mecanismo para racionalizar la higrogena-
cién asimétrica anteriormente mencionada (7). Segtn éste, las mo-
léculas de disolvente (S), son desplazadas por la olefina sustrato
para dar un complejo en el que el doble enlace y el oxigeno carbo-
nilico inteFaccionan con el Rh(1)..El hidrégeno se adlclona de forma
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oxidante al metal para formar un hidruro de Rh(III) y, posterior-
mente, los dos hidrégenos de este quelato de cinco miembros (esta-
bilizado por el oxigeno del grupo acetilamino) se transfieren del
metal a los dos carbonos del doble enlace.

HeCg N COCHs e

6: _‘ i
NHCOCH . ‘
5 _ 3 @R h\' w»coooHa
K S = Disolvente AR R _._o§(NH :
1 JCOsCH3

H5C5 L Hy' . 'CHS

- NHCOCH3 H.sge_l .

Imoocm s ‘, | V\‘I’;C%x—!OOCHS«
__S' :ZJO—\:H o

NH

CHy
CH3 }

Figura 10. Mecanismo del Proceso Monsanto.

Hay que tener en cuenta que la olefina podria haber interaccio-
nado por ambas caras del doble enlace: la cara re y la cara si, por
lo que se podrian haber originado dos complejos de Rh(III), activa-
dos diastereoisémeros en los que la transferencia de hidrégeno daria
ambos enantiémeros. Por eso, si se quiere conseguir un gran exceso
enantiomérico en la hidrogenacién de cualquier olefina, habia que
encontrar fosfinas quirales con una estructura para la que la diferen-
cia de energia entre ambos complejos activados sea muy grande. El
investigador que desarroll6 esta idea fue el Profesor Ryoji Noyori,
también laureado con el Nobel de Quimica.

Noyori y Takaya descubrieron en 1980 una difosfina quiral por
atropisomeria (8) denominada BINAP [(S,S) o (R R)-1,1’-binaftil-
2,2’-bis-difenilfosfina), cuyos complejos con Rh(I) son muy eficaces
en la hidrogenacién asimétrica formando un molde disimétrico con
el metal (97.
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SS9
4
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(S)-BINAP
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CeH §
ooy

~y 0
_ u-<o

%c:»&
CeHs  ©
CHs

(S-BINAP-RU'(OCOCHa)s Noyori, 1988

Figura 11. Catalizador para la Hidrogenacién de Olefinas.

Noyori descubrié posteriormente que los complejos de esta fos-
fina con rutenio (II) eran todavia mejores, y los aplicé a infinidad
de reacciones de hidrogenacién asimétrica como la que conduce al
antiinflamatorio naproxeno.

Esta reaccién transcurre a través de un monohidruro, en lugar
del dihidruro en el caso del Rh(I), y es mucho mas enantioselectiva.

Ho,

CH2  (5)-BINAP.RUOCOCH,); HiC,, M

QI oo ——= 90
i >
HsCO ' H3CO

(S)-Naproxeno
Rto: 92% ee 97%

Figura 12. Ejemplo de Hidrogenacién Asimétrica Catalizada.
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Ademas, los complejos que contienen halégenos permiten la hidro-
genacién asimétrica de muchas cetonas, como ocurre en la sintesis
del (S)-1,2-propanodiol, un reactivo que se utiliza en la prepara-
cién del antibacteriano levofloxacino (10).

‘ O (S)-BINAP-Ru”‘)ﬁLg <=3 Ligandos
CeH °
/ SCGEHS Halé
genos
L/
L

|
(\N N
H3C’N\) O\/‘\CH3

(S)(-)-Levofloxacino, Noyori, 1988

Figura 13. Hidrogenacién Asimétrica de Cetonas.

Los nuevos complejos de Noyori son muy eficaces para la hidro-
genacién. asimétrica de gran variedad de olefinas y de cetonas y
pueden obtenerse ambos enantiémeros segin se emplee (R) 6 (S)-
BINAP. Por ejemplo, su utilizacién en la-hidrogenacién de B-cetoés-
teres origina B-hidroxiésteres con excesos enantioméricos del 100%,
lo que permite la sintesis de farmacos, productos para la agricultura,
aromas y fragancias en procesos que son escalables, desde menos de
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100 mg a mas de 100 kg. También se han utilizado en la sintesis de
B-metilcarbapenemos a través de una azetidinona quiral (11).

Mayor estabilidad

Sensibles a 1 P
metabdlica y quimica

- deshidropeptidasa-|

CO.H

R = H, Tienamicina
R = CH=NH, Imipenemo

Ho,
Ru(OCOCH 3)o(RA)-tolbinap
Noyori 1990

I

Control catalitico

+
Control del sustrato

Figura 14. Otras aplicaciones del Catalizador de Noyori.

Por otra parte, la mayorfa de los catalizadores homogéneos y
heterogéneos favorecen la hidrogenacién de dobles o triples enlaces
con preferencia a la del doble enlace C=0 de una cetona. Pero Noyori
revirtié6 esta quimioselectividad adicionando a la reaccién una
pequeiia cantidad de una diamina como base. As{ pueden hidro-
genarse cetonas que contienen dobles enlaces, para dar alcoholes
alilicos quirales como el que se indica, el cual se utiliza en la sintesis
de la vitamina E (12). : :

En paralelo a los progresos realizados en las hidrogenaciones
asimétricas catalizadas, Sharpless desarroll6 catalizadores quira-
les para efectuar oxidaciones. Su investigacién se ha centrado
también en el desarrollo de catalizadores homogéneos con metales:
de transicién. En 1980, descubrié que el doble enlace de los alcoho-
les alilico§ podia epoxidarse enantioselectivamente utilizando un
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Figura 15. Hidrogenacién Quimioselectiva de Cetonas.

complejo de titanio (IV) y un tartrato de dialquilo enantiomé-
ricamente puro como fuente de quiralidad e hidroperéxido de
tercbutilo como oxidante (13). Los resultados estereoquimicos son
muy predecibles. Cuando se utiliza D-(-) tartrato de dietilo como
ligando (DET) el 4tomo de oxigeno se adiciona a la cara superior del
doble enlace si se representa el alcohol alilico como se indica en la
figura (el grupo OH en la parte inferior derecha), mientras que si se
utiliza el L-(+) —tartrato de dietilo el oxigeno se adiciona por la cara
inferior.

Esta estereoseleccién puede racionalizarse seglin un mecanismo
que transcurre a través de la formacién de un complejo en el que
intervienen dos atomos de titanio y dos moléculas de tartrato, ade-
mas de ligandos isopropéxido. Cuando dos de estos ligandos se inter-
cambian por una molécula de sustrato a través de su grupo alcohol
y una de reactivo oxidante (hidroperéxido de terbutilo) y finalmente,
se transfiere el oxigeno del segundo al primero, lo hace por la cara
que se encuentra préxima (y no por la opuesta). Si se hubiera uti-
lizado el tartrato enantiémero, el complejo se dispondria de tal for-
ma que el oxigeno se transferiria por la cara opuesta del doble en-
lace, que estarfa ahora situada en sus proximidades.

536



VoL. 67 (4), 521-543, 2001 DIASTEREOSELECTIVIDAD Y CATALISIS ASIMETRICA

(2S,38), D-(-)-DET ' )
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HO(__COzEt  Ti(O'Pr)4, BuOOH, tamiz molecular 4A
X :

CO,Et ,
-()- R3¢ \NR
D-(-)-DET ( R1

Reactivos OH
ee > 90%, Rto. 70-90%

_LGDEL gy R

' . I R
Reactivos HO /\V/

ee > 90%, Rto. 70-90%

1

HOICOZEt
HO COzEt

(2R,3R), L-(+)-DET

T. Katsuki, K.B. Sharpless ( 1980).

Figura 16. Epoxidacién de Sharpless.

Esta reaccién muestra una enantioselectividad enantiofacial muy
grande y permite la sintesis de muchos 2,3-epoxialcoholes con gran-
des excesos enantioméricos, los cuales son productos de partida
muy versatiles, que pueden emplearse en la sintesis de una gran
variedad de sustancias quirales. Su interés industrial aument6 enor-
memente cuando el grupo de Sharpless descubri6 que el complejo de
titanio quiral podia utilizarse en cantidades cataliticas si se afiadia
a la mezcla de reaccién tamiz molecular de 4 A° para evitar el agua
(14). Su primer éxito industrial fue la sintesis de la (7R, 8S)-(+)-
disparlura, una feromona de la polilla Lymantria dispar que se uti-
liza en USA para el control de este insecto.

En el terreno de los farmacos, debemos mencionar la obtencién
de B-bloqueantes homoquirales, como el (2S)-propranolol, utili-
zando un procedimiento para fabricar (S) o (R)-glicidol a escala de
toneladas-(15). El cloruro de glicidol S se hace reaccionar in situ con
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Figura 18. Sintesis industrial de (+)-Dispalura.
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naftéxido sédico, mientras que el glicidol R se trata primero con
cloruro de tosilo y después se prosigue para llegar por ambas rutas
al mismo producto.

(2S)-Propranolol

Figura 19. Sintesis de (2S)-Propranolol.

Otro de los grandes hallazgos de Sharpless ha sido la dihidroxi-
lacién asimética catalizada de olefinas. La cis-dihidroxilacién de
olefinas se llevaba a cabo tradicionalmente con cantidades estequio-
métricas de tetraéxido de osmio, un reactivo caro, volatil y téxico.
Naturalmente, si se producen compuestos quirales éstos se obtienen
como racémicos.

A través de los afios se intentaron procedimientos cataliticos. Asf,
se observé que la adici6én de piridina aumentaba la velocidad de la
reaccién, presumiblemente porque ésta forma un complejo con el
osmio. También se descubri6 que el N-6xido de la N-metilmorfolina
era un cooxidante muy util cuando se adicionaba estequiométrica-
mente. En los primeros intentos para hacer esta sintesis asimétrica
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Mezcla

racémica

Figura 20. Dihidroxilacién de olefinas.

NMO (1,2 equiv.)
0s02 (0,2%)
acetona-agua

0°C, 15 h (89%)

- Figura 21. Dihidroxilacién asimétrica de olefinas.
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se utiliz6 una piridina enantioméricamente pura para determinar si
inducia asimetria en el diol, pero la reaccién tuvo lugar con un
exceso enantiomérico moderado. Sin embargo, Sharpless pensé en
la adicién de alcaloides de la quina como ligandos del metal, con
lo que el resultado fue mucho mejor (16).

El mecanismo de esta reaccién se ha estudiado, y se han encon-
trado mejores ligandos para sintetizar diversos compuestos quira-
les de gran interés intustrial con elevados excesos enantioméricos.
Entre los muchos ejemplos, podemos citar la sintesis de la cadena
lateral en C-13 del taxol (17).

(DHQ),PHAL (0,5%)
K20s02(OH)4 (0.2%)  px
A A . "

NMO (1,45 equiv.)

Figura 22. Aplicacién a la sintesis del taxol.

Confio en que, a pesar de la escueta presentacién que se ha he-
cho de las aportaciones a la sintesis asimétrica de los galardonados,
haya sabido transmitirles la relevancia de éstas. Los que nos dedica-
mos a la Sintesis Organica nos sentimos impresionados por su enor-
me capacidad de innovacién y trabajo.
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Figura 23. (DHQ),-PHAL, Ligando Quiral para la Dihidroxilacién Asimétrica.
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Don Joaquin Cusi Furtunet
Primer Farmacéutico Especialista en la Preparacion
de Medicamentos Oftalmologicos

D. DAVID MARTIN HERNANDEZ
Académico de Numero Real Academia de Farmacia

RESUMEN

El objetivo principal de este estudio monografico se dirige a pro-
curar evitar el olvido, y a reconocer, asi como a agradecer, el esfuerzo
decidido de un farmacéutico espafiol y catalan, muy vocacional, para en-
contrar las formulaciones medicamentosas mas activas y mas cémodas
para los pacientes.

Don Joaquin Cusi Furtunet, centrd su mayor interés en la investi-
gacion y en el andlisis tecnoldgico farmacéutico para conseguir, inicial-
mente, formulas magistrales de principios terapéuticos, y luego, especia-
lidades farmacéuticas, que se prescribieran como medicamentos seguros,
eficaces y de calidades Optimas.

A pesar de las condiciones de atraso cientifico de aquellos afios,
esto supuso un avance considerable en su €poca, pues todavia se utilizan
algunas de las formulaciones desarrolladas por él.

Este farmacéutico estudioso, inteligente e imaginativo, caracteri-
zado por su voluntad férrea y su constancia en lograr cotas atas de progre-
so profesional, comenz¢ instalando una farmacia en Figueres (ciudad de
Girona), aunque muchos de sus compafieros de curso lo hicieran en Bar-
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celona. Desde Figueres irradié la importancia de sus trabajos hasta mu-
chas partes del mundo y lleg6 a establecer los Laboratorios Norte de Es-
pafia, que luego se denominarian Laboratorios Cusi, reconocidos interna-
cionalmente.

También, don Joaquin Cusi Furtunet fue un coleccionista impor-
tante, especialmente de libros y de objetos relacionados con la Farmacia y
la Medicina. Con las piezas interesantes de sus colecciones, y con la boti-
ca Antigua del Real Monasterio de Santa Maria La Mayor de N4jera (La
Rioja), constituy6 el importante Museo Cusi, famoso en todo el mundo.

Palabras clave: Farmacia.- Medicamentos.- Formulas Magistra-
les.- Industria Farmacéutica.- Investigacion Farmacéutica.- Especialida-
des Farmacéuticas.- Pomadas Oftalmologicas.- Colirios.- Museo Cusi.-
Museo de Farmacia.- Colecciones Historicas.-

SUMMARY

The main objective of this monographic study goes to try to avoid
the forgetfulness, and to recognize as well as to thank the resolved effort
of a very vocational Spanish and Catalan, pharmacist, to find the more
active and more comfortable formulation medication for the patients.

Don Joaquin Cusi Furtunet centered his biggest interest in the
pharmaceutical investigation and in the technological analysis in order to
get: initially, masterful formulas of therapeutic principles, and later on,
pharmaceutical specialities that were prescribed as a safe drug, effective
medication and a pharmaceutical product of good quality.

And, in spite of the poor working conditions of the scientific
backwardness of those years, his task supposed a considerable advance in
that time, but even at the present time: some of the medicaments devel-
oped by him, continue being used today.

This studious, intelligent and imaginative pharmacist, character-
ized by his strong will and his perseverance in achieving professional
progress, began installing his first dispensing pharmacy shop in Figueres
(one town near to Girona), although many of his course partners made
their own in Barcelona (the most important city in Catalunyan). From
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Figueres he irradiated the importance of his works to all the directions
and to many parts of the world. He ended up establishing the “Laborato-
rios del Norte de Espafia” that finally became denominated “Laboratorios
Cusi”, whose name is internationally known.

Also, Don Joaquin Cusi Furtunet was an important collector, espe-
cially of books and apparatus related with the Pharmacy and with the
Medicine. With the interesting pieces of his collections, and with the “An-
tigua Botica (pharmacy) del Real Monasterio de Santa Maria la Real de
N4jera (Benedictine Abbey of “La Rioja”), it was constituted the impor-
tant Cusi Museum, a glorious tribute to more than two hundred years of
history of Pharmacy and Medicine.

Key Words: Pharmacy.- Medicines.- Masterful formulations.
Pharmaceutical Industry.- Pharmaceutical Research.- Pharmaceutical
Specialities.- Ophthalmologic otintments- Eyewashes medical solutions.-
Cusi Museum.- Museum of Pharmacy.- Historical Collections.

Excmo. Senor Director, Excmas. Sefioras Académicas, Excmos.
Sefiores Académicos, Sefioras, Sefiores, amigos todos:

Deseo expresar mi sincero agradecimiento, especialmente a Dofia
Emilia Marfa i1 Farreras, recopiladora de todos los datos histéricos corres-
pondientes a Don Joaquin Cusi Furtunet, a la Profesora y Académica de
Numero Doctora Maria del Carmen Francés Causapé, cuya colaboracion
en todo momento es ejemplo de buena amistad, y su Tesis Doctoral “Es-
tudio Histdrico de la Especialidad Farmacéutica en Espafia,” me ha orien-
tado sobre la historia de la Industria Farmacéutica. También, a cuantas
personas e instituciones tales como son la Ilma. Sefiora. Alcaldesa de
Llers, al Ilmo. Sefior Alcalde de Figueres, a la Doctora Teresa Castilla
Cortazar, no por la ultima de entre las citadas la que menos, y a cuantos,
con sus amables colaboraciones, me han ayudado a realizar este trabajo.

Con esta, mas bien breve, intervencién sobre la historia de Don
Joaquin Cusi Furtunet, desearia, de manera especial y donde estuviera,
expresar principalmente, gratitud al farmacéutico que inicialmente me
sirvi6 de punto de referencia profesional. Quisiera narrar y dejar constan-
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cia de lo que los contemporaneos conocimos. Rendir un carifioso home-
naje a la memoria de esta gran figura humana y profesional, ejemplo de
catalan y de espafiol que, con una voluntad férrea y un esfuerzo titanico,
logré conseguir avances inimaginables y de prestigio en todo el mundo
sanitario. Complacerme en el recuerdo que me dejo imborrablemente gra-
bado. Si fuera posible, que con ello pudiera despertar la curiosidad de
otros estudiosos por temas de la complicada investigacion y trabajo de
tantos profesionales en la industria farmacéutica en Espaiia.

Es para mi un placer haber tenido la suerte de que Dofia Emilia
Marfa i Farreras se encuentre entre nosotros. Ella gozo del privilegio de,
durante algunos afios, ejercer como secretaria de este irrepetible farma-
céutico.

En todas las épocas, y en todo el mundo, los farmacéuticos han si-
do conscientes de una herencia histdrica de servicio a la vida. Don Joa-
quin Cusi Furtunet (1879-1968) dedico la suya a estudiar para impulsar la
transformacion de la mesa de elaboracion de medicamentos de una ofici-
na de farmacia, en un centro de investigacion de férmulas magistrales de
la mejor calidad y posteriormente, de las especialidades farmacéuticas,
principalmente de las de aplicacion oftalmoldgica. Luego, logrd fabricar-
las en la gran industria mecanizada y, siempre que existiera posibilidad,
automatizada, como es la industria farmacéutica que conocemos en los
tiempos actuales.

Apenas podemos imaginar ahora, los trabajos y los esfuerzos que
han desarrollado nuestros antepasados farmacéuticos para llegar a conse-
guir las formas farmacéuticas seguras, eficaces y faciles de administrar,
de las que disponemos en la actualidad. Quienes vivieron la historia con-
sideran muy acertada la difusion de las informaciones de que aun se dis-
pone sobre estos profesionales, pues el tiempo borra todo, o lo aleja sin
misericordia, y aquellas personas que un dia abrieron surcos de creativi-
dad, y de solidaridad con la humanidad enferma, hoy son casi del todo
desconocidas por las nuevas generaciones. Como Edmund Burke decia, y
Don Joaquin tenia esa misma conviccion, “las gentes que nunca se pre-
ocupan por sus antepasados, jamas miraran hacia la posteridad”.

Imaginemos las célidas vivencias e inquietud de aquellos tiempos
de las facultades de farmacia, de las horas gastadas en el laboratorio, asi
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como del contenido de las tertulias de reboticas, llenas de cultura, de filo-
sofia y de humanismo que desde siempre son componentes indispensa-
bles de la Farmacia. También, observemos las perspectivas de los medios
de que se disponia: algunas substancias extraidas de plantas, algunos mi-
nerales, los morteros, las mesas de trabajo, o mostradores, pero sobre to-
do, la constancia y la paciencia que requeria la preparacion de las formu-
las magistrales. Descubriremos los grandes méritos de la tarea bien hecha
y del progreso, que ha conducido a la calidad del efecto terapéutico Opti-
mo, perseguido desde aquellos tiempos, dignos de admiracion y de aplau-
S0 respetuoso.

En los farmacéuticos, en los “boticarios” de entonces, encontra-
remos interesantes raices de nuestra historia y de la correspondiente a
nuestros pueblos. Don Joaquin, no solo representa al genio que concentrd
toda su imaginacién creadora en el tema profesional propiamente dicho,
sino a la persona con calido entusiasmo por todo lo que fuera cultura,
literatura, arte y humanismo. El, en su museo de Masnou, se recred colec-
cionando antigiiedades de importante valor histérico y de gran simbolis-
mo profesional. Fue, ademds, un mecenas de estudiosos, de escritores y
de artistas.

Don Joaquin Cusi aport6 a la Historia de la Farmacia Espafiola,
con su vida de investigacion activa, incertidumbres, contrastes, alegrias,
tensiones y ternuras, con sus sombras y sus luces, con la lozania original
de las formulas magistrales elaboradas a golpe de mortero resignado, el
ejemplo de la capacidad que proporciona la union de la vocacidon profe-
sional con la inteligencia, imaginacién y tesén. El creé formas farmacéu-
ticas de aplicacidon de farmacos, principalmente oftalmicos, que beneficia-
ron y contintian aliviando las condiciones de sufrimiento de pacientes, no
solo en Espafia, sino en el mundo entero.

El Excelentisimo Académico e importante estudioso Don Rafael
Roldén Guerrero, habia sugerido en una de sus cartas conservadas en el
Museo de Don Joaquin Cusi, que sus inquietudes y curiosidades las
transmitia a todos los que tuvimos la suerte de vivir, aunque fuera breve-
mente, en su entorno.
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Figura 1. - Fotografia de Don Joaquin Cusi

!

1. - NACIMIENTO, INFANCIA Y ADOLESCENCIA DEL FAR-
MACEUTICO DON JOAQUIN CUSI FURTUNET

Don Joaquin Cusi Furtunet naci6 en Llers localidad situada a
unos seis kilometros de Figueres “la Ciudad de las ideas”, en el Ampur-
dan mas puro de la provincia de Girona, en la noche del 2 al 3 de junio de
1879.
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2.- EL APELLIDO CUSI

Parece ser que el apellido Cusi es de origen francés, pero algunos
autores consideran que estd también contenido en las Sagradas Escritura.
Segun la Enciclopedia Universal Espasa, Tomo XVI, pagl1288 (1976), el
apellido Cusi aparece ya en la Bibliografia Biblica, cuatro son los perso-
najes conocidos con este nombre en las Sagradas Escrituras.

3.- ALGUNOS ASPECTOS DE LA PERSONALIDAD DE DON
JOAQUIN CUSI: SUS AMISTADES, RELACIONES HUMANAS Y
SOCIALES.

Don Joaquin Cusi poseia un cuerpo de estatura mas bien alta, con
buen aspecto. Manos expresivas, boca y ojos sonrientes. Temperamen-
talmente. muy dindmico y siempre estaba dispuesto a convertir en reali-
dad cuanto se proponia. Como trabajador incansable y tenaz, no se deja-
ba acobardar por las dificultades.

Encontro que el trabajo es alegre y placentero, y estaba enamora-
do de las bellas artes, de la musica (era un asiduo asistente a la opera) y
de la pintura, Era pariente de don Salvador Dali y sentia admiracion por
este gran genio.

Entre sus amigos en Figueres se encontraban, principalmente, las
familias: Pichot, Dali (Notario), Costa, Monturiol (descendiente del in-
ventor del submarino), y Alomar. Con algunos de ellos hacia largas ex-
cursiones.

Parecia evidente que don Joaquin Cusi, recibid la distincion y el
aprecio de cuantos le conocian y tenian informacidn de sus caracteristicas
personales y de sus valores morales: €l se hacia acreedor de ello.

4.- DON JOAQUIN CUSI, PRACTICANTE DE FARMACIA EN
FIGUERES

Don Joaquin Cusi, realizd los estudios del Bachillerato asistiendo
a las correspondientes clases y realizando los exdmenes en el Instituto de
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Figueres pero, desde que decidid estudiar la carrera de farmacia, por con-
sejo de sus padres, acudia asiduamente a una oficina de farmacia local,
para iniciarse en las practicas de la profesion. Don Joaquin, fue muy bien
aceptado para el trabajo en las distintas farmacias en que realiz6 su apren-
dizaje, asi como por la sociedad plural de su tiempo. Junto con su primo
Rafael, fue aprendiendo, y perfeccionando la tecnologia farmacéutica que
se empleaba entonces.

Don Joaquin reconocid siempre la importancia de estas tareas, y
las ensefianzas que recibi6 de los practicantes de farmacia mas antiguos,
entre los que estaban los Sres. Marti y Romagos, que entonces cursaban
sus estudios en medicina, y le aleccionaban sobre tecnologia farmacéuti-
ca.

5.- PRACTICANTE DE FARMACIA EN BARCELONA

Tenia que acudir a clase de la facultad de farmacia durante las
mafianas, lo que le permitia alternar sus estudios con el trabajo de espe-
cializacion en una oficina de farmacia por la tarde. No le fue dificil a don
Joaquin encontrar su trabajo en la oficina de farmacia “Aragonés”, de
San Andrés del Palomar, dada su pericia y conocimientos para realizar las
tareas exigidas, por su gran capacidad de trabajo y por su buena disposi-
cion para todo lo farmacéutico. Pero, durante los dos o tres afios que tra-
bajo en San Andrés, su sacrificio fue también superlativo: pues tenia que
levantarse muy temprano para tomar el tren que le trasladaba a la facul-
tad de Barcelona, y estas circunstancias le hacian perder mucho tiempo en
viajes, esperas de trenes etc. Le convenia acercar su trabajo como em-
pleado, a la proximidad de la facultad de farmacia, y ésta fue su preocu-
pacion durante algin tiempo. Por fin, logrd entrar a prestar servicio como
practicante en la farmacia del Dr. Fortuny, instalada en la calle de Portafe-
rrissa, esquina a las Ramblas. Esta oficina era entonces una de las mas
afamadas de la Capital.

Posteriormente, don Joaquin cambi6 el empleo en la Oficina de
Farmacia del Dr. Fortuny para colocarse en la del Dr. Don Enrique Vin-
tro, situada en la Gran Via, esquina a la calle de Girona. Este traslado iba
a tener una gran trascendencia en la vida profesional del futuro farmacéu-
tico porque, en esta farmacia se elaboraba ya desde entonces, un gran nu-
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mero de especialidades farmacéuticas, y alli pudo llamarle la atencion la
posibilidad de especializarse en el campo relacionado con estas nuevas
preparaciones de tanto porvenir.

Simultaned sus trabajos y estudios ininterrumpidamente y finalizo
su licenciatura de Farmacia en la Universidad de Barcelona el dia 18 de
junio de 1901.

6.- EL ESTUDIANTE DE LA FACULTAD DE FARMACIA DE
BARCELONA

Los doctores Ametller y Savall, catedraticos de farmacia, habian
iniciado en el afio de 1808 las primeras enseflanzas de esta carrera faculta-
tiva en el Jardin Botanico de Barcelona.

La reputacion de la Facultad de Farmacia de Barcelona, tanto en el
orden profesional como en el cientifico e industrial, empezaba a demos-
trar su relevancia. También la industria barcelonesa, comenzaba a desta-
car.

7.- EL PROFESOR DON JOSE CASARES GIL

POSIBLE INFLUENCIA QUE PUDO EJERCER la gran personalidad
del profesor don José Casares Gil.

Don José Casares Gil probablemente, junto con don José¢ Rodri-
guez Carracido, fueron los farmacéuticos mas emblematicos de las Cien-
cias Farmacéuticas de nuestro siglo.

En la facultad de farmacia de Barcelona, don Joaquin sufrio la
precariedad de los laboratorios de practicas, como entonces era general en
toda la Universidad espafiola, que hacian practicamente imposible la ad-
quisicién de conocimientos, derivados de la propia experimentacion. Fac-
tores de importancia decisiva fueron también las circunstancias de encon-
trarse con algun catedratico de la categoria del Dr. José Casares Gil, quien
le dejo una profunda huella para toda su vida. Don Joaquin en sus escri-
tos, ponderaba al profesor Casares como primer catedratico de Analisis
quimico y Técnica fisica de nueva creacidn en la Universidad de Barcelo-
na. Decia de €l que en 1896, busco su formacién facultativa en el extran-
jero. Que marché a Munich para trabajar en los laboratorios de los profe-
sores Bender y Hobein, asi como que colaboré en las investigaciones de
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los laboratorios Bayer. Que esta visita de trabajo la repitio, y estudio en-
tonces los nuevos métodos de investigacion con los farmacéuticos mas
relevantes del momento europeo.

Las novedades del enfoque de los estudios y del ejercicio profe-
sional de la Carrera de Farmacia, indudablemente constituyeron factores
estimulantes del recién licenciado para valorar su titulacion, y le alertaron
sobre el potencial profesional que podria dar a su gran capacidad imagina-
tiva, creadora y de trabajo de calidad, sin olvidar la conveniencia de los
estudios e intercambios de conocimientos con el extranjero.

8. - DON JOAQUIN CUSI FURTUNET, LICENCIADO EN FAR-
MACIA.

Al terminar la carrera de farmacia, dejo Barcelona y, a pesar de
que su familia deseaba que se estableciera en Llers (no existia todavia
ninguna limitacidn para que un licenciado en farmacia pudiera establecer-
se en cualquier sitio de Espaifia, ni prohibicion de ninguna clase), solicito
que su familia le ayudara a fundar una oficina de farmacia en Figueres,
capital y centro del alto Ampurdan. Ellos, especialmente su padre, le en-
tregaron todas sus posibilidades monetarias para invertirlo en su proyecto.

Pero, poco tiempo llevaba en su casa cuando su médico de familia
observé que, probablemente a consecuencia del trabajo abrumador y de la
despreocupacidn del cuidado de su misma salud, habia sufrido cierto dete-
rioro y le aconsejo que pasara unos 45 dias en el campo. El cumplimiento
de esta recomendacion, se convirtié en una ocasion provechosa para don
Joaquin Cusi porque, desde Figueres se desplaz6 a los Pirineos franceses
y se instald en un chalet refugio del Monte Canigd a unos 2.200 m. de
altura. Pronto curd, y su primera experiencia de salida de Espafia le fami-
liarizd con las vias de comunicacion con el extranjero, lo que le seria
muy util para aplicarlo en el futuro a su objetivo de extender sus estudios,
actividades y negocios a Europa y a otros continentes. En un escrito re-
cientemente encontrado, s¢ ha podido comprobar que don Joaquin con-
sider6 que “El viaje al Canigd constituyd su primera salida de Catalunya
y con ello se ensancharon sus horizontes. Dice: “me hice el proposito de
conservar la salud, y de tomar todos los afios un descanso. Me dediqué a
buscar lugares de altas montafias en donde poder disfrutar del campo y de
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pasar confortablemente mis pequefias vacaciones. Asi fue como visité
parte del Pirineo Francés y de los Alpes Suizos”.

9.- LA MODERNA FARMACIA CUSI. No le fue facil encontrar un
local adecuado para instalar su oficina de farmacia en Figueres, y se pien-
sa que algunos de sus buenos amigos, entre los cuales se contaba la fami-
lia Pichot, le ayudaron a descubrirlo y a decidirse a iniciar su nuevo pro-
yecto. Eligi6 el sitio de su establecimiento en un barrio algo alejado del
centro, en la calle Ample, n° 11, con el propdsito de estar separado de las
demas oficinas de farmacia, y de no alterar la lealtad de las clientelas
habituales de sus seis colegas ya establecidos. Ciertamente, el lugar no era
el mas adecuado para la instalacién de una nueva oficina de farmacia,
pero don Joaquin también pensaria que era mejor huir un poco del torbe-
llino y del ruido del centro de la ciudad.

Como se puede apreciar en la fotografia que se muestra, la farma-
cia daba la impresion de sencillez, unida a la de buen gusto para aquellos
tiempos. Ostentaba vistosamente el nombre de “Moderna Farmacia Cusi”,
y se inaugur6 el dia 2 de agosto de 1902, coincidiendo ex-profeso con la
onomastica de su hermana, a la que siempre profesé un acendrado carifio,
y contando con la valiosa ayuda de su padre y de su hermano Carlos.

Una vez establecida en un edificio de su propiedad, seglin figura
en el alta de contribucion industrial del Ayuntamiento, la preocupacion
mas importante e inquietud de Don Joaquin, asi como la de su hermano
don Carlos, consistia en acreditarse Desde su apertura la Moderna Far-
macia Cusi, instaur6 el servicio de dispensacidon permanente.

Muchos de sus compaiieros de carrera, se habian establecido ya en
Barcelona, y algunos se extrafiaron de que don Joaquin se quedara en Fi-
gueres para consolidar su futuro.

La dotacion comprendia una maquina registradora que daba el
"ticket" del importe de lo dispensado, una béascula para pesar bebés y otra
para adultos, que estaban a la disposicion del publico de forma gratuita, y
ademads, disponia de secciones de Optica, higiene, veterinaria, ortopedia,
herboristeria, etc. Evidentemente, poseia los aparatos y la maquinaria que
eran necesarios para preparar, en condiciones de buena calidad, las poma-
das que muchos de los médicos mas prestigiosos recetaban. Entre los
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aparatos que, con la ilusion propia de un joven farmacéutico que acababa
de iniciar los primeros pasos para la gran aventura profesional.

Figura 2.- Fotografia de 1a Moderna Farmacia Cusi en Figueres

\FRAS

IGUERAS. Plaza de Pi y Margall y calle Camadio

Adquirié una buena trituradora, un molino de tres cilindros, una
afinadora de pomadas, y otros aparatos que fue completando con los me-
dios que el trabajo le iba aconsejando como convenientes para conseguir
las condiciones de calidad excelente que perseguia.

Desde bien pronto, la Moderna Farmacia Cusi llegd a ser la mas
concurrida de Figueres. La primera Especialidad farmacéutica que surgio
alli fue la denominada Pomada Cusi frente a las callosidades, molestia
muy frecuente en aquellos tiempos.

Como consecuencia de la calidad afamada de sus elaboraciones,
los médicos recomendaban que algunas de sus prescripciones se prepara-
ran especificamente, como férmulas magistrales en la Moderna Farmacia
Cusi. Por este camino, llegd un momento en que la cantidad de elabora-
ciones exigia la disponibilidad de mayor espacio, por lo que se dispuso
de otro local adicional en Figueres para poderlas fabricar.
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Posteriormente, las formulas magistrales mas frecuentemente dis-
pensadas y elaboradas por don Joaquin Cusi, se convirtieron en sus espe-
cialidades farmacéuticas registradas, que consiguieron un gran €xito, no
solo en Espaifia, sino también fuera de nuestras fronteras. Esto dictaba la
necesidad de disponer de unas instalaciones mucho mas amplias, y ade-
cuadas.

Don Joaquin, hombre emprendedor y siempre dispuesto a luchar
hasta conseguir sus propdsitos, empezd a buscar un lugar apropiado para
desarrollar la farmacia industrial que habia nacido en la Moderna Farma-
cia Cusi. Pensaba continuamente en acercarse a Barcelona, especialmente
para mantener contacto con la Universidad, con sus profesores, y con sus
compafieros de trabajo a los que tanto quiso. Pero, naturalmente, era
hombre préctico y no dejo de pensar en la necesidad de instalarse en un
lugar cercano a donde se dispusiera de los medios de comunicacidn que le
facilitara la realizacion de envios que ya realizaba al resto del territorio
espaiiol, pero ademas, para favorecer las exportaciones que se iniciaban.

No se sabe el tiempo que dedicd a la busqueda del lugar adecuado,
pero lo encontr6 en Masnou donde, segun escritura del Notario de Fi-
gueres, don Salvador Dali y Cusi de fecha 21 de marzo de 1919, don
Joaquin Cusi, juntamente con su hermano Carlos, comprd una finca de
grandes dimensiones.

10.- PREMIO AL TRABAJO BIEN HECHO EN LA MODERNA
FARMACIA

Los fundadores consideraban al principio, que era dificil hacer
rentable una oficina de farmacia en Figueres, donde ya habia otras seis
compitiendo en buenas condiciones de servicio a la poblacién de enton-
ces. Y para competir optaron por la via que consideraban que era la mas
honesta. Consistia en estudiar mas y en trabajar incansablemente, para
poder dar lo que beneficiara mas a su clientela, a los pacientes. Ademas
de sus capacidades de iniciativa creadora, imaginacién y memoria, don
Joaquin era muy estudioso, especialmente de los temas de su especializa-
cién profesional. El estudio de la botdnica siempre ocupd un lugar prefe-
rente en su vida, y dentro de esa disciplina, la quina, o las quinas, fue ob-
jeto de atencidn especial. Fruto de ello es el trabajo titulado, Noticias y
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Pormenores sobre la historia de la quina, que posteriormente llegd a leer
en la Real Academia de Farmacia de Barcelona, dirigiéndose a sus ilustres
comparieros.

Entre los medicamentos de origen botanico los Laboratorios del
Norte de Espaiia elaboraban una pomada a base de “Arnica Montana”, de
mucha aceptacion en los mercados, con el nombre de “Arnicon”. Nunca
se adquiri6 el extracto de los proveedores comerciales habituales para la
elaboracion del mencionado medicamento, sino que generalmente era don
Joaquin Cusi quien incluso examinaba, "in situ", los prados floridos: ¢l
queria tener la absoluta seguridad de que se trataba de flor de arnica, dada
la semejanza con la flor de inula.

Disponia de una rebotica, con los instrumentos necesarios para
elaborar formulas magistrales, y €l y su hermano Carlos, trabajaban cons-
tantemente con el deseo de ofrecer la mejor calidad y el mejor servicio.
La preparacidon de pomadas oftalmologicas, y posteriormente formulacio-
nes farmacéuticas de aplicacién en dermatologia, que don Joaquin Cusi
iba incluyendo en su catalogo, las preparaba en el mostrador de su farma-
cia, especialmente, después de cerrada ésta.
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Figura 3.- Don Joaquin continuaba adquiriendo nuevos conocimientos

11.- EL DESTINO LLAMA A LA PUERTA

A los cuatro afos de estar establecida la Moderna Farmacia Cusi,
el oftalmologo Dr. Don Francisco Agullo, discipulo del Dr. Barraquer, se
instald en Figueres. El Dr. Barraquer le habia hecho portador de una carta
de presentacion para don Joaquin. Antes de presentarse, el Dr. Agullo
envio una receta de prescripcién de pomada oftdlmica de éxido amarillo
de mercurio con uno de sus sirvientes.

Al recibir tal pomada, el Dr. Agullé en persona fue a la "Moderna
Farmacia Cusi", presentd la mencionada carta de presentacion a Don Joa-
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quin y le dijo que la féormula que habia recibido, estaba tan bien preparada
y envasada que mejoraba en mucho la que €l recibia habitualmente de
Francia. Le asegurd que esa pomada seria muy bien recibida como Espe-
cialidad Farmacéutica Registrada. Efectivamente esta especialidad farma-
céutica tuvo tal demanda como pomada oftdlmica de 6xido amarillo de
mercurio, que su fabricacién ya no se podia efectuar en la rebotica de la
oficina de farmacia, e hizo necesario que su elaboracién se efectuase en
otra instalacién que monto6 en local separado situado en las cercanias.

El éxito de la pomada oftalmica de Oxido amarillo de mercurio en
el mercado fue rotundo. La demanda crecia de manera espectacular y el
Laboratorio recibié numerosas cartas nacionales y del extranjero que don
Joaquin Cusi conservd siempre, como uno de sus mayores tesoros.

Esta especialidad sefial6 el camino de originalidad que él buscaba,
y sobre esa base se empezaron a elaborar otras pomadas oftalmicas prin-
cipalmente, y luego pomadas dermatoldgicas.

Muchos médicos oftalmdlogos y dermatdlogos, con sus cartas, la
mayoria de ellas archivadas en el Museo Cusi de Masnou, le estimulaban
a introducir sus formulaciones dentro de la categoria de especialidad far-
macéutica. Don Joaquin mantenia una buena la relaciéon amistosa, y tam-
bién profesional con el Dr. Ignacio Barraquer y Barraquer (Barcelona
1884-1965), oftalmologo, hijo y discipulo de José Antonio Barraquer y
Roviralta, considerado como uno de los mejores oftalmélogos, que en el
afio 1947 fundo en Barcelona el Instituto Barraquer para el estudio, la
investigacion, y la ensefianza de su especialidad.

De inmediato establecié una relacion directa con los oftalmdlogos
espafioles, y desde entonces se consideraba que don Joaquin era el primer
farmacéutico espafiol especializado en la preparacion de pomadas oftal-
moldgicas, y el nombre de CUSI, no sélo conquisté el mercado espaiiol,
sino que traspaso las fronteras. Pronto resultaron insuficientes los edifi-
cios que disponia en Figueres y se realiz6 el traslado a Masnou, a la
nueva planta en esta finca magnifica donde las instalaciones crecieron con
la misma vitalidad que lo hacian las actividades de la empresa, la cual en
1934 fue transformada en Sociedad Andnima.
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12.- LAS ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS DE DON JOA-
QUIN CUSI, ELABORADAS EN LA MODERNA FARMACIA
CUSI

En el Museo de don Joaquin Cusi figura un catilogo de especiali-
dades firmado por él el dia 17 de abril de 1917, en el que se informaba del
propdsito de la Moderna Farmacia Cusi de: perseverar en proporcionar un
catdlogo general de sus productos. En este catalogo de 76 paginas, se ex-
plicaba con todo género de detalles, las condiciones en que se suministra-
ban las especialidades farmacéuticas elaboradas por la mencionada far-
macia. También se describian sus propiedades, indicaciones, posologias,
modos de aplicacion etc. A continuacidn, en la Tabla 1, se expresan algu-
nos ejemplos
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TABLA 1

Catdlogo de Especialidades Farmacéuticas de la Farmacia Moderna
Cusi de Figueres (17 de abril 1917)

Pomada Cusi, para curar los callos,
dureza y verrugas.

Otol, frente el catarro auricular

“Rinocorina”, frente al catarro nasal.

“Eugenol”, frente a las anginas

Gotas Cusi para las caries dentales.

“Neuralgina”, para los dolores de
cabeza, boca y nervioso.

“Dermonal Cusi”, frente al eritema

“Ambarina Cusi”, para los saba-
fiones.

“Rubitermina”, frente al reuma.
9

“Vegetarinas Cusi”, basada en
extractos de plantas.

“Caducina”, antiséptico dérmico

Papelillos de mostaza, para cata-
plasmas.

“Mioton Cusi”, para la relajacion
muscular

“Polvos Lletifer”, para estimular
las gldndulas mamarias..

195
1

“Benzonaftol Cus
nos digestivos.

, para los trastor-

“Bismuto Cusi”, frente al colico
gastrico.

“Reumatina Cusi”, frente al reuma.

-”Salinal Cusi”, purgante salino

“Denticina Cusi”, para evitar dolores
del crecimiento dentario.

“Nervina Cusi”, para las enfer-
medades de los nervios.(Continua

en pg. sig.)

“Tenicolina Cusi”, para la desapari-
cion de la tenia intestinal.

“Tonibol Cusi”, antineurasténico
toénico nervioso.

“Pectoral Cusi”, para las enfermeda-
des del aparato respiratorio.

“Elixir Ferrosal Cusi”, para las
anemias ferropénicas.
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199
1

“Capilena Cusi”, para la higiene del “Elixir Cusi, Mentol-Salol”, para
cabello. la limpieza de la boca

“Dentrifina Cusi”, en polvo y en pasta | “Polvosal Cusi”, para la higiene
para la higiene de la boca. de los drganos genitales

“Pomada Oftalmica Cusi” de 6xido “Tonobiol Cusi”, tobnico muscular
amarillo de mercurio

“Amilcaina Cusi”, mineralizador del | “Opoterinas”, unos 20 productos
organismo. opoterapicos Cusi
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Figura 4.- Algunos ejemplares de presentaciones de pomadas que demuestran la aten-
cién a la mejor presentacion de los productos.
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13.- SOBRE LOS COMIENZOS DE LA INDUSTRIA FARMA-
CEUTICA EN BARCELONA

La exclusividad de la preparaciéon de medicamentos era aceptada
desde muy antiguo por distintas disposiciones legales. El farmacéutico se
habia convertido en un hombre de ciencia a lo largo del siglo XIX, im-
pulsor de diversas ramas cientificas tales como Botanica, Quimica, Anali-
sis quimico, Bromatologia, Andlisis de Aguas y de Alimentos, Toxicolo-
gia e Industria Farmacéutica

En Esparia se empezaron a dispensar las Especialidades Farma-
céuticas importadas del extranjero etiquetadas en castellano, pero pronto
aparecieron las correspondientes a las propias de los farmacéuticos espa-
floles que las habian formulado.

Los farmacéuticos barceloneses lograron unir las sabidurias uni-
versitarias, y los conocimientos tedricos, con la practica de la profesion al
crearse el “Colegio de San Victoriano en Barcelona. Este hecho ha sido
importante para que estos profesionales desarrollaran conocimientos so-
bre industria.

Consecuentemente, se produjeron intercambios de conocimientos
y de los avances europeos, pero especialmente se plantearon las posibili-
dades de exportacion al mercado americano. Asi, don Joaquin Cusi, que
con su titulo de licenciado en farmacia, con una gran capacidad imagina-
tiva y de trabajo, podia establecerse en cualquier lugar de la geografia
espafiola, optd por probar el mercado de las formulas magistrales y de los
medicamentos que constituirian Especialidades Farmacéuticas Registra-
das.

14.- LOS LABORATORIOS DEL NORTE DE ESPANA
EL ACIERTO DE ELEGIR MASNOU PARA INSTALAR SU EMPRESA

La Farmacia Moderna de Cusi elaboraba especialidades farma-
céuticas en Figueres, pero esta experiencia proporciond fuerza suficiente
para, en la plenitud de su actividad, acercarse a Barcelona, e iniciar sus
actividades industriales en la Capital.

Fueron muchos los factores circunstanciales que se ponderaron
por don Joaquin Cusi y se considerd finalmente, la conveniencia de esta-
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blecer una de las primeras Industrias farmacéuticas, en Barcelona, ciudad
espafiola mas unida a la curiosidad cientifica a la investigacion y a las
relaciones con los paises europeos del Mediterraneo, especialmente con
Francia y con Italia.

Parece como si, al escoger aquella finca de Masnou, los sefiores
Cusi se hubiesen sentido atraidos por esta poblacion, el nombre de la cual,
luego surcé todos los mares con sus veleros tripulados por masnouenses,
Los fundadores, en noble emulacion, fueron portadores de su nombre v,
con él, el de Espafa, y también el de Masnou, a buen niimero de paises,
no solamente de lengua castellana, sino también las de otras geografias e
idiomas, desde la palida Inglaterra a la bruna India, desde el Oriente
Préximo a la lejana China, desde el Canada a la Tierra de Fuego.

15.-LA INSTALACION DE LOS LABORATORIOS DEL NORTE
DE ESPANA.

a) El edificio de los Laboratorios

Basicamente, el edificio original de los Laboratorios Norte de
Espaiia aun existe. Es de estilo modernista de principios del siglo XX, que
figura en la Gran Enciclopedia Catalana como una de las obras del arqui-
tecto Don Ricardo Girald Casadesus. Bajo la direccion de este importante
profesional se iniciaron las obras de construccion de la nueva planta en la
finca denominada Can Antich. En esta finca habia una hermosa casa,
denominada Mas Antich, de propiedad privada, que por su antigiiedad e
historia, fue considerada mas tarde de valor historico.

Figura 5: Vista de los laboratorios Cusi.
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El Sr. Giralt Casadests puso un verdadero carifio en el desarrollo
de su trabajo, estudiando los mas infimos detalles para hacer de su crea-
cién una edificacion digna de su nombre y del de su propietario. Las
obras duraron cuatro afios.

b) Las Instalaciones
1. - INVESTIGACION

El Laboratorio de Investigacion contenia las instalaciones adecua-
das para el estudio experimental. Se probaban las nuevas formulaciones,
se realizaban los estudios de las estabilidades, y de la compatibilidad de
los medicamentos con los envases que los contenian etc., Se estaba muy
atento a las ideas y sugerencias de los profesionales de la farmacia y de la
medicina, con la finalidad de preparar y mejorar nuevas especialidades,
especialmente las de aplicacion oftalmica.

Gracias a esto, los Laboratorios del Norte de Espaiia se adelanta-
ron a los de otros paises en la preparacion de colirios en envases de plas-
tico en la década de los afios 50. También, aun se conservan en el Museo
Cusi, algunas muestras que constituyen verdaderas joyas de presentacio-
nes de pomadas oftadlmicas.

2.- PRODUCCION
Antes de instalar el Departamento Técnico y de Elaboraciones, el fun-
dador se documentd ampliamente. Don Joaquin Cusi fue el Director Téc-

nico en Figueres y durante los primeros afios de su estancia en Masnou.
Posteriormente nombr6 Director Técnico a su primo Rafael Cusi, farma-
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céutico de su misma promocidn, y juntos viajaron a Francia, Alemania y
Suiza para visitar centros e instituciones en donde se informaron y se ase-
soraron para elegir la maquinaria que le fuera de mayor utilidad.

El edificio de fabricacion de productos farmacéuticos contenia la
magquinaria requerida para la elaboracion de cada una de las especialida-
des farmacéuticas. Disponia de una zona de almacenamiento de materias
primas, un despacho técnico y analitico, zona de documentacion técnica y
administrativa, zona para el envasado y etiquetado del lote y la de empa-
quetado final, adjuntdndose la documentacion correspondiente: la ficha y
fecha de fabricacidn y los resultados de los controles analiticos realizados,
para que se permitiera proceder a su almacenamiento final, cuando habia

sido considerado “apto” por el departamento de andlisis y control de ca-
lidad.

Los Laboratorios Norte de Espafia, o Cusi, desde sus comienzos,
se consideraron una empresa de servicio a la Comunidad, donde los bene-
ficios econémicos se contabilizaban como medios para la realizacion de
la empresa. Queda de manifiesto la reinversion en recursos humanos, ma-
quinaria, instrumentacion y fondos de investigacion cientifica.

Decia don Joaquin en una misiva al Dr. Roldan que las dos cartas
de triunfo de los Laboratorios del Norte de Espafia eran las calidades de
sus productos y la prontitud de sus envios. Don Joaquin tenia inquietud
maxima por la calidad de los preparados medicinales, y puso atencion
especial en el control analitico.

3.- EL PERSONAL DE LOS LABORATORIOS DEL NORTE
DE ESPANA

Se dispone de la lista completa de los trabajadores que han formado
parte de los equipos directivos, técnico, comerciales y laborales de esta
empresa.

En la Farmacia Moderna de Cusi en Figueres don Joaquin Cusi te-
nia una serie de personas empleadas en las que depositaba su confianza
profesional, en lo que correspondia a la preparacion de formulas magistra-
les, y unas 15 de ellas se trasladaron a Masnou, a las que se agregaron las
seleccionadas desde entonces. Don Joaquin Cusi tenia a sus empleados en
muy alta estima..
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INQUIETUD POR LO HUMANITARIO Y SOCIAL

El apreciaba mucho a sus empleados y en varios de los escritos
conservados en el Museo Cusi, expresa, sin lugar a dudas, lo que pensaba
sobre el reparto de los beneficios que se obtenian con el trabajo de todos.
Decia que las personas deben aprender a desprenderse de sus ganancias y
ser generosos con aquellos que les ayudaban y asi hizo en su vida de em-
presario.

16.- DON JOAQUIN CUSI FURTUNET PROMOTOR DE LOS LA-
BORATORIOS DEL NORTE DE ESPANA EN EL EXTRANJERO

Don Joaquin Cusi, para defender los mercados ganados en Europa
y en América, se traslado a Francia, Grecia Bélgica, intentando resolver
los problemas de suministros. Por fin pudo establecer una sucursal en
Bélgica, desde donde se podian resolver algunas de las dificultades que se
presentaban en Masnou, como consecuencia de las guerras.

También abrio mercados en los otros continentes

17.- BIBLIOTECA Y PUBLICACIONES

Desde los comienzos de la empresa, mejor dicho, desde que don Joaquin
Cusi regentaba su farmacia en Figueres, consta que se guardaba material para la
formacidn de una biblioteca: suscripciones a revistas farmacéuticas y mé-
dicas, en aquel entonces actuales, otras de historia, acudiendo a subastas,
libreros, etc.
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Figura 6.- Vista parcial de la biblioteca

a) Como lector

Mientras leia, él acostumbraba a escribir en la portada, anteportada, o
bien en alguna hoja en blanco que pudiera encontrarse en el libro, la fecha
en que habia empezado o terminado su lectura, y su opinién sobre la
misma. Asi se pueden encontrar comentarios satisfactorios, unos mas y
otros menos criticos.

b) Como escritor

Fue amante de las letras y le dedicé muchas horas a esta creacion
que él denomino serenas. Horas de plenitud, ya que en general se puede
decir que hizo poca vida social, pues por su inmenso trabajo, apenas le
quedaba tiempo libre. Fue un escritor muy activo. Muchas de sus publica-
ciones figuran sin mencion del nombre del autor, por las necesidades de
los Laboratorios Norte de Espafia.

Escribi6 y publico algunas obras para sus amigos y conocidos, ba-
jo el seudéonimo de Abel tales como las siguientes: el libro “Fantasies i
Contes Per a Gent Jove” (fantasias y cuentos para gente joven) con ilus-
traciones de Elvira Elias. Asi mismo, es autor de un documento opusculo
sobre la historia de Llers, su pueblo natal.
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En la biblioteca de su Museo se guarda un manuscrito en el que
expone en sintesis, el camino profesional seguido y algunas reflexiones
sobre €l.

Con un vigor intelectual poco comun, buscd textos de obras histo-
ricas, de médicos famosos que, en siglos pasados habian hecho descubri-
mientos cientificos, con el fin de darlos a conocer a oftalmélogos de su
tiempo.

18.- EL MUSEO Y CENTRO DE INFORMACION HISTORICO
FARMACEUTICO Y MEDICO DE DON JOAQUIN CUSi FUR-
TUNET

Desde siempre, Don Joaquin Cusi tuvo un afan continuo por co-
leccionar informacién farmacéutica y médica. Su proyecto de fundar un
museo se observa ya en unos apuntes de sus primeras libretas. En ellas
se encuentran las impresiones de sus visitas a diversas instituciones de
este caracter tales como los siguientes: diversos museos de Grecia, Ingla-
terra y Francia. La visita a Inglaterra fue realizada con fecha anterior a la
adquisicion de la botica del Monasterio Néjera, aunque €l seguramente ya
lo tenia decidido, pues llevaba realizadas muchas gestiones.

El Museo

(Don José Maria Pemdn, de la Real Academia Espariola, decia,
entre otras cosas. ‘“‘en Masnou he visto ya una fabrica de pomadas para
los ojos, que tiene adherida un Museo de todo cuanto el arte ha creado en
torno a ese organo humano. desde los ciclopes y la diosa Isis, hasta el

madrigal de Cetina: “Ojos claros y serenos”(La Vanguardia, 21 de junio
de 1951.
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Figura 7.- Vista de un rincon del Museo.

a) COMPOSICION

En el transcurso de los afios, y ya desde la década de los 30, la
prensa espafiola y extranjera ha dedicado articulos elogiosos sobre el Mu-
seo de don Joaquin Cusi, resaltando la riqueza de los grabados antiguos
bien conservados, pero este museo contiene muchos mas elementos im-
portantes que transparentan la ilusion de un amante de la Historia de la
Farmacia.

Resumiendo mucho, el museo de don Joaquin Cusi”, estd consti-
tuido por los siguientes componentes:
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SECCIONES:

Figura 8: Muestras de algunos morteros y de ceramicas del Museo.

1. - Seccion de Morteros: Comprende mas de 150 ejemplares de todos
los tamafios, pacientemente buscados durante muchos afios..

2.- Seccion de Ceramica: Constituida por mas de trescientas piezas de
ceramica farmacéutica. Aparte, se contabiliza la cerdmica del botamen
propio de la Antigua Botica del Monasterio de Santa Maria la Real de
Najera.

3-Seccion de Material de Laboratorio: Es un interesante recuerdo de
los esfuerzos y afanes de los memorables alquimistas que han dado origen
al desarrollo de las Ciencias.
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Seccion de Documentacion Profesional. Antigua y Biblioteca:

5.-Seccion de Grabados: De extraordinaria importancia nacional e inter-
nacional.

6.-Seccion de varios: Son diversos objetos de valor farmacéutico y médi-
co.

b) COLECCIONES
b1) De “ex libris” farmacéuticos y médicos

b,) Coleccion de Cien Biografias de Personas Centenarias. Don Joa-
quin Cusi sintié un gran respeto por los ancianos. En la oficina de la em-
presa se guardaron archivos con correspondencia, recortes de prensa y
toda la informacion que llegaba por distintos medios y de todas las partes
del mundo. Algunos de estos archivos se extraviaron, pero en la biblioteca
del Museo se guarda alguno.
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La biografia de cada espafiol que cumplia 100 afios se incluia en
las “Biografias de Personas Centenarias” y recibia un obsequio, acompa-
flado de un carifioso escrito de los Laboratorios del Norte de Espafia.

b3) Coleccion de Sellos de Correo

bs) Album de Homenaje a la Quina. Puesto que la corteza febrifuga y
antiséptica de este arbol ha aportado importantes beneficios a la Humani-
dad

LA ACTITUD DE DON JOAQUIN CUSI ANTE SU MUSEO

Inmensa alegria sentia ¢l cada vez que podia enriquecer sus colec-
ciones. Los libros que fue adquiriendo para la biblioteca de la empresa,
pero también por cada una de las piezas que constituyen su museo, le
habian dado mil saltos de alegria. No olvidemos que él habia venido re-
cogiendo la sabiduria de sus antepasados, y con esta divisa mantenia su
gran entrega para reunir informacién historica sobre farmacia y medicina,
pretendiendo dejar su mensaje para las generaciones venideras.

PATRIMONIO BIBLIOGRAFICO DE LA BOTICA DEL REAL
MONASTERIO

Conjuntamente con la botica antigua del Real Monasterio de Santa
Maria La Mayor de N4jera, don Joaquin Cusi adquirié una cantidad im-
portante de obras clasicas de Farmacia y de Medicina.

19.- GALARDON A LA EXTRAORDINARIA LABOR REALIZA-
DA: don Joaquin Cusi Furtunet Académico de Nimero de la Real Aca-
demia de Farmacia de Barcelona.

A raiz de lograr incorporar a su Museo la antigua Botica del Real
Monasterio de Santa Maria de Najera, sus amistades lo animaron a reali-
zar un trabajo escrito y presentarlo ante la Real Academia de Farmacia, lo
cual realiz6 con gran entusiasmo.

Para esta ocasion presento y ley6 el Capitulo APORTACIONES A
LA HISTORIA DE LA FARMACIA, con el titulo: EL EJERCICIO DE
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LA PROFESION FARMACEUTICA EN LAS ORDENES RELIGIO-
SAS RESIDENTES EN CATALUNA EN LOS PASADOS SIGLOS.
Este Acto Inauguro el Curso el 16 de marzo de 1958.

20.- EL PROCESO SUCESORIO DE LA EMPRESA

Desde el afio 1934, don Joaquin Cusi, Unico propietario de Labo-
ratorios del Norte de Espafia transformo su empresa en sociedad andnima,
familiar, aunque él se reservo la mayoria de las acciones y la Direccion
General.

Fue el Presidente del Consejo de Administracion, hasta su falle-

cimiento, que tuvo lugar muchos afios después de la desaparicion de su
hermano, Carlos(1960), y su primo Rafael(1962).

Los preparativos de don Joaquin Cusi para cuando llegara su des-
canso definitivo.

Con un pino de Llers, su tierra, y en la carpinteria del Laboratorio
se habia construido un ataud, bajo su propia direccion. Se habia quedado
sin sus dos grandes colaboradores en el atardecer de su vida, pero conti-
nuo dirigiendo la empresa hasta que sus fuerzas fisicas empezaron a fla-
quear. Murid a los 86 afios como vivid, con ldgica, y en consecuencia, fiel
a sus ideales. Quedd el ejemplo digno de ser imitado. La Presidencia del
Consejo de Administracion, cargo que desempeiid hasta la fecha de su
fallecimiento. Esta responsabilidad recayd posteriormente, en su hija Jo-
sefina.
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21.- LA EMPRESA QUE SOBREVIVIO A DON JOAQUIN CUSI
FURTUNET.

Cuando don Joaquin Cusi murid, los Laboratorios Norte de Espa-
fla (posteriormente denominados Laboratorios Cusi), reestructuraron la
organizacion directiva de la empresa, dando aun mas impulso a su labor
investigadora.

Los Laboratorios del Norte de Espafia, ya con el nombre de “Cu-
si” y siendo una GRAN EMPRESA DE ESPECIALIDADES FARMA-
CEUTICAS,, celebraron su LXX aniversario en el afio 1972, cuatro afios
después del fallecimiento de su fundador.

Don Joaquin Cusi fue un extraordinario modelo de persona, de
hijo, hermano y de padre, de profesional incansable en la busqueda del
bienestar del paciente. Prototipo de Jefe, de empresario y de compaiiero
de trabajo. Fund6 la Moderna Farmacia de Cusi en Figueres, que poste-
riormente llegaron a convertirse en los Laboratorios del Norte de Espaiia,
llamados luego, Laboratorios Cusi, artifice del paso de una oficina de
farmacia, a una GRAN INDUSTRIA FARMACEUTICA ESPANOLA.
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Figura 10.- : Copia de un triptico goético, que representa a San Cosme y San
Damian, junto a otros elementos simbdlicos de la Farmacia del Museo de don

Joaquin Cusi.
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RESUMEN

En los ultimos afos los comprimidos dispersables han despertado
un creciente interés en el mercado farmacéutico mundial. A pesar de ello,
la farmacopea norteamericana no incluye ninguna monografia al respecto
y la europea/espanola presenta algunas lagunas técnicas que hacen
necesaria una mejor regulacion de sus especificaciones de calidad.

En el presente trabajo se demuestra, con diversas muestras
procedentes del mercado espaiol, que el tiempo de disgregacion a las dos
temperaturas extremas y a la central del rango establecido por la farmacopea
europea / espafiola (15-25°C) para la realizacion del ensayo de disgregacion
difiere de forma significativa con una probabilidad del 95%. Por este
motivo, destacamos la necesidad de establecer una condicidn selectiva de
trabajo y facil para estandarizar la metodica, sugiriendo la de 25°C + 0.5°C.

Ante la ausencia de determinadas especificaciones en el ensayo de
finura de la dispersion, proponemos fijar condiciones de ensayo adicionales
tales como la temperatura (25°C), el tiempo (3 minutos) y el modo de
agitacion (agitacion magnética a 60 r.p.m.), en consonancia con el ensayo de
disgregacion, asi como tomar en consideracion la masa del comprimido a la
hora de fijar el volumen de dispersion. De este modo, se controla de manera
mas discriminativa y homogénea la calidad de los comprimidos
dispersables.
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Methods And Their Specifications Development In Dispersible
Tablets: Pro-Pharmacopeia Addendum

SUMMARY

Recently, dispersible tablets are being research application object in
the pharmaceutical market. Nevertheless, American Pharmacopeia does
not include any monography for dispersibles and European / Spanish
Pharmacopeia denotes technical gaps that requires a better development
in their quality specifications.

In our investigation, we claim with spanish pharmaceuticals that
disintegration time is significatively different at 95% level among
temperature range (15-25°C) stablished in the Spanish / European
Pharmacopeia for this test. So, we propose to implement more selective and
easier working methodologies, suggesting that 25°C £ 0.5°C.

Due lack of suitable specifications for fineness of dispersion test we
recommend, additionally, to include conditions such as temperature (25°C),
time (3 minutes) and shaking (magnetic stirrer at 60 c¢.p.m.) according to our
disintegration test criteria. Finally, we suggest tablet weight must be
considered in order to fit dispersion liquid volume needed. We can conclude
in this manner dispersible tablets quality is wunder controlled
homogeneously.

PALABRAS CLAVES Comprimidos dispersables, Calidad,
Farmacopea

KEY WORDS Dispersible tablets, Quality, Pharmacopeia

INTRODUCCION

Define nuestra farmacopea a los comprimidos dispersables como
comprimidos no recubiertos o de cubierta pelicular que estdn destinados a
dispersarse en agua antes de su administracion, originando una dispersion
homogénea (1). Sin embargo, es una definicidbn que puede encontrarse
alejada de la realidad ya que, por un lado, pueden no llegar a dispersarse
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en agua sino ingerirse directamente si asi se desea, como por el otro, la
posibilidad de su recubrimiento pelicular dificulta notoriamente sus
caracteristicas de dispersion conforme a lo esperado.

Ahora bien, son diversas las ventajas que presenta esta forma
farmacéutica, tales como una mayor velocidad de liberacion del principio
activo como consecuencia de su pronta dispersion y un menor peso
respecto a los comprimidos efervescentes, por ser similares en su funcion,
sin encarecimiento de los costes de produccion (2). Por tal motivo ha
despertado un creciente interés en el mercado farmacéutico mundial como
lo demuestra la numerosa bibliografia publicada al respecto que puede
consultarse en diversas bases de datos, tales como National Library of
Medicine: Pub Med (3) y el elevado numero de patentes solicitadas en
European Patent Office (4) y en United States Patent and Trademark
Office (5). A pesar de ello, no se hace menciéon de esta forma
farmacéutica en la farmacopea norteamericana (6) ni se incluye,
légicamente, monografia alguna y, en lo que a la espafiola se refiere (1),
se presentan diversas lagunas técnicas que hacen necesaria una mejor
regulacion de sus especificaciones de calidad.

Asi, en lo que respecta a las dos caracteristicas particulares, que deben
presentar los comprimidos dispersables frente a las de los comprimidos,
segun la farmacopea espaiiola (1), éstas son las siguientes:

- Disgregacion en un tiempo maximo de 3 minutos bajo unas determinadas
condiciones dentro de unos intervalos de trabajo que creemos amplios en lo
que respecta a la temperatura del ensayo (15-25°C).

- Dispersion homogénea en agua (finura de la dispersion) que pasa a través
de un tamiz cuya apertura nominal es de 710 ['m, si bien en condiciones
que encontramos no especificadas, lo que ponen en duda su reproducibilidad
e, incluso, validez.

El objetivo de la presente investigacion es resolver dichas lagunas
técnicas al estudiar, por un lado, la posible influencia del amplio rango de
temperaturas establecido por la farmacopea espafiola (1) en la robustez de
los valores de tiempo de disgregacion asi hallados. Asimismo, se investiga
la idoneidad de las condiciones de temperatura y tiempo que proponemos
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para el ensayo de finura de la dispersiéon, al no encontrarse éstas
debidamente especificadas en la citada farmacopea.

MATERIALES Y METODOS

Muestras: Se elige una representacion del mercado espafiol actual que
agrupa especialidades farmacéuticas de comprimidos dispersables en todos
los casos distintas en principios activos, dosis y masa, Dolo Voltaren® 46.5
mg (Diclofenaco, Novartis Farmacéutica S.A., lote R004B); Dolotren® 46,5
mg (Diclofenaco, Faes S.A., lote P30); Lamictal® 25 mg (Lamotrigina,
Wellcome Farmacéutica S.A., lote P-05); Adofen® 20 mg (Fluoxetina,
Ferrer Internacional S.A., lote R009); Prozac® 20 mg (Fluoxetina, Dista
S.A., lote P028); Listran® 1000 mg (Nabumetona, J. Uriach & Cia S.A.,
lote P04); Feldene® 20 mg (Piroxicam, Nefox Farma S.A., lote P-06);
Piroxicam cinfa® 20 mg (Piroxicam, Cinfa S.A., lote R-4); Sasulen® 20 mg
(Piroxicam, Faes S.A., lote P-3); Okal® 500 mg (Acido acetilsalicilico,
Industrias Farmacéuticas Puerto Galiano S.A., lote ROS).

Medio de dispersion: Agua desmineralizada.

Equipos: bafio termostatizado Selecta; equipo de disgregacion Pharma
Test PTZ; termometro ASTM certificado modelo Goldbrand; balanza
analitica OHAUS modelo AS 200-S; agitador magnético IKA modelo RC
basic; tamiz Retsch de 710 [Im.

Ensayo de disgregacion: segun la farmacopea espaiiola (1), se realiza
conforme al definido en el ensayo de disgregacion de comprimidos y
capsulas, utilizando agua desmineralizada a 15-25°C. Se deben disgregar en
un tiempo maximo de 3 minutos. Este ensayo se lleva a cabo sin el empleo
de discos.

Para verificar la solidez de las condiciones del ensayo de disgregacion
se estudia la influencia de la temperatura del medio sobre el parametro del
tiempo de disgregacion, realizandose la investigacion a 15 + 0.5°C, 20 +
0.5°C y 25 £ 0.5°C. No solo se contempla si el producto es conforme sino el
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tiempo de disgregacion final de todas las unidades para poder llevar a cabo
un estudio comparativo. El ensayo se realiza por triplicado.

Con la finalidad de conocer estadisticamente la influencia de la
temperatura en los valores del tiempo de disgregacion se aplica la prueba de
Contraste de Friedman, método no paramétrico que permite contrastar la
homogeneidad de dos o mads tratamientos cuando los datos se han
clasificado en bloques y no satisfacen la hipotesis de igualdad de varianzas o
normalidad. Es la contrapartida no paramétrica al andlisis de la varianza
multifactorial (7). En este caso se emplea como medida de centralizacion la
mediana ya que la media no representa bien el conjunto de datos.

Asi, la prueba de Friedman consiste en la asignacién de un niimero de
rango a las medianas obtenidas en cada especialidad farmacéutica. Para
comprobar si se cumple la hipdtesis nula (los valores de tiempo de
disgregacion a las tres temperaturas en estudio no difieren de forma
significativa) se determina el valor Fr de Friedman mediante la aplicacion
de la siguiente formula:

Fi=[[12/{nxk(kt]) }] (Rjz)]- [3xn(kt+])]
Siendo:

n = numero de muestras

k = niimero de condiciones

R; = sumatorio de los rangos para cada condicion

Si hay al menos cinco muestras, F; se distribuye aproximadamente
segun chi-cuadrado con k-1 grados de libertad (7). Si el valor calculado es
inferior al valor teodrico de la tabla para un nivel de probabilidad, p, se acepta
la hipétesis nula y, por tanto, se establece que las tres condiciones del
ensayo no difieren de forma significativa a dicho nivel de probabilidad.

Ensayo de finura de la dispersion: segiin la farmacopea espafiola (1),
se realiza colocando dos comprimidos en 100 mL de agua desmineralizada
y agitando hasta su dispersion completa. Se considera el producto conforme
cuando se obtiene una dispersion homogénea que pasa a través de un tamiz
cuya apertura nominal es de 710 um. En nuestro caso se realiza el ensayo
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por triplicado, estableciendo que una falta de conformidad en una de las tres
pruebas invalida el ensayo.

La temperatura, el tiempo y el modo de agitacion definibles y
necesarios para el curso del ensayo no se indican en la citada farmacopea.
Asi, la temperatura por nosotros elegida a la que se lleva a cabo el ensayo es
de 25°C y el tiempo de agitacion de 3 minutos. Se ha propuesto esta
temperatura y tiempo de agitacion ya que los dispersables en el otro ensayo
de tiempo de disgregacion, deben disgregarse en el rango de temperatura de
15-25°C, eligiéndose el valor mas conservador (25°C), y, de igual modo
para el tiempo, un méximo de 3 minutos. La agitacion se estandariza al
realizarse con imdn en un agitador magnético y a una velocidad aproximada
de 60 r.p.m. Previamente a la realizacion del ensayo se calcula el peso
medio de las unidades a ensayar (n=20) por su posible interés en la
influencia sobre los resultados.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados obtenidos en el ensayo de disgregacion bajo las tres
condiciones propuestas y con las muestras en estudio se indican en la Tabla
I. Todos los productos examinados cumplen especificaciones si bien existen
diferencias para una misma muestra dependiendo de la temperatura del
ensayo, disminuyendo los valores a medida que se incrementa la
temperatura del ensayo.
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Tabla I

Resultados del ensayo de disgregacion en las series de comprimidos
dispersables examinados a las temperaturas de 15, 20 y 25°C

Comprimidos Tiempo de disgregacion (s)
dispersables T*=15+ 0,5°C | T*=20%+ 0,5°C| T*=25% 0,5
°C
Mediana Mediana Mediana
(Rango) (Rango) (Rango)
Dolo voltaren® 59 (59-72) 43 (39-46) 38 (31-46)
(Diclofenaco)
Dolotren® 58 (42-59) 45 (42-57) 40 (36-44)
(Diclofenaco)
Lamictal® 15 (15-16) 14 (13-14) 12 (11-13)
(Lamotrigina)
Adofen® 120 (104-124) 87 (79-95) 75 (65-80)
(Fluoxetina)
Prozac® 127 (94-130) 89 (83-119) 79 (72-85)
(Fluoxetina)
Listran® 104 (85-108) 64 (55-82) 60 (48-62)
(Nabumetona)
Feldene® 36 (36-37) 31 (31-34) 28 (27-30)
(Piroxicam)
Piroxicam cinfa® 63 (57-75) 48 (47-54) 39 (38-42)
(Piroxicam)
Sasulen® 41 (40-50) 37 (33-44) 31 (29-31)

(Piroxicam)
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Okal® (Acido 36 (30-36) 30 (28-30) 30 (29-34)
acetilsalicilico)

Los resultados que se obtienen de la aplicacion de la prueba de Contraste de
Friedman para determinar si el rango de temperaturas fijado por la
farmacopea espaiola (1) es impreciso, se indican en la Tabla II.

Tabla 11

Prueba de Contraste de Friedman para los valores de disgregacion

obtenidos
Parametros Resultados
Grados de libertad 2
Nivel de probabilidad p <0,05
Valor tedrico 5,991
Valor calculado 19,050

Consecuentemente, se rechaza la hipotesis nula y se establece que el
tiempo de disgregacion a las tres temperaturas en estudio difiere de forma
significativa con un nivel de probabilidad del 95 %. De esta manera, debera
establecerse en nuestra farmacopea una condicion mas selectiva de trabajo
asi como, inicialmente, mas conservadora y sencilla para estandarizar la
métodica. Sugerimos la de 25°C £ 0.5°C.

En lo que respecta al ensayo de finura de la dispersion, Tabla III, debe
destacarse la no conformidad en 7 de los 10 productos examinados lo que
podria ser debido, por un lado, a la insuficiente estandarizacion y
reproducibilidad del método. El hecho de que no se consiga un resultado
satisfactorio para los productos Listran® y Okal®, los cuales presentan una
masa elevada, puede deberse a que los 100 mL de la prueba no sean
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suficientes para dispersar la masa que poseen estos comprimidos. No
obstante, se encuentran comercializados como comprimidos dispersables
porque, probablemente, con un mayor tiempo de agitacion a voluntad, si
bien no especificado pero permitido por la farmacopea espafiola (1), pueda
obtenerse la conformidad del ensayo. Estos resultados confirman la
necesidad de fijar ciertas condiciones para conseguir estandarizar el ensayo
y asi controlar de manera mas discriminativa la calidad de los comprimidos
dispersables.

Por ello, resulta, también, interesante tener en cuenta la masa del
comprimido a la hora de fijar el volumen de dispersion del ensayo del
mismo modo que en la metodologia de otros ensayos farmacotécnicos se
tiene en cuenta en lo que respecta a su peso y dosis (e.g. ensayos de
disolucion, friabilidad y uniformidad de masa). Asi, proponemos fijar un
valor de corte hasta 650 mg, ya usado en la farmacopea en otros casos, para
un primer volumen de 100 mL y aumentar este volumen de 100 en 100 mL
por cada similar aumento de peso en dicha cantidad. Los resultados que se
obtienen con esta propuesta en lo que afecta solo a los productos Listran® y
Okal® (Tabla IV) ponen de manifiesto que la no conformidad del ensayo en
dichos productos ya no se debe a un insuficiente volumen de dispersion sino
a una formulacidn no acorde con las caracteristicas de dispersable.
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Tabla I1I

Resultados del ensayo de finura de la dispersion en las series de

comprimidos dispersables examinados

Comprimidos | Peso Finura de la Finura de la Finura de la
dispersables medio dispersion (# 1) dispersion (# 2) dispersion(# 3)
(®
Dolo 0,2573 Conforme Conforme Conforme
voltaren®
(Diclofenaco)
Dolotren® 0,3088 No conforme No conforme No conforme
(Diclofenaco)
Lamictal® 0,0637 Conforme Conforme Conforme
(Lamotrigina)
Adofen® 0,3141 Conforme Conforme No conforme
(Fluoxetina)
Prozac® 0,3087 Conforme Conforme No conforme
(Fluoxetina)
Listran® 2,4110 No conforme No conforme No conforme
(Nabumetona)
Feldene® 0,5541 Conforme Conforme Conforme
(Piroxicam)
Piroxicam 0,5139 Conforme No conforme Conforme
cinfa®
(Piroxicam)
Sasulen® 0,3019 No conforme No conforme No conforme
(Piroxicam)
Okal® (Acido | 0,8613 No conforme No conforme No conforme
acetilsalicilico

10
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Tabla IV
Resultados del ensayo de finura de la dispersion de los

comprimidos dispersables de mas de 650 mg de peso por unidad

Comprimidos | Peso Volumen | Finuradela Finura de la Finura de la

dispersables | medio de dispersion (# | dispersion (#2) | dispersién
dispersion 1)
® | "o #3)

Listran® 2,4110 400 mL Conforme No conforme | No conforme
(Nabumetona)

Okal®(Acido 0,8613 200 mL | No conforme Conforme Conforme
acetilsalicilico)

CONCLUSIONES

La definicion que propone nuestra farmacopea (1) de los
comprimidos dispersables como comprimidos no recubiertos o de
cubierta pelicular que estdn destinados a dispersarse en agua antes de su
administracion originando una dispersion homogénea es insuficiente ya
que pueden no llegar a dispersarse en agua sino ingerirse directamente si
asi se desea, sobre todo cuando su masa no es elevada.

El ensayo de disgregacion mencionado en la misma farmacopea
presenta un intervalo amplio de temperaturas de trabajo (15-25°C) por lo
que se establece que el tiempo de disgregacion a las dos temperaturas
extremas y a la central correspondiente difiere de forma significativa con un
nivel de probabilidad del 95 %. De esta manera, deberian establecerse en
nuestra farmacopea unas condiciones mas selectivas de trabajo asi como

11
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faciles de conseguir para estandarizar la métodica. Sugerimos la de 25°C +
0.5°C.

Los resultados obtenidos en el ensayo de finura de la dispersion con
los productos examinados confirman la necesidad de fijar, ante la ausencia
de especificaciones al respecto, otras condiciones adicionales a las, también,
escasas incluidas en nuestra farmacopea (1) tales como la temperatura
(25°C), asi como el tiempo (3 minutos), y el modo de agitacion (agitacion
magnética a 60 r.p.m.), en consonancia con el ensayo de disgregacion.

Se propone, del mismo modo, tomar en consideracion la masa del
comprimido a la hora de fijar el volumen de dispersion del ensayo del
mismo modo que en la metodologia de otros ensayos farmacotécnicos
incluidos en la farmacopea espafiola (1) se tiene en cuenta el peso y la dosis.
Asi, fijar un valor limite de corte de 650 mg para el volumen de 100 mL y
aumentar este volumen de 100 en 100 mL por cada similar aumento de peso
en dicha cantidad.

Se considera que las metodicas y especificaciones propuestas para los
comprimidos dispersables permiten controlar de manera mas discriminativa
y homogénea la calidad de los mismos.
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