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Células troncales humanas:
aspectos cientificos y éticos. Presentacion’
JUAN-RAMON LACADENA
Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia

RESUMEN

El establecimiento de cultivos celulares humanos en € laboratorio, es una espe-
ranza para la Medicina regenerativa del futuro, de ahi la importancia de la investigacion
con células troncales embrionarias (células ES) y adultas (células AS) cuya eficacia
clinica y valoracion ética son diferentes.

En un ambito de didlogo y deliberacion, la Bioética trata de hacer juicios de va-
lor sobre los hechos biologicos y biomédicos. Para tratar los aspectos cientificos y éticos
de la utilizacion de las células troncales, la Real Academia Nacional de Farmacia, orga
niz6 una sesion cientifica en la que se planted si existen paradigmas plurales en relacion
con la vision ontologica y ética del embrion humano (Dr. Carlos Alonso Bedate), la
racionalidad terapéutica en la Medicina regenerativa con células troncales embrionarias
y adultas (Dra. Natalia Lopez Moratalla) y los mitos y realidades de su aplicacion tera
péutica (Dr. Pedro Cuevas Sanchez).

Palabras clave: Células troncales embrionarias (ES).— Células troncales adultas
(AS).—Terapia celular.—Medicina regenerativa—Estatuto del embrion humano.

SUMMARY
Human stem cells: ontological and ethical approaches.

Human tissue cultures obtained from embryo stem cells (ES) and adult stem
cells (AS), are of the greatest importance for regenerative Medicine. Clinical efficiency
and ethical valuesinvolved are different.

In a bioethical context, the National Royal Academy of Pharmacy organized a
scientific meeting to analyse and discuss the plural paradigms of the ontological and
ethical approaches of the human embryo and the rationality and realities (truth versus
myths) of the therapeutical applications of stem cells research in regenerative Medicine.

" Sesidn Cientifica celebrada en la Real Academia Nacional de Farmacia el dia 27 de
marzo de 2003
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La Real Academia Nacional de Farmacia no podia estar ajena a la
problematica que ha planteado, tanto en la comunidad cientifica como en
la sociedad, la investigacion con células troncales humanas embrionarias
y Células troncales adultas y su posible aplicacion en la terapia celular de
la Medicina regenerativa del futuro. Aungue en e lenguaje coloquial esta
muy extendido € uso del término “célula madre”, yo he preferido usar el
término “célula troncal” como traduccion mas correcta del original inglés
“stem cell”. De hecho, la Real Academia de la Lengua, en su Diccionario
de la Lengua Espaiiola (22* edicion, 2001), incluye la acepcion de “célula
madre” como “la que se reproduce dando lugar a dos o mas células hijas”
mientras que incluye & término de “célula troncal” como “célula indife-
renciada que puede dar lugar a distintos tipos de tgjidos...” Por su parte,
en € Vocabulario Cientifico de la Real Academia de Ciencias Exactas,
Fisicas y Naturales (3" edicion, 1996) se incluye el término “célula tron-
€c0” como sinénimo de “célula pluripotencial” o “célula pluripotente”,
pero no incluye “célula madre”.

El establecimiento de cultivos celulares de tglidos humanos en €
laboratorio es a veces dificil y en determinados casos, incluso, imposible
a dia de hoy. Por €llo, desde el punto de vista clinico seria innegable el
avance que supondria la posibilidad de poner a punto técnicas que permi-
tieran obtener en el laboratorio cualquier tipo de cultivos de tejidos vy,
acaso, de organos.

En este contexto, no cabe duda que & uso de las células troncales
puede resultar fundamental. Por célula troncal se entiende cualquier célu-
la que tiene la doble capacidad de dividirse ilimitadamente y de dar lugar
a diferentes tipos de células especializadas. De acuerdo con esta segunda
capacidad, las células troncales pueden ser totipotentes, pluripotentes y
multipotentes, en razon a su mayor o menor versatilidad o potencialidad,
tal como se definen a continuacion:

e (Célula totipotente: Célula troncal que tiene la capacidad de dife-
renciarse en el embrion y en tejidos y membranas extraembrioni-
cas. Las células totipotentes contribuyen a todos los tipos celulares
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de un organismo adulto. La fotipotencia es la capacidad funcional
de una célula de dar lugar a un individuo completo tras un proceso
de desarrollo normal. Las células totipotentes de un embrion muy
temprano tienen la capacidad de diferenciarse en membranas y te-
jidos extraembridnicos, en el embrion y en todos los tejidos y or-
ganos postembrionicos. Parece ser que en el embrion humano so-
lamente son totipotentes |os blastomeros hasta el estadio de moru-
lade 16 células.

Célula pluripotente: Célula troncal presente en los estadios tem-
pranos de desarrollo embrionario que puede generar todos los ti-
pos de células en el feto y en el adulto y es capaz de autorrenova-
cion. Las células pluripotentes, sin embargo, no son capaces, en
principio, de desarrollarse en un organismo completo. La pluripo-
tencia esla capacidad funcional de una célula de dar lugar a varios
lingjes celulares o tgjidos diferentes. Las células troncales embrio-
narias (células ES) presentes en la masa celular interna del blasto-
cisto humano son pluripotentes, pero no totipotentes;, es decir,
pueden originar distintos tejidos u 6rganos pero no dar lugar al de-
sarrollo completo de un embrion porque no pueden producir las
membranas y tgjidos extraembrionicos necesarios para el proceso
de gestacion.

Célula multipotente: Célula troncal presente en los tejidos u orga-
nos adultos que tiene una capacidad limitada de reactivar su pro-
grama genético como respuesta a determinados estimulos que le
permiten dar lugar a algunos, pero no todos, los lingjes celulares
diferenciados. La multipotencia es la capacidad funcional de una
célula de dar lugar a alguno, pero no todos, los linajes celulares.
Algunas células troncales presentes en tejidos u 6rganos adultos
son multipotentes. A veces se utiliza el término plasticidad como
equivalente a multipotencia

Hay varias clases de células troncales (embrionarias, germinales embrio-
narias, adultas) cuya eficacia en €l establecimiento de cultivos de tgidos
en el laboratorio y sus valoraciones éticas y juridicas son diferentes.

En un ambito de didlogo y deliberacion, la Bioética trata de hacer

juicios de valor sobre los hechos biologicos y biomédicos. La UNESCO,
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en su Declaracion Universal de 1997 sobre el Genoma Humano y los De-
rechos Humanos, hacia repetidas llamadas a la importancia de la Bioética,
ya fuera en la educacion de la Sociedad a todos los niveles ya fuera en la
constitucion de los Comités de Bioética de diferente rango, desde el insti-
tucional a nacional, sin que ello suponga merma en la libertad de investi-
gacion que —como sefala la propia Declaracion— emana de la libertad de
pensamiento y asegura el progreso del saber. La Bioética es un dialogo
plural, como plural es la sociedad civil, por €lo es importante que todos
estemos dispuestos a razonar y a dialogar. Como se ha dicho muchas ve-
ces, para hacer una buena Bioética hay que partir de buenos datos cienti-
ficos: esta es larazon por la que la Real Academia Nacional de Farmacia
ha creido conveniente organizar esta sesion cientifica.

Para tratar de los aspectos cientificos y éticos de la utilizacion de
las células troncales actuaran en esta sesion cientifica el Dr. Carlos Alon-
so Bedate (Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa, CSIC, Madrid)
quien planteara si existen paradigmas plurales en relacion con la vision
ontolégica y ética del embrion humano. Por su parte, la Dra. Natalia Lo-
pez Moratalla (Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Facul-
tad de Medicina, Universidad de Navarra) se referira a la racionalidad
terapéutica en la Medicina regenerativa con células troncales embriona-
riasy las células troncales adultas. Finalmente, el Dr. Pedro Cuevas San-
chez (Departamento de Investigacion, Hospital Ramon y Cajal, Madrid)
analizara criticamente los mitos y las realidades de la aplicacion terapéu-
ticade las células troncales adultas y embrionarias.
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Una vision ontologica del embrion humano:
,Existen paradigmas plurales?
CARLOS ALONSO BEDATE S.J.
Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa. CSIC-UAM

En un articulo publicado en Science (1998) dice John Zimann que
"hace 50 anos, cuando llegué al campo de las ciencias raramente se habla-
ba de temas éticos entre los cientificos, no porque no existiesen tales
hechos o porque a los cientificos no les interesaran los problemas éticos,
Sino porque esos temas no entraban en e discurso ordinario del cientifi-
co". En la actualidad los temas éticos ocupan las primeras paginas de los
periddicos y promueven debates sin precedentes, que llegan a ser con fre-
cuencia promotores de violentos enfrentamientos ideol6gicos. Es verdad
gue en general los presupuestos que generan tales discusiones estan basa
dos en situaciones y paradigmas divergentes, pero si examinasemos con
detenimiento los presupuestos veriamos que estos no son tan diferentes
como aparentan, Sino gque la toma de posturas estratégicas previas hace
gue las discusiones no caminen por las sendas de la racionalidad dialogan-
te y deliberativa sino que se quiera mantener una sSituacion confusa al
mismo tiempo que monoalitica, llena con frecuencia de inseguridades y te-
mores.

Desde e momento en que el hombre empezo a hacerse preguntas
sobre €l origen y evolucion de las realidades presentes en el Universo, ha
tenido como obsesion dilucidar cuales son los mecanismos que pueden
explicar la existencia de las realidades vivas y no vivas y e por qué de la
existencia de las cosas y de la complegjidad de los fendmenos que vemos.
Asi, alo largo de la historia del pensamiento humano se han desarrollado
fundamentalmente dos teorias para explicar €l origen de los organismos
vivos y de su complgidad. Una de las teorias colocaba no solo e origen
del mundo en una realidad trascendente a las realidades mismas sino que
reclamaba que & ser ontico de cada una de esas realidades debia ser expli-
cado por la intencionalidad que esa realidad trascendente atribuia a cada
una de ellas. Las realidades dependen y son sustentadas en su ser por esa
realidad trascendente. La segunda teoria manifestaba que tanto la razon
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del origen como la razon de la complejidad creciente de esas realidades
radicaba en una “dinamis” interna que estaba presente en cada una de
ellas: Las reaidades dependen, son sustentadas y pueden explicarse por si
mismeas.

Con respecto a la morfogénesis de las realidades biologicas, sobre
todo de los organismos superiores, también se han formulado, entre una
gran variedad, dos hipotesis extremas que querian explicar y dar soporte
conceptua ala existencia de las enormes complgidades que podian ad-
quirir los seres vivos durante los procesos morfogenéticos. Todas estas
hipodtesis tenian como punto de partida una observacion incontrovertible:
Unos elementos extraordinariamente ssimples dan lugar a otros extraordi-
nariamente compleos que acontecen y aparecen a transcurrir e tiempo.
(Quien o qué dirige el proceso?. ;Existe ese quién o ese qué?. Que de
elementos simples se originan entidades complejas parecia obvio, pues
ocurria. Pero, ;co6mo?.

Los paradigmas explicativos del origen de los seres vivos y en
concreto del hombre no podian situarse sino en dos campos: o existia un
principio, no traducible a términos fisicos que contenia en si la compleji-
dad del término que actuaba como elemento rector del proceso de genera
Cion o deberia postularse un elemento, si convertible a términos fisicos,
capaz de dirigir e proceso generativo de la complgidad. En este ultimo
caso debia postularse que €l elemento simple o era solo en apariencia,
pues debia contener lo complejo. Ambas teorias tenian en comun invocar
un principio rector director de los procesos. La diferencia entre ambas teo-
rias radicaba en que mientras que en una de ellas ese quien 0 ese qué no
era diferente de la realidad material, en la otra ese quien 0 ese qué se si-
tuaba dentro de ella misma pero sin ser de su misma naturaleza. Por tanto
ambas teorias divergian radicalmente en cuanto a la naturaleza del princi-
pio rector que dirigia los procesos de cambio. Si la realidad directora de
los procesos pertenecia al ser individual sin identificarse fisicamente con
¢l habia que postular que ese principio vital estaba/sin estar en ellay era
de naturaleza material pero no materia. En esta hipotesis el nacimiento de
la complejidad no parecia presentar ningtin problema conceptual dado que
el elemento rector no material poseia la capacidad intrinseca de dirigir el
proceso generador de esa complejidad. Laforma segin la definid Aristote-
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les 0 @ principio vital para los seres animados poseia esa capacidad. El
principio vital poseia la complejidad del término antes de su existencia
aunque de otra forma, era su causa eficiente y final. Para |la teoria basada
en la hipétesis de que la materia poseia una “dinamis”, que era también
materia se planteaba un problema muy serio: No se podia concebir que
una estructura no compleja o de baja complejidad pudiera dar origen a otra
realidad de complegjidad muy superior. Menos ain se entendia como podia
ocurrir ese fenomeno.

En realidad el problema radicaba en que no existia un concepto o
paradigma capaz de dar razon de los fendmenos de transformacion y del
nacimiento de cualidades onticas nuevas inexistentes con anterioridad. Por
eso muchos autores optaban por laidea de que en e elemento original, que
daba lugar a la complejidad del término, éste ya estaba aunque de forma
no desvelada. Las interacciones, fundamentalmente, con e ambiente ex-
plicaba la aparicion de las individualidades. El sujeto origen debia conte-
ner de alguna forma al término al que daba lugar. El concepto de creci-
miento progresivo de unarealidad si era formalizable. La aparicion de fe-
noémenos nuevos complejos no existentes en la realidad original, es decir
la transformacion, no lo era. Lo mas congruente en esas circunstancias era
proponer gue las realidades de gran complgidad no eran sino la actuaiza-
cion fenoménica de lo que la entidad era en origen. Asi, el proceso de ge-
neracion no era sino la continua actualizacion fenoménica del contenido
del elemento origen. En realidad, no habia distincion entre crecimiento y
desarrollo. Por estarazon la unica diferencia existente entre una estructura
complga dada y la simple de la que procedia no era sino aparente. No
habia diferencia sustancial o de ser entre ambas. Las estructuras complejas
estaban contenidas en potencia en el origen. Esa potencia que tenia el ori-
gen, sin embargo, era algo mas que “puro poder ser” pues contenia el tér-
mino en potencia. En este supuesto el término complejo no era actudiza-
cion del “poder ser” sino actualizacion modificada de lo que ya era. Lo
simple erala potenciade lo complgo.

(Existiria algin elemento material que contuviera los planos de la
realidad, término de la generacion?. Caso de no encontrarlo parecia obvio
gue se deberia postular la existencia de un factor, fuera de la propia mate-
ria fisicoquimica, no traducible a esos términos que poseyera la capacidad
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de dirigir € proceso de desarrollo. De lo contrario habria que aceptar teo-
rias cercanas a la teoria del hominculo que afirmaba que el hombre estaba
contenido en la cabeza del espermatozoide y que tnicamente, a lo largo de
su historiaembrioldgica, se desvelaba su contenido, o la hipotesis que ape-
laba a la existencia de un “principio vital” externo a la materia. La hipote-
sis del homtnculo era totalmente congruente y era ldgico que al zigoto se
le diera el nombre de verdadero embrion. La tension entre los espiritualis-
tas y los propulsores de la “dinamis” material estaba servida. No habia
mas remedio que buscar la entidad rectora del desarrollo para poder salir
de un punto muerto que por otro lado no conducia sino a una discusion es-
téril. No parecia que se pudieran disefiar experimentos para comprobar la
existencia del espiritu o “principio vital”. Habria que disefar experi-
mentos para comprobar la existencia de la “dinamis”, pero con una condi-
Cion: que contuviera la complejidad del término.

Puesto que el concepto de emergencia de cualidades onticas nuevas
apartir de otras simples no es facilmente inteligible, escribe Nicolas Jouve
gue practicamente, no existen diferencias entre lo que dijera Aristoteles en
el siglo 1V A.C y lo que escribieron o dijeron los grandes autores del siglo
XVI sobre e desarrollo puesto que para los autores de todo este periodo
los seres vivos no se reproducen, son engendrados”. Atin para el mismo C.
Darwin |los espermatozoides debian contener emisiones procedentes de to-
dos los 6rganos adultos en forma de particulas o gémulas que por transmi-
sion darian lugar a la formacion posterior de células con las mismas carac-
teristicas de los organismos de donde procedian.

Un giro decisivo, desde e punto de vista del pensamiento, lo dio Oswall
al afirmar que “la herencia debia tener un soporte quimico” y muy particularmen-
te Maziaen 1952 al afirmar que “El DNA “no hacia nada sino simplemente ser-
vir de molde para la sintesis de moléculas”. Boivin concluiria que el DNA actua
como un “codigo” y que los procesos celulares se llevan a cabo através del des-
ciframiento de unainformacion contenida en una molécula quimica. Todas estas
propuestas eran constantemente rechazadas porque lo simple no podia dar origen
alo complgjo. Asi, a pesar de la existencia de razones a favor de que los
acidos nucleicos fueran los depositarios de la herencia, por razones difici-
les de entender, se descarté que constituyeran el material hereditario.
(Como una molécula aparentemente inactiva que no tenia las caracteristi-
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cas de las proteinas podria ejercer una funcion bioldgica tan especifica y
rectora como ser e marco de referencia de realidades complgjas?.

Los trabgjos de los bidlogos y quimicos Boivin y Chargaff y los de
la escuela de los fisicoquimicos Wilkins, Franklin y Pauling prepararon el
camino parala propuesta de Watson y Crick. De hecho, Chargaff habla del
DNA como una molécula con casi infinitas posibilidades de contener dife-
rentes informaciones en su secuencia de bases. Finamente, Watson y
Crick en su famoso trabgjo afirman que “no se nos escapa que |a estructu-
radel DNA debe cumplir lafuncion de copia del material genético, o ma-
terial del cua se copian las estructuras que van a originar |os seres vivos”.
Naci6 un dogma en Biologia: E1 DNA codificaba, el RNA transportaba la
informacion leida en el DNA, las proteinas eran Sintetizadas a partir de es-
ta informacion y los organismos se construian a partir de estas moléculas.
En realidad, todo el proceso de desarrollo se podia reducir a la construc-
cion de un edificio a partir de unos planos. Las complejidades surgian del
ensamblagje de los elementos codificados. EIl DNA se convertia en el ele-
mento rector de la morfogénesis y era de naturaleza material. Podiamos
decir que se habia descubierto la “dinamis”. La realidad término estaba
como en imagen contenida en la realidad origen y se constituia por desci-
framiento y sintesis actualizada de lo que ya era como arquetipo. La capa-
cidad informativa contenida en el DNA se convertia entonces en el pro-
grama de desarrollo. Por lectura de ese programay su g ecucion se llegaba
acongtituir el nuevo ser. La complegjidad de larealidad termino estaba pre-
figurada en e sujeto origen. La realidad del término no estaba contenida
en e origen, como postulaba la hipétesis del homtnculo, pero si estaba
contenida en uno de sus elementos, |os acidos nucleicos.

Aungue con una formulacion mas apropiada a las realidades experimenta-
les, e DNA se convirti6é para algunos en un homiinculo molecular. Este
concepto conferia al DNA unas propiedades que nunca ha reclamado. Esta
nueva concepcion, que substituia a la hecesidad de invocar e principio vi-
tal para regir los procesos de desarrollo, serviria de base a muchos para
pensar que € DNA de los organismos contenia los elementos esenciales
de construccion de todo nuevo ser y que por tanto el origen tenia ya las ca
racteristicas del término. A este DNA se le dio mas valor todavia: Era la
causa eficiente y final del término.
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En la actualidad, manteniendo € caracter informativo del DNA
como molde para la sintesis de proteinas, se esta creando una corriente de
opinion, restringida ain, que postula que el proceso de la morfogénesis se
desarrolla a través de un proceso de construccion, y aun mejor constitu-
cion de novedades, en el que para la formacion del termino intervienen
sistemas informativos no codificados en la molécula de DNA, es decir en
el origen, y que actuan como sefiales emergentes y temporales necesarias
para establecer la direccionalidad de cada uno de los estadios del proceso
total. Lainformacion esta contenida en la red de interacciones epistaticas y
epigenéticas del conjunto celular que incluye pero no esta limitada al ge-
noma, segun Brenner y Strohman. Dice este ultimo autor que “el proceder
ultimo de las realidades biologicas no esta codificado en el DNA sino mas
bien en lared epigenética de interrelaciones celulares que incluye pero no
esta limitado al genoma”. La verdadera dificultad de esta nueva concep-
Cion nacia segin Madox en poder entender la naturaleza de la informacion
contenida en un flujo de gradientes moleculares y en la interaccion tempo-
ral entre molécula y células. Ya era dificil comprender que en una molécu-
la quimica se pudiera contener la informacion de necesaria para codificar
miles de moléculas. Cuanto mas es dificil comprender como una informa-
cion puede estar contenida en la temporalidad de un flujo molecular o en
interacciones celulares. No tenemos paradigma formal para entenderlo pe-
ro no tenemos mas remedio que aceptar este hecho, sobre todo cuando se
sospecha que distintos gradientes de unas mismas moléculas pueden con-
tener informaciones cualitativamente diferentes. De hecho, existe unafalta
de entendimiento formal de las reglas que permiten a la célula disenar
grandes y robustas redes informativas Asi, se esta generando en Biomedi-
cina un paradigma que propone que la herencia genética no constituye la
unica herencia transmitida sino que se heredan algo mas que genes. Se
heredan estructuras celulares dinamicas que proporcionan robustez a los
sistemas. En concreto através de las células germinales se heredan estruc-
turas que facilitan junto al DNA e comienzo de la especificidad de la au-
to-organizacion. Esta informacion es de tipo epigenético pleitropico.

En este nuevo paradigma de interpretacion de los procesos de desa-
rrollo embrionario se postula la existencia de sefiales que emergen de la
interaccion entre moléculas codificadas en el DNA, de la interaccion de
moléculas no codificadas dado que gradientes de moléculas inorganicas
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pueden funcionar como morfogenos y de la interaccion entre celulas. Es la
célula integra y no los elementos por separado quien constituye la unidad
biologica informativa. Ahora bien, puesto que las sefiales informativas se
originan en e tiempo y son especificas de ese espacio-tiempo en e que
convergen los grupos celulares, no existen con anterioridad a su emergen-
cia. Sugiere Maddox “que se deberia generar un marco conceptual que in-
cluyera métodos cuantitativos para el examen de flujos de concentracion
de moléculas que dirigen el control de la expresion de los genes”. En este
paradigma el DNA es un sistema de referencia donde se contienen en for-
ma de instancias las informaciones de las moléculas proteicas necesarias
parala construccion de los elementos que componen las estructuras celula-
res y aquellas que son necesarios para que se construyan moléculas no
proteicas que son igualmente necesarias para esas construcciones y para
establecer € dialogo molecular. Las estructuras celulares robustas inter-
pretan las diversas instancias de los genes. Ahora bien, puesto que las
formas de interpretacion de esas informaciones Son muy NUMErosas y son
las células como unidades bioldgicas las que pueden modular la interpre-
tacion, el dialogo intermolecular e intercelular se convierte en codigo y en
programa del que emergen las nuevas informaciones transformantes. Este
codigo no es estatico sino que se genera a medida que ocurre.

Dice Strohman, que “el determinismo genético para caracteres
complgos ha asumido la nocion de programa genético para explicar la
union causal entre genes y fenotipo. Pero se ha encontrado que este presu-
puesto no tienen verificacion experimental. No hay programas genéticos.
Solamente hay genes que codifican para proteinas. Algunos de estos genes
y sus productos son muy importantes. Por ggemplo, algunos productos se
unen a DNA y estan involucrados en la regulacion del desarrollo de pa-
trones morfol 6gicos. Cuando estos genes mutan o no existen originan pro-
fundos cambios en €l patron del caracter. Pero estos genes también existen
en un contexto epigenético y estan condicionados por este contexto para el
control de su expresion en forma especifica de especie”.

Yaen el aiio 1961 afirmaba Waddington que “el fendémeno de la morfogé-
nesis nos confronta con el hecho de que tenemos que encontrar una expli-
cacion que no sea dependiente de las propiedades de las células de forma
individual sino de factores que operan bien dentro de cada célula o entre
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grupos celulares. Por estarazon postuld que “aun en el caso de que las in-
terrelaciones entre células se pudieran reducir analiticamente a activacio-
nes génicas, facilmente se demostraria que son de otro orden de compleji-
dad”. Asi, la constitucion de un organismo es un proceso dinamico gene-
rado en parte por la emergencia de informaciones. Lo mas importante es
gue estas informaciones no se producen hasta que estan presentes los Sis-
temas gue interaccionan. Evidentemente esto implica que € desarrollo de
un individuo se lleva a cabo através de un proceso funcional en continui-
dad en € que € sustrato biologico sobre el que se realizan las operaciones
permanece todo € tiempo del proceso biologico. Evidentemente que en
ningtin momento del proceso hay ruptura del sustrato individual genético
pero eso no implica que durante ese proceso no aparezcan novedades con
cuaidad ontica nueva.

A partir del descubrimiento del fendémeno apoptético (muerte celu-
lar) se ha puesto de manifiesto con mas claridad la necesidad de invocar
interacciones celulares parala construccion de los sistemas homeostaticos.
La apoptosis controla la proliferacion y la determinacion (migracion), la
proliferacion y diferenciacion (eleccion del destino celular), la prolifera-
Cion sin diferenciacion (renovacion), la supervivenciay la muerte y por lo
gue conocemos hasta € momento es esencia para la sinaptogénesis (neu-
ronas) y la seleccion del repertorio de receptores en linfocitos. La apopto-
Sis es un proceso fisiologico indispensable para que se efectie un desarro-
[lo normal durante la metamorfosis del embrion. La apoptosis es un ejem-
plo paradigmatico de fendmeno epistatico y epigenético de caracter tem-
poral puesto que mientras que la gecucion del mismo es dependiente de la
expresion de genes, la puesta en marcha en el tiempo de ese proceso es
dependiente de nicho, es decir esta activado 0 suprimido por sefiales pro-
cedentes de gradientes moleculares, de otras células o0 del entorno. La
apoptosis celular solo ocurre en un contexto gque es quien determina que
ocurra o no. Un fallo en e contexto puede tener consecuencia fatales para
el organismo. La informacion genética informa el proceso, el nicho deter-
minael cuando y e como de su gecucion.

Existe en los placentarios otra fuente de informacion que tiene
grandes repercusiones en e proceso del desarrolla temprano y que tiene
caracter determinante: la madre. Es natural que hasta hace solamente unas
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décadas y aun en épocas no muy lejanas se pensara que esta codificacion
no existia pues los conocimientos moleculares que tefilamos sobre la inter-
accion madre-embrion provenian de la embriologia de los oviparos. En
ellos toda lainformacion necesaria y suficiente para el desarrollo reside en
el DNA y en la arquitectura celular. En la actualidad sabemos que esto no
es asi. La madre no solo aporta al embrion los nutrientes necesarios para
Su crecimiento Sino gque aporta sefializaciones moleculares que dirigen la
expresion diferencia de genes esenciales para que se produzca un proceso
normal de desarrollo.

Un gemplo paradigmatico, (dados los conocimientos actuales) de
informacion epigenética procedente de la madre (simbidtica) esencial para
el desarrollo cudlitativo y eficaz del sistema nervioso durante |a etapa em-
brionaria y que por lo mismo debe entenderse como integrante del pro-
grama de desarrollo del embrion es la funcion de la hormona T4 materna.
Esta hormona se trasvasa, en un determinado momento del desarrollo em-
brionario, de la madre al embrion por la placenta y se detecta en embrion
antes de que éste pueda expresar su propia T4. Puesto que esta hormona
regula la expresion de genes del embrion esenciales para su correcto desa
rrollo, que anteriormente estaban silenciados, no se puede dudar que entra
a formar parte de la dinamica de desarrollo del embrion. En el embrion
existen en e momento de la transferencia de T4 de la madre al embrion
receptores proteicos para la hormona. Biologicamente hablando parece
poco congruente gque existan receptores para la hormona y que no haya
produccion de la hormona siendo necesaria para el desarrollo del sistema
nervioso. Pero si es congruente este hecho si la hormona T4 esta disponi-
ble desde otros fuentes. Si la T4 materna no existe o es bgja en este preciso
momento del desarrollo la constitucion del sistema nervioso del embrion
es deficitariay anormal.

En principio no hay por qué pensar que este fendmeno de transfe-
rencia desde |la madre de elementos esenciales para € desarrollo del em-
brion no ocurra en otros casos. Particularmente, en |os primeros momentos
del desarrollo, y sobre todo en laimplantacion, hay un dialogo intenso en-
tre madre y embrion que permite que se activen ciertos genes del embrion
y que & desarrollo selleve acabo. Si estalogica es correcta, es congruente
pensar que en e embrion, en los placentarios, pueden haberse eliminado
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algunas senalizaciones que la madre puede proveerle durante e desarrollo
de una forma puntual y espacio-temporal. esta sefializaciones entrarian a
formar parte de programa de desarrollo del embrion. En los primeros mo-
mentos del desarrollo madre y embrion constituyen un sistema formado
por dos organismos distintos pero en ssmbiosis. Uno de |os sujetos esta en
formacion, el otro esta formado. Por eso se afirma que en los primeros
momentos del desarrollo existe una constante transferencia de informacion
molecular entre el elemento que soporta el desarrollo y €l generado.

Todos estos conceptos estan forzando a realizar un cambio de pa
radigma que contempla que las realidades en desarrollo se generan dentro
de un proceso evolutivo en € que emergen no solo entidades cudlitativa-
mente nuevas dentro del proceso, y que por consiguiente tienen talidad
propia sino, que también tienen capacidad informativa nueva: Evidente-
mente esta entidad emergente esta ligada a las realidades anteriores y poS-
teriores que ocurren el proceso, puesto que como dije anteriormente el sus-
trato individual genético sobre el que se realizan las transformaciones no
Se interrumpe en ningun momento. Pero esto no fuerza a afirmar que todas
las entidades que se suceden en el tiempo, por constituir € substrato sobre
el que se producen las transformaciones, sean cualitativamente iguales.

Para defender el estatuto ontoldgico del embrion temprano como
realidad biologica asociada a la persona se hainsistido mucho en los ulti-
mos tiempos en & concepto de desarrollo como un proceso en totalidad
funciona continuo. Con ello se quiere decir que el proceso se lleva a cabo
sin interrupciones, que se lleva a cabo por una sucesion de funciones y que
por se continuo es total. Es decir, cada estadio debe entenderse desde el
todo. Evidentemente, este concepto es correcto Sl no se quiere encerrar en
el mismo lo que se deberia probar: Que porque el proceso de desarrollo
sea un continuo funcional es unatotalidad sin partes cualitativamente dife-
rentes. El problema radica en que se ha querido deducir del concepto de
totalidad funcional continuo la idea de que por fuerza del hecho de que €l
proceso sea continuo todos sus estadios deben participan de un mismo va-
lor. Yo no veo ningun dato bioldgico ni filosofico que implique que existe
algiin elemento en el origen que defina la totalidad. El postulado que man-
tengo es que s el termino es persona, € origen debe participar pero no
identificarse valorativamente con e valor del término.
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No veo tampoco por qué la filosofia procesual ha de demandar que
todos los elementos de un proceso deban tener las mismas valoraciones.
Obviamente, los distintos elementos de un proceso no pueden entenderse
sin referencia a un antes y un después. Por eso participan de un valor que
estd definido por el proceso y por término. Pero participacion no quiere
decir identidad a menos que € origen participara en totalidad del término
porque fuera causa eficiente y final de ese término. Desde un punto de vis-
ta biologico, no se puede hacer una afirmacion de este tipo porque estaria
basado en un paradigma incompleto. Es evidente que e momento de la
fertilizacion del 6vulo por el espermatozoide sefnala en el desarrollo em-
brionario un antes y un después con respecto a la constitucion genética y
epigenética del ovulo y espermatozoide. De existir una arquitectura celular
y genética propia de 6vulo o espermatozoide, el zigoto pasa a tener una
arquitectura celular polarizaday genéticamente diferente a la de las células
anteriores. Pero habra que demostrar que porque asi sea se haya de dar al
momento llamado “después” o post fertilizacion un valor tan trascendente
como € de ser humano con la dignidad de la persona puesto que tnica
mente se puede decir que en ese momento comienza la constitucion. Ten-
gamos en cuenta, ademas, un hecho importante. No se puede hablar de
momento al referirnos a la fecundacion y constitucion genética y arquitec-
tura celular del zigoto pues este momento se lleva a cabo en alrededor de
tres dias. Si surge novedad en el momento de la fecundacion y a esta no-
vedad se le da un valor especia ;por qué no se puede aceptar que también
surjan novedades a lo largo del desarrollo con valoracion especial?. ;Por
qué la dotacion genética nueva y el comienzo de una polarizacion identifi-
caun valor y no otras situaciones del proceso?.

Es evidente que € zigoto es un ser humano e individual porque
cumple las caracteristicas de ser, de ser humano y de ser individuo. Pero
es necesario no confundir ser, que es una cualidad ontica, con persona que
es también una cualidad ontica pero cualificada con pertenencia. El zigoto
humano es humano porque pertenece a la especie biologica humana. Pero
no todo o que pertenece a la especie humana es persona-humana. El zigo-
to humano es individuo porque € zigoto es indiviso in se et diviso at qua-
libet alio. Pero no todo individuo porque sea ser e indiviso in acto se'y
humano es persona. Siguiendo a Ricardo de San Victor se podria decir que
el embrion temprano es una naturaleza mientras que la persona tiene una

15


http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169224&a=118369
http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169225&a=118370

69 (3), V1SION ONTOLOGICA DEL EMBRION HUMANO

naturaleza. La persona es sujeto que posee algo. Desde mi punto de vista
€l embrion humano no es sujeto que posee y tiene naturaleza. Habria que
afirmar que & embrién es solo naturaleza. Evidentemente la naturaleza
también tiene valor pero distinto al sujeto que posee y tiene naturaleza

Una de las consecuencias del paradigma seria que no existe en el
zigoto laimpronta del fenotipo y que no se puede establecer un mapa iso-
morfico entre los productos génicos y los fenotipos complejos ni concebir
el zigoto como una célula que contiene todo e programa desarrollo del fe-
notipo. Mas aiin, no sé si en este contexto se podria con propiedad califi-
car a zigoto como un embrion propiamente dicho al no tener capacidad
intrinseca y auténoma de ser el término. Ambas caracteristicas son nece-
sarias y sine qua non para poder hablar con propiedad de potencia. Creo
gue lo mas logico seria definir al zigoto, y en particular al generado in vi-
tro, como una célula troncal abierta a la generacion de un individuo y per-
sona humana porque tiene las caracteristicas para ello y porque tienen la
capacidad de responder al nicho, que es la madre. Aqui se dignifica al zi-
goto porque es una célula que tiene las caracteristicas Uinicas de poder ge-
nerar una persona y se dignifica simbidticamente a la madre porque hace
posible que tales caracteristicas se plasmen en una realidad humana perso-
nal. Si una célula troncal embrionaria o adulta se coloca en un blastocisto
tetraploide se origina un organismo que es genéticamente idéntico a la cé-
lula troncal origen. ;Se puede por ello decir que la célula troncal era el
embrion del organismo generado?.

Sin duda, un cambio en € paradigma de como se llevan a cabo las
transformaciones embrionarias y la posibilidad de que exista emergencia
de novedades onticas a lo largo de desarrollo va a tener grandes implica
ciones en ladeterminacion del valor que se debe atribuir a las etapas de los
organismos en desarrollo y en particular del humano. En este paradigma
como en cualquier otro paradigma € problema que se plantea, como muy
bien dice Juan Ramén Lacadena, es poder decidir cuando el sistema esta
constituido. Desde mi punto de vista y por los argumentos que he dado
con anterioridad no se puede afirmar que esté constituido en la etapa de
zigoto ni en ciertas etapas tempranas de desarrollo embrionario.

(No seria mas congruente decir que el término persona solo se realiza
cuando lo constituido ha traspasado el espacio constituyente del periodo
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de su autoorganizacion?. (No seria mas congruente asimilar la constitu-
Cion con un momento bioldgico en el que el sistema ha adquirido estabili-
dad y ha completado esencialmente la auto-organizacion y ha adquirido
robustez de tal forma que los factores inestables no pueden abortar € sis-
tema?. En términos negativos: ;No seria mas congruente con la dignidad
de la persona no identificar la dignidad con una etapa tan inestable como
la etapa temprana del desarrollo donde se eliminan de forma natural casi €l
80% de los zigotos que empiezan € desarrollo. Zubiri define la realidad
como un campo estructurado o una estructura clausurada de elementos o
notas y que solamente cuando esa estructura es coherente e campo alcan-
za la suficiencia constitucional y, por tanto, la sustantividad. Puesto que
para Zubiri si no hay suficiencia constitucional no hay realidad, aquello
gue no tiene suficiencia constitucional no podria ser sujeto de derechos
propios ni objeto de obligaciones g enas. El zigoto tiene suficiencia consti-
tucional para ser zigoto pero no se puede excluir € interrogante de que de
ello se deduzca sin ambigiiedad que también tenga suficiencia constitucio-
nal para ser € término, sujeto de valor inalienable que si sabemos es la
persona.

Dejo alos bioéticos, a los filosofos y a los tedlogos sacar las conse-
cuencias finales de este cambio. Me atrevo a aventurar que a menos que
hagamos |las transposi ciones necesarias nos veremos envueltos en una dis-
cusion sin fin y estéril en gran parte porque discutimos sobre paradigmas
gue no estamos dispuestos a someterlos sin presupuestos previos a la
prueba de la deliberacion. La toma de posturas puramente emocionales y
las descalificaciones, por grandes que sean las consecuencias de los cam-
bios, ocasionaran a la larga profundo dafo. Por otro lado, si lo hacemos de
unaforma responsable no dudo que se haria gran servicio alos nifios, a los
hombres y mujeres de este mundo, a la sociedad y porgué no decirlo a la
Iglesia que tiene que contribuir a iluminar rutas de pensamiento antes de
gue los retos se hagan presentes y que ante ellos estemos sumidos en la
oscuridad.

En sociedades sin apenas cambios |0s retos éticos son minimos. El
comportamiento esta fijado. En una sociedad en cambio frenético, como es
la actual, € reto ético es permanente ademas de apremiante pues las res-
puestas dadas con anterioridad no valen pues los datos son nuevos. Ade-
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mas, tienen que ser plurales si queremos que sean atendidas. Pero este es
otro tema. En una sociedad estatica la discusion sobre valores no ocurre
porque estan codificados y aceptados por la cultura, tradiciones o creen-
cias en donde se encuentran. Sefiala Thomas Kung que si estamos imbui-
dos de los parametros dictados por un paradigma determinado se necesitan
muchos anos de trabajo para descubrir los posibles inconsistencias inter-
nas que pueden subyacer a ese paradigma antes de que puedan aflorar las
nuevas perspectivas. Si no existen indicios en contra es practicamente im-
posible salirse del paradigma en el que estamos trabajando. Creo que en la
comprension de los fendomenos del entorno del desarrollo de las realidades
biologicas existen suficientes argumentos como para estar dispuestos a
aceptar la posibilidad de la existencia de nuevos esguemas de entendi-
miento. El reto a gue nos enfrentamos en muy importante porgue no se
trata de resolver un problema ético mayor o menos sino elevar los estanda
res morales de la sociedad como para que sea capaz de poder aceptar vivir
en libertad en situaciones confusas. Saber aceptar la confusion y saber
enmendar cuando sea necesario siempre en beneficio de la dignidad
humana es desde luego un gran reto ético.

Hay gue ser consciente que ninguno de los argumentos que hasta
este momento he manifestado se pueden utilizar para afirmar de forma
apodictica que el embrion en sus etapas tempranas no tiene el valor ético
atribuible ala persona. Afirmar lo contrario seria un error bioldgico y filo-
sofico puesto que el concepto persona no se puede ni afirmar ni negar en
funcion de argumentos biologicos. Si valen, sin embargo, para poner en
duda que las razones aportadas en € pasado y hasta en €l presente para
afirmar que tiene el valor ético de persona , aunque no lo sea, tengan vali-
dez, por proceder de un paradigma incompleto. Por supuesto que e em-
brién humano en sus etapas tempranas tiene un valor ético participativo de
la persona porgue es € sustrato sobre el que se realizan las transformacio-
nesy del que emerge la persona. Tiene valor. pero su valor debe ser pon-
derado con respecto a otros val ores puesto que en su estatuto ontico no en-
tra en juego € estatuto ontico de persona ni como en potencia, ante quien
no existe posible ponderacion. Desde mi punto de vista el zigoto y todas
las estructuras embrionarias tienen tanto valor que deben quedar encua-
drados en una zona de maximo respeto y proteccion a menos que se invo-
guen, para que puedan quedar en suspenso y de forma puntua estos dos
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presupuestos, valores encuadrados también en el ambito de la persona.
Para resolver estos conflictos no nos queda mas remedio que gercer lade-
liberacion plural puesto que son muchos los comportamientos sociales que
se derivan de estos conflictos.
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1. Medicina regenerativa y células troncales.

La Medicinaregenerativa, dirigida a sustituir células destruidas en
organos especificos en diversas enfermedades, tiene su base en la capaci-
dad, asombrosa, pero real, de las células troncales de convertirse, tras una
serie de divisiones, en células especificas. Podemos decir que con estas
c¢lulas se ha abierto una esperanza inesperada. Pero esta esperanza se ha
visto enredada en medio de tensiones, por € hecho de que una de las
fuentes de las células troncales puedan ser embriones humanos precoces,
en principio sobrantes de la practica de la Fecundacion in vitro. No hay
duda de que estas células troncales poseen un gran potencial de desarrollo y
transformacion, y algunos investigadores pensaron pronto no soélo en el co-
nocimiento cientifico que pueden aportar, Sino también en su uso para el tra-
tamiento de enfermedades degenerativas graves.

Que e hombre sea sujeto-objeto y beneficiario de esas investiga
ciones, y de los posibles usos terapéuticos, otorga a este trabajo cientifico
una evidente connotacion ética. ;Es neutral la ciencia a la hora de valorar la
forma de obtener los posibles conocimientos? ¢ Se justificarian sus aplica
ciones, S éstas suponen, como punto de partida, la destruccion o la mutila-
cion de vidas humanas? La ciencia no puede Ser neutral en este tema. La
destruccion de la vida de un ser humano vivo es la linea roja que califica
la actividad humana cientifica, médica, o de politica cientifica. La ponde-
racion del valor de una vida humana, en una situacion objetivamente pre-
caria como es la de los embriones sobrantes crioconservados durante lar-
gos periodos de tiempo, frente a valor de un estudio cientifico, riguroso,
nos remite a la cuestion del valor de un ser humano en la fase previa a la
implantacion en el tGtero materno. Ciertamente e trazado que marca esa
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linea -“ser humano vivo”- puede ser mas o menos fino, mas o menos
grueso, segun creencias, increencias, e ideol ogias.

Importa, y mucho, mantener la ciencia a salvo de falsificaciones.
Hay que evitar que la interpretacion y discusion de unos datos queden
sujetas a una manipulacion por convicciones. Y aqui me parece que es
oportuno decir que no se trata de imponer silencio en nombre de la
neutralidad de la ciencia. Alguien ha sefialado con acierto (1): “cuando un
cientifico opta por atenerse a lo que honestamente considera una mejor
descripcion de la realidad, enfrentandose a otros colegas, que prefieren
ignorar datos incomodos, no esta practicando una ciencia libre de valores;
esta mas bien permitiendo que su parais cientifica sea orientada por unos
valores mejores que los de sus colegas. Y la adhesion a esos valores no
s6lo no es una amenaza para la objetividad cientifica sino que mas bien
abre la posibilidad de avanzar hacia esa objetividad... El problema es
entonces explicar en qué sentido unos valores son mejores que otros y
como justificar nuestras afirmaciones...”

Las terapias celular y regenerativa, que no Son una panacea
universal, ni tampoco una simple promesa; aparecen como un potencia
real, interesante, que exige un uso riguroso de la racionalidad cientifica y
encauzarlas asi, sin ambivalencias, ni técnicas, ni éticas. La racionalidad
cientifica exige un conocimiento actualizado, e€s decir liberado de
dogmatismos que se establecieron en e pasado (y que por reciente que
parezca en la ciencia biologica, el pasado se mide por decenios); riguroso
(liberado de prejuicios, creencias o increencias, que pretendan hacer decir
a la ciencia lo que la ciencia no puede decir, ni desdecir) y honesto
(liberado de intereses que, pudiendo ser en si mismos legitimos, dejan de
serlo a ocultarse tras €l interés proclamado). El estudio y la divulgacion,
para quien no esta de lleno metido en este campo de investigacion, se
hace particularmente exigente por e hecho de que algunas revistas
cientificas, de prestigio e impacto, han tomado una postura previa acerca
del posible potencia terapéutico de algunos de los tipos de células
troncales.

La investigacion biomédica que busca la regeneracion del dafio
celular mediante la potenciacion de las células troncales puede, y debe,
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recibir orientacion de conocimientos adquiridos y ratificados en estos
ultimos afios:

En primer lugar, € descubrimiento de que los tegjidos y o6rganos
del cuerpo humano tienen capacidad, por Si mismos, para reparar los
danos y regenerarse. El organismo guarda reservas de células troncales
cuya maduracion se induce de forma muy estricta, y también diferente,
Segun su naturaleza y el tipo celular a los que deben, de forma natural,
sustituir y recambiar. Por €llo, lafuncion propia de los diferentes tipos de
células troncales del organismo ya formado (en nomenclatura habitual,
células troncales de adulto), y los factores que inducen su multiplicacion
y su maduracion a células especializadas en el organismo in vivo, Son
conocimientos necesarios y previos para una Terapia regenerativa
racionalmente planteada.

En segundo lugar un hecho, que quiza sorprende todavia. Hoy
sabemos ya qué es un embrion humano de pocas células, y también qué es
un simple conjunto de células, organizado en diversas estructuras
multicelulares, sin constituir un organismo. La masa celular interna del
embrion de unos cinco dias son células troncales embrionarias de las que
parten todos los sistemas, tejidos y 6rganos de un individuo. Precisamente
porqgue se conoce la informacion que aporta a cada célula, o tipo celular,
el estar formando parte de esa unidad que es un cuerpo vivo en sus
diferentes fases temporaes, se tiene la posibilidad de cambiar su
trayectoria funcional para producir diversos tipos celulares que sustituyan
lafuncion de células dafiadas por la enfermedad.

El significado biologico y la funcion natural de las células
troncales adultas y de las células troncales embrionarias son bien
diferentes; las terapias que puedan derivarse del uso de unas u otras no
son opcionales desde € punto de vista técnico (2). En el caso de las
c¢lulas troncales adultas se trata, en la medida de lo posible, de inducir y
potenciar in vivo la funcion que ya naturalmente poseen. El posible uso
terapéutico de las células troncales embrionarias supondra siempre
sacarlas de su contexto natural —un embrién en desarrollo- crecerlas,
madurarlas y transferirlas al enfermo. Incluso si se pudieran evitar los
problemas éticos, graves, de produccion y uso de embriones como mero
medio en procesos terapéuticos, la agresividad en si de tales procesos los
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hace insolventes médicamente por desproporcion de los riesgos. No son,
por tanto, opciones paraelas; las células embrionarias no son, sin mas,
una aternativaterapéutica a las células de adulto, 0 alainversa.

Hay que investigar a fondo las células de adulto para conocer su
funcion y capacidades y transferir de manera progresiva esos
conocimientos para su uso tergpéutico. El estudio de las células
embrionarias puede aportar, sin duda, conocimientos valiosos, pero no
son, en si mismas, una posibilidad terapéutica. Y no lo seran, al menos,
gue se pudieran obtener sin riesgo, de cada uno y en los primeros dias de
vida, y guardarlas en prevencion de su uso en caso de enfermedad.
Actualmente se puede contar con la conservacion de la sangre del cordon
umbilical, rica en células troncales muy inmaduras y sin riesgos para "el
donante”, incluso para ¢l mismo en el futuro. El acaloramiento del debate
social actual oculta, con frecuencia, que, por ahora, se trata solo de
investigar con las células madre embrionarias para conseguir
conocimientos que podran permitir avances en la medicina. No son la
receta magica para aplicarlas a un cerebro, o un pancreas, dafiados, o a
una médula destrozada. No se puede permitir que se creen en los
enfermos falsas expectativas. Y ésta, en mi opinidn, es una
responsabilidad ética seria de toda la comunidad cientifica.

2. Células troncales multipotentes y pluripotentes del organismo adul-
to.

En 1999 (3) se demostré que las células troncales no tienen que
proceder necesariamente de embriones; alo largo del 2001 se mostré que
existen en los tejidos de organismos adultos y son capaces de diferenciar-
sey dar origen a células especializadas(4). Las células troncales de adulto
son responsables de mantener |os tgjidos en condiciones fisiologicas, y de
repararlos en caso de alteracion o dafno. Se conoce su presencia en tejidos
gue derivan de las tres capas germinales: médula osea, sangre periférica,
sangre del cordon umbilical, cerebro, médula espinal, grasa, pulpa denta-
ria, vasos sanguineos, musculo esquelético, epitelio de la piel y tejido
conjuntivo, cornea, retina, higado y los conductos del pancreas. Hasta
hace poco, se consideraba que estas células troncales eran especificas de
tejido —es decir, capaces de generar solo los tipos de células presentes en
el lugar en el que residen—, pero estudios recientes demuestran, que estas
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de las células madre de adulto poseen una enorme plasticidad. Sustituido
su entorno natural por otro, gjecutan € programa de diferenciacion que es
intrinseco de la célula, pero, al mismo tiempo, cambian el programa de
acuerdo con las nuevas senales de diferenciacion que recibe. Asi el para
digmainicial de que las células madre de adulto tienen restringida su po-
tencialidad ha cedido ante la evidencia creciente de que esas células con-
tribuyen a otros tipos celulares cuando estan expuestas a las influencias
del entorno apropiadas(5).

A lo largo de los afios 2002 y 2003 se ha puesto de manifiesto que
las células troncales de adulto tienen caracteristicas propias y diferentes
de las embrionarias(6). Sin embargo, algunas de ellas, como las células
troncales hematopoyéticas (HSC), cumplen ademas los criterios estable-
cidos para definir las células troncales embrionarias: @) sufren unas divi-
siones multiples y secuenciales renovadoras, un requisito para el mante-
nimiento de la poblacion; b) las células hijas que provienen de una sola
c¢lula madre se diferencian en mas de un tipo celular; ¢) pueden repoblar
el tgido de origen cuando se transplantan a un tgjido dafiado. Asi, una cé-
lulatroncal hematopoyética (HSC) puede sufrir divisiones asimétricas au-
torenovadoras, da lugar a todos los elementos sanguineos, reconstituye el
sistema hematopoyético cuando se transplanta a tejidos irradiados letal-
mente, y se diferencia cuando se transfiere a animales no dafiados. Tam-
bién las células troncales neurales (NSC) pueden repoblar el tejido de ori-
gen.

2.1. Plasticidad

Se denomina plasticidad a la capacidad de células troncales espe-
cificas de un tegjido para adquirir € destino de tipos celulares distintos de
los de su origen. El cambio eslento y no en todas ellas la plasticidad es el
resultado de una sola célula troncal que se diferencia en mas de una linea.
Es logico que a medida que el organismo crece y madura disminuya la
necesidad de restringir el potencial de diferenciacion. Efectivamente, las
células del embrion temprano se encuentran en estrecha proximidad y, ya
antes de acanzar e estadio de blastocisto, se ven expuestas a grupos su-
perpuestos de sefales extracelulares. Esto requiere el uso de mecanismos
autonomos de la célula (niveles de expresion del gen Oct 4, que codifica
un factor de transcripcion relacionado con el mantenimiento de totipoten-
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cia en las células embrionarias y germinales)(7) para restringir la poten-
cialidad de seguir determinados destinos. En embriones humanos, Oct-4
estd presente en todos los estadios desde el oocito no fecundado hasta
blastocisto(8), y su expresion en las células totipotentes de la masa celular
interna es muy superior a la detectada en las células diferenciadas del tro-
fectodermo(9). Oct-4 también esta presente en células troncales embrio-
narias humanas(10). Pero a medida que el organismo crece, y especia-
mente en la fase adulta, las células madre guardadas en diferentes tejidos
pueden estar aisladas espacialmente en nichos, donde no estan expuestas a
sefiales inductivas, presentes en otros tejidos, precisamente por la organi-
zacion espacial(11). Son por tanto las células madre de adulto(12), células
madre multipotenciales capaces in vivo de regenerar su propio tegido u
otro; y capaces, cultivadas in vitro, de diferenciarse a células cuyo origen
esta en una capa embrionaria diferente.

La medula 6sea contiene células troncales HSC, mesenquimales
(MSC) y células progenitoras endoteliales. Tras un transplante de médula
Osea a un tejido irradiado letalmente, se vio que las células que se forma-
ron eran de lingje mesodérmico ademas del hematopoyético. La médula
6sea contiene células troncales de naturaleza multipotente, capaces de di-
ferenciarse a células de los linajes de las tres capas germinales. Sin duda,
los datos mas significativos de estos estudios, son los que demuestran la
existencia en e organismo adulto de una reserva de células madre pluri-
potenciales. En efecto, se ha identificado un tipo de célula madre en la
médula 6sea murina y de rata (MAPC) pluripotente y por tanto equivalen-
te auna célula madre embrionaria en cuanto a potencialidad(13). Estas c¢-
lulas presentan, como las células embrionarias, un nivel elevado de Oct-4
y marcadores de células inmaduras, y de embrionarias, como el Rex-1y
el SSEA-1; a igual que las células madre embrionarias contribuyen a li-
najes celulares de las tres capas germinaes. Las humanas son capaces
también de un extenso crecimiento in vitro y se diferencian para dar célu-
las de diferentes tejidos(14)

Varios fendmenos estan en el origen de la plasticidad de las célu-
las troncales de adulto: @) células troncales multi o pluripotentes, precur-
sores definidos de células troncales somaticas, persisten en la vida postna-
tal mas alla de los primeros estadios de la embriogénesis; b) las células
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troncales especificas de tejidos estan presentes en distintos 6rganos. Esta
bien establecido €l hecho de que las células troncales hematopoyéticas
HSC salen del espacio de lamédula dsea, circulan por la sangre periférica
y llegan a distintos 6rganos. Por lo tanto, esas células se encontraran en
otros tejidos diferentes, como puede ser el musculo; c¢) las células sufren
desdiferenciacion y rediferenciacion. La informacion genética se puede
reprogramar para que las células somaticas se desdiferencien en células
pluripotentes. A su vez, células de un linaje pueden cambiar y tener un
fenotipo diferente.

In vitro, la plasticidad puede ser, en algiin caso, resultado de la fu-
Sion de la célula donante con las que residen en el 6rgano. El cocultivo de
c¢lulas de tejidos adultos con células troncales embrionarias da lugar a fu-
sion. Algunos trabajos han mostrado que, a veces, en el cultivo de dife-
renciacion de células madre de adulto ocurre una fusion espontanea entre
estas células y el lecho de células embrionarias ES sobre el que cre-
cen(15); las células hibridas expresan marcadores especificos de células
embrionarias y € factor de transcripcion Oct-4 especifico de células plu-
ripotentes. La hibridacion por electrofusion de una célula embrionaria ES
con un timocito da lugar a una reprogramacion, que la rejuvenece y le
aporta caracteristicas de célula madre embrionaria(16).

2.2. Uso en la terapia de enfermedades
Fuentes celulares

Los hallazgos relacionados con la plasticidad de | as células tronca-
les adultas plantearon la conveniencia de estudiar sus posibles usos en te-
rapias regenerativas e, incluso, como vehiculo de genes especificos en te-
rapia génica. Inicialmente se penso que €l aislamiento y e cultivo de célu-
las troncales de tejidos adultos tendrian serias limitaciones técnicas en el
ser humano, puesto que & uso terapéutico estaria ligado estrechamente a
la posibilidad practica de multiplicarlas in vitro en un modo €eficiente. Sin
embargo, por una parte, existe una gran reserva de células con caracter
pluripotencial en la médula 6sea con esa funcion precisamente. Estas cé-
lulas pueden utilizarse de forma autéloga, crecen, y su injerto no genera
tumores. Son, por tanto, el tipo de célula madre que posee en principio las
Mejores caracteristicas para la terapia celular. Pueden dar origen a muscu-
lo(17) o a células hepaticas(18), y células musculares y cardiomioci-
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tos(19); pueden regenerar € sistema hematopoyético(20). Se pueden usar
en terapia génica(21) y en la reconstruccion de extremidades(22). Un pri-
mer ensayo clinico se efectud, con éxito, usando las células troncales del
mesénquima de la médula 6sea para el tratamiento de un nifio con una 0S-
teogénesis imperfecta(23).

Es muy interesante e descubrimiento(24) de como se movilizan
las células madre de la médula dsea, ya que las que estan en circulacion
tienen la misma plasticidad que las que estan atn asentadas en la médula
6sea(25). Se ha podido demostrar en €l raton, que la inyeccion de células
madre hematopoyéticas (definidas funcionalmente por su capacidad de
repoblar la medula 6sea después de un transplante) dio lugar a la produc-
cion de células de la sangre, de los conductos biliares, pulmoén, tracto in-
testinal y piel(26). Por otra parte las células troncales mesenquimatosas
expresan suficiente cantidad de telomerasa para mantener los telémeros
con una longitud constante, 10 que hace posible una ata multiplicacion;
esta expresion no alcanza los niveles elevados tipicos de las células tron-
cales embrionarias 0 las células tumorales.

Se ha descrito otra fuente abundante de células madre de adulto
con gran plasticidad, que es la grasa(27); las células troncales del tejido
adiposo, obtenidas del material de la liposuccion, son capaces de diferen-
ciarse in vitro y dar masculo, hueso y cartilago; incluso células nervio-
sas(28). Diversas células progenitoras, mas maduras, pueden completar su
diferenciacion en el entorno adecuado; y se han transdiferenciado in vitro
reprogramando su informacion genética. Por ejemplo, se ha podido con-
vertir células de la piel en linfocitos T, necesarios para tratar al pacien-
te(29) por introduccion de los factores citoplasmicos.

Procedimientos

El procedimiento de uso, |a fuente de obtencion, y las caracteristi-
cas de las células troncales o progenitoras a elegir, obviamente dependen
en primer lugar de laenfermedad atratar: de la causa de la destruccion de
células concretas. Analizamos brevemente tres supuestos diferentes en re-
lacion con la causade lamuerte celular.

Lesion “accidental”: Infarto de miocardio. La causa de la lesion
es un “accidente” que destruye un area de cardiomiocitos. El transplante
de corazon puede ser sustituido por hacer llegar a la zona del 6rgano afec-
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tado células que reemplacen alas que han muerto(30). Experimentos con
animales han demostrado que las células troncales de médula 6sea pueden
diferenciarse y dar células de musculo cardiaco(31); y que cuando los
mioblastos esqueléticos se inyectan en musculo cardiaco de un animal
gue ha sufrido un ataque cardiaco las células troncales significativamente
inducen la funcion cardiaca y la capacidad de ejercicio(32); en ocasiones
las células inmaduras, trasplantadas a un tejido muscular dafiado, se han
transformado en células musculares adultas sanas fusionandose con las
originales dafiadas y regenerandolas. Se ha comprobado en animales que
es posible un implante heterélogo de raton a rata de células troncales me-
senquimatosas(33); las células han sustituido a las dafiadas que son fun-
cionales; seinvestiga el mecanismo de tolerancia en vistas a tratamiento
del infarto agudo con células de donante. Se ha publicado recientemen-
te(34) la regeneracion del corazon de un paciente usando este protocolo.
La transferencia de células inmaduras (mioblastos) procedentes de una
biopsia muscular del propio paciente esta en fase clinica y ha conseguido
ya en un numero considerable de enfermos una clara regeneracion del
miocardio. Esta técnica arranca de 1996 y se ha ido consolidando en cen-
tros sanitarios de diversos paises(35).

Destruccion por reaccion autoinmune. Diabetes del tipo I. La cau-
sa de la diabetes juvenil es unareaccion destructora del sistema inmunita-
rio contra lo propio: las células de los islotes beta del pancreas producto-
ras de insulina. Es obvio que la eficacia de los tratamientos basados en
transplante de islotes de un donante, o la futura implantacion de islotes
obtenidos a partir de células troncales, requiere terapias que arreglen y cu-
ren la causa de la autodestruccion. La autodestruccion del pancreas se
suele producir en edad temprana, por 1o que es de esperar que las células
de los idlotes transplantados, antes 0 después, volvieran a verse afectadas.
Se ha descrito(36) un proceso, que ha dado resultados positivos en anima-
les, consistente en eliminar del pancreas danado las células del sistema
inmunitario autoreactivas, presentes en los islotes, y posterior “reeduca
cion” de linfocitos T normales; los islotes se regeneran espontaneamente
a partir de las reservas de células madre del organismo diabético, presen-
tes en los conductos pancreaticos. Teniendo presente la capacidad de re-
generacion, la investigacion deberia dirigirse, como aspecto prioritario, en
primer lugar a encontrar terapias que potencien directamente en el pacien-
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te la proliferacion y maduracion de sus propias células troncales. De gran
importancia, en estalinea, es el descubrimiento de que una hormona natu-
ral, la GLP-1, estimula las células troncales del pancreas de adulto a pro-
ducir y segregar insulina(37). En efecto, la hormona intestinal GLP-1, no
es un simple factor de crecimiento, sino que estimula la neogénesis del
pancreas induciendo el crecimiento y la diferenciacion de las células pro-
genitoras, que tienen receptor para esta hormona y a su vez son capaces
de producirla. El mecanismo de esta nueva génesis de los islotes beta
pancreaticos es el mismo que el que tiene lugar durante el desarrollo em-
brionario. Con ello se podria revertir la diabetes de tipo 1, al reemplazar
los islotes pancreaticos destruidos por la enfermedad por los nuevos islo-
tes producidos.

Dos tipos de células del organismo adulto pueden originar células
productoras de insulina. Se han transformado células troncales de higado
de raton en células pancreaticas(38). Estas células se asocian entre Si en
cultivo para formar la estructura tridimensional de los islotes, expresan
genes del pancreas, produce las hormonas pancreaticas y segregan insuli-
na. Cuando se implantaron en ratones diabéticos las células transformadas
normalizaban la hiperglucemia. Las células hepaticas pueden a su vez de-
rivarse a partir de las células troncales mesenquimatosas de la médula
oOsea del propio paciente(39).

A su vez las células madre presentes en conductos pancreaticos
han podido cultivarse in vitro para su maduracion hasta células producto-
ras de insulina(40). En marzo de 2003 se ha publicado que las células
troncales de la médula 6sea de raton transformadas y transferidas a otro
animal han repoblado in vivo los islotes pancreaticos de Langerhans; estas
células son productoras de insulinay liberan la hormona de forma depen-
diente de glucosa(41).

Envejecimiento y autodestruccion prematura de neuronas especi-
ficas en la enfermedad de Parkinson. El cerebro contiene células tronca-
les neurales en diferentes zonas con capacidad de diferenciarse a neuronas
especificas(42) y las células troncales de la médula dsea son capaces de
convertirse en células troncales neuronales(43). Parece deseable que los
procedimientos de Terapia regenerativa se dirijan hacia la restauracion di-
recta de las células en el organismo, al menos ante lesiones neuronales en
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enfermedades degenerativas del sistema nervioso. Es importante poder
restaurar las zonas afectadas del cerebro, haciendo proliferar y diferenciar
in situ las células madre neurales; o dirigir a cerebro, células troncales de
lamédula 6sea convertidas en neurales(44).

Diversos experimentos en animales han mostrado que la adicion
de un factor de crecimiento estimula el crecimiento y migracion de las cé-
lulas troncales neurales(45). Por €llo, lainfusion del factor de crecimiento
transformante (TGF-alfa) aratas, con la enfermedad similar ala enferme-
dad de Parkinson, indujo una proliferacion rapida de células madre neura-
les, seguida de su migracion y diferenciacion a neuronas. El 80 por ciento
de las ratas se beneficio con el tratamiento y en ninguna de las ratas se
formaron tumores(46). Por otra parte, y dado que la extirpacion de un
cuerpo carotideo es compatible con una vida completamente normal, los
resultados obtenidos en modelos animales de primates(47), permiten su-
gerir que el autotransplante de cuerpo carotideo podria ser una técnica 1til
en e tratamiento de algunos pacientes con la enfermedad de Parkinson.
Se necesita aiin experimentacion animal antes de que sea razonable y éti-
co iniciar en fase clinica terapia celular en esta enfermedad.

3. Células troncales embrionarias

En e embrion de pocos dias existen células que tienen la capaci-
dad de dar origen a cuaquier tipo celular embrionario o extraembriona-
rio(48), aunque en e embrion de dos células, tras la primera division del
cigoto ambas células contribuyen ya de modo especifico al desarrollo
posterior. Uno de estos blastomeros esta comprometido hacia los tejidos
embrionarios (la que hereda la zona de entrada del espermio a 6vulo en la
fecundacion) dando lugar a la masa interna del blastocisto, y el otro a los
tejidos extraembrionarios através de la conversion en trofoblasto(49).

Las células de la masa celular interna (MCI) del blastocisto tienen
el potencia de contribuir a cualquier lingje pero no cualquier tipo, y por
ello se les denomina pluripotentes. Las células del trofoectodermo, por el
contrario, solo contribuyen a dar la capa del trofoblasto de la placen-
ta(50). Antes de la anidacion del embridn las células de la masa celular in-
terna se organizan en dos capas que daran origen al endodermo primitivo,
al endodermo extraembrionario, y a epiblasto (la capa de ectodermo pri-
mitivo) que dara origen a los tejidos del embrion y a algunos tejidos ex-
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traembrionarios(51). En €l embrion en desarrollo estas células son real-
mente solo células progenitoras, o precursoras, es decir se multiplican li-
mitadamente antes de diferenciarse y contribuyen con ello atodos los te-
jidos adultos. Es esa su funcion.

Sin embargo, cuando las células de 1a masa celular interna se ex-
traen del ambiente embrionario natural y se cultivan in vitro, proliferan
sin limitaciones al tiempo que mantienen el potencial de generar células
derivadas de cualquieradeloslinges del embrion.

Espermatozoide

\ﬁ? ) Pro-nticleos

Pro-nucleo femenino y
femenino masculino Blastomeros

Zona Cuerpos

a
peltcida Cuerpo polares Fusién de los pronucleos 12 Division.
polar Etapa de dos células

Masa
celular
g@ % interna
Trofoblasto

22 Division (estadio 32 Division.

temprano). Blastocisto temprano

Etapa de tres células

Etapa de ocho células

Las lineas celulares pluripotentes (capaces de diferenciarse a las
tres laminas embrionarias(52), endodermo, mesodermo y ectodermo, y la
linea germinal)(53) derivadas in vitro de la masa celular interna se deno-
minan células troncales embrionarias. Después de la anidacion, cuando
el embrion pasa al estadio de gastrula, las células de la masa interna se
han diferenciado y comprometido a lingjes especificos, de acuerdo con el
tiempo transcurrido y el lugar que ocupan en e organismo embrionario.
Son células multipotentes.
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Del blastocisto murino se ha aislado otro tipo diferente de células
troncales, las del trofoblasto. Usan diferentes vias de sefializacion que las
c¢lulas troncales embrionarias para mantener la proliferacion de su esta-
dio indiferenciado, requieren diferentes factores de diferenciacion especi-
ficos del estado y contribuyen de forma también diferente al desarrollo de
la quimera cuando se inyectan a otro blastocisto. Sin embargo, las células
troncales embrionarias pueden transformarse en cultivo en células tronca
les del trofoblasto(54) precisamente por cambio de la expresion del gen
Oct4, que es un factor clave en la determinacion de la pluripotencialidad.
La expresion de Oct-4 en las células totipotentes de la masa celular inter-
na es muy superior ala detectada en las células diferenciadas del trofoec-
todermo(55). A medida que comienzan a aparecer tipos celulares diferen-
ciados en el embrion, los niveles de expresion descienden hasta no ser de-
tectable. Asi pues, la expresion de Oct-4 tiene relacion con el manteni-
miento de la totipotencia de las células de los primeros estadios del desa-
rrollo embrionario regulando la determinacion temprana del embrion
preimplantatorio

MORULA BLASTOCISTO
COMPACTADA (DiA 4)

MORULA (DiA2) /v

(DiA0)
@

MASA CELULAR
INTERNA

ECTODERMO

CELULAS ES —» MESODERMO

Oct-4 + \
Rex-1+ ENDODERMO

SSEA-1 +

TROFOECTODERMICO

ENDODERMO
fﬁ LINAJE . PRIMITIVO
Oct-4 TROFOECTODERMICO

Oct-4 (ENDODERMO
EXTRAEMBRIONARIO)

In vivo, la presencia de células embrionarias pluripotentes COn Ca-
pacidad de autorenovacion es temporal y transitoria; si las células tronca-
les embrionarias se agregan a un embrion de ocho células, o a un blasto-
cisto, se genera una quimera. Esto indica que las células troncales em-
brionarias son pluripotentes, pero no totipotentes: a pesar de que contri-
buyen atodos los tejidos fetal es no participan en laformacion del trofoec-
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todermo ni del endodermo primitivo(56). Sin embargo, se obtienen lineas
celulares inmortalizadas manteniendo |as propiedades de células troncales
por cultivo in vitro de las células de la masa interna del blastocisto en pre-
sencia de la citoquina denominada factor inhibidor de leucemia (LIF)(57);
estas células troncales embrionarias se mantienen de forma indefinida en
presencia del factor LIF, y expresan marcadores del estado indiferenciado
pluripotente, como e Oct-4. En ausencia de ese factor LIF se reprime ra-
pidamente Oct-4 y se pierde la capacidad de regeneracion y diferencia
Cion a multiples tipos celulares.

El proceso de diferenciacion de las células de la masa interna del
blastocisto es de suyo irreversible; los lingjes celulares avanzan en su es-
pecializacion y maduracion pero no vuelven hacia atras. Se va conociendo
con precision cémo la determinacion, el compromiso en una direccion, vy,
con ello, que la diferenciacion y especializacion celular depende de gru-
pos de genes, asociados entre si, que controlan cada estadio particular.
Genes gque se expresan de forma integrada funcionalmente en grupos con
diferente nivel de jerarquia. De esta manera, la diferenciacion de una cé-
lula hacia un estadio de alta especializacion se acompaiia de una pérdida
de la capacidad de multiplicarse, alavez que la célula guarda memoria de
su historia como parte de un organismo y su caracter inherente de célula
troncal de reserva, de célula progenitora, de diferenciada, 0 de célula a
término. El balance equilibrado entre la diferenciacion y la proliferacion
se regula genéticamente, y cuando falla constituye la raiz misma de la
aparicion de un proceso tumoral. Esto implica que las cascadas de expre-
sion de genes que permiten y regulan los tres procesos celulares clave pa-
ralavidade un organismo (control de la proliferacion, control de la apop-
tosisy diferenciacion) estan estrechamente interconectados.

La capacidad de algunas células troncales de multiplicarse y re-
emplazar a otras puede convertirse en transformacion tumoral. Se ha des-
crito(58) que la proteina nucleostemina es abundante en células con capa-
cidad de proliferacion y autoregeneracion como las células troncales em-
brionarias y las células troncales neurales (NSC) y algunas lineas tumora-
les. Esta proteina descontrola el ciclo celular por enlazarse a las p53. El
nivel de la proteina decae drasticamente en las células troncales neurales

34


http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169224&a=118369
http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169225&a=118370

69 (3), RACIONALIDAD TERAPEUTICA EN LA MEDICINA REGENERATIVA

(NSC) cuando aparece la nestina que marca la terminacion del ciclo celu-
lar y € inicio de ladiferenciacion.

No parece razonable un abordaje terapéutico basado en el uso de
las células troncales embrionarias. Su potenciaidad de crecer se vuelve en
descontrol con €l riesgo de su transformacion en célula tumoral. Su pluri-
potencialidad fuera de su entorno natural hace dificil el control de su ma
duracion. Queda solo el interés de su valor potencial como material de
partida para aquella investigacion que persiga datos y aporte conocimien-
tos beneficiosos para la salud, y que no puedan ser extrapolables de lain-
vestigacion con animales. Pero ni la necesidad, ni el valor de los conoci-
mientos adquiribles, ni la urgencia de una investigacion que beneficie la
salud, pueden justificar el uso de embriones vivos (aunque sean criocon-
servados y excedentes de la fecundacion humana asistida) como fuente de
laque derivar las células troncales embrionarias. No es ponderable la vida
de un ser humano, por incipiente y precaria que sea, con respecto a otro
bien.

4. Los criterios biologicos de la individualidad y de la suficiente auto-
nomia vital del embrion preimplantatorio.

Dos peculiaridades del embrion precoz han llevado a algunos a
pensar que la vida humana en esa etapa temprana, antes de la implanta-
cion, seria insuficiente para poder asumir que posee €l caracter personal
propio de todo individuo de la especie humana. Una de esas peculiarida-
des se refiere a la capacidad natural de gemelacion monocigodtica; para al-
gunos supondria indefinicion o carencia de organizacion individual. Y la
otra peculiaridad es la escasa viabilidad natural del embrion preimplanta-
torio, dada la frecuencia, supuestamente excesiva, de perdidas esponta-
neas de embriones precoces. En mi opinion existen datos cientificos re-
cientes que iluminan estos aspectos y me parece que no debemos pasar
por alto en este momento.

1. Gemelacion e individualidad

Es cierto que no conocemos € mecanismo de la gemelacion in
vivo a partir de una tnica fecundacion. Sin embargo, algunos suponen
COMO uUnico mecanismo la separacion de algunas células, que Se reagru-
pan de nuevo para dar una nueva unidad de multiplicacion celular, con lo
gue se generarian dos embriones, que anidarian por separado y originarian
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dos hermanos gemel os monocigoticos. Segun esa vision, esto se deberia a
la falta de organizacion unitaria del embrion en su estado preimplantato-
rio. Pero también se podria aducir que la posibilidad de divisién no ten-
dria que indicar necesariamente que ¢l embrion carezca de caracter indi-
vidual; podria suponer sencillamente que una parte de él, por estar en €l
inicio de la emision del mensaje, constituyera una nueva unidad de emi-
Ssion.

De hecho sabemos hoy de manera inequivoca que en el cigoto
hay un plano o mapa. Es sorprendente, pero en esa primera célula existe
una polarizacion que obliga a una primera division celular asimétrica, que
origina ya en ese momento un ge dorsoventral y otro anteroposterior en
ese embrion precoz, preimplantatorio. En efecto, la organizacion del em-
brion estd creada antes de la implantacion(59). Esto supone un cambio
profundo en nuestraidea del embrion. Hace unos afios, pocos, unos cinco,
como comenta en Nature Helen Pearson(60), quien se hubiera atrevido a
afirmar que solo 24 horas después de la fusion de los gametos existe ya
un mapa de destinos en € cigoto, habria corrido el riesgo de ser tildado de
ignorante o a menos de hergje cientifico. Hoy, sin embargo, es dificil de-
jar aun lado esa afirmacion

Gemelacion en la fecundacion

La fecundacion misma puede verse ahora como originaria de la
organizacion individualizada del embrion en la etapa de cigoto. Asi, el pa-
tron estructural del blastocisto no se establece si la fecundacion no se ini-
Ci6 por el camino correcto: asi, no lo alcanzan los partenogenontes produ-
cidos por una activacion del 6vulo maduro, ni el embrion derivado de un
cigoto a que se le ha quitado € citoplasma cortical de la zona de entrada
del espermio(61). Hay que anadir ademas que el control del tiempo de la
primera y segunda division del cigoto tiene mecanismos muy preci-
s05(62). La primera division celular de un cigoto tiene dos relojes mole-
culares, algo que marca claramente su diferencia de la simple division
simple de otra célula en dos; son mecanismos mediados por iones, espe-
ciamente €l calcio(63).

Estos datos permiten plantear un nuevo escenario a la gemela-
Cion natural a partir de una tnica fecundacion: un adelanto en el tiempo
de la primera division respecto a la organizacion celular que permite al-
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canzar el fenotipo cigoto polarizado cuando esta terminando el proceso de
fecundacion. Es decir, una ligera irregularidad en la difusion del ion cal-
cio dterala sincronizacion de dos procesos habitualmente sincronizados:
division celular y organizacion intracelular polarizada que culmina con la
adquisicion del fenotipo cigoto. De esta forma, si la célula, producto dela
fusion de los gametos, se dividiera antes de haberse polarizado plenamen-
te, las dos células resultantes no son dos blastomeros desiguales que cons-
tituyen un embrion bicelular; por el contrario, son dos células iguales de-
rivadas de la célula hibrida, producto de lafusion de los gametos, y capa
ces de dar lugar a dos cigotos idénticos. Esto es, una sola fecundacion da-
ria dos cigotos que se desarrollan independientemente, bajo la misma cu-
bierta (la zona pelucida del oocito fecundado), y que seran hermanos ge-
melos, con diferente placentay amnios. A veces podrian fusionar sus tro-
foblastos a interaccionar células de este tejido de ambos embriones pre-
coces bajo la misma zona pelticida y compartir algunos tejidos extraem-
brionarios, como placenta o incluso cavidad amniética. En ocasiones la
fusion puede hacer que los gemelos compartan incluso tejidos embriona
rios, como es el caso de |los siameses(64). El mecanismo de fusion es mas
sencillo que el defision en el estrecho margen de espacio de la zona pela-
cida; solo asi se pueden explicar las quimeras naturales, e incluso las
quimeras con hermafroditismo (se deben ala fusion embrionaria de célu-
las de un hermano de diferente sexo y procedente de la fecundacion de
dos 6vulos diferente(65)).

La explicacion de la gemelaridad por aparicion de dos cigotos al
completarse la fecundacion puede entenderse como una irregularidad “na-
tural” causada por una ligera modificacion del flujo de calcio desde la zo-
na de entrada del espermio a 6vulo. Ahora bien, también podria ser indu-
cida por factores maternos; precisamente las diversas situaciones en que
se da un incremento de |la frecuencia de gemelaridad, existe una reduccion
de los niveles de calcio en la madre en € tiempo de la fecundacion(66).
En este caso esa irregularidad natural seria provocada por el estado ma-
terno.

Gemelacion monocigoética por fision del embrion preimplantatorio

Generalmente se da por supuesto que la gemelacion se origina por
unafision del embrion que se deriva de “decisiones” moleculares que tie-
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nen lugar no mas tarde del dia ocho del desarrollo embrionario(67). La
causa de la gemelacion por escision es un retraso en el desarrollo tempo-
ral que reflgja una parada bioquimica, y por tanto un enlentecimiento de
la vida embrionaria precoz. Se asocia a niveles bajos de calcio en la ma-
dre por diversos factores como el bloqueo de los canaes de calcio, lactan-
cia (que comporta hipocalcemia), induccion de la ovulacion o fecunda
Cion in vitro. Se hadescrito que e debilitamiento de la fuerza de los enla-
ces intercelulares pueda facilitar la escision del embridn; la concentracion
de calcio en € blastocisto libre es significativamente mas baja que cuando
interacciona con el endometrio(68), y las proteinas de adhesion son de-
pendientes de calcio. También se ha visto que la gemelacion monocigoéti-
ca es mas frecuente en hembras(69), precisamente por el enlentecimiento
del desarrollo precoz que conlleva la menor velocidad de replicacion de
dos cromosomas X respecto aun cromosoma X y otro Y.

Asi pues la gemelacion por escision, cuando ocurre, no supone fal-
ta de organizacion intrinseca del embrion sino factores externos que le re-
trasan el contacto con e endometrio materno. EI mantenimiento del em-
brién en un medio pobre en calcio puede originar debilitamiento de los
enlaces intercelulares y deshacer la polarizacion axial, por lo que las célu-
las podrian organizarse en dos ejes de crecimiento.

Gemelacion en el inicio de la implantacion.

Los estudios de cultivo in vitro de blastocistos murinos desprovistos de
la zona peltcida muestran que de cada cien, uno origina gemelos por se-
paracion en dos unidades de la masa celular interna al iniciarse el cono de
implantacion en la zona opuesta al polo embrionico(70). In vivo, l0S
mismos factores comentados, especialmente la fecundacion in vitro y cul-
tivo del embrion, llevan consigo un inicio de implantacion inespecifica,
sin sitio fijo, que aumenta la posibilidad de crecimiento en dos sentidos
opuestos de las células de la masa celular interna del blastocisto. De
hecho la union del trofoectodermo del polo embrionario se une a endo-
metrio a través de integrinas especificas que son dependientes de cal-
cio(71); y requiere una total sincronia con una ventana de tiempo en que
laimplantacion puede ser correcta(72).
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4.2.Viabilidad intrinseca

Tres parametros definen qué morfologia se corresponde con el grado
de viabilidad intrinseca del blastocisto in vitro; y se refieren, como es
obvio, a la organizacion segin los ejes disefiados con la polarizacion del
cigoto: @) una cavitacion iniciada en el dia 4, que origina una cavidad ex-
Céntrica; b) la cavidad se expande y se alinea con la region de la masa ce-
lular interna delimitada por una capa de trofoectodermo, y c¢) la morfolo-
gia de la masa celular interna presente un unico foco. Por el contrario el
grado de viabilidad disminuye drasticamente si antes de la expansion se
forman vacuolas y mas atn si se forman focos degenerativos esta zO-
na(73). La cantidad de embriones inviables son € resultado de las mani-
pulaciones in vitro del proceso y seria extrapolar en falso pensar que re-
producen € proceso natural. Por otra parte, las técnicas para un diagnosti-
co preimplantatorio, que requieren tomar una o dos células de un embrion
de tres dias, han puesto de manifiesto la asombrosa habilidad para com-
pensar el daio(74).

Sorprende una vez mas como la ciencia bioldgica muestra la realidad y
ayuda a acercarse a misterio de lavida.
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FARMACIA
Cross-Out


Aplicacion terapéutica de las células troncales adul-
tas y embrionarias. ;Mito o realidad?
PEDRO CUEVAS SANCHEZ
Departamento de Investigacion. Hospital Ramon y Cajal, Madrid

La renovacion y la regeneracion de tejidos y organos es diferente
en el embrion y € feto y en el individuo adulto. La morfogénesis embrio-
nariay fetal se produce por un doble mecanismo: a) a partir de la multi-
plicacion de células diferenciadas y b) generando células diferenciadas
originadas de células indiferenciadas (células troncales). En € individuo
adulto a regeneracion y renovacion tisular se realiza casi exclusivamente
por multiplicacion de células diferenciadas. Sin embargo, en el individuo
adulto también existe una poblacion escasa de células troncales indiferen-
ciadas en practicamente todos los tgjidos y organos. Estas células adultas
troncales intrinsecas son capaces de diferenciarse para regenerar el tejido
U organo en el que yacen, pero su eficacia reparadora es muy limitada por
Su escaso numero. Por esta circunstancia se ha preconizado € implante de
células troncales para obtener un beneficio terapéutico considerable (tera-
pia celular). La terapia celular heteroplastica preconiza el uso de células
troncales embrionarias, mientras que laterapia celular autoplastica se basa
en e uso de células troncales del propio individuo. Hasta el momento se
han descrito como fuente mas importante de células troncales adultas la
médula 6sea y la grasa subcutanea.

No se puede ignorar que los estudios sobre células troncales em-
brionarias han permitido sentar |as bases cientificas sobre la importancia
de la medicina reparadora utilizando células troncales. Reconocidos estos
hechos, actualmente solo existen datos irrefutables sobre el beneficio te-
rapéutico obtenido empleando en humanos la terapia celular autoplastica.

En nuestra opinion, el debate suscitado sobre el empleo de células
troncales embrionarias o0 adultas se debe fundamentalmente a que ha sido
“sacado de su contexto clinico”. Si analizamos las ventajas del uso de cé-
lulas troncales adultas o embrionarias, dgando a un lado las considera-
ciones, muy valiosas por cierto, éticas o morales, sin ninguna duda, hoy
por hoy el empleo de células troncales embrionarias es una fantasia, fun-
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damentalmente porque estas células, cuando se multiplican in vitro, des-
arrollan antigenos de superficies y, cuando se implantan in vivo, provocan
tumores.

Las células troncales adultas son células pluripotenciales capaces
de diferenciarse en diferentes tipos celulares, no hematol6gicos, cuando
colonizan o son implantadas en el animal o individuo adulto. La diferen-
ciacion de estas células esta directamente regulada por las sefiales mole-
culares que reciben del tejido en e que son implantadas. Hasta e momen-
to los datos experimentales, publicados sobre la plasticidad de |as células
troncales adultas procedentes de la médula dsea, permiten afirmar que di-
chas células pueden diferenciarse en los siguientes tipos celulares:

Tabla I

Plasticidad potencial de las células troncales adultas contenidas en la
médula ésea.

Musculo cardiaco
Musculo esquelético
Células endoteliales
Higado

Adipocitos
Osteocitos
Condrocitos
Neuronas

Células gliales
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Experimentamente se ha demostrado que las células troncales
adultas, procedentes de la médula 6sea animal y administradas sistémi-
camente, son capaces de salir del sistema circulatorio, invadir un érgano
isguémico y diferenciarse en neuronas, células endoteliales o cardiomioci-
tos para reducir los déficits neurologicos y mejorar la contractilidad mio-
cardica en modelos de isquemia en € cerebro y € corazon, respectiva
mente. Esta mejoria funcional es debida en parte a la diferenciacion de las
c¢lulas troncales en neuronas en el area de penumbra y, en cardiomiocitos
y células endoteliales en el area de riesgo. Ademas, las células troncales
implantadas pueden permanecer indiferenciadas y sintetizar factores an-
giogénicos y antiapoptdticos, fundamentalmente proteinas de la familia de
los factores de crecimiento para fibroblastos (FGF), que impedirian la ex-
tension de la lesion isquémica favoreciendo la angiogénesis e inhibirian,
ademas, la muerte por apoptosis.

Estos datos experimentales apoyan € interés cientifico y clinico
de la medicina regenerativa empleando células troncales adultas autoélogas
(terapia celular autoplastica). En la siguiente tabla se exponen los benefi-
cios terapéuticos obtenidos en diferentes patologias humanas tras el uso
de células troncales autdlogas procedentes de la médula dsea, del musculo
esguelético y de la grasa subcutanea

Tabla II

Eficacia terapéutica de células troncales adultas

Fracturas 6seas (CTMO)

Osteogénesis imperfecta infantil (CTMO)

Regeneracion del epitelio intestinal (CTMO)

Infarto agudo de miocardio (CTMO, CTME)

Insuficiencia cardiaca (CTMO, CTME)

Isquemia severa de miembros inferiores (CTMO)

Fistulas recto-vaginales asociadas ala enfermedad de Crohn (CTGS)
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CTMO: células troncales de médula 6sea
CTME: células troncales de musculo esquelético
CTGS: células troncales de grasa subcutanea

Hasta ahora, los estudios preliminares en humanos empleando cé-
lulas troncales adultas autdlogas demuestran que esta terapia carece de
efectos secundarios (edema o transformacion celular). Ademas, el empleo
de células troncales adultas como terapia regenerativa en diferentes situa-
ciones patoldgicas humanas tiene las ventgjas, en contra de lo que sucede
con € tedrico futuro uso de células troncales embrionarias humanas, de
Nno necesitar ningun tratamiento inmunosupresor y elude, ademas, cual-
quier problema ético o religioso.

Los defensores del empleo de células troncales embrionarias se
basan fundamentalmente en el éxito experimental obtenido en animales
de laboratorio a implantar en el bazo células embrionarias capaces de sin-
tetizar insulina. Aparte de |os problemas practicos, éticos y clinicos que se
intuyen cuando se plantea la terapia con células troncales embrionarias
para curar la diabetes, se insiste para justificar su uso que no existe otra
alternativa terapéutica eficaz. Los recientes datos experimentales obteni-
dos en nuestro laboratorio apuntan en sentido contrario. Efectivamente,
hoy sabemos que e implante de células troncales adultas puede también
ser eficaz en e tratamiento de la diabetes, mediante un mecanismo que
reproduce lo que normal mente ocurre durante la noegénesis insular.

El pancreas es un 6rgano mixto, endocrino y exocrino de origen
endodérmico, formado a partir del esbozo de la porcion duodenal del tubo
digestivo. La porcion exocrina que permanece conectada al sistema tubu-
lar excretor forma acinis que segregan enzimas en el duodeno. Por el con-
trario, la porcion endocrina forma islotes que liberan hormonas a la san-
gre. El pancreas endocrino esta constituido por cuatro tipos celulares: a)
células B segregan insulina; b)células o, fabrican glucagén; c) célula 5,
segregan somatostatina y d) células PP, sintetizan el péptido pancreatico.
La vida media de las células B es de 48 a 56 dias y su reconstitucion se
realiza por multiplicacion de las células B y por neogénesis de células
troncales adultas de los conductos pancreaticos, participando en dicho
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proceso los FGF. En la siguiente figura, aparece esquematizado € proce-
so de neogénesis insular.

FIGURA 1

Islote pancreatico normal de rata

FIGURA 1.- Esquema sobre la influencia de diversos factores de crecimiento en la forma-
cion de los islotes pancreaticos. Las células mesenquimatosas (c.m) liberan FGF y EGF
que inducen la diferenciacion de las células troncales ductales (c.t.d.) en células insulares
(c.i.); d: esbozo duodenal; s.e: sistema excretor. a.p: acinis pancreaticos

La hiperglucemia impide la replicacion y la neogénesis de las cé-
lulas B. En estas condiciones la neogénesis de células 3 se realiza a partir
de latransdiferenciacion de células acinares. Cuando se implantan células
troncal es adultas procedentes de la médula 6sea en un pancreas normal de
rata se produce una exuberante neogénesis insular (compare el tamafio del
islote de la figura 2 con €l de la figura 3), fundamentalmente a partir de
células troncales ductales.
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FIGURAS2Y3

4\ 40

Islote pancreatico de rata inducido por células troncales adultas

i 2 s

Inmunoreactividad insulinica en islotes intrinsecos e inducidos

Ademas los islotes neoformados tras el implante de células tronca-
les son capaces de sintetizar insulina, como demuestrala Figura 4.
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FIGURA 4

Por lo tanto, las células troncales implantadas inducen la neogé-
nesisinsular no por su transformacion en células 3, Sino por su capacidad
de inducir la multiplicacion y diferenciacion de las células ductales en cé-
lulas B. En lafigura 5 se representa en forma de esquema la implicacion
de las células troncales adultas en la neogenesis insular.
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1FIGURA 5

FIGURA 5.- Esguema sobre lainfluencia del implante de células troncales adultas proce-
dentes de lamédula ésea en la neogénesis

Son necesarios experimentos en animales diabéticos para poder
demostrar si la capacidad inductora de las células troncales adultas tam-
bién puede corregir o curar la diabetes. Estos experimentos se estan reali-
zando actual mente en nuestro laboratorio. De acuerdo con los datos expe-
rimentales disponibles actualmente, la terapia celular autoplastica es el
procedimiento mas eficaz para infundir localmente proteinas, como el
FGF, con lafinalidad de reparar tejidos u 6rganos dafiados.

Como conclusion y de acuerdo con los datos experimentales y cli-
nicos disponibles, consideramos que la terapia celular autoplastica con cé-
lulas troncales adultas es un procedimiento terapéutico eficaz para corre-
gir o curar diversas enfermedades con gran impacto econémico y social.
Por e contrario el uso de células troncales embrionarias es hoy por hoy
un procedimiento terapéutico de muy dificil aplicacion clinica.
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La Farmacia: de la Fisica a la Biologia.
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La existencia de “fantasmas”

FRANCISCO GONZALEZ DE POSADA

Académico Correspondiente de la Real Academia Nacional de Farmacia

RESUMEN

El problema cientifico y filosofico de la independencia o no de la Biologia res-
pecto de la Fisica constituye una constante historica desde el establecimiento de ambas
disciplinas como ciencias modernas. En este trabajo se aborda €l problema, segan su de-
sarrollo en la segunda mitad del siglo XX, desde una perspectiva disciplinar, con €l re-
curso literario de los “fantasmas” introducido por Schrodinger y en un marco de referen-
ciabidimensional: con una coordenada histérica y otra coordenada espafiola.

Dos modos opuestos, aunque convergentes, han florecido alo largo de la histo-
ria: el expansionismo de la Fisica sobre la Biologia y el reduccionismo de la Biologia a
la Fisica. En el momento presente dominan en Biologia el reduccionismo genético y €
reduccionismo molecular.

Laconclusion es clara: el conocimiento de la constitucion estructural matérica —
o de los elementos constituyentes de un sistema- no es suficiente para el conocimiento
pleno del sistema complejo con sus relaciones intrinsecas y su conducta en y ante el am-
biente. Esto no solo se constata en la Biologia sino también en la Quimica e incluso en la
propia Fisica.
Palabras clave: Reduccionismo.— Mecanicismo.—Farmacia— Fisica—- Biologia.—
Erwin Schrodinger.— Julio Palacios— Severo Ochoa

" Texto reducido del Discurso de recepcion como Académico Correspondiente en la
Real Academia Nacional de Farmacia, leido el dia 14 de noviembre de 2002
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SUMMARY
Pharmacy: from Physics to Biology. On the existence of “phantoms”

The scientific and philosophical problem about the dependence or independence
of Biology from Physics constitutes a historical constant since the initial founding of
both disciplines as modern sciences. The development of the problem along the second
half of twentieth century has been taken as a guide for this study. The perspective chosen
is that suggested by the nature of both scientific disciplines, and it is made through the
literary recourse to the “phantoms” introduced by Schrédinger. The frame of reference is
two-dimensional: with historical and Spanish coordinates.

Two opposite but convergent attitudes towards this issue have flourished along
history: the expansionism of Physics towards Biology, and the reductionism of Biology
to Physics. At the present moment genetic reductionism and molecular reductionism are
governing in Biology.

The conclusion is sound: the knowledge of the structural constitution of matter -
or of the elements which congtitute a certain system- is not enough for knowing the
complete complex system, with its intrinsic relationships and its behaviour in and at the
face of its environment. Thisis confirmed not only in Biology but in Chemistry and even
in Physics as well.

Key words: Reductionism.— Mechanicism.— Pharmacy.— Physics— Biology.— Er-
win Schrédinger.— Julio Palacios— Severo Ochoa.

<<Es de suponer que la fisica actual no sea bastante
para explicar todos los fenémenos bioldgicos; pero si se
descarta de antemano la existencia de “fantasmas”, se da
por supuesto que toda la biologia quedara dentro de la futu-
rafisica.>>

(Julio Palacios, “De la Fisica a la Biologia”, 1947)

1. El problema objeto de estudio.

;Donde? ;Como? ;Con quién? ;Por qué surge el problema? La
vuelta definitiva a Espaia de Severo Ochoa tuvo lugar en 1986. Hacia po-
co que se habia fallado el Premio Nacional de Investigacion Cientifica
“Santiago Ramon y Cajal” (1), tnico Premio Nacional entonces existente
junto a Cervantes y en su primera edicion, que se concedié de forma
compartida a Severo Ochoay Xavier Zubiri. También acababamos de edi-
tar Xavier Zubiri: Breve recorrido de una vida, de Carmen Castro, biogra-
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fia (2) excepcionalmente bella ademas de documentalmente rica. Las re-
laciones con Carmen Castro —bocadillo, decia ella, entre su padre Améri-
co Castro y su esposo Xavier Zubiri- se intensificaron y con ella de anfi-
triona entré en relacion con Severo Ochoa. Esta solemne ocasion presen-
tiza entranables recuerdos y renueva el encuentro con sus ideas en franco
dialogo y tenso debate.

A mi me habia sorprendido sobremanera la expresion del bidlogo
molecular asturiano tan suya, por radical y reiterada, de que <<hasta €l
amor se explicara desde las particulas elementales>>. El amor, considera-
do agui como la maxima manifestacion en complejidad de un fenémeno
biologico; las particulas elementales, las de la Fisica (en esos momentos y
ahora, basicamente, las consideradas como constituyentes ultimos de la
materia, quarks y gluones). Por otra parte, en € Discurso inaugural del
curso 1997 en esta Real Academia, Rodriguez Villanueva recuerda en sus
Impresiones sobre Severo Ochoa Otras expresiones de sentido cualitati-
vamente analogo aunque en otros dos niveles menos extremos: <<la pa-
sion que vivia Severo Ochoa cuando, seglin sus palabras, “pretendia com-
prender la vida a nivel molecular”>> (3) y, en otro lugar, <<manifestaba
su conviccion de que “lo que funciona en la vida es la fisica y la quimica,
nada mas”>> (4). En mi condicion de modesto profesional de la Fisica,
“increyente” en NUMerosos aspectos de los que presume el conocimiento
actual de mi ciencia, un Premio Nobel en Biologia, se me manifestaba
con absoluta conviccion, y contintio con palabras mias, como “creyente”
de hecho en que la Biologia seria pronto un capitulo mas de la Fisica. So-
bre el tema hablamos en Madrid y durante nuestra estancia en San Sebas-
tian siempre con Carmen Castro como testigo, amiga comun y aproxima-
dora. Nunca sali de mi asombro. Muchas veces he pensado en el proble-
ma pero quedandome en dos aspectos marginales y superficiales: 1*) La
necesidad persona de reflexionar sobre él; y 2*) ;Como don Severo po-
dria pensar asi, siendo que a mi me repugnaba la idea? Desde entonces
habia considerado la reflexion sobre el tema como una asignatura pen-
diente.

El honor que me concede esta Real Academia Nacional de Farma-
ciame haimpelido a enfrentarme, por fin, con € problema. Sobre ¢é1 pre-
tendo reflexionar.
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(Como lo enunciamos de manera explicita? Puede expresarse, con
mas rigor, mediante un breve catalogo de preguntas con algunas conside-
raciones complementarias.

1%. Desde la Fisica: la Fisica ;jengloba la Biologia?, ;integra a la
Biologia? Esta orientacion en su afirmacion de raiz filosofico-cientifica
condujo, como veremos, alo que denominaré el expansionismo de la Fisi-
ca, actitud que considero pretension, ilusion, utopia, desvario.

2*. Desde la Biologia: 1a Biologia ;es ciencia diferente de la Fisica
0 s6lo un capitulo de ésta?, ;tiene leyes distintas —otras- 0 no? Esta otra
orientacion, en la hipotesis integradora y también en su raiz filosofico-
cientifica, se conoce en la actualidad, aunque referida s6lo al ambito de la
propia Biologia, como reduccionismo, en la creencia de la total explica
Cion de lo compuesto o/y complejo en funcion exclusiva de los compo-
nentes 0 SUpuestos unicos constituyentes basicos. En esta orientacion
nuestro admirado Ochoa se nos presentaria como extremista por extender
sus creencias reduccionistas mucho mas alla de los limites minimos de lo
considerado Biologia, traspasar los tradicionales de la Quimica y apuntar
en su reduccionismo alo mas reduccionista de la propia Fisica, las parti-
culas elementales, presupuestamente las ultimas que, en su caso, se en-
contraran como resultado final no ya necesariamente de la investigacion
humana por venir sino de larealidad radical de la Naturaleza.

3. Con mas precision aunque en forma extensa: /En el conjunto
determinado por las particulas elementales, las constantes fisicas y las le-
yes fisicas que se conocen o se refieren al ambito actualmente considera-
do como Fisica esta “escrito” todo lo existente en el Cosmos y todo fun-
cionamiento en/de ¢él ... o hay fenémenos que verifican otras leyes o in-
troducen unos mecanismos que de ninguna manera se pueden explicar
mediante las referidas leyes fisicas? Estas “nuevas leyes’ o “novedosos
mecanismos”, en el caso de existir, fueron considerados en la época que
ya he avanzado que denomino expansionista de la Fisica como “fantas-
mas”, figura que se introduce en el marco de la literatura, la ciencia fic-
cion y el misterio tan propios de la cienciadel siglo XX, especiamente de
laFisica (5).

2. Orientacion: perspectiva disciplinar
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“La Farmacia: de la Fisica a la Biologia” (6) es el titulo elegido
para este discurso de recepcion como Académico Correspondiente en esta
Real Academia Naciona de Farmacia. El tratamiento de la expresion “de
la Fisica a la Biologia” puede hacerse desde diferentes perspectivas. Tres
Se me presentan con especiales atractivos, que denomino, respectivamen-
te, disciplinar, cosmica 'y metafisica.

La perspectiva disciplinar es la que parece reflgar la expresion
titular de referencia en una primeraimpresion: la consideracion de la Fisi-
cay delaBiologia como dos ciencias de la Naturaleza. Destaco el uso de
mayusculas para la designacion de las disciplinas cientificas.

La perspectiva cosmica se refiere propia y directamente a la his-
toriadel Cosmos:. naciente en € Big bang como fisica y solo fisica y evo-
lucionando como solo fisica hacia la quimica ... para posteriormente suf-
gir y desarrollarse en la Tierra—y quizas en otros lugares en otros momen-
tos- ese misterio actual que eslaVida, es decir, biologia.

La perspectiva metafisica se refiere también a la historia del
Cosmos, a su evolucion, pero estudiada filosoéficamente, al modo como lo
hizo Zubiri en su Estructura dinamica de la realidad (7).

En esta ocasion he optado por la perspectiva disciplinar. Por €llo
“de la Fisica a la Biologia” se refiere al ambito cientifico que ocupa el in-
tervalo que delimitan como extremos dichas disciplinas cientificas, que
desde hace mas de veinte siglos y con mas o0 menos precision en sus obje-
tos, en sus contenidos y métodos, se han denominado, respectivamente,
Fisica y Biologia.

3. El recurso a los “fantasmas”

(Por qué los “fantasmas” pueden participar en una reunion cienti-
ficatan solemne?. En la plenitud de su gloria, superado el trauma del exi-
lio asociado a la persecucion nazi y definitivamente establecido en Du-
blin, Erwin Schrodinger, el creador de la Mecanica ondulatoria en 1926,
laversion continuista de la Fisica Cuantica, y premio Nobel (con Paul Di-
rac) de Fisica de 1933, dictd, en plena Guerra Mundial, en febrero de
1943, en € Institut for Advances Studies del Trinity College de Dublin
unas conferencias que se publicaron con € titulo What is life? -; Qué es la
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vida?- por Cambridge University Press en 1944, libro extraordinario que
se convirtio en clasico, tuvo siete ediciones de Cambridge y se reedito
numerosisimas veces en diferentes lenguas.

En 6 1ultimo capitulo (8) “;Esta basada la vida en las leyes de la
Fisica?” y en el primer paragrafo de éste, “Nuevas leyes que pueden espe-
rarse en el organismo”, escribe:

<<Un ingeniero familiarizado soélo con maquinas de vapor, después de exa-
minar la congtitucion de un motor eléctrico, estaria dispuesto a decidir que éste
funciona de acuerdo con principios que todavia no entiende [...] Por el hecho de
gue se ponga a girar conectando un conmutador, sin tener caldera ni vapor, no su-
pondra que un motor eléctrico esta impelido por un fantasma>>.

El fisico espafiol Julio Palacios glosay criticalaobradel Nobel en
Su De la Fisica a la Biologia en 1947 (9) dando a conocer, indirectamen-
te, las ideas de Schrodinger en el entonces cerrado ambito intelectual es-
paiiol de los afios 40. Y escribe, mejor continta escribiendo, acerca de 10S
“fantasmas”. Asi, para recordar la cita de Schrodinger:

<< ... no seleocurrira al ver que la dinamo empieza a rodar sin mas que dar
vuelta a una llave, sin horno ni vapor, que hay un “fantasma” que la hace mar-
char>>. (10).

Y de manera mas directa y mas apropiada para el tema que nos
redne:
<<Cuando describe Schrodinger tan acertadamente la actitud de un ingeniero
termodinamico al contemplar por vez primera una central eléctrica, afirma que no
se le ocurrira pensar que hay alli un fantasma, sino que opinara que hay algo que,
una vez conocido, constituira un nuevo capitulo de la fisica, y los hechos le dan la
razon.

De un modo analogo, es de suponer que la fisica actual no sea bastante para
explicar todos los fendémenos biologicos; pero si se descarta de antemano la
existencia de “fantasmas”, se da por supuesto que toda la biologia quedara
dentro de la futura fisica.>> (11).
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Es verdad que tanto Schrodinger como Palacios, hombres reflexi-
vos Y fisicos eminentes, fueron expansionistas, COMO VEremos, pero exa-
geradamente moderados; ni uno ni otro, que ahuyentaron los “fantasmas”
de la Fisica, negaron su existencia como imagenes de la novedad radical
gue suponia el transito de la Fisica a la Biologia.

Los “fantasmas” representarian, pues, en su caso, no ya las nuevas
constituciones estructurales de la materia sino sobre todo nuevas constan-
tes, nuevos procesos, nuevas leyes inexplicables por y desde la Fisica, y
gue explicaran por qué esas constituciones (y no otras) con esas propie-
dades intrinsecas (y no otras) y con esas conductas (y no otras), y en al-
guna medida en funcion, claro esta, en su caso, de los constituyentes inte-
grantes independientes.

El transito de las leyes fisicas a las bioldgicas significaria la apari-
cion de “fantasmas”, la progresiva constitucion de materia de mayor
complegjidad seria también obra de “fantasmas”, asi como su funcionali-
dad intrinseca y su conducta extrinseca, en relacion con el medio.

Yo me confieso: soy fisico pero creo en los “fantasmas”, porque
se me presentan en la propia Fisica, donde también existen muchos y di-
versos aunque pueden ser considerados, a mi modo de ver, en compara-
Cion, solo como “fantasmitas”.

4. Dos dimensiones: historica 'y espaiiola

Planteado € problema y elegido, en la presente ocasion, un solo
punto de vista, la perspectiva disciplinar, |0 enmarcaré exclusivamente en
dos dimensiones. una dimension historica y otra dimension espariola,
ambas muy familiares parami.

4.1. La dimension historica: del expansionismo de la Fisica al reduc-
cionismo de la Biologia

La dimension historica envia su luz sobre el intervalo del siglo
XX, enfocando especialmente |os subinterval os de las décadas de los 30 y
40 y del entorno del afio 2000; si se quiere, historia de la ciencia de la se-
gunda mitad del siglo XX (12).
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4.1.1. Los afios 40. En el “fin” de la Fisica y “orto” de la Biologia: el
expansionismo de la Fisica

La Fisica ha alcanzado supuestamente su “fin” en los primeros
aios 30: reconocimiento de las teorias especial y general de la Relativi-
dad, establecimiento de la Fisica cuantica “definitiva”, conviccion genera-
lizada de la expansion del Universo, y descubrimiento del neutréon como
ultima particula elemental conocida para explicar “por completo” la cons-
titucion de la materia; solo le quedan flecos, insisto, supuestamente. Las
Fisica atomica y nuclear permiten conocer, se piensa que total y definiti-
vamente, la estructura intima de la materia.

En estos aios 30, en la desatada crisis de fundamentos y a hilo de
la integracion por absorcion de la teoria de Newton (modelo maximo de
ciencia hasta primeros del siglo XX) por la teoria de Einstein, se genera
una actitud, obviamente extrema a mi parecer, promotora de un movi-
miento de “Unidad de la Ciencia”, de aspiracion a una “ciencia Unica”,
basado en la creencia de que todas las ciencias (de la Naturaleza) serian
(deberian ser) reducidas a una superteoria (que obviamente perteneceria
al campo de la Fisica). Al menos desde la perspectiva disciplinar que hoy
Nos reane este proceso no es propiamente de reduccion del resto a la Fisi-
ca sino que se manifiesta claramente como de expansion de la Fisica, pre-
tendiendo dominar l0s ambitos de la Quimica y de la Biologia; por eso lo
denomino de expansionismo de laFisica.

En 1945 se producen las explosiones de las “bombas atomicas”
sobre Hiroshima y Nagasaki, donde se dan cita conjuntamente los cono-
cimientos de la joven Fisica nuclear y la prediccion de la Relatividad es-
pecial sobre |a transmutacion masa-energia, £ < mc?, en e sentido indi-
cado por laflecha.

En estos momentos esta amaneciendo un nuevo dia para la Biolo-
gia, su “orto” surge por la identificacion del ADN como substancia o ma-
terial hereditario en 1944, |o que significo, segun Lacadena (13), el parto
—nacimiento- de la Genética en tanto que <<ciencia que estudia el mate-
rial hereditario bajo cualquier nivel o dimension>> (14).

En este contexto de radical novedad biolédgica llama la atencion el
interés que estos descubrimientos despiertan en los fisicos, tanto que al
mismo tiempo que los bidlogos se enfrentan directamente con ellos, 10S
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fisicos reflexionan desde sus conocimientos. En los proximos paragrafos
hablaremos de manera relativamente extensa de dos figuras ya citadas,
Schrodinger y Palacios, y de dos de sus obras, What is life (1943-4) y De
la Fisica a la Biologia (1947), en fechas que en todo caso pueden consi-
derarse como exageradamente tempranas, sobre todo desde la Biologia,
pero que responden al ambiente exitoso que respirala Fisica.

Considérese, pues, en sintesis, el expansionismo de la Fisica como
la pretension y la ilusion de ésta por explicar, con sus leyes, hasta la Bio-
logia.

4.1.2. La actualidad. En un “ocaso” de la Fisica y “esplendor” de la
Biologia: el reduccionismo de la Biologia

Concentremos ahora la luz en la actualidad, es decir, en la transi-
Cion secular, afios 90 del siglo XX y estos iniciales del siglo XXI.

La Fisica ha alcanzado cotas sorprendentes. La Fisica de particu-
las elementales y/o de Altas energias se complementa aceptablemente
bien con la Astrofisica y la Cosmologia de los primeros tiempos del Uni-
verso. No obstante, la Fisica esta en crisis.

Entre los entornos de 1940 y de 2000 la Fisica, a pesar de sus de-
sarrollos y de sus grandes éxitos, ha perdido su papel estelar; Einstein y
Planck, en las dos primeras décadas y Heisenberg, Schrodinger y Dirac en
la tercera no han encontrado sucesores, no de su talla —que esto son solo
maneras de hablar- sino de la originalidad e importancia de sus contribu-
ciones.

Pero entre dichos entornos del 1940 y del 2000 la Biologia ha pro-
liferado, ha realizado experiencias y vivencias radicalmente nuevas y nu-
merosisimas. Esta en fase de esplendor. Aunque sepa muy poco respecto
de lo que cree que puede saber, que va a conocer pronto, esta joven y
exuberante de salud. La actualidad no tiene un nombre sino muchos: Bio-
quimica, Biologia molecular, Biologia del desarrollo, Genética de orga
nismos, Citogenética, Genética molecular, Genética evolutiva, Gendémica,
Transgénesis, Clonacion, Terapia celular, Terapia génica, Genomica eSs-
tructural, Genomica funcional, Genémica comparada, Protedmica, Medi-
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cina genémica, Farmacogenomica, Biotecnologia, Ingenieria genética,
€tc., etc.

Esta, como he dicho, en fase de esplendor. jBien! Pero ;son cien-
cias independientes? ;Lo es la Biologia como unién, nexo, de ellas en lo
gue tienen de ciencia? ;Estan dispersandose a la espera de que la Fisica
las reina y las someta?, ...

A lo largo de este periodo, segunda mitad del siglo XX, ha surgido
una cultura cientifica bioldgica que se ha denominado reduccionista. Este
reduccionismo de la Biologia presenta un tipo intrinseco que me atrevo a
denominar reduccionismo débil y que acabaria, por ejemplo, en las bio-
moléculas, pero presenta también otro tipo que en su expresion e interpre-
tacion mas radical considera que la Biologia es reducible a la Fisica, al
que llamo reduccionismo fuerte o extremo y que acabaria, como anuncié,
en las particulas elementales de la Fisica.

4.2. La dimension espaiiola: Schrodinger, Palacios y Ochoa

El tratamiento del problema desde |a perspectiva disciplinar deseo
gue tenga otra dimension complementaria de la historica, con la que me
encuentro intelectual y psicologicamente comprometido: una dimension
espariiola. En € paramo de las citas de espafoles a cientificos y filosofos
espaiioles vengo sembrando, obviamente no en solitario y ademas con la
ayuda de los colaboradores mas intimos, semillas de espafiolia. Yo lo ten-
go por costumbre. Y siempre con |la esperanza de que sirva no sélo como
testimonio personal sino, perdoneseme en nombre de los citados y los por
citar, como g emplo aimitar.

En e tema que nos ocupa hoy dos de ellos desempefian papeles re-
levantes: Julio Palacios y Severo Ochoa. Un tercero se les une, Erwin
Schrodinger, que por sus presencias en Espaiia y relaciones con Blas Ca-
brera puede espaiiolizarse. Asi, ciertamente, el gran problema gque estu-
diamos tiene una apreciable dimension espaiiola que deseo destacar.

Erwin Schrodinger quiso incorporarse a Espana pero no fue po-
sible. También sugirio a Cabrera, durante el exilio de éste en Francia, la
creacion en algun pais de la América espaiola de un Instituto de Fisica
que codirigieran ellos: Cabreralo experimenta y Schrodinger lo tedrico.
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En este contexto, pues, hablar de Schrodinger es hablar de algo
espanol. Ocupa aqui lugar importante porque, en esta perspectiva disci-
plinar y desde estas dimensiones histérica y espafiola, representa el punto
de partida en €l tratamiento hoy de la cuestion enunciada. Precisamente en
1944 se publico su libro, famoso, What is life? (15).

Gran fisico, uno de los creadores de la “nueva” fisica, premio No-
bel con Paul Dirac en 1933, se atreve no sdlo a formularse una pregunta
ann sin respuesta adecuada, sino la pregunta fundamental de la Biologia y
en este caso de la “no Fisica” ... y darle tratamiento desde la Fisica. La
obra causd asombro y grata sensaCion y gran difusion. Llegé a la cerrada
Espaia y 16gicamente a Julio Palacios, |a maxima autoridad cientifica en
la época, ya Académico Numerario de Ciencias y de Medicina, quien re-
cibe € libro del <<genia fundador de la moderna mecanica de ondas,
muy conocido entre los fisicos espafioles, porque en diferentes ocasiones
ha sido nuestro huésped y nos ha favorecido con las primicias de algunas
de sus publicaciones>> (16). Y Paacios entra de lleno a participar en la
busqueda de respuesta a esa capital pregunta.

El libro de Schrodinger de 1944, What is life?, 10 conocio pronto
Julio Palacios y como consecuenciay con referencia a él publico en 1947
el libro de titulo “De la Fisica a la Biologia”, que constituye, con el ante-
rior, €l otro de los pilares del presente trabajo.

Dos caminos conducen a Schrodinger y a Palacios de la Fisica a
la Biologia: uno, la MecCanica cuantica; otro, la Termodinamica. Asi, Pa
lacios, divide su De la Fisica a la Biologia en dos partes: primera, “La
mecanica cuantica en los procesos vitales”, y segunda, “Termodinamica
delos organismos”. Dos capitulos, dos teorias de la Fisica, netamente dis-
tintos: por sus magnitudes, por sus leyes, por sus referentes, por sus obje-
tos, por sus métodos, por sus trasfondos filosofico y matematico. DOS
ambitos radicalmente distintos, dos partes de la Fisica “consagradas” su-
ficientemente; de hecho son dos ciencias diferentes pero ambas se inte-
gran en la disciplina Fisica: la una estudia la estructura de los corptiscu-
los, la otra los procesos macroscopicos de la Naturaleza; la primera, cons-
titucion ultima de la materia, y la segunda (propiamente) los fenémenos
delaFisica clasica.
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Ambos manifiestan, como cientificos de su tiempo, etapa gloriosa
de la Fisica, la pretension de la Fisica de no s6lo ser la ciencia fundamen-
tal y la ciencia por excelencia sino la de ser la ciencia tota y tnica. Pre-
tension, utopia, ilusion. Pero sabios y criticos s6lo son expansionistas
moderados. Dudan de la existencia de “fantasmas”, ... desean que no exis-
tan, ... pero “saben” que existen.

Severo Ochoa recibié con Arthur Kornberg el Nobel de Medicina
en 1959 <<por su descubrimiento de los mecanismos en la sintesis biolo-
gica de los acidos ribonucleico y desoxirribonucleico>>. Lacadena (17)
interpreta su aportacion al contenido formal (concepto) de la Genética en
la respuesta a la pregunta ;Coémo y cuando se expresan los genes? sefia-
lando que su aportacion consiste en el <<desciframiento de la clave del
codigo genético>>.

Severo Ochoa se canso de repetir, con ocasion y sin ella, en priva
do y en los medios de comunicacion, que del conocimiento de las particu-
las elementales se deduciria hasta el amor entre los seres humanos. No
creia en los “fantasmas”. Don Severo no, pero yo si creo en los “fantas-
mas’. Dos creencias cientificas antagonicas y mutuamente respetables.
iQué menos podria decir yo!

En resumen, en el origen del intervalo historico considerado, la
segunda mitad del siglo XX, estan el que quiso espafiolizarse Schrodinger
y €l espaiol —aragonés, “el espafiolazo de Paniza” segin Lain- Julio Pala
cios; en € centro, e espaiiol norteamericanizado Severo Ochoa. Hay,
pues, una clara dimension espaiiola.

5. Las vias del expansionismo de la Fisica

Hemos situado el problema en unos interval os de coordenadas his-
torica y espafiola. Ahora estudiaremos en €ellas, en €l limite inferior de la
historia, €l proceso intelectua dominante: €l expansionismo de la Fisica.

Esta via conduciria a la no discriminacién de los fendémenos bio-
l6gicos de los fisicos constituyendo con todos ellos una sola ciencia. El
problemalo plantea Schrodinger (18) de manera muy clara:
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<<;Como pueden la Fisica y la Quimica dar cuenta de los fendmenos espa-
cio-temporales que tienen lugar dentro de los limites espaciales de un organismo
vivo?
La respuesta preliminar que este librito intentara exponer y asentar
puede resumirse asi:

La evidente incapacidad de la Fisica y la Quimica actuales para
tratar tales fendmenos no significa en absoluto que ello sea imposible>>.

Pero diria Palacios (19):

<<[...] hay otra actitud que nos parece mas razonable. Cabe definir como
fenémeno fisico todo aquel que puede ser reproducido sin mas recursos que los
tomados del mundo inorganico: elementos quimicos y energia en sus diversas
formas. Los fenomenos que no cumplan este requisito no deben ser considerados
como formando parte de la fisica. Claro es que esta clasificacion puede no ser
Mas que provisional, pues tales pueden ser los progresos de la fisica futura,
que permitan incluir en ella fenémenos que ahora le son extrafios>>.

L os progresos (entonces) futuros lo vienen siendo en la actualidad
(parte de aquel futuro) y asombrosamente en e ambito de la Biologia, los
delaFisica corresponden mas bien al pasado.

En todo caso tanto Schrodinger como Palacios pueden catalogarse
COMO expansionistas moderados.

No obstante, ofrezco mi opinion anticipada mediante tres asertos:
1) Afirmar que ningtin proceso vital esta en contradiccion con las
“leyes del mundo fisico” (aqui con minudsculas y adjetivo) parece logico.

2) Afirmar que todo cuanto ocurre en un organismo sea conse-
cuencia de “leyes fisicas” (entendidas como las asociadas a la constitu-
Cion de la materia, inanimada, elemental y leyes basicas) es problematico.
Es nuestro tema: el problema objeto de estudio.

3) Afirmar que todo cuanto ocurre en un organismo Sea conse-
cuencia de las “leyes fisicas conocidas” (Mecanica cuantica) es un sobe-
rano disparate. Existen otras “leyes”, una de las especies de “fantasmas”.

Pero en e momento de los afios 40 eran tres las vias que podian
utilizarse: la Fisica estadistica clasica, la Fisica cuantica y la Termodina-
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mica, las dos ultimas con éxito si no cientifico inmediato al menos si filo-
sofico en el ambito de las ideas fundamentales. Estas dos seran las vias
concretas del expansionismo de laFisica en la época central del siglo XX.

5.1. La Fisica estadistica clasica

El primer camino explorado por Schrodinger es el de la Fisica es-
tadistica clasica y su punto de partida es que <<las leyes fisicas y quimi-
cas son esenciamente estadisticas>>. El inconveniente es que |0s orga-
nismos [la disposicion de los atomos en las partes mas esenciales de un
0rganismo y su mutua interaccion] son <<sistemas que no presentan la es-
tructuraen la que estan basadas esas leyes y regularidades>>.

Con perspectiva que considera de “fisico ingenuo”, al enfrentarse
con los organismos distingue: la Fisica (su fundamentacion estadistica)
como ciencia ssimple, clara y modesta, en comparacion con la Biologia
que estudia como/qué son los organismos, como funcionan y cémo se
comportan, llegando a la conclusion de que <<el funcionamiento de un
organismo requiere leyes fisicas exactas>> (no estadisticas, que s6lo son
aproximadas, sino estrictas, no las leyes de la Fisica actual).

El camino del expansionismo esta abierto pero con las leyes actua-
les de la Fisica clasica no, hacen falta leyes estrictas, exactas, si: <<Un
organismo debe tener una estructura comparativamente grande para po-
der beneficiarse de leyes relativamente exactas, tanto para su funciona-
miento interior como paralas relaciones con € mundo externo>> (13).

No obstante al estudiar el mecanismo de la herencia reconocera
gue <<la suposicion del fisico clasico, lejos de ser trivial, es erronea>>.
Lo centra en dos temas. € tamafio maximo de un gen (que es demasiado
pequetio, que tiene “pocos” atomos) y su estabilidad filética para que las
leyes biologicas —leyes fisicas del organismo- fueran definidas y exactas.
<<Un gen con toda seguridad no contiene mas que un millén o pocos mi-
[lones de atomos>>, por tanto, <<es excesivamente pequeio, incluso Si
todos desempefiaran funciones idénticas>> (21).

Pero como <<las diferencias entre los caracteres (genes) son en
realidad discretas>> seguira expandiéndose la Fisica, otra Fisica: la Fisica
cuantica.

125


http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169224&a=118369
http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169225&a=118370

F. GONZALEZ DE POsADA ANAL. REAL ACAD. NAL.FARM.

5.2. La Fisica cuantica y los procesos vitales

A modo de introduccion, dos citas de interés de nuestros invitados.
Escribe Palacios:

<<Quien pretenda estudiar la Fisica moderna ha de librarse de prejuicios ra-
cionalistas y convencerse de que nuestro conocimiento de la realidad ha de basar-
se en postulados que tienen mas de dogmas que de entes de razon.

Si esto sucede en el mundo inorganico, con mucho mas motivo hemos de es-
perar que el estudio de |os seres vivos nos descubra nuevas maravillas>> (22).

Schrodinger concluye la parte cientifica de su What is life?:

<<Las piececillas del organismo animal en nada se parecen alos toscos arti-
ficios con que el hombre construye sus maquinas: estan hechas por Dios Nuestro
Seiior de acuerdo con su mecanica ondulatoria>> (23).

Lanuevafisica se dedica al estudio de cada corpusculo en particu-
lar —particula elemental, atomo, molécula- 0 de pequefias agrupaciones, y
sus problemas se plantean como s tales entidades tuvieran existenciareal.

Pero e comportamiento del sistema es indeterminado, puede pre-
decirse 1o que por término medio Ocurrira si se opera con muchos corpus-
culos o sistemas idénticos colocados en iguales condiciones. El
mundo de la microfisica muestra que segtin la constitucion —nucleo, ato-
mo, molécula, individualidades de 6rdenes progresivamente superior- asi
son las leyes que rigen su estructura ... y diriamos también su comporta-
miento y tendriamos que decir su capacidad para relacionarse con otras
individualidades para constituir, segin otras normas —esto no se duda en
ciencia- nuevas estructuras. Esta progresiva complgjidad también afecta a
los conceptos (y realidades) nicleo, atomo y molécula sin necesidad de
saltar de un concepto a otro.

Es momento de concentrarnos en el planteamiento de Schrodinger.
Analicémoslo a partir del capitulo de titulo “Mutaciones” (nombre dado
por Hugo de Vries en 1902). Asi sugerira:
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<<Podriamos llamar la teoria de la mutacion, de forma figurada, teoria cuan-
tica de la Biologia>>.

El expansionismo, ahora, desde la gloria acanzada por la Fisica
Cuantica, parece establecerse, segun el autor. La via de la Fisica estadisti-
caclasica era inttil, pero la de la cuantica tiene expedito el camino.

La relativa estabilidad que resulta del alto grado de permanencia
de los genes es esencial pero la mutacion debe ser un acontecimiento poco
frecuente. La duracion de un gen no es infinita. La mutacion es la muerte
de una estructura para que aparezca otra estructura. La mutacion es <<al-
gun cambio en la estructura material de la substancia de la herencia>>
(24).

Para Schrodinger la Genética es <<toda una nueva rama de la
Ciencia, probablemente la mas interesante de nuestros dias>> (25). Cono-
ce perfectamente la obra de Delbriick que sometera a profundo y extenso
analisis.

La Fisica cuantica, en la mente de Schrodinger, se va a convertir
en vehiculo ideal para el expansionismo de la Fisica, de modo que adqui-
rira categoria de evidencia.

El gen presenta una <<enigmatica estabilidad biologica>>, el “sal-
to cuantico” es la mutacion, de tal modo que <<el mecanismo de la
herencia esta intimamente relacionado si no fundamentado, sobre la
base misma de la teoria cuantica>> (26). El expansionismo ha logrado
justificarse si no imponerse.

Los fenébmenos bioldgicos discontinuos, 10s cambios bruscos o por
saltos, quieren decir que responden a trasfondo filosofico de la Fisica
cuantica —discontinuidad- incluso indeterminacion o incertidumbre, pero
la Fisica cuantica no sélo tiene un trasfondo filosofico sino otro trasfondo
matemdtico consistente con € filosofico. El que existan fendmenos biolo-
gicos discontinuos (por gemplo, las mutaciones) quiere decir —o podra
querer decir- que en la Naturaleza hay fenomenos discontinuos pero de
ninguna manera tiene que decir que se producen de acuerdo con la Fisica
cuantica; es decir, con la matematica concreta y expresa en variablesy en
leyes que constituyen esta(s) Fisica(s).
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Las mutaciones son saltos, jqué duda cabe!, pero de ahi a afirmar
<<que en los procesos hioldgicos origen de las mutaciones ha de interve-
nir l[amecanica cuantista. No solo desde el punto de vista cualitativo, Siho
también cuantitativamente, resulta plausible atribuir las mutaciones a
efectos cuantistas>> (27) media un abismo que precisamente cubren los
“fantasmas” colocandose delante de sus ojos a los partidarios de esta te-
SIS.

5.3. La Termodinamica de los organismos

En este campo |os elementos en juego son mas claros. Por una par-
te, el organismo en tanto que sistemareal; y, por otra, la Termodinamica,
en tanto que teoria fisica con pretensiones de universalidad, generalidad y
totalidad aunque limitada a ambito de las realidades clasicas, de los fe-
nomenos clasicos y de las teorias fisicas clasicas.

Schrodinger, desde |a perspectiva de la Termodinamica, se plan-
tea expresamente la pregunta ;qué es la Vida?, Vida que va a caracteri-
zZar por sus aspectos fisicos (termodinamicos).

La molécula vital, el gen, tiene como caracteristicas principales
desde esta perspectiva: a) elevada durabilidad; b) diminuto tamaio; y c)
<<obra maestra de un orden atamente diferenciado>>. Y esto vacontrala
tendencia natural de las cosas deir hacia el desorden.

Pero, para Schrédinger, atin puede avanzarse mas:

a) El desarrollo regular y reglamentado esta dirigido por un “me-
canismo” completamente diferente.

b) Lasituacion no tiene precedentes, solo se da en la materiaviva.

Y asi obtendra dos consecuencias importantes a los efectos de
nuestro problema.

Primera. <<No podemos esperar que las “leyes de la Fisica”
basten para explicar el comportamiento de la materia viva>>; pero:

Segunda. <<Debemos estar preparados para encontrar un nuevo
tipo de ley fisica que la gobierne ;o tendremos acaso que denominarla
ley no-fisica, o incluso superfisica?>>.
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S [lamaramos sistema fisico a cualquier clase de asociacion de
atomos y fendomeno fisico a cualquier acontecimiento en el que interven-
gan asociaciones de atomos entonces los procesos biologicos serian fisi-
cos. Pero no hasido éste el camino disciplinar.

Las ideas de Palacios, en la Parte Segunda del libro De la Fisica a
la Biologia de titulo “Termodinamica de los organismos” supera con cre-
ces el estudio correspondiente de Schrodinger; es una pena que no se re-
edite y se cite (28). Un organismo es un sistema abierto y se trata de apli-
car la Termodinamica a los organismos. Parece que en tanto que un orga-
nismo es una acumulacion de atomos, deberia aplicarsele; hay intercam-
bios de materia y de energia con el medio. El libro de Palacios en este
apartado es continuacion, critica y ampliacion del de Schrodinger, con
mejor fundamento, mas extension y mejores conclusiones. Pero lo que
nos interesa aqui prioritariamente es el problema del expansionismo, la
pretension de explicar la Biologia desde la Fisica.

Y en esta parte segunda, Palacios presenta sus conocimientos de
Termodinamica de manera clara, precisa y preciosa, una joya de la litera-
tura cientifica y le enmienda la plana (objetivo del trabajo sin duda) radi-
camente a Schrédinger en el que podemos considerar terreno palaciano.
<<Los organismos superiores, que son colectividades numerosas, deben
estar sometidos a las leyes termodinamicas>> (29): @) Primer Principio de
“Conservacion de la energia”, al que deben obedecer todos; b) Segundo
Principio de “Degradacion de la energia” o “Crecimiento de la entropia™:
<<En todo sistematérmicamente aislado, o no sucede nada, o crece la en-
tropia>>.

El valor de un sistema no sélo depende de su materia y de su ener-
gia sino de algo mas, su orden. La entropia es una medida del orden:
<<Cuando no pueda crecer mas la entropia, cuando se¢ hayan allanado to-
das las jerarquias, reinara el equilibrio absoluto. Nada podra suceder. He
agui la pavorosa prediccion del final del Universo con toda su materia y
Su energia intactas>> (30).

Palacios acepta la tesis clave de Schrodinger: <<Vivir consiste en
tomar del exterior entropia negativa. Los organismos se nutren de entro-
pia negativa>> (31). Pero continia avanzando en el estudio termodinami-
co completando el tema a la luz de los conceptos mas adecuados y mas
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precisos de energia libre (de modo que un organismo para conservar su
estado estacionario debe compensar de algin modo las pérdidas inevita
bles de energia libre) y de energia utilizable. Y hace aplicaciones extraor-
dinariamente brillantes de estos conceptos de energia libre y utilizable ex-
plicando de manera originalisima el problema del calor entre el huevo y la
gdlinay el comportamiento de los animales de sangre caliente y de san-
gre fria.

Entre las conclusiones de Palacios pueden destacarse las dos si-
guientes.

Primera. Los organismos cumplen las leyes de |a Fisica.

Segunda. Pero hay muchas otras “nuevas leyes” que explicarian la
constitucion y los procesos bioldgicos. (jAqui estan los “fantasmas” que
sin llamarlos se le han aparecido!).

Con mas precision y mas tecnicismo escribe: <<Para que un orga-
NisMo Vivo conserve su estado estacionario, es preciso que compense de
algin modo las pérdidas inevitables de energia libre>> (32) (energia in-
terna mas orden) y expresa dos leyes biologicas parala reposicion de las
pérdidas de energia libre, leyes relacionadas con la Termodindmica:

1. Para que un organismo vivo pueda conservar su estado estacio-
nario [“vivir”] ha de tener una temperatura superior a la del medio en que
estd sumergido.

Y como €l calor expulsado procede de la energia interna del orga-
nismo:

2*. El organismo vivo, para conservar su estado estacionario, ha de
absorber energia.

En resumen, ha de expulsar calor y absorber energia.

Mediante el concepto mas completo de energia utilizable puede
completarse € tema del valor energético de los diferentes alimentos:
<<Por vivir gasta energia utilizable; pero la repone integramente con los
alimentos>> (33).

Estas cuestiones termodinamicas relativas a la conservacion del
estado estacionario por los seres vivos —la fase adulta- son, como puede
apreciarse, harto complicadas. Pero aiin hay mas, como, por ejemplo, el
nacimiento, el crecimiento, la muerte natural y la propagacion de la espe-
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cie que son problemas gque permanecieron en € terreno biolégico, como
asuntos de laBiologia y no de la Fisica.

6. En torno al reduccionismo en 'y de la Biologia

Hemos seguido en € paragrafo anterior la via del expansionismo
de la Fisica en su pretension de imperar sobre la Biologia con tanta ilu-
sion como ingenuidad. Ahora debo tratar, obviamente también en sintesis
extrema, la via de sentido contrario, la del reduccionismo desde la pers-
pectiva que interesa ala Biologia.

6.1. Los reduccionismos segun la Filosofia de la Ciencia: tipologia y
caracterizacion

Con una mirada filosofico-cientifica actual puede afirmarse que el
término reduccionismo ha sido uno de los de mayor uso y abuso tanto en
el Iéxico propiamente filosofico como en el analisis critico de las ciencias.
En textos de Filosofia del siglo XX, prioritariamente en los de Filosofia
de la Ciencia (34), se consideran ordinariamente tres tipos de reduccio-
nismo: e ontolégico, € metodologico y € teorético. Procuraré utilizar en
Su caracterizacion términos mas cientificos que filosoficos y ejemplos de
las ciencias.

El reduccionismo ontolégico se refiere ala creencia en que la en-
terarealidad (por egemplo, €l Universo; por gemplo, la materia) consta de
un nimero minimo de entidades (por ejemplo. las “categorias fundamen-
tales” espacio, tiempo, materia; por ejemplo, las “particulas elementales”
proton, neutrdn y electrén). En la segunda mitad del siglo XX la Biologia
ha sido la ciencia de mas referencias reduccionistas (por ejemplo y a mo-
do de anticipo, puede anunciarse que se escribe nada menos y con harti-
sima frecuencia que “Todos los organismos son reducibles en tltima ins-
tanciaamoléculas”™).

El reduccionismo metodologico se refiere a una accion (o estrate-
gia) cientifica de busqueda de explicacion en términos de entidades mas y
Mas pequefias, progresivamente mas elementales o fundamentales, consti-
tuyentes mas ultimos. Este camino ha sido indudablemente fecundo en
¢éxitos para la ciencia, tanto en Fisica como en Biologia. En Fisica ha con-
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ducido, por ggemplo, alos quarks y los gluones; en Biologia al gen como
unidad hereditaria basica.

El reduccionismo teorético esta implicito en la absorcion de una
teoria por otra considerada mas profunda, mas general, méas completa. El
caso Newton-Einstein de la Gravitacion-Relatividad General se utiliza
como manifestacion mas clarividente, ya clasica.

Existen otros marcos de reduccionismo, a los que ahora renuncio
expresamente a tratar como, por gemplo: a) € que puede considerarse
como reduccionismo biologico: la reduccion de la Psicologia a la Biolo-
gia; y b) el reduccionismo de la mente (o/y consciencia) a cerebro, reduc-
cionismo cerebral, reducido a principios biol6gicos.

Se presenta, pues, un extenso y claro abuso de reduccionismo que
suele criticarse como practico y materialista.

6.2. Los reduccionismos actuales en Biologia

Es momento de transito a la Biologia y por ello debo reiterar mi
solicitud de perdén por la osadia. Los soportes de la reflexion quiero que
sean de actualidad y de espanolidad. A mi juicio, los reduccionismos bio-
l6gicos pueden resumirse en tres tipos.

1. De reduccionismo escribe Lacadena (35) en su conmemoracion
del centenario de la Genética al tratar en el paragrafo “Jugando a Dios” de
la noticia de que Craig Venter <<esta a punto de descifrar la forma de
crear vida artificial a partir de un grupo reducido de genes>>. Y asi des-
cribe lanuevadisciplina: <<La Genomica funcional se plantea la cuestion
fundamental de cuantos genes son esenciales para la vida celular. Es de-
cir, la pregunta ;qué es la vida? puede expresarse en términos genomicos
como /cudl es el juego minimo de genes celulares esenciales?>>. Mas
adelante: <<El reduccionismo es uno de los problemas éticos y filosoficos
gue plantea el proyecto de “jugar a Dios”>>. Muchas e importantes cues-
tiones surgen asi: ;Qué es la vida?, la creacion artificial de vida, proble-
mas éticos, etc. Pero, desde la perspectiva intelectual disciplinar elegida
en esta ocasion puede destacarse esta afirmacion de Lacadena: <<La Ge-
Nomica en si supone un reduccionismo maximo de la Biologia al tratar a
los organismos vivos desde la diseccion molecular de su genoma>>.
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Este reduccionismo podria denominarse genémico, y Seria mas
bien estructural dentro de la funcionalidad de la rama gendémica (cierta-
mente, conjunto minimo de constituyentes —genes- que funcionaria como
vida).

2. De reduccionismo de |la Biologia han escrito recientemente
cientificos espafioles radicados en Estados Unidos, Izpizta, Rasskin y
Raya (61). Hablan de reduccionismo e integracion: <<Son dos vertientes
necesarias para la ciencia. En la estrategia reduccionista, las partes com-
ponentes del sistema se separan y descomponen en sus elementos mas
simples, hasta llegar a las moléculas. Se estudia cada parte del rompeca-
bezas por separado con la esperanza de que nos permita comprender €
funcionamiento de todo € puzzie. La biologia del siglo XXI tendera a la
integracion de la enorme cantidad de datos proporcionados por las estra-
tegias experimentales reduccionistas con € concierto de otras ciencias y
al estudio del organismo en su conjunto y su relacion con el entorno natu-
ral y social>>. Las moléculas organicas, con un caracter mas general que
en laconcepcion anterior, serian los componentes mas elementales.

Este reduccionismo podria denominarse reduccionismo molecu-
lar: en lamolécula (disciplinarmente, Quimica) radicaria el final.

3. Pero ni € preciso reduccionismo genomico ni € reduccionismo
molecular o quimico son objetos finales de nuestra reflexion. El reduc-
cionismo del que tratamos hoy aqui es mucho mas radical, como concep-
to radicamente tltimo, y lo denomino fisico; todo, <<hasta el amor>>,
considerado como maxima expresion del psiquismo respectivo o relacio-
nal entre individuos de la especie humana, se explicaria, presupuestamen-
te, por medio de |as particulas elementales (de la Fisica, claro). Esta es la
tesis difundida con pasion por el tan admirado y tan querido Severo
Ochoa, la que considero y denomino reduccionismo radical o fisico, te-
Sis que no comparto.

7. La existencia de “fantasmas”: ejemplos y argumentos

Por mi parte, y con caracter general, entiendo que la complejidad
de lavida exige no renunciar a estudio de los constituyentes de los orga-
nismos pero si tener absolutamente claro que existen “fantasmas”, que la
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complejidad aporta (requiere, construye, inventa, precisa, expresa, ...)
nuevas leyes.

Los “fantasmas” tienen mucho que ver con el problema de la
emergencia, SOn emergentes, portan novedad. Hoy se habla también, y
mucho, de emergenciay de complejidad, de propiedades emergentes de la
materia en las constituciones estructurales materiales progresivamente
mas complejas. Pero, a mi juicio, (y hablando con términos clasicos pues
no disponemos, a menos de momento, de otros adecuados), no se trata
solo de nuevas propiedades de la materia que han emergido con la com-
plgjidad sino también, y sobre todo, de nuevos acaecimientos intrinsecos
Y nuevos acaecimientos respectivos. Mg or ain y de manera mas clara, no
se trata solo de “propiedades emergentes” sino también, y quizds sobre
todo, de “leyes emergentes”; asi se presentan “fantasmas” de diversos oOr-
denes. Si, no basta con describir la nueva anatomia, hacen falta “fantas-
mas” tales que no solo describan o expliquen sino que justifiquen la nue-
va anatomia y también, jcdmo no!, la nueva fisiologia y la nueva etologia.
Con terminologia fisica, surgen, pues, los “fantasmas” de las nuevas ca-
racterizaciones estructurales (inexplicables en funcion sélo de los consti-
tuyentes generantes o integrantes), de las nuevas propiedades y de las
nuevas leyes (ordinariamente desconocidas) irreductibles a las preceden-
tes. Se presentan, pues, los “fantasmas” en forma de propiedades y de le-
yes intrinsecas y respectivas que no sélo son desconocidas sino irreducti-
bles, nuevas y no consecuencia, inexpresables en funcion de las anterio-
res. En todo caso, consecuencia de |o nuevo, integradoras de la novedad,
de laemergencia.

Afirmo, pues, sin rubor, con certeza absoluta, que creo en los
“fantasmas” Yy tengo la esperanza de que Uds. crean también en los “fan-
tasmas’; es decir, crean en sus respectivas ciencias como autdénomas,
siempre que éstas tengan un referente claro, unos conceptos especificos y
unos principios propios. Existen los “fantasmas”. Lo mas pequefio, lo
fundamental, lo elemental, 1o primordia de la Naturaleza pertenece, ya
irremisiblemente, al ambito de la Fisica, y, sin duda, también el Cosmos,
y por tanto la Astrofisica y la Cosmologia, pertenecen a la Fisica. Pero
gue ésta, por tener bagjo su dominio alo mas pequefio y al Todo, no sea
tan pretenciosa de quererlo todo, de dominar |la totalidad de seres y de
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funcionares, de estructuras y de procesos. Conformese con el mundo in-
animado y, ademas, compartalo con la Quimica (y con la Geologia). Y
acepte la existencia de “fantasmas” gigantes y poderosos, que existen. Y
entre otras razones porque existen “fantasmitas” dentro de la propia Fisi-
ca, gue hace que existan diferentes fisicas, distintas teorias fisicas.

V eamos unos gemplos sucesivos gue, aungue Pocos y Seguro que
no bien seleccionados, espero que seran, no obstante, clarificadores.

7.1. Los “fantasmitas” de y en la propia Fisica

Ejemplo 1: los nucleones. Aun no conocemos la existencia inde-
pendiente de los quarks que presupuestamente integran |a estructura mate-
rial de protones y neutrones. En ellosy con ellos no se escribe la naturale-
za de un protén o de un neutrén. Estos son algo més que aquéllos. Apare-
cen, en primer lugar, unos “fantasmitas”: los gluones, hipotéticas particu-
las de canje 0 de interaccion. Y ademas otros “fantasmitas”, las condicio-
nes para que efectivamente dieran, en su caso, origen alos nucleones, par-
ticulas de momento elementales en cuanto constituyentes de la materia
ordinaria.

Ejemplo 2: & atomo de hidrogeno. En un protéon y en un electron
No estan escritas las caracteristicas estructurales y dindmicas del atomo de
hidrégeno ni tampoco sus potencialidades en la respectividad cosmica. De
ninguna manera. Ni siquiera los distintos estados posibles de dicho ato-
mo. Han hecho su aparicion otros “fantasmitas™ fisicos que facilitaran la
constitucion del hidrogeno. Unas leyes nuevas, diferentes de las anterio-
res, explican laestructura del atomo, no su evolucion (o su vida). Ejem-
plo 3: & agua. Su constitucion y sus propiedades no estan escritas en las
particulas elementales, tampoco en los nucleones, ni siquiera en los ato-
mos de hidrogeno y de oxigeno. El conocimiento de estos atomos no ex-
plicani laestructurade lamolécula de agua ni sus propiedades intrinsecas
ni su conducta respectiva. A o sumo puede afirmarse que |os atomos de
hidrégeno y de oxigeno poseen potencialidad para constituir agua, si, pero
potencialidad parcial; potenciaidad, si, pero potencialidad compartida o
respectiva; potencialidad, si, pero potencialidad condicionada por un con-
junto de otros factores que no pertenecen a los constituyentes. leyes,
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constantes universales, temperatura, etc.; es decir, “fantasmitas” que se
presentan en la escena.

7.2. Un transito fugaz por el puente de la Quimica

DelaFisica a la Biologia se transita por la Quimica. En el ejemplo
del agua habria que “justificar” los enlaces y en funcion de lo observable
“suponer” a qué se debe su dinamicidad y su relacionalidad.

El puente de hidrogeno, y, en general, en este ambito de la Quimi-
ca, los diferentes tipos de enlaces, e modelo iénico, etc, suponen no sélo
nuevas concepciones estructurales materiales sino nuevas leyes estructu-
rales y nuevas leyes fenoménicas. Sin duda.

7.3. A modo de breve catalogo de fenomenos bioldgicos

Delo inanimado alo animado, de la Quimica a la Biologia hay un
salto impresionante: nuevas estructuras materiales, novedosas leyes es-
tructurales y también originales leyes procesuales.

Creo suficiente hacer una breve relacion de los fenomenos biolo-
gicos que, a mi juicio, de ninguna manera se explican mediante las leyes
de laFisica.

Asi, por ejemplo, de entre los llamativos en la década de los cua-
renta, y que tratan expresamente Schrodinger y Palacios en las obras cita-
das, pueden recordarse: mitosis, meiosis, singamia, mecanismo de la
herenciay mutacion.

Entre los de actualidad y por mi parte conocidos y aprendidos en
esta Real Academia Naciona de Farmacia pueden sefalarse como ejem-
plos los siguientes.

La comunicacién biologica entre diversos organismos de la mis-
ma especie o de diferentes especies, tanto entre individuos del reino ani-
mal como del reino vegetal y tanto en seres unicelulares como pluricelula
res que describe Ruiz Amil (37).

Las respuestas celulares a la agresion O “respuestas al estrés”
gue describe Cascales (38). <<Los seres vivos, alo largo de la evolucion
han desarrollado complejos mecanismos para detectar y responder a una

136


http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169224&a=118369
http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169225&a=118370

69 (3): LA FARMACIA: DE LA FiSICA A LA BIOLOGIA

amplia variedad de situaciones ambientales adversas>>. Estas capacida-
des de deteccion y de respuesta son indudablemente bioldgicas aunque
tengan manifestaciones quimicas y se sometan, presupuestamente, a las
leyes de lafisica.

A modo de breve catialogo de fenomenos biolégicos que en ab-
soluto pueden reducirse a fenomenos regidos exclusivamente ni si-
quiera prioritariamente por las leyes de la Fisica pueden recordarse |os
de lasiguiente relacion, no exentos de actualidad.

Lapluripotencia, o totipotencia, de las células madre.

La apoptosis, suicidio celular programado, causada por muchos
genes exquisitamente regulados y coordinados, y esencialmente los mis-
mos en todos los animales, incluido & ser humano.

El desarrollo de los embriones. Aceptando la hipdtesis de que ya
conocemos € genoma humano, opino que en & conjunto de los proble-
mas actuales acerca de qué pasa con las proteinas codificadas por cada
gen, con cual o cuales interactian y qué se deriva de esas interacciones, y
como dirigen el comportamiento celular para formar estructuras dinami-
cas que acaban generando los tgjidos, los 6rganos y el propio individuo,
en ninguno, propiamente, tiene nada que decir la Fisica.

La osteoporosis en si, en cuanto proceso, aunque tenga conse-
cuencias quimicas y fisicas.

El cancer, € proceso de latransferencia celular de la carcinogéne-
Sis, esy solo es un proceso bioldgico, aunque la causa pueda considerarse
aveces de naturaleza fisica (radiactividad) o quimica (contaminacion).

La circulacion de la sangre por arterias y venas es una cuestion
de mecanica de fluidos por unas conducciones no rigidas, mas o menos
complgo. Pero un infarto, un coagulo o la hipotética migracion de células
malignas por la sangre o de cadenas de ADN o ARN de genes tumorales
hasta alcanzar células madres de otros organos o los que transmiten el
material genético con la orden de multiplicarse (oncogenes) son fenome-
nos bioldgicos.

Un injerto de células madre diferenciadas en un laboratorio para
formar tejido nervioso en una médula danada supone la union de dos con-
juntos de células para constituir mediante su union la reparacion de la
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médula danada pero independientemente de que pueda usarse € lenguagje
conjuntista matematico utilizado en la descripcion, la reparacion de la
médula es un proceso bioldgico.

Un uso de terapias multiples como tratamiento farmacologico
(cuestion prioritariamente quimica), realizacion de ejercicios fisicos (pre-
supuestamente de este ambito, Fisica) y uso de células madre tienen fina-
lidad y accion biologicas.

El cerebro como receptor de informacion y dador de ordenes, es
un érgano bioldgico con funcion bioldgica. Las conexiones neuronales y
los procesos neuronales. La transmision de informacion entre el cere-
bro y otras partes del cuerpo (por g emplo, los misculos) y viceversa
por las fibras del tejido nervioso.

El acto sexual de |as plantas y animal es sexuados.
Lafecundacion.

La vida psiquica humana como forma suprema de la organiza-
Cion de la materia.

El amor.

Y el problemagenera de la evolucion, que puede explicarse sinté-
ticamente como & proceso de integracion de mutaciones.

Y la conservacion del phylum, durante tanto tiempo alo largo de
generaciones de individuos de la misma especie.

En este contexto de apariencia de absoluta independencia de la
Biologia respecto de la Fisica e incluso de la Quimica, conviene explicitar
lo implicito. No hay ninguna duda acerca de efectos fisicos de determi-
nados procesos bioldgicos. Gracias a ellos es posible e extenso y cre-
ciente campo de uso de la instrumentacion fisica en Medicina: fonendos-
copios, electrodos captadores de efectos eléctricos de acciones bioldgicas,
resonancia magnética, etc., etc. Tampoco hay ninguna duda acerca de
procesos biologicos consecuentes de acciones fisicas: radiactividad,
campos electromagnéticos, rayos ultravioleta, ruidos, etc., etc.

Parece incuestionable que los principios de la Fisica deben cum-
plirse en los organismos. Pero aun siendo correctos e imponiendo su do-
minio son propiamente inutiles para explicar el fendmeno de la vida y los
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procesos vitales, porque, ademas, existen otros principios, existen “fan-
tasmas”.

“Fantasmas”, misterios, realidades de diversos OrdeneS crecientes
en complgjidad: Quimica Organica, Bioquimica, Biologia molecular, Bio-
logia celular, reproduccion sexual, ... cerebro, ..., el amor. Existen “fan-
tasmas”. Bastante tarea tiene la Fisica con sus actuales fendémenos fisicos,
extenso es € panorama de la Quimica, impresionantes se presentan los
problemas de la Biologia.

Dgj6 escrito Palacios: <<No hay inconveniente en que asi sea [la
consideracion de la Biologia como parte de la Fisica] si no se discriminan
los fendmenos bioldgicos de los fisicos y Se constituye con todos ellos
una sola ciencia. Pero hay otra actitud que nos parece mas razona-
ble>> (39).

8. En torno a la Farmacia: la necesaria convivencia intelectual con
numerosos y diversos “fantasmas”

Atn no ha aparecido la voz “farmacia” (40). Como S se tratara del
mayor de los “fantasmas” ha asistido de modo ausente a la reunion. jAh!
Pero la Farmacia se presenta como espectro; en ciencia y en tanto que
ciencia es un espectro, nada menos que €l espectro de toda la gama de la
ciencia basica, €l espectro que abarca de la Fisica a la Biologia integran-
dolas. Por eso hemos estado reunidos con la Farmacia desde e principio
aunque no se haya presentado formalmente hasta ahora.

La Fisica debe considerarse como conjunto de teorias fisicas, as-
pecto que destaca en |las fases de serenidad por un crecimiento numérico
desmesurado, en las de revolucion por las pretensiones unificadoras y re-
ductoras, y en los momentos gloriosos por los manifiestos deseos de ex-
pansion hacia otros campos. Pero siempre conjunto de teorias fisicas.

La Biologia actual no es ni propia ni exactamente una ciencia; es
también un conjunto de “teorias” (;) bioldgicas, mejor diriamos, con ma-
yor precision, de disciplinas bioldgicas, caracterizadas prioritariamente
por sus respectivos referentes u objetos de estudio. La Biologia, como
conjunto de disciplinas biologicas, esta en la actualidad en fase de ex-
plosion de multidiversidad.
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La Farmacia, en su concepcion cientifica, transita de la Fisica a
la Biologia y de la Biologia a la Fisica. Estas ciencias constituyen sus
limites. Desde éstos, la Fisica se acerca, por numerosos vericuetos, pero
sobre todo por el puente de la Quimica, hacia la Farmacia; |a Biologia
actual se desplaza desde lo celular hacialo molecular.

La Farmacia, en tanto que ambito del saber, es compendio de sa
beres; mas que una disciplina cientifica, integra miltiples diferentes sa-
beres: en su condicion cientifica que es la que aqui interesa, los corres-
pondientes a los tres grandes ambitos clasicos: Fisica, Quimica y Biolo-
gia. En su condicion de profesion sanitaria se extiende hacia otros cam-
pos que podrian denominarse de aplicacion, como, por ejemplo, en una
direccion la Medicina o mas ampliamente la Sanidad, y en otra, la indus-
tria farmacéutica o de modo mas general el mundo del medicamento. Con
otras palabras mas poéticas nuestro Presidente ha escrito (41) que <<La
Farmacia es una encrucijada de caminos, cientificos y sanitarios>>.

La Fisica es fundamento de la Farmacia como |o es de todas las
ciencias. Y en esta Real Academia Nacional se sabe. Pueden recordarse
agui otras palabras de Reol referidas a ella: <<Farmacogenomica, biotec-
nologia, farmacoterapia, bioética, ... conviven con las clésicas (e impres-
cindibles) de fisica, quimica y biologia>> y <<las ciencias basicas [son]
soporte de la cienciafarmacéutica (la biologia, la quimica, la fisica)>>.

De laFisica a la Biologia, ¢l espectro de la Farmacia, se constata
intelectualmente la existencia de “fantasmas”, de numerosos oérdenes
y diferentes especies. Y |la Farmacia debe convivir con ellos sin aterrar-
se, en un mundo que siendo uno unico esta estructurado de diversas for-
mas progresivamente mas complejas y gobernado de diferentes maneras,
por distintas leyes, muchas de ellas, en las que se cree (ya que, en caso
contrario, no habria ciencia), desconocidas. Y a esta convivencia nos
acostumbramos. Los fantasmas nos sorprenden, tanto mas cuanto mas nos
dediquemos a estudiar, a pensar, a reflexionar criticamente, a preguntar-
Nnos cuestiones basicas, primeras, fundamentales. Fruto de la convivencia
con ellos, nos movemos sin miedos, sin sobresaltos, pero |os tenemos con
nosotros y en nosotros, no logramos desterrarlos ... porque no son fené-
menos somnolientos, ni psiquicos, ni parasicoldgicos, ... existen y actian.
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Yo, desde mi condicion universitaria de profesional de la Fisica,
NO SOy expansionista Y estoy en atencion vigilante con los “fantasmitas”.
Y desde esta situacion me atrevo a decirles a los bidlogos que no esperen
de ninguna manera que la Fisica de particulas elementales les va a resol-
ver los problemas, que no sean reduccionistas. Por tanto, ni expansionis-
mo Ni reduccionismo, Si encuentro, si dialogo, si conocimiento mutuo en-
riquecedor de |os respectivos problemasy de los correlativos hallazgos.

La creacion de conocimiento auténtico sobre la Naturaleza exige
el concierto de la Fisica, la Quimica y la Biologia. Concierto que es en-
cuentro, dialogo y relacion o conexion (no integracion de unas en otras).
Hay necesidad de encuentros y dialogos intercientificos de la Biologia
con la Fisica y la Quimica, y en otro plano con la Matematica y la Infor-
matica para el estudio de la ingente cantidad de datos. Y también hay ne-
cesidad de relacionar el conocimiento basico disperso con el fin de gene-
rar un conocimiento mas global y me refiero al mundo cientifico, no sélo
en € filosofico.

Este dialogo es frecuente en la Farmacia, la Academia es un lugar
de suma adecuacion por su constitucion como integradora de los diferen-
tes multiples saberes. La Farmacia en su condicion cientifica es integrado-
ra de estos ambitos.

9. Conclusiones: a modo de resumen

1.* Los organismos estan sujetos a las leyes de la Fisica (de la
Naturaleza) en tanto que (también) objetos fisicos y en lo que respecta a
los fenomenos fisicos. Esto es muy diferente de que las leyes de la Fisica
sean suficientes para explicar |os procesos biologicos.

2.* La Fisica actual no es ni propia ni exactamente una ciencia, es
un conjunto de teorias fisicas con diferentes trasfondos filosofico y ma-
tematico, con distintos referentes, con diversas representaciones parciales,
idealesyy, jesto también!, matematicas.

La Biologia actual no es ni propia ni exactamente una ciencia; es
un conjunto de “teorias” () bioldgicas, mejor diriamos con mayor preci-
sion de disciplinas biolégicas, caracterizadas prioritariamente por sus
respectivos referentes u objetos de estudio. Es dificil una clasificacion
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unica de las disciplinas bioldgicas que ubique correctamente cada una de
ellas, dado que no son diguntas sSin0 que poseen NUMErosas conexiones
en referentes, contenidos y desarrollos historicos.

3.2 Desde la perspectiva de la constitucion de |0S organismos supe-
riores, podria decirse que deberia transitarse “de la Fisica a la Biologia”,
al menos y mas o menos y en funcion de lo que hoy sabemos (que quiere
decir de ordinario “creemos saber’’) del modo siguiente:

Fisica de particulas elementales, Fisica nuclear, Fisica atomica, Fisica molecular;

Subconjunto delaFisica
Quimica inorganica, Quimica organica; el
Subconjunto dela Quimica ¢Vida?

...72... ; Bioquimica, Protedmica, Genomica, Biologia Molecular, Biologia celular, Genética, Biologia del desarrollo, ...;
 Vida?
[

Subconjunto delaBiologia en sentido estricto (en impresionante floracion disciplinar)

Botanica, Zoologia, Hombre, ...

Biologia en sentido amplio

4.2 Considero que para cada punto y coma que separa un ambito
disciplinar anterior de otro posterior puede afirmarse que en cada antece-
dente o conjunto de antecedentes no esta escrita ni la estructura, ni la fi-
siologia, ni la conducta (sean términos a veces solo metaforicos) del con-
secuente; se presentan “fantasmas”, que incluso aparecen en el interior
de algunas disciplinas en cuyo caso |os denomino “fantasmitas”.

5.2 La Fisica no es una (adjetivo numeral) ciencia sino un conjunto
de muchas teorias fisicas. La Biologia tampoco es una ciencia sino un
conjunto de disciplinas cientificas. La Farmacia tiene una fundamental
concepcion cientifica que integra y precisa saberes cientificos que
van, precisamente en acuerdo con € titulo de este trabajo, “de la Fisica a
la Biologia”. Y no so6lo profesion cldsicamente cientifica sino ademas —
quizas sobre todo, aunque sea salirnos de nuestro campo de hoy- profe-
Sion sanitaria humana que en su marcha al encuentro de la persona en la
bisqueda y recuperacion de su salud ha enriquecido el panorama cientifi-
co con otras disciplinas como Farmacologia, Farmacotecnia, Farmacoge-
nética, Farmacoterapia, etc.
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6. De este modo, la Fisica, aunque situada en un extremo del es-
pectro de las ciencias de la Naturaleza exterior al ambito de la Biologia,
Nno Sdlo esté presente sino que por tratarse de ciencia fundamental debe es-
tar siempre presente.

Es satisfactorio (en la linea de este trabajo) comprobar que en la
organizacion estructural de esta Real Academia Nacional de Farmacia, la
Seccion Primera se denominase “Ciencias Fisico-Quimicas” y la Seccion
Segunda “Ciencias Biologicas”, y ahora se denominen, respectivamente,
“Quimica y Fisica” y “Biologia, Biotecnologia y Farmacogen6mica”.

7.* En mi condicion de catedratico de Fisica, y dentro de este am-
bito en la parcela de Fundamentos de Fisica, extremo pues del extremo le-
jano de la Biologia en el panorama de las ciencias integradoras de la Far-
macia, mucho agradezco € ato honor que se me concede hoy y en co-
rrespondencia con ¢l me es sumamente grato asumir el compromiso de
que no escatimaré esfuerzos en mi entrega a esta Real Academia Nacional
de Farmacia
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RESUMEN

Este trabajo reine una serie de reflexiones en el campo de la Quimica Analitica
actual, tanto en Espafia como en el resto mundo. Se comentan algunos de los aspectos
relativos a la inquietud actual por definir el campo de actuacion de la Quimica Analiti-
ca. Se analizan las maneras en las que la Quimica Analitica debe responder a los pro-
blemas diarios en la sociedad actual. Desde esta perspectiva, se analiza su evolucion y
las tendencias actuales, paralo cual se toma como referenciala gran inversion realizada
en instrumentacion analitica, tanto por los laboratorios privados como por los piblicos.
Se pone especia énfasis en el incremento en el numero de publicaciones de contenido
analitico en revistas de reconocido prestigio internacional, gracias al trabajo de los pro-
fesores e investigadores en universidades y centros de investigacion. Estos aspectos han
favorecido latransmision de conocimientos en las universidades espafiolas, potenciando
laformacion de los futuros profesionales farmacéuticos en este campo.

Palabras clave: Concepto y ambito de la Quimica Analitica.— Evolucion de la Quimi-
ca Analitica.— Tendencias en instrumentacion analitica.— Publicaciones en Quimica
Analitica.

Y Laboratorio de Técnicas Instrumentales, S. D. Quimica Analitica y *Departamento de
Quimica Organica y Farmacéutica, Facultad de Farmacia, Universidad Complutense
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SUMMARY

Concept and Scope of Analytical Chemistry. Evolution, trends and futures chal-
lenges.

This work is meant to serve as a reflection on the current status of Analytical
Chemistry, both in Spain and worldwide. Several aspects of the current interest in defin-
ing the scope of activities of Analytical Chemistry are commented. The ways in which
Analytical Chemistry must respond to the needs of modern society are analyzed. From
this point of view, its evolution and current trends are analyzed, taking as a reference
the large investment made in analytical instrumentation by both private and public labo-
ratories. Particular emphasis is laid in studying the increase in the number of publica-
tions with analytical content in internationally reputed journals, thanks to the efforts of
scientists in universities and research centers. These factors have facilitated the trans-
mission of knowledge in Spanish Universities, potentiating the training of future phar-
maceutical professionalsin thisfield.

Key words: Concept and scope of Analytical Chemistry.— Evolution of Analytical
Chemistry.— Trends in analytical instrumentation.— Analytical Chemistry publica-
tions.

EXTENDED ABSTRACT

The second half of the 20th Century has witnessed an impressive
evolution of Analytical Chemistry, with limits of detection moving from
ug to pg while analytical times simultaneously plummeted from several
days to fractions of a second for many determinations. While it has been
held in the past that Analytical Chemistry is a mere tool for other sci-
ences, nowadays most authors accept that Anaytical Chemistry has its
own principles, theories, techniques, calculation methods and applica-
tions, and therefore it must be considered as a science in itself. Moreover,
its inclusion as an academic subject in chemical and pharmaceutical cur-
riculais essentia in that it provides the students with vital information
and laboratory skills that they would not otherwise acquire.

New idess introduced in the last decade have led to a more ambi-
tious concept of Analytical Chemistry as the science of chemical meas-
urements and their inherent uncertainty. This has led to the notion that
Analytica Chemistry is a metrological science, which develops, opti-

147


http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169224&a=118369
http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169225&a=118370

M? A. MARTIN Y COLS. ANAL. REAL ACAD. NAL. FARM.

mizes and applies tools of a very varied nature (chemical, physical,
matemathical, biological,...) to measurement processes that lead to par-
tial or global information on various systems, as required by scientists or
the society. Indeed, most recent advances in science, and in the Life Sci-
ences in particular, come from the availability of new analytical tech-
nigues. Although many of these techniques will be focused on the fields
of genomics and proteomics, it has been pointed out that analytical chem-
ists must overcome the temptation to forget other fields, perhaps less
spectacular but nonethel ess essential.

The importance attributed to Anaytical Chemistry by chemists
working in other subjects in steadily increasing, and a recent study re-
vedls that 82% of 150,000 members of the American Chemical Society
consider that its study is essential, which is surpassed only by Organic
Chemistry with 88%. Past criticisms related to the scarce relationship of
Analytical Chemistry with real problems seem overcome and the rele-
vance of Analytical Chemistry to society is well established, with devel-
oped countries devoting around 6% of their resources to activities related
to the various aspects of measurement. A few fields of particular social
relevance are clinical and forensic chemistry, drug monitoring, environ-
mental analysis, quality control in the chemical, agrochemical and phar-
maceutical industries and the analysis of works of art and archaeol ogical
materias. In fact, the demand of analytical data has been proposed as an
indicator of the degree of development of a society.

The evolution of anaytical instrumentation can be considered by
studying which are the most widespread techniques. In this regard, 75%
of laboratories have analytical balances, 50-75% have pH-meters, gas
chromatographs and VIS spectrophotometers, 25-50% have UV-VIS and
IR spectrophotometers, atomic absorption spectrometers and liquid
chromatographs. Finaly, around 10% of the laboratories have access to
particle andlizers, thermal differential analysis, NMR and GC-MS. In
terms of investment, the 9,000 million € spent by EU countries in the
year 2000 went primarily to IR, MS, GC and LC systems, with a large
investment also being made in quality and automation.

Analytica Chemistry in Spain has reached a good level of produc-
tivity. A recent comparison of the analytical publications of EU countries

148


http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169224&a=118369
http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169225&a=118370

VoL. 69 (3), LA QUIMICA ANALITICA

for the 1993-1999 period shows that Spain is the third country in number
of publications, after Germany and the United Kingdom, with an 83% in-
crease with respect to the 1986-1992 period. However, the situation is
somewhat less satisfactory if the quality of the journals (in terms of their
impact rate factor) is considered, since Spain occupies the eighth place in
a classification based on the average impact rate factors of analytical
publications, after Sweden, Netherland, Denmark, Belgium, United
Kingdom, Austria and Finland, but well above important and more popu-
lated countries like Italy, Germany and France. This growth is undoubt-
edly due to the huge effort of researchers in universities and other re-
search centers and to improvements in research funds and instrumenta-
tion. The establishment of centralized instrumentation services (Servicios
Generaes, CAls) by most Universities has also helped Spanish research-
ers to gain access to expensive equipment, which would have otherwise
remained out of their reach.

We are currently witnessing a new revolution, where instrumental
improvements will alow feats such as in vivo automated anaytical de-
terminations. This and other technologies need not and will not involve
the suppression of human participation in the gathering and critical
evauation of analytical data, which will continue to be essential.

* % % %

Hace ya muchos afos, en los umbrales del siglo XX, Marie Curie
sefalo: en la vida no hay que temer a nada, todo es solamente cuestion
de comprenderlo. La Quimica Analitica es una ciencia que actia como
catalizador, como llave, en ese proceso de comprension [1]. En los 1lti-
mMos cincuenta aios, el progreso y la evolucion de la Quimica Analitica
ha sido de tal magnitud que se ha pasado de alcanzar limites de deteccion
de g a pg, en tiempos de analisis que hacia 1950 se prolongaban durante
dias a las determinaciones que se llevan a cabo en la actualidad en déci-
mas de segundo.
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La Quimica Analitica debe responder a las necesidades y retos
gue una sociedad cambiante plantea en aspectos muy concretos; sirva de
giemplo € interés que despiertan las determinaciones analiticas de los
farmacos anabolizantes, que ingeridos por los deportistas tienen una con-
notacion completamente diferente que cuando se toman debido a una ca-
rencia o necesidad. Los compuestos a determinar en los casos de dopaje
son muchos y muy variados. estimulantes, analgésicos, esteroides, hor-
monas, -blogueantes, sin olvidar mencionar alatan traida y llevada eri-
tropoyetina. La necesidad de disponer de métodos de analisis que permi-
tan detectar con fiabilidad estos compuestos en niveles de concentracion
extremadamente bajos y de forma confirmatoria hacen necesario dispo-
ner de metodologias analiticas adecuadas, rapidas y de facil automatiza-
cion.

La mayoria de las Técnicas Analiticas desarolladas durante el
siglo XX responden en muchos casos a las necesidades planteadas por la
sociedad, bien en épocas de florecimiento, bien en épocas de crisis, como
en € caso del desarrollo de la cromatografia ionica (vinculada al Proyec-
to Manhattan). En lamayoria de los casos, los hallazgos y descubrimien-
tos de nuevas técnicas analiticas han permitido a los investigadores que
las desarrollaron ser premiados con los maximos galardones, asi como el
reconocimiento de la comunidad cientifica. Todas estas técnicas han con-
tribuido de forma critica al progreso en el conocimiento y en la ciencia
Esta es laidea que se recoge en las palabras del Premio Nobel de Quimi-
ca (1937) Paul Karrer, en la conferencia que pronuncié en el Congreso
de la IUPAC en 1947 [2]: pocos descubrimientos han ejercido una in-
fluencia tan significativa en los diversos campos de la ciencia como el
andlisis cromatogrdfico introducido por Tswett. La investigacion en el
campo de la quimica de productos naturales, hormonas, vitaminas, caro-
tenoides y numerosos otros campos nunca podria haber progresado tan
rapidamente y obtenerse tales resultados si no se hubiera podido dispo-
ner de este nuevo método, el cual ha separado una enorme variedad de
compuestos muy relacionados en la naturaleza.

Burriel, Lucenay Arribas [3] afirmaban: la Quimica Analitica ha
experimentado una evolucion tan profunda que ha llegado a transfor-
marse de una ciencia antes considerada puramente descriptiva y rutina-
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ria, en una de las ramas mas racionales de la Quimica. Sl yaen |0s aios
setenta este cambio fue notable, hoy en dia, con la incorporacion de nue-
vas Técnicas Instrumentales y la irrupcion de la informatica en el labora-
torio, e cambio es alin mucho mas profundo [4].

Durante mucho tiempo la Quimica Analitica se considerdé como
una herramienta auxiliar en otros campos cientificos; sin embargo, a este
respecto, Ayres [5] sefiald: la Quimica Analitica constituye una discipli-
na por derecho propio, que incluye principios, reacciones, teorias, expli-
caciones, calculos, aplicaciones, técnicas, etc. La misma suministra un
tipo de informacion, tanto en las aulas como en el laboratorio, que nece-
sitan todos los estudiantes de Quimica, asi como otros estudiantes de
ciertos campos relacionados, que es probable que no pueda ser adquiri-
da en otros cursos o mediante una inclusion fragmentaria de su conteni-
do en otras disciplinas. Y €s que hasta hace relativamente poco tiempo
se han podido escuchar ideas como que la Quimica Analitica no es una
ciencia en si misma, sino una mera herramienta de la que hacen uso
otras ciencias [6]. La extension de esta idea, hasta bien entrado el siglo
XX, ha condicionado el propio desarrollo de la Quimica Analitica y, de
modo particular, su enseianza [7].

En la década de los noventa, se produce un salto cualitativo en el
concepto de la Quimica Analitica y se plantean unos objetivos mucho
mas ambiciosos y sistematizados, pasando a conceptuarse como la cien-
cia de las medidas quimicas [8]. Booksh y Kowalski [9] consideran que
la Quimica Analitica es una ciencia de medidas y todas las medidas van
acompariadas de una incertidumbre; por tanto, para estos autores, sea
cual sealatécnica analitica empleada en la medida, la estadistica aplica-
da a estas determinaciones va a tener un peso importante.

En este sentido, Vacarcel ha realizado un laborioso esfuerzo y un
minucioso trabajo para centrar y definir € concepto y los objetivos de la
Quimica Analitica [10], que han quedado plasmados en diferentes articu-
losy libros. En uno de ellos se sefiala lo que la Quimica Analitica no €es:

+ unacienciao disciplina aplicada,

* un conjunto de técnicas o métodos con los que obtener resulta-
dos,
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* Unameratécnica yuxtapuesta a las necesidades de la sociedad, la
industria o el comercio,

+ una disciplina gue concierne exclusivamente a las muestras y a
los analitos,

+ una disciplina confinada a la determinacion de especies esen-
cialmente inorganicas mediante el empleo de técnicas quimicas,

« unacienciarecluidaen las paredes del laboratorio,

para definirla de la siguiente forma: la Quimica Analitica es una ciencia
metrologica, que desarrolla, optimiza y aplica herramientas de tipo ma-
terial, estratégico o metodologico de muy distinta naturaleza (quimica,
fisica, matematica, bioquimica, biologica, etc.), las cuales se materiali-
zan en procesos de medida para obtener informacion de calidad
(bio)quimica, ya sea de naturaleza parcial (presencia, concentracion, es-
tructura de los analitos o especies (bio)quimicas) o bien de naturaleza
global acerca de sistemas de variada naturaleza (quimica, bioquimica y
biologica) en el espacio y en el tiempo, con la finalidad de resolver los
problemas segun demanda la sociedad, los cientificos o los técnicos.

A esta definicion se ha llegado tras considerar que las metodolo-
gias analiticas aportan informacion multidimensional, normalmente gra-
cias a empleo de diferentes técnicas analiticas individuales [11]. Poste-
riormente, se ha llegado a establecer una jerarquia metroldgica en Qui-
mica Analitica [12,13].

En estos ultimos afios, el avance producido en el campo cientifico
de las ciencias de la vida se debe, en gran parte, al hecho de poder dispo-
ner de nuevas técnicas analiticas. Como afirma Hirsch [14], estas técni-
cas analiticas demuestran el concepto de la secuencia genética que de-
termina la estructura proteica y ésta determina la funcion biologica [...]
esto es una simplificacion, pero también una realidad y asi, en el futuro,
la Quimica Analitica va a estar muy centrada en la Biologia. El desarro-
[lo de las nuevas técnicas analiticas no debe suponer una ruptura con €
pasado. Si muchas de estas técnicas van a estar focalizadas en el analisis
en biologia molecular, en los campos de la protedomica, la genomica y la
farmacogendmica, ello no supone el renunciar a las técnicas que deno-
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minamos “clasicas” de analisis de proteinas, como la ultracentrifugacion
o € radioinmunoanalisis. Tal y como analiza Kennedy [15] en su edito-
rial sobre el sinergismo existente entre los distintos campos de la ciencia
en Quimica Analitica, no deben prevalecer los campos mas recientes,
como la quimica combinatoria o la genomica, sobre otros, sino que todas
las materias son importantes. despreciar cualquier actividad supone el
mads serio obstaculo para el avance de nuestra disciplina.

Durante muchas décadas se ha cuestionado la relevancia de la
Quimica Analitica y su futuro. Muchas criticas surgen de la desconexion
existente entre la filosofia de la Quimica Analitica y 10s patrones cientifi-
cos aceptados, asi como de la carencia de principios exclusivos de la dis-
ciplina. Vacarcel, en 1986, durante las Jornadas dedicadas a Tendencias
actuales en quimica [16], celebradas en la Universidad Internacional
Menéndez Pelayo (Santander) expuso agunas de las razones que podrian
justificar lamala reputacion de 10s quimicos analiticos:

* La concepcion precaria del concepto de Quimica Analitica,
* La escasa relacion con los problemas reales,

* La fragil relacion con otras areas de la Ciencia,

+ La investigacion no siempre bien orientada,

* Las relaciones internacionales exiguas.

Sin embargo, en los ultimos afios parece que esta tendencia se ha
invertido. En nuestro pais son frecuentes las relaciones internacionales y
larelacion con los problemas y demandas que suscita una sociedad cam-
biante. En Espaia, al igual que en otros paises desarrollados, como Ale-
mania o Estados Unidos, |laimportancia atribuida a la Quimica Analitica
esta aumentando. Asi, una encuesta realizada entre 150.000 miembros de
la American Chemical Society revela que un 82 % de las personas en-
cuestadas considera indispensable el estudio de la Quimica Analitica,
porcentaje que solo es superado por la Quimica Organica con un 88 %.

Hoy en dia se dispone de otros indicadores que nos permiten valo-
rar laimportancia de la Quimica Analitica en la sociedad. Asi, numerosas
decisiones de importancia social se toman en relacion con los resultados

153


http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169224&a=118369
http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169225&a=118370

M? A. MARTIN Y COLS. ANAL. REAL ACAD. NAL. FARM.

obtenidos en determinaciones analiticas. En los paises desarrollados se
destina alrededor de un 6 % del PIB a actividades relacionadas con la
medida[17], y de hecho la demanda de resultados analiticos relacionados
con los siguientes campos crece dia a dia:

+ El analisis normalizado en el campo sanitario (parametros rutina
rios, monitorizacion de farmacos, determinacion de compuestos
toxicos en medicina forense).

+ El analisis en el ambito medioambiental (seguimiento y determi-
nacion de los niveles de contaminantes).

+ El analisis de piezas historicas, arqueologicas y artisticas.

» Los analisis en la industria quimica (control de calidad de nume-
rosos procesos industriales).

Por ello, la demanda de datos analiticos puede considerarse como
un indicador del grado de bienestar de las sociedades desarrolladas
[18,19]. En consecuencia, si bien la Quimica Analitica necesita nutrirse
de los fundamentos de otras disciplinas, es una rama de la Ciencia indis-
pensable parael avance dela propia Cienciay de la sociedad.

Laevolucion y el avance de la Quimica Analitica se debe en parte
alos avances propios de ladisciplinay en parte a los progresos externos,
entre los que cabe destacar € desarrollo de la instrumentacion, la minia
turizacion, la automatizacion y los logros alcanzados en microelectronica
e informatica.

Uno de los criterios para conocer la evolucion de las técnicas
analiticas y las tendencias recientes puede ser considerar las técnicas mas
empleadas por los laboratorios (Tabla 1). Asi, mas de un 75% de los la
boratorios poseen balanzas andliticas, entre un 50-75% tienen pH-metros,
cromatografos de gases y espectrofotometros que operan en el visible. De
un 25 a un 50% poseen espectrofotometros UV-VIS e IR, cromatografos
de liquidos y espectrometros de absorcion atomica. S6lo un 10% poseen
refractometros, equipos de RMN y GC-MS, analizadores de particulas y
analisis térmico diferencial [20].
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Tabla 1: Técnicas instrumentales mas frecuentemente utilizadas en los laboratorios de
analisis de rutina en la industria. Datos referidos al afio 1990.

Instrumento/ % de laboratorios que lo
equipo instrumental emplean habitualmente
Balanzas analiticas 50-75 %
pH-metros 50-75 %
Espectrofotometros UV-VIS 25-50 %
Cromatografos de gases 25-50 %
Espectrofotometros IR 30-50 %
Espectrometros de absorcidn atomica 30-50 %
Cromatografos de liquidos 30-50 %
Espectrometros de emision ICP 10-15%
Espectrometros de RMN 10-15%
Técnicas acopladas (CG-MYS) 10%

Analisis Térmico Diferencial 10 %
Espectropol arimetros 10 %
Refractometros 10 %
Contadores de particulas 10%
Espectrometros de electrones <10%
Polardgrafos <10 %
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Otra aproximacion que permite estudiar la evolucion y tendencias
de futuro de las Técnicas Analiticas puede consistir en considerar las in-
versiones economicas realizadas durante un periodo de tiempo. Asi, la
inversion en instrumentacion analitica realizada en EEUU creci6 desde
1.750 millones de dolares en 1980 hasta 2.470 millones de dodlares en
1990 vy, en este caso, son las técnicas acopladas las que registran un ma-
yor incremento porcentua durante esta década.

Analogamente, Rouessac y Rouessac [21] han estudiado esta ten-
denciaen los paises de la Union Europea. Sus conclusiones se reflejan en
la Figura 1, donde los valores porcentuales se refieren alos 9.000 millo-
nes de euros invertidos en e aiio 2000.

% de inversion

TR MS LC GC CA OT

FIGURA 1. Porcentgjes de inversion en instrumentacion en la Union Europea. Datos re-
feridos a afio 2000. IR, espectrofotometria infrarroja; MS, espectrometria de masas;
GC, cromatografia de gases; LC, cromatografia de liquidos, CA, calidad y automatiza-
cion, OT, otras técnicas
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Otro de los aspectos a tener en cuenta es e contenido de los traba
jos publicados en las revistas cientificas de ambito analitico donde los
profesores y cientificos de las universidades europeas plasman su queha
cer diario. Asi, Georgiou y Thomaidis [22] han realizado un estudio so-
bre la evolucion de la Quimica Analitica en el periodo 1993-1999, consi-
derando los trabajos procedentes de los distintos paises de la Union Eu-
ropea y que aparecen resumidos en el Analytical Abstracts. De todos |0s
paises considerados, Alemania lidera en o que a nimero de publicacio-
nes analiticas se refiere, seguida del Reino Unido y Espafia. Asi, y tal
como se reflgaen laFigura 2, e nimero de publicaciones espafiolas ex-
perimentd un aumento del 83 % con respecto al periodo 1986-1992. Otra
de las conclusiones a las que llega este estudio es que la mayoria de los
trabajos corresponden a técnicas analiticas de separacion y aparecen pu-
blicadas en € Journal of Chromatography. Dentro de las revistas analiti-
cas de tipo general, los europeos se decantan claramente por publicar en
Analytica Chimica Acta frente a Analytical Chemistry.
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FIGURA 2. Comparacion entre el nimero de publicaciones en Quimica Analitica citadas
en Analytical Abstracts procedentes de varios paises de la Union Europea, en los perio-
dos 1986-1992 y 1993-1999

En laTabla 2 se representan los indices de impacto medios de las
publicaciones procedentes de varios paises europeos en el periodo 1993-
1999. Hay siete paises que se sittian por encima del indice de impacto
medio de la Union Europea (1,75). Estos paises son: Suecia, Holanda,
Dinamarca, Bélgica, Reino Unido, Austria y Finlandia. Esta tendencia
persiste desde comienzos de los afos ochenta y se puede explicar tenien-
do en cuenta que los cientificos de estos paises publican sus trabagjos en
las revistas de mayor indice de impacto, como Analytical Chemistry
(Sueciay Austria) y Clinical Chemistry (Dinamarca, Finlandia y Holan-
da).
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Tabla 2: Indice de impacto medio de las publicaciones analiticas procedentes de varios
paises de la Union Europea (1993-1999)

Paises Indice de impacto
medio
Suecia 1,98
Holanda 1,94
Dinamarca 1,93
Bélgica 1,87
Reino Unido 1,86
Austria 1,85
Finlandia 1,82
Espatia 1,73
Irlanda 1,72
Italia 1,70
Alemania 1,69
Francia 1,56
Portugal 1,49
Grecia 1,48

Del estudio anterior puede deducirse que en Espaiia, y en concreto
en e campo de la Quimica Analitica, ha crecido notablemente el nimero
de publicaciones con respecto a sexenio anterior (1986-1992), lo cual se
debe en gran medida a esfuerzo que ha llevado a cabo e profesorado
universitario en una apuesta por la innovacion cientifica y tecnologica,
asi como al incremento en los recursos materiales y de fondos destinados
alainvestigacion. En los ultimos diez afios las universidades espaiolas
han llevado a cabo una importante inversion en instrumentacion, que fa-
cilita el acceso a grandes y costosos equipos, alos distintos grupos de in-
vestigacion de la comunidad universitaria. En este sentido, los Servicios
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Generaes o Centros de Apoyo a la Investigacion (CAI), como se deno-
minan en la mayoria de las universidades, han facilitado el acceso a las
técnicas de espectroscopia Raman, espectrometria de RMN, espectrome-
tria de masas, microscopia electrénica, micro y macroanalisis elemental,
difractometria de rayos X, secuenciacion de DNA, citometria de flujo y
un largo etcétera, por mencionar inicamente algunos de los que conoce-
mos o de los que somos usuarios dentro de la Universidad Complutense.

Entre la comunidad de profesionales dedicados al analisis se pue-
de considerar que un buen indicador de la evolucion de la Quimica Ana
litica, de obligada consulta, son |os Fundamental Reviews que publica bi-
anuamente la revista Analytical Chemistry; cuyo contenido correspon-
diente a numero 12, volumen 74, del ano 2002 se enumera a continua-
cion, en comparacion con los contenidos del nimero equivalente del ano
2000 (Tabla 3):
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Tabla 3: Comparacion de los contenidos del nimero dedicado a Fundamental Reviews
delarevista Analytical Chemistry en 2000 y 2002

Contenidos, aiio 2002
Sistemas de microanalisis total
Cromatografia plana
Sensores quimicos y biosensores de fibras
opticas
Aplicaciones de la espectrometria de ma-
Sas en quimica combinatoria
Espectroscopia atdmica

Resonancia magnética nuclear en estado
sdlido

Espectrometria de masas en analisis me-
dioambiental

Espectrometria de masas de polimeros
quimicos

Analisis térmico

Quimiometria

Cromatografia de gases

Sensores electroquimicos

Cromatografia de fluidos supercriticosy
otrastécnicas de separacion unificadas
Cromatografia de liquidos. Instrumenta-
cion

Electroforesis capilar para el analisis de
biopolimeros

Microscopia de barrido

Separaciones quirales

Espectrometria de masas-1CP

Espectrometria de rayos X

Contenidos, aiio 2000

Cromatografia plana

Sensores quimicos y biosensores de fibras
opticas

Determinaciones cinéticas y aspectos ciné-
ticos de la quimica analitica

Espectrometria de absorcion atomica elec-
trotérmica y técnicas relacionadas
Resonancia magnética nuclear en estado
solido

Espectroscopia Raman

Espectroscopiainfrarroja

Analisis térmico
Quimiometria
Cromatografia de gases

Espectrometria de fluorescencia y fosfo-
rescencia molecular y quimioluminiscen-
cia

Cromatografia de fluidos supercriticosy
otrastécnicas de separacion unificadas
Cromatografia de liquidos en columna:
equipo e instrumentacion

Electroforesis capilar para el analisis de
biopolimeros

Microscopia de barrido

Microscopia quimica

Analisis de superficies: espectroscopia fo-
toelectronica de Rayos X y espectroscopia
Auger

Espectrometria de rayos X
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Si bien algunos de los temas pueden considerarse auténticos clasi-
cos, como la cromatografia en capa fina, la espectrometria atomica o la
cromatografia de gases, aparecen nuevas técnicas o nuevos campos de
aplicacion analitico, como es € caso de |as separaciones quirales, que es-
tan suscitando un interés creciente y que tienen gran relevancia desde el
punto de vista farmacéutico. Por otra parte, los sensores y biosensores de
fibras opticas abren un abanico de posibilidades para las determinaciones
andliticas in situ O remotas. La espectrometria de resonancia magnética
nuclear (RMN) o las aplicaciones de |a espectrometria de masas en qui-
mica combinatoria son campos de muy reciente incorporacion y explora-
cion.

Otro indicador a considerar puede ser evaluar la evolucion de los
contenidos del International Symposium on Drug Analysis, que desde €
aiio 1984 hasta la actualidad viene realizdndose bianualmente en Bélgica.
Si bien en los albores de esta reunion los temas tratados fueron menos
NUMerosos pero mas amplios, actualmente se tiende a una mayor especia-
lizacion y acotacion de las parcelas de interés analitico, no solo desde el
punto de vista de la industria farmacéutica sino en otros campos, como la
monitorizacion de farmacos en fluidos bioldgicos o en la presencia de
farmacos en los piensos utilizados en la alimentacion del ganado estabu-
lado. Asi, en la reunion celebrada en Brujas (Bélgica) en abril de 2002,
los temas considerados fueron |os siguientes:

* Analisis de productos naturales,

« Biotecnologia analitica,

* Separaciones enantioméricas,

* Tecnologias de alta sensibilidad para el analisis de trazas,

* Técnicas instrumentales acopladas,

* Métodos de validacion y normas de cumplimiento,

* Nuevas tendencias en bioanalisis,

* Control de calidad de materias primas y formas farmacéuticas,

* Pretratamiento de muestras y derivatizacion.
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Finalmente, se puede considerar como indicador de las tendencias
la evolucion en cuanto a contenidos, asistentes y casas comerciales que
exhiben instrumentacion analitica en la Conferencia de Pittsburgh. En

1999 se celebré el 50 aniversario de esta reunion: 507 Pittsburgh Confe-
rence on Analytical Chemistry and Applied Spectroscopy. Desde 1950, el
numero de personas que asistieron a esta reunion ha crecido de 800 a
30.000. En los altimos 20 afos el nimero de casas comerciales exposito-
ras ha aumentado espectacularmente, procediendo entre el 50 y € 60 %
de fuera de Estados Unidos, segtin el estudio realizado por Erickson [23],
algo impensabl e tan sblo unos afios atras.

En la actualidad se esta asistiendo a una nueva revolucion, en la
gue las determinaciones de ciertos parametros analiticos de interés clini-
co se llevaran a cabo in vivo mediante el empleo de sensores minituriza-
dos que permitan la deteccion on chip, alavez querealizar estudiosy de-
terminaciones analiticas a grandes distancias, gracias a la utilizacion de
sensores remotos. Estos analisis son posibles, en gran medida, por los
avances tecnologicos, la popularizacion de las fuentes de radiacion laser,
la incorporacion de las fibras Opticas con sus ventajosas propiedades, y
los sistemas miniaturizados. Todos estos dispositivos, controlados por
microprocesadores que facilitan su automatizacion, posibilitan que se
puedan alcanzar horizontes no imaginados tan solo una década atras. An-
te esta nueva situacion, no se puede olvidar que, por encima de la tecno-
logia, el criterio humano debe poner de relieve errores que de otra mane-
rano se detectarian y, por ello, se debe transmitir a las futuras generacio-
nes laidea de que no sblo es importante obtener muchos resultados en un
periodo corto de tiempo, sino que esos resultados deben ser de un nivel y
calidad adecuados, y a mismo tiempo que lasideas y |as innovaciones no
deben quedar ocultos por la burocracia que imponen las normas de obli-
gado cumplimiento en un mundo globalizado.
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RESUMEN

En este trabgjo se estudia las caracteristicas de los lixiviados procedentes de
suelos carbonatados, que han sido sometidos a un proceso de desplazamiento usando un
sistema experimental de columnas. Las caracteristicas quimicas de la solucion efluente
ponen de manifiesto que, la mineralizacion de las muestras se debe, principalmente, a la
disolucion de minerales carbonatados. No obstante, es de resaltar la contribucion que
tiene los procesos de hidrolisis de minerales silicatados.

Identificada la solucién, se procedid a los ensayos de contaminacion utilizando
una mezcla de metales pesados, todos ellos con igual concentracion, observandose que
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los porcentajes de absorcion fueron superiores al 90%, siendo el Cr y el Cu los cationes
mas retenidos y el Cd el cation mas movil. A continuacién se sometieron los suelos a
cuatro procesos de lavado sucesivos, apreciandose una secuencia de retencion en suelo
de: Cr>Cu>Pb>>Zn>>Ni>Cd. Esta secuencia permite reconocer que Cr, Cuy Pb son los
cationes de metales pesados mas fuertemente adsorbidos en situacién de competencia, y
es el Cd e cation que presenta mayor indice de peligrosidad, tanto por su naturaleza
toxica como por su movilidad.

Palabras Clave: Metales pesados— Columnas experimentales—Lixiviados.

SUMMARY
Influence of polluted soils by heavy metals on natural water

This paper is about the leachate characteristics from carbonate soils under an
displacement method using an experimental column method. The chemical characteris-
tics of the efluent solution show that the mineralization is mainly caused by the disolu-
tion of the carbonate minerals. However, the hydrolysis of silicate also contributes
sushtantially to the process.

Once the solution was identified, the pollution test were performed using a mix-
ture of heavy metals of the same concentration, observing that the absortion percentages
were above 90%, being Cr and Cu the most retained cations and Cd the most mobiloe
one. The soils were then washed four times, with an Cr>Cu>Pb>>Zn>>Ni>Cd soil re-
tention. This sequence explains that Cr, Cu and Pb are the most strongly absorbed heavy
metal cations in a competence environment, and that Cd is the cation with the highest
danger index, both for itstoxicity and its mobility.

Key Words: Heavy metal.— Experimental columns.— Leachates.

INTRODUCCION

L as constantes agresiones gque sufre €l suelo fundamentalmente en
los paises industriales, desde comienzos de siglo, por metales pesados y
otros agentes como abonos quimicos o los mas recientes compuestos Ofr-
ganoclorados y 6rgano fosforados, han puesto de manifiesto la necesidad
de analizar su comportamiento ante lallegada de elementos extranos.

Hasta hace pocos afios, comienzo de los 70, los paises que consti-
tuyen la Comunidad Europea no consideraban al suelo un problema am-
biental, y no es hasta 1986 cuando aparece publicada la primera regla-
mentacion especifica del suelo, Directiva 86/278/CEE, publicada en €
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Diario Oficia de 12 de junio de 1986, donde se establecen las normas so-
bre aplicacion de lodos de depuradora en tierras agricolas. En noviembre
de 1990, se publica su transposicion en el BOE (RD 1310/1990) en el que
aparecen los primeros valores limite de concentracion de metales pesados
en el suelo y lodos destinados a su utilizacion agraria. Es pues, a partir de
este momento cuando se marca €l limite de contaminacion y cuando se
hace necesario estudiar procedimientos fiables de evaluacion.

El analisis de la concentracion por metales pesados nos indica ex-
clusivamente la cantidad de elemento contenido en e suelo, pero no indi-
cani su disponibilidad ni su movilidad, parametros esenciales para deter-
minar en grado de contaminacion.

En base a este hecho, se propone en €l presente trabajo un método
fiable que pueda determinar e grado de contaminacion a través del anali-
sisdelasolucion del suelo.

Cuando un contaminante entra en € suelo puede ser neutralizado,
degradado o adsorbido por procesos de adsorcion especifica o cambio i6-
nico, compleado o precipitado. La salida del sistema puede ser por volati-
lizacion, extraccion por las cosechas, drenaje o procesos de erosion. Co-
mo resultado final se produce la retencion o movilizacion de sustancias,
de manera que e suelo actia como sumidero o como fuente, influyendo
sobre la capacidad de las dsoluciones acuosas que acanzan las aguas su-
perficiales y la capa freatica y afectando, en mayor o menor medida a los
organismos vegetales y animales.

Es pues, la solucion del suelo quien meor puede indicar la movi-
lidad de los elementos nutrientes y contaminantes en € interior del perfil
y, es el mejor indicador de su disponibilidad.

Son muchos los estudios realizados sobre la solucién del suelo, y
son muchas las definiciones que distintos autores (1), (2), (3) y (4) entre
otros, e instituciones como la Soil Science Society of USA han dado de la
misma. Como compendio de todas se puede definir como la fase liquida
del suelo en equilibrio termodinamico con la matriz solida en condiciones
de humedad correspondiente a la capacidad de campo.
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Si son varias las definiciones, no son menos numerosos |os méto-
dos para obtenerla. Basicamente se pueden diferenciar dos grandes gru-
pos, los que se aplican en campo Yy los que se desarrollan en laboratorio.
Ambas metodologias no sélo se diferencian en los dispositivos de mues-
treo Sino que también en las caracteristicas y representatividad de las
muestras que dan lugar.

Entre los métodos de campo, el mas extendido es el de las capsu-
las de succion, Siendo su principal ventga el permitir un sistema de mues-
treo continuo en condiciones aparentemente proximas a la realidad, sin
embargo la dificultad en la toma de muestras, asi como las criticas reali-
zadas por algunos autores (5) (6) respecto a la conservacion y almacena-
miento en atmdsfera inerte de las muestras obtenidas, hace dificil su apli-
cacion.

Los métodos de laboratorio son igualmente muy diversos entre los
gue se destacan: Extraccion en membrana mediante succion, disefiado por
Richards (7) y modificado posteriormente por Reitemeier y Richards (8).
Meétodo de compactacion por € que se obtiene la solucion del suelo por
compresion de 300 a 53.000 psi (9) (10). Centrifugacion, muy desarrolla-
do en los altimos afios, con numerosas variantes que van desde centrifu-
gacion a baja presion, (11) (12), hasta centrifugacion con liquidos inmis-
cibles, (13). Extracto acuoso, consiste en e empleo de extractos sue-
lo/agua en diversas proporciones, este método fue criticado por Wolt (14).
Desplazamiento propuesto por Adams (1).

De todos €ellos se propone e empleo del método por desplaza-
miento en columna descrito con mayor precision por Adams (15) y modi-
ficado por Wolt(14). La técnica seleccionada a pesar de tener inconve-
nientes, como es & hecho que se realiza en el laboratorio, y por tanto no
repreduce exactamente las condiciones naturales, se considera el mas ade-
cuado, debido a

- Se parte de un volumen de suel o drenado perfectamente conocido.

- La muestra que se recoge como solucion de suelo se obtiene sin forzar
las condiciones que se dan en la natural eza.
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- Con este método se puede reproducir en el laboratorio unas caracteristi-
cas hidricas del suelo equiparables a su capacidad de campo.

No sucediendo asi con los ensayos que se realizan sobre suspen-
siones acuosas de suelo, en las que se presentan condiciones de humedad
y concentracion de iones que no suceden en la naturaleza.

En base a la metodologia seleccionada y a la normativa vigente, y
dado que las aplicaciones de metal es pesados potencia mente toxicos (Cd,
Cu, Cr, Pb, Zn, Ni) en los suelos, constituyen una de las mas graves ame-
nazas para € medio ambiente y la salud humana (16), los principales ob-
jetivos de este estudio fueron:

1) Aplicar un método de desplazamiento en columna mediante
lavados con agua desioni zada a suel os carbonatados de terraza,
para determinar la composicion de los percolados resultantes y
su relacion con las propiedades del suelo.

2) Medir la retencion y movilidad de los diversos metales pesa-
dos aplicados conjuntamente a los suelos, a través del analisis
de lasolucion del suelo.

DESCRIPCION DEL AREA DE ESTUDIO

El area de estudio se localiza en la finca experimental agraria “El
Encin” situada en el sector Noroeste de Madrid, en el término municipal
de Alcala de Henares. En esta finca se alternan parcelas dedicadas a cul-
tivo de secano (cereales) y cultivo de regadio (maiz y alfalfa). Los suelos
seleccionados pertenecen a la franja correspondiente a la [lanura de inun-
dacion del rio Henares. En general, la profundidad del nivel del agua es
inferior a 10 m en todo € acuifero, sin embargo el nivel freatico en la par-
celaseleccionada se sitaa entre 1 y 3 m de profundidad.

Geologia

Los materiales sobre los que se han desarrollado |os suelos objeto
de estudio pertenecen a materiales recientes del Cuaternario, constituidos
por gravas poligénicas, arenas y arenas limo-arcillosas (17). Entre los
clastos gruesos, son frecuentes los cantos rodados de cuarcita y cuarzo.
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Las arenas se acumulan en la fraccion fina y muy fina, el resultado del
analisis mineral6gico muestra que su fraccion ligera esta constituida por
un 95% de cuarzo, 2% de plagioclasas y feldespato potasico y un 3% de
moscovita. En la fraccion pesada dominan los minerales opacos (52%),
siendo destacable la presencia de granates (11%) y estaurolitas (13%)
(18).

Climatologia y Estimacion de la recarga

De acuerdo con los datos disponibles en e Servicio Meteorol6gico
Nacional, se harealizado |a caracterizacion termopluviométrica (Figura 1)
de anos tipo medio.

El clima del area es Mediterraneo templado con una precipitacion
mediaanual de 447.4 mm, y una temperatura media anual del3,58°C. La
distribucion de la Iluvia a lo largo del afio es irregular con dos maximos
en abril y noviembre, siendo |os registros inferiores a 39 mm en mas del
90% de los dias con lluvia. Esta situacion supone una cantidad de agua
pequena frente a la capacidad de infiltracion media en los suelos, lo que
trae como consecuencia unatasa de escorrentia superficial baja y una in-
filtracion elevada.

La infiltracion fue estudiada durante la estacion de primavera, en
los horizontes superficiales, mediante el empleo de un infiltrometro de
doble anillo. En la Tabla 1 se puede observar que la velocidad de infiltra-
cion de estos suelos fue entre 38 y 94 mm h™*. Segun los criterios propues-
tos por Landon (19) se corresponden con vel ocidades moderadas a mode-
radamente rapidas lo que indica una gran movilidad de nutrientes y con-
taminantes através del suelo.
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Figura 1. Diagrama climatico de la zona estudiada.

TABLA 1. Vdocidad de infiltracion en los Fluvisoles calcaricos

estudiados.

Perfil Textura V. deinfiltracion Tiempo

mm h* Seg
P-l Arenosa 84 525
P-11 Franco-arenosa 63 599
P-111 Arenosa 42 391
P-1vV Arenosa 54 370
P-v Franco-limosa 38 432
P-VI Franco-arenosa 94 499
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Vegetacion

La zona pertenece ala Region Mediterranea, Provincia Castellano-
Maestrazgo-Manchega, Sector Manchego, Distrito Henaro-Tauiense
(22). La serie de vegetacion climacica corresponde a la serie Mesomedite-
rranca Castellana y Aragonense basofila de la encina, (Bupleuro rigidi-
Querceto rotundifoliae S. ). Se trata de la serie con mayor extension su-
perficial en Espana, y como denominador comun presenta un ombroclima
SECO Y UNos suel os ricos en carbonato calcico (20).

Caracteristicas de los Suelos

Debido a la clase textural ala que pertenecen los suelos (texturas
groseras), a fuerte enraizamiento y a la escasa pendiente (posiciones fi-
siograficas llanas o casi llanas), los suelos estan bien drenados y apenas se
da escorrentia superficial. En general, presentan un color claro heredado
del material original sobre e que se han formado (gravas, arenas 'y arenas
limo arcillosas de origen auvial), con hues 10YR, valores entre 3 y 6,
siendo sus chromas 2 y 4. El desarrollo estructural en todos los casos es
débil y los horizontes estan pobremente definidos, la diferenciacion se ba-
safundamentalmente en laforma'y distribucion de las raices, asi como en
los diferentes matices de color que se aprecian en las distintas capas de
caracter aluvial (Tabla 2).

Respecto a sus propiedades fisicas (Tabla 2), estos suelos presen-
tan una textura entre arenosa y arenosa-franca con predominio de la frac-
cion arena fina, una porosidad homogénea y una elevada permeabilidad,
lo que supone un aumento del espacio libre por e gque puede circular €
agua. La densidad aparente muestra el efecto de la estructuracion de la
materia organica y se mantiene en unos valores similares para horizontes
equivalentes. La densidad real evoluciona de forma similar, con la pro-
fundidad, sus valores son préximos entre si y cercanos a la densidad real
del material original, mientras que en superficie evolucionan en funcion
de los contenidos en materia organica (21).
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TABLA 2. Propiedades morfoldgicas y fisiscas de los suel os estudiados.

Horz.  Prof. Color Color  Textura® Estructura® Densidad  Densidad
cm Seco hiimedo aparente rea
(mgm®)  (mgm?)
P-1
Aul 0-5 10YR3/4 10YR2/4 a wfg nd 2.52
Au2 5-21 10YR5/2 10YR4/2 a mfg 1.09 2.68
AC 21>50 10YR6/4 10YR4/4 a ws 1.23 2.73
P-1II
Aul 0-5 10YR4/4 10YR5/4 fa wfg nd 2.52
Au2 5-30 10YR5/4 10YR3/3 fa wfg 1.25 2.69
AC 30>50 10YR6/4 10YR4/4 fa ws 1.40 2.73
P-1III
Ah 0-20 10YR5/4 10YR4/3 fa wfg 1.32 2.67
AC1 20-50 10YR5/4 10YR4/4 a wfg 1.29 2.72
AC2 50>80 10YR6/4 10YR4/3 a ws 1.23 2.68
P-1V
Ah 0-15 10YR5/4 10YR4/3 a wfg 112 2.69
C 15>80 10YR5/4 10YR4/3 a mfg 1.40 2.69
P-V
Aul 0-5 10YR5/3 10YR4/2 fl wfg nd 2.45
Au2 5-20 10YR5/4 10YR4/3 fl wfp 1.18 2.65
C 20>50 10YR5/4 10YR4/3 f wfp 1.35 2.74
P-VI
Aul 0-5 10YR5/2 10YR4/2 fa wfg nd 2.39
Au2 5-30 10YR5/3 10YR3/2 fa mfg 1.05 2.65
AC 30>80 10YR5/4 10YR4/3 fa mfg 1.27 2.75

®a= arenosa; fa = franco-arenosa; fl = franco-limosa; f = franca

Pwfg=granular fina débil; mfg=granular fina moderada; wfp=laminar fina débil; ws= sin
estructura
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Sus caracteristicas quimicas ponen de manifiesto la naturaleza del
material de procedencia, pHs medianamente basicos con valores que osci-
lan entre 7,2-8 y unos contenidos en carbonatos entre 76,7 y 127,3
cmol kg™,

La materia organica se concentra en los primeros 5 cm de los per-
files, se trata de restos vegetales apenas transformados, consistentes en
fragmentos de hojas y ramas, por 1o que & contenido en carbono organico
total es muy elevado en superficie (entre 34,2g.kg™ y 161,4g.kg™), dis-
minuyendo bruscamente al profundizar, de forma que, mas alla de 50 cm,
los valores medidos no superan nunca los 20g kg™. Larelacion C/N pre-
senta una distribucion logica, siendo mayor en los horizontes superiores.
Los valores obtenidos en larelacion C/N (entrel4 y 22) muestran que los
restos vegetal es aportados a suelo son mineralizados con cierta dificultad,
debido a elevado contenido en calcio de los perfiles. La capacidad de in-
tercambio cationico es elevada en los horizontes superficiales como con-
secuencia de la fuerte acumulacion de materia organica, con valores que
oscilan entre 28,21y 13,30 cmol.kg? En todos los casos, es el calcio de
cambio, e cation mayoritario en el complejo de cambio (Tabla 3).

Se trata de suelos jovenes desarrollados sobre depositos aluviales
recientes de naturaleza caliza, formados a expensas de los sucesivos
meandros abandonados por el Rio Henares. Desde el punto de vista edafi-
co, son suelos poco evolucionados, sin gran diferenciacion genética, sin
otros horizontes que no sea uno superficial algo mas oscuro, por su mayor
contenido en materia organica y mejor estructurado. Todos los perfiles
presentan, por tanto, un epipedon mollico u ocrico en funcion del conte-
nido en materia organica, profundidad y color. Los suelos son calcareos
en todo su espesor, por 1o que se han clasificado segin la sistematica
FAO-UNESCO (22) como Fluvisoles calcaricos.
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TABLA 3. Propiedades quimicas seleccionadas de los suelos estudiados.

Horz. pH E.C° CaCO, C N CIN CEC® Bases cambiables
Equiv. Ca Mg Na K
H.0O ®dScm'l % gkg? (cmol kg?)
P-1
Aul 7,0 860 7,67 1959 6,2 21,16 26,10 1319 3,08 0,28 0,09
Au2 77 330 8,16 232 12 19,39 17,72 1759 1,72 0,15 0,08
AC 7,8 471 9,80 145 1,2 12,04 12,31 1386 1,09 020 0,04
P-1I
Aul 74 437 8,00 1136 6,2 18,40 26,10 1319 3,08 0,28 0,09
Au2 8,0 201 8,96 302 18 16,55 1842 1998 6,72 158 0,02
AC 8,0 282 9,80 57 06 1151 2415 295 107 0,01
P-111
Ah 77 285 8,98 36,4 22 16,34 13,30 16,86 1,32 0,17 0,03
ACl 7.7 652 8,49 183 1,1 1594 891 1319 047 014 0,01
AC2 80 752 8,65 206 12 20,68 861 13,75 050 0,27 0,01
P-1V
Ah 7,8 341 8,65 342 19 1821 17,72 2164 289 0,07 0,05
C 8,0 193 8,33 45 09 1260 20,75 0,38 0,09 0,03
P-V
Aul 72 710 8,82 1334 59 22,72 2821 1808 361 0,12 0,01
Au2 75 291 11,43 520 36 14,30 21,38 109 1,71 0,10 0,04
C 76 253 12,73 11,7 15 17,22 1024 054 0,10 0,02
P-VI
Aul 74 128 8,65 1614 7,3 21,97 26,72 2721 994 0,89 0,13
Au2 7,6 145 9,80 62,1 58 1064 20,19 2654 514 0,60 0,03
AC 77 292 10,45 170 20 11,66 2053 304 036 0,02

2 C.E. = Conductividad eléctrica. "CEC = Capacidad de Cambio Catiénico
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OBTENCION DE LA SOLUCION DEL SUELO

Numerosos autores han tratado de definir e concepto de solucion del
suelo (13),(23),(1). Se trata de una labor complga pues es dificil decidir
cual de las soluciones extraibles por diferentes métodos, es la “verdadera”
solucion.

Existe numerosa metodologia para la separacion de la fase liquida
del suelo, sin embargo la separacion de la “verdadera” solucion del suelo
todavia no ha sido resuelta. Basicamente pueden diferenciarse dos grandes
grupos. los métodos que se aplican en campo Y |0s que se desarrollan en la-
boratorio (24), (25), (26). Los métodos para obtener la solucion del suelo en
el laboratorio se basan, unos, en la extraccion de la fase liquida de muestras
de suelo sin alterar, y otros la obtienen de muestras de suelo secadas a aire
y rehumedecidas. Los de mayor aplicacion son desplazamiento en colum-
nas, centrifugacion a baja presion vy alta presion con o sin el empleo de li-
quidos inmiscibles, presion hidraulica, filtracion bajo presion y extractos
acuosos.

De entre todos €llos, se ha seleccionado, el método de desplaza
miento en columnas, descrito por Adams (1),(14) y modificado por Wolt,
(13). Este método no somete a las muestras a ninguna fuerza fisica o meca-
nica, por tanto, los percolados obtenidos estan proximos a la solucion del
suelo inaterada

Sistema experimental de columnas

El dispositivo experimental empleado consiste en unas columnas de
percolacion de cloruro de polivinilo (PVC) con una relacion ancho/alto de
0,125 para disminuir caminos preferenciales de flujo en € contacto entre el
suelo y e contenedor. Tienen 30 cm de longitud, 7,5 cm de diametro y 2
mm de grosor de pared, con un volumen util de 1108 cm®. Estan cerradas
por dos tapaderas del mismo material. En e nivel medio e inferior del cuer-
po de las columnas se dispusieron sondas conductimétricas.

El sistema experimental de columnas fue lavado con una solucién dilui-
da de acido nitrico ultra puro (1%o) y seguidamente aclarado con agua desti-
lada hasta desaparicion de reaccion acida, para eliminar toda traza de sus-
tancias solubles que pudieran interferir en los analisis posteriores. Cada co-
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lumna fue uniformemente empaquetada con muestras de suelos perturbados,
a la misma densidad aparente que los suelos no perturbados, 1,05-1,40
Mgm™. A cada columna de suelo se le aiiadié agua desionizada hasta alcan-
zar el contenido en humedad equivalente a la capacidad de campo. En estas
condiciones, las columnas experimentales fueron almacenadas en condicio-
nes controladas de temperatura (25°C +/- 0.2°C) durante 168 horas.

METODOLOGIA
Suelos

Todos los experimentos se realizaron en la fraccion < 2 mm en ocho per-
files de suelos agricolas. Por cada horizonte genético de los distintos perfi-
les, se tomaron muestras duplicadas. Una de ellas sin  perturbar, usando ci-
lindros de laton de 60 mm de diametro, 70 mm de altura y 1 mm de espesor,
con un volumen util de 184,914 ml, para analizar la densidad aparente y el
contenido de humedad a capacidad de campo de los suelos. Los parametros
analiticos han sido determinados de acuerdo con ISRIC (27). Carbono orga-
nico, mediante el método de oxidacién por via hiimeda segin Walkeley
(28). Nitrogeno total fue determinado por el método de Kjeldhal pH en una
suspension suelo:agua de 1:2,5. CaCO3 equivalente de acuerdo con el méto-
do del calcimetro de Bernad. Conductividad eléctrica en una suspension
suelo:agua 1:5. La capacidad de cambio cationico fue determinada por ex-
traccion de las muestras con acetato amoénico 1M a pH 7, los cationes de
cambio fueron medidos por espectroscopia de absorcion atdémica (Ca y Mg)
y por espectrometria de emision de llama (Na y K). La densidad aparente y
el contenido de humedad a -33 k Pa de tension fueron determinados en
muestras no ateradas de acuerdo el Soil Survye Staff (29). El analisis de
tamano de particula fue realizado después de oxidacion de materia organica
con peroxido de hidrogeno, dispersando con hexametafosfato sodico y agi-
tando durante 16 horas. La arena fue separada por tamizacion, las fraccio-
nes limo y arcilla fueron determinadas por el método de la pipeta de Robin-
Son.

Los resultados de cincuenta'y seis muestras de suelos fueron someti-
dos auna analisis cluster, teniendo en cuenta las variables que caracterizan
a los suelos en su interaccion con el agua subterranea (pH, conductividad
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eléctrica, contenido en nitrogeno y carbono organico, capacidad de cambio
cationico, y contenido en limo y arcilla). De este analisis resultaron selec-
cionados 10 muestras pertenecientes a todos los subgrupos clusters clara
mente diferenciados, de |as cuales se obtuvo la solucion del suelo.

Solucion del Suelo

Las soluciones efluentes desplazadas a presion atmosférica fueron
recogidas, directamente en contenedores neutros. Los envases empleados en
la recoleccion de las muestras fueron lavados, previamente, con acido nitri-
co ultrapuro y diluido (0,1%) y aclarados con agua Milli-Q, para eliminar
cuaquier traza de sustancias solubles que puedan, potenciamente, interferir
en |os posteriores analisis.

Las muestras fueron sometidas a una filtracion rapida a través de un
filtro Millipore de tamaiio de poro de 0.45um, de membrana de acetato de
celulosa (Millex, Millipore Corp, Bedford, MS). De esta forma, se separo
gran parte de la poblacion microbiana y demas materia organica en suspen-
Sion, asi como, se elimino caliza en suspension que puede provocar valores
de alcalinidad anormal mente elevados.

Posteriormente se realizo un proceso de refrigeracion rapida, hasta
una temperatura de 2°C+1°C. Este proceso tuvo una doble finalidad: i) dete-
ner la actividad microbiologica, que puede aterar €l equilibrio nitrogenado
Ii) evitar la reduccion de especies que sean afectadas por dicha actividad,
como por g emplo los sulfatos.

Las muestras filtradas y refrigeradas se acidificaron con acido nitrico
ultrapuro a 1% (v/v), paraevitar la precipitacion de los metales a analizar.

Los parametros analiticos fueron realizados de acuerdo con la
APHA-AWWA-WPCF (30): La conductividad eléctrica, se determind a tra-
vés de un conductimetro con célula de grafito. El pH mediante métodos
electrométricos. Tanto las medidas de conductividad €léctrica, como las de
pH se realizaron inmediatamente después de la extraccion y en contacto con
e aire. El color fue valorado por € método standard platino-cobalto. La
turbidez por & método nefelométrico. Calcio y Magnesio por espectroscopia
de absorcion atomica. Sodio y Potasio por espectrometria de emision de
llama. Silice por el método molibdosilicato. Cloruros por el método argen-

95


http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169224&a=118369
http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169225&a=118370

C. GONZALEZ HUECASY COLS. ANAL. REAL ACAD. NAL. FARM.

tométrico. Nitrogeno amoniacal por el método de fenato. Nitrogeno y nitra-
tos por e método de reduccion de cadmio. Ortofosfatos por el método del
acido ascorbico y Sulfatos por el método turbidimétrico

Ensayos de contaminacion y Determinacion analitica

Unavez caracterizada la solucion se procedio a los ensayos de contami-
nacion, siguiendo € mismo procedimiento (13), (14), paralo cual se utilizé
una solucién de metales pesados a igual concentracion (350mg.kg™). Los
metales fueron aplicados en forma de CdCl,, CrCl3;.6H,0, CuCl,.H0,
NiCl,.6H,0, Pb(NO3),; y Zn(NO3),.4H,0 diluidas en agua desionizada Mi-
1i-Q.

La determinacion de los metales pesados: cadmio, cobre, cromo, ni-
guel, plomo y zinc se realizo, tanto en los diferentes suelos estudiados, co-
mo en las soluciones acuosas efluentes desplazadas de las columnas, en to-

dos los casos, antes y después del proceso de contaminacion anteriormente
especificado.

En las muestras de suelos se realizo el tratamiento siguiente: se sO-
metieron a un proceso de digestion con acido nitrico, acido fluorhidrico, y
acido perclorico en un reactor a presion. Se evaporaron tres veces para €li-
minar € acido fluorhidrico, que ataca las partes de cuarzo del equipo ins
trumental utilizado (antorcha, nebulizador), y € producto se recogié en aci-
do nitrico al 5% en 50 ml de volumen final. El peso de muestra digerido fue
de 0,25 g. Como se llevé a un volumen de 50 ml, la concentracion final de
solidos sera del 0,5 %.

Se opto por utilizar como técnicas analiticas mas adecuadas la espec-
trometria de masas con fuente de ionizacion de plasma ICP-MS y la espec-
trometria de emiSion atomica con plasma de acoplamiento inductivo ICP-
AES, en funcion de las concentraciones previstas Ambas técnicas permiten
el analisis multielemental simultaneo, se obtienen unos limites de deteccion
bajos, ademas de disponer de un intervalo de linealidad muy amplio, entre
otras ventgas.

Lainstrumentacion utilizada fué un espectrometro de masas ICP-MS
modelo Ultramass (Varian) y un espectrometro ICP-AES modelo Optima
3300 DV (Perkin Elmer)
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Serealizo la seleccion de masas analiticas para el ICP-MS asi como
de lineas andliticas en el caso de ICP-AES.

RESULTADOS Y DISCUSION
Caracterizacion de las muestras de suelo del sistema experimental

Las Tablas 4 y 5 muestran los resultados obtenidos en la determinacion
de las propiedades fisicas y quimicas de las muestras de suelo empaquetadas
en € sistema experimental de columnas, asi como las condiciones experi-
mentales. Las cinco primeras columnas corresponden a horizontes superfi-
ciales. Todas las muestran presentan altos contenidos en carbono organico,
con rangos entre 36,4 g kg, en la columna nimero 2, y 195,9 g kg en la
columna numero 1. Las cinco siguientes columnas corresponden a muestras
de los horizontes subyacentes con menor contenido en carbono organico (de
45 gkg™ enlacolumna 10 a 20,6 g kg™ en la columna6). El nitrégeno to-
tal varia de 0.6 a 7,3g kg™, con una evolucion similar al contenido en carbo-
No organico, lo que sugiere que las formas organicas de N son predominan-
tes en estas muestras.

Las texturas son gruesas, tipo arenosa-franca y franco-arenosa en los
horizontes superficiales y arenosas en los horizontes de transicion. Presen-
tan las muestras unos pHs ligeramente basicos (7,44-8,03), con valores rela
tivamente uniformes, sin que se pueda apreciar diferencias destacables, ni
por la profundidad, ni por los contenidos en carbonatos, ya que estos son,
asi mismo, moderadamente bajos (5,89-12,32 %) y muy semejantes entre si.
No existe en las muestras de suel os evidencia de carbonato calcico secunda-
ro.

Las caracteristicas quimicas de las muestras seleccionadas, reflgjan
lainfluencia de la naturaleza del material de procedencia, asi como, el clima
semiarido de la zona de estudio, factores que condicionan un lavado de ba-
ses poco efectivo. Sin embargo, los valores de conductividad eléctrica son
muy bajos, poniendo de manifiesto la ausencia de sales solubles en los hori-
zontes superficiales. Los valores de la capacidad de intercambio cationico
son de moderados a elevados (6,10-36,40 cmol kg™) dependiendo de la con-
centracion de materia organica presente. Los cationes dominantes en el
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complejo de cambio son los alcalinotérreos, con predominio del Ca®* sobre
el Mg®, y entre ambos suponen mas del 95% del total de bases. Los bajos
contenidos en Na” y K™ cambiables reflgjan la naturaleza mineralogica de
los suelos, asi como, el bajo grado de alteracion de los materiales originales.
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TABLA 4. Propiedades fisicas seleccionadas de las muestras de suelo del sistema experimental de co-
lumnas y condiciones experimental es usadas.

Muestra Horz. Prof. pH CE? Textura? Densidad  Densidad Capacidad P.S°
aparente real de campo
cm H.0 dScmt Mg m* akg™ g

1 Ap 0-5 7,44 471 AF 1,09 2,41 605,0 1000
2 Ap 10-20 7,71 282 AF 1,32 2,66 545,2 1300
3 Ap 5-15 7,84 128 FA 1,05 2,33 584,0 1000
4 Ap 15-25 7,72 145 FA 1,15 2,40 350,2 1100
5 Ap 0-5 7,77 341 AF 1,04 2,56 550,3 1100
6 AC 30-40 7,53 710 A 1,23 2,50 320,1 1675
7 AC 30-40 7,66 652 AF 1,40 2,51 585,8 1100
8 AC 20-30 7,44 752 A 1,29 2,53 585,8 1100
9 AC 30-40 7,80 300 A 1,23 2,62 520,2 1350
10 C 20-30 8,03 100 A 1,35 2,65 510,3 1400

&C.E. = Conductividad eléctrica
® FA = Franco arenosa; AF =Arenosa Franca; A =Arenosa
¢ P.S.= Peso de las muestras de suelo en columnas.
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TABLA 5. Propiedades quimicas seleccionadas de las muestras de suelo del sistema experimental de columnas.

Muestra Horz Prof. C.organico N Total CaCO; Equivalen. cc? Bases de cambio

ca* Mg® Na  K'

cm gkg? % cmol kg
1 Ap 0-5 195,9 6,2 10,71 26,10 1319 308 0,28 0,09
2 Ap 10-20 36,4 2,2 9,11 6,10 1375 050 0,27 0,01
3 Ap 5-15 161,4 73 12,32 36,40 2582 825 09 0,11
4 Ap 15-25 62,1 58 9,11 31,10 2482 7,12 085 0,06
5 Ap 0-5 84,3 56 7,32 10,10 19,14 1,09 0,13 0,04
6 AC 30-40 20,6 1,2 11,07 2210 2749 218 09 0,01
7 AC 30-40 57 0,6 11,96 1840 1998 6,72 158 0,02
8 AC 20-30 18,3 11 10,89 1910 1897 362 1,14 0,01
9 AC 30-40 14,5 1,2 8,04 12,30 1386 1,09 0,20 0,04
10 C 20-30 45 0,9 5,89 1260 2343 047 010 0,04

4CC = Capacidad de cambio catiénico.

100

Home l—Eh This PDF created with the FREE RoboPDF Home Edition (not legal for business or government use)


http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169224&a=118369
http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169225&a=118370

69 (3), INFLUENCIA DE LOS SUELOS CONTAMINADOS EN AGUAS NATURALES

Caracteristicas de la solucion del suelo

Las caracteristicas fisicas y la composicion quimica de los lixiviados obte-
nidos por desplazamiento con agua desionizada se muestran en la Tabla 6.

Los valores de pH fueron similares en todas las soluciones efluentes,
sin apreciables diferencias entre |las muestras correspondientes a horizontes
superficiales y las correspondientes a horizontes inferiores. El incremento
observado en los valores de pH en comparacion con los valores obtenidos
en las suspensiones suelo:agua abiertas a aire, se atribuyeron a contenido
en CO; producto de la intensa respiracion microbiana que se produce en el
interior de las columnas (5), (26),(31) Los valores obtenidos en la determi-
nacion del color y la turbidez estan directamente relacionadas con la presen-
ciade carbonato calcico en suspension y, con la presencia de coloides humi-
cos, a proceder los lixiviados de horizontes 6rganominerales y como conse-
cuencia del tiempo de reaccion. La conductividad eléctrica de los lixiviados
es muy elevada comparada con la obtenida en suspension suelo: agua, lo
cua se explica por extraerse agua retenida a capacidad de campo durante €l
tiempo de experimentacion.

El estudio de los cationes solubles muestra que el Ca?* fue e catién
mayoritario en todas las soluciones efluentes, seguida, en general, por Mg?*,
Na" y K*. La baja concentracion de K* se debe, por un lado, a la retencion
preferente de este el emento por el complejo de cambio, y por otro, ala natu-
raleza mineraldgica de los suelos estudiados, pobres en silicatos laminares y
feldespatos. Los altos valores conseguidos para e NH3-N, son € resultado
de las condiciones de experimentacion a las que se sometio el sistema expe-
rimental de columnas, temperatura calida (25°C) y 168 horas como tiempo
de reaccion. Estas condiciones intensificaron la actividad bioldgica y por
tanto la descomposicion de la materia organica.

El cloruro, fue € anion soluble dominante en la mayor parte de las
muestras estudiadas, seguido de sulfato, fosfato y nitrato. A pesar de tratarse
de medios ricos en cacita, €l ato contenido de ion fosfato, superior a 1mg
L"*, se debe ala notable presencia, en la solucién del suelo, de iones magne-
sio y silicio, los cuales inducen la desorcion del P adsorbido en el complejo
de cambio (32).
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TABLA 6. Caracteristicas fisicas y quimicas de la solucion del suelo obtenida por desplazamiento en columnas.

Colum. pH CE. Turbid. Color Silice  Ca&"  Mg* Na' K*  NH,” NO;y CI' SO/ Fosfatos
H20 ®S/cm NFT mgPvL mg/L
1 8,08 3890 524,0 2570 6701 19250 14630 5820 931 32250 260 3375 1920 1301
2 8,14 2240 84,40 390 2503 16050 60.80 71,31 092 19275 0,10 7505 7001 3,70
3 8,17 1873 355,10 1470 2401 11410 8030 5052 980 37501 0,30 3003 2808 6,30
4 8,20 2960 317,20 1410 59,02 150,80 12530 10401 943 7510 080 8702 7.03 3.03
5 7,99 3750 897,10 4320 60,03 177,40 12030 3022 7.82 1125 360 4501 2504 17.90
6 8,02 1052 54,80 229 2004 10880 2801 3383 043 5702 230 3150 3003 203
7 8,30 2190 225,10 1090 39,02 13220 7752 6581 815 26250 050 2250 3807 260
8 7,98 3120 92,20 356 3304 180,01 87,05 7505 060 16502 020 3606 7505 4,04
9 8,06 1764 91,20 453 16,40 13502 46550 6344 351 16500 040 4125 501 0,40
10 8,10 665 31,70 144 2606 111,10 1355 2630 142 13211 210 2250 6,06 1.60
102
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Pese a la muy lenta cinética de disolucion de los minerales silicatados,
observamos que en las muestras analizadas la concentracion de silice solu-
ble se sita en el rango 16-60 mg SiO, L™, lo que indica un proceso activo
de alteracion. No obstante, el alto grado de mineralizacion que presentan las
soluciones efluentes de las columnas, pone de manifiesto que en los suelos
seleccionados, de naturaleza arenosa caliza, la evolucion quimica de la solu-
cion del suelo esta controlada, principalmente, por la disolucion de minera-
les carbonatados.

Distribucion de metales pesados en los suelos naturales

La alteracion mineral de las rocas es una de las principales vias de aporte
de metales pesados a los diferentes ecosistemas, y por elo, generalmente
puede predecirse que concentraciones de iones metalicos existiran en los
suelos en funcion de la abundancia de estos elementos en le material origi-
nal. El contenido litogénico de metales pesados suele permanecer en con-
centraciones consideradas no toxicas, sin embargo las transformaciones que
estos elementos sufren durante la edafogénesis pueden afectar tanto a su eS-
peciacion quimica, como a su biodisponibilidad (14).

Su distribucion y concentracion varian de acuerdo con el predomi-
nio de los distintos factores que afectan al desarrollo del suelo. Las propie-
dades quimicas y fisicas de los suelos, condiciones redox, pH, contenido en
agua, junto ala adicion y/o pérdida de materiales (sales, carbonatos, arcillas
y materia organica), son parametros que inciden sobre la velocidad de trans-
formacion de metales en los suelos y por tanto, los cambios absolutos y rela-
tivos en los contenidos de metales pesados a lo largo del perfil del suelo
(33).

Con objeto de determinar qué concentracion de cada metal, presen-
taban los suelos, en ausencia de cualquier aporte especifico derivado de la
actividad humana, se realizo un estudio del fondo geoquimico que presenta
ban |as distintas muestras (Tabla 7).

En ninguna de las muestras analizadas, todas ellas con valores de pH
superiores a 7, los contenidos totales de cadmio, cromo, cobre, niquel, plo-
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mo Yy cinc, alcanzan los valores limites recogidos en el Real Decreto
1310/1990 para suelos alos que van a aplicarse lodos de depuracion.

TABLA 7. Contenidos totales de |os metal es estudiados en |0s suel 0s natu-

rales.
Columna Horz. Prf. Cd Cr Cu Ni Pb Zn
cm mg.kg™
1 Ap 0-5 0,34 4420 1540 2061 3390 97,21
2 Ap 10-20 0,19 4941 1382 2380 4142 2320
3 Ap 5-15 0,46 5480 1590 21,91 3082 5751
4 Ap 15-25 0,31 54,82 1572 22,01 2921 57,90
5 Ap 0-5 0,57 24,31 985 11,21 2262 5481
7 AC 30-40 0,51 54,45 1460 21,90 31,90 69,01
8 AC 20-30 0,59 69,01 2281 3283 8670 4271
9 AC 30-40 0,76 4592 1242 19,71 26,92 5555
10 C 20-30 0,80 5391 17,01 21,70 24,01 59.73

Adsorcion de metales pesados

La biodisponibilidad de metales pesados para las plantas y su in-
fluencia en la contaminacion potencial de aguas subterraneas, es consecuen-
cia de los procesos de adsorcion y desorcion que se realizan en el sistema
suelo (34). Como consecuencia, la retencion final de metales en l0s suelos
se evaltia por la diferencia entre la adsorcion y/o retencion: en posiciones de
cambio, en posiciones especificas y no especificas, en reacciones de preci-
pitacion y la desorcion: metal no adsorbido especificamente o metal adsor-
bido con menor fuerza de enlace. (35).

Con respecto a determinar €l tiempo minimo necesario para que se al-
cance € equilibrio entre el metal adsorbido y €l de la solucion del suelo, se
realizaron estudios previos de adsorcion mediante experimentos en “batch”,
observandose que cuatro horas eratiempo suficiente (Figura 3).
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Sin embargo, basandonos en estos estudios y de acuerdo con la gran ma-
yoria de investigadores, se establecidé 24 horas como tiempo necesario para
alcanzar €l equilibrio en las condiciones de experimentacion.

600

500 -+ —e—Cd
400 - —=—Cr
= —a—Cu
D 300 - ,
£ Ni
200 - —x—Pb
100 - .\./.———‘——."_. Zn

—— o * — ——o

0 T T T
30min 1H 2H 4H 6H 8H
Tiempo

Figura 3. Equilibrio de adsorcion de los contaminantes.

La movilidad de los diferentes contaminantes estudiados queda reflgjada
en la Figura 4. Los metal es pesados solubles en agua y anadidos en el siste-
ma experimental de columnas, fueron rapidamente retenidos, con porcenta-
jes de adsorcion superiores al 90% en todos los casos. De acuerdo con
McBride (36), este hecho, corrobora que en medios ricos en CaCOs, ademas
de producirse mecanismos de adsorcion, se promueve la nucleacion hetero-
génea de carbonatos de metal es pesados, previniendo por ello la contamina
Cion de la solucion del suelo y su posible toxicidad.
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Figura 4. Relacion de los metales pesados retenidos en el suelo frente a los lixiviados
(S.S).
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Aunque es dificil discernir cual de los mecanismos son responsables
de la adsorcion-desorcion de metales en suelos (37),(38), a la vista de los re-
sultados obtenidos podria proponerse que en las primeras etapas el meca
nismo principal de lixiviacion fue la eliminacion de los metales retenidos
con menor fuerza de enlace y que no llegaron a sufrir un proceso lento de
precipitacion. A partir de este umbral, los contenidos extraidos disminuiran
paul atinamente.

A pesar de los bajos porcentagjes de lixiviacion de todos los metales,
se comprueba que existian comportamientos diferentes en los procesos de
lavado de cada uno de ellos. Se puede observar que Cr, Cu y Pb fueron los
cationes mas fuertemente retenidos a igualdad de contaminacion, bajo for-
mas no cambiables, probablemente mediante adsorciones especificas, lo que
nos hace considerar que la adsorcion de estos metales por los componentes
del suelo, ala concentracion utilizada, es irreversible o débilmente reversi-
ble en |as condiciones ambiental es actuales.

Por € contrario, los contenidos lixiviados de cadmio fueron mayores
en todos los extractos andizados, llegando a alcanzar valores medios
proximos al 4% para una concentracion inicial de cadmio de 350mg.kg'1, a
pesar de tratarse de suelos con valores de pH > 7.4 y moderados contenidos
de carbonato. La menor adsorcion de este elemento se debe probablemente a
gue no establecio, con respecto a los demas metales seleccionados, interac-
ciones de alta fuerza de enlace con e absorbente. Segiin Madrid et al. (39),
el Cd sorbido por los suelos carbonatados, no parece ocurrir a través de in-
tercambio con Cao Mg, por lo que creen improbable laformacion de carbo-
nato de cadmio. Esta reversibilidad, pone de manifiesto la mayor vulnerabi-
lidad de |los suel os estudiados ante un episodio contaminante de Cd.

Como resultado del conjunto de interacciones entre |os metales pe-
sados y los distintos constituyentes del suelo, se aprecia una secuencia de
biodisponibilidad en e siguiente orden creciente:

Cr>Cu>Pb>>Zn>>Ni >Cd
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Esta secuencia de disponibilidad nos permitié reconocer tres com-
portamientos diferentes, Cr, Cu, Pb quedan muy retenidos por la matriz del
suelo, presentando muy baja disponibilidad; Ni y Cd tuvieron una baja ad-
sorcion y una elevada disponibilidad; y el Zn tuvo un comportamiento in-
termedio. Es de destacar, que el metal considerado potencialmente mas toxi-
CO, presentd la mayor tasa de lavado, lo que supone, que a pesar de que los
suelos de naturaleza carbonatada constituyen una barrera natural frente ala
contaminacion, incluso en casos en |os que € metal no tenga preferencia
energética por las posiciones superficiales de Ca®* (35), la contaminacion
por cadmio supone un grave riesgo en |os ecosistemas acuaticos y terrestres.

CONCLUSIONES

La solucion del suelo obtenida por desplazamiento en columna re-
presenta una mejor aproximacion a las condiciones naturales. Muestra una
relacion significativa entre su composicion quimica y las proporciones de
arcilla, carbono organico, nitrogeno total y bases de cambio.

La proporcion en la solucion del suelo de los metales anadidos es muy
baja, debido a los procesos de adsorcion y a la presencia de carbonatos que
provocan lanucleacion heterogénea de los contaminantes.

El resultado de las interacciones entre los metales y los constituyentes
del suelo, después de cuatro episodios de lluvia, determina la secuencia de
biodisponibilidad siguiente: Cr>Cu>Pb>>Zn>>Ni>Cd.

El metal mas toxico, tanto por su naturaleza como por presentar la
mayor tasa de lavado, es e Cd. Por tanto, la determinacion de este elemento
en lasolucion del suelo, obtenida por la metodologia propuesta, representa un
indice esencial para evaluar la contaminacion de origen industrial.
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*

Bioquimica y Fisiopatologia del envejecimiento
MAR{A CASCALES ANGOSTO

Acadeémica de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia

Sefor Presidente, Seforas y Sefiores Académicos, Sefioras y Sefiores

Me cabe hoy el honor de ser la introductora en la Presentacion de la
Monografia n° 12 de la Real Academia Nacional de Farmacia, que se ha
realizado con la colaboracion del Instituto de Espafia. Esta es la cuarta vez
que he aceptado la responsabilidad y el esfuerzo de coordinar una Mono-
grafia, en este caso en colaboracion con José Antonio Cabezas y Pedro
Garcia Barreno.

La historia de las Monografias en nuestra Real Academia se remon-
ta al afo 1993. Fue entonces cuando se decidi6 incluir esta tarea entre las
actividades académicas, con el objeto de difundir temas de actualidad re-
lacionados con las Ciencias Farmacéuticas:. Han pasado ya diez afos y
hoy se presenta la Monografia namero 12: BIOQUIMICA Y FISIOPA-
TOLOGIA DEL ENVEJECIMIENTO

La primera vez que la Academia me encomend6 una monografia
fue Proliferacién Celular y Cancer, que coordiné con Julio Rodriguez
Villanueva, quién consigui6 financiacion de la Fundacion Cientifica de la
Asociacion Espafiola Contra el Cancer, de la que era él entonces Vicepre-
sidente. El prologo, muy documentado, fue realizado por ¢l mismo y en
Noviembre de 1994 se presentd solemnemente en este Salon. Por orden de
intervencion se citan a continuacion los autores:

" Conferencia impartida en la Real Academia Nacional de Farmacia el 3 de junio de
2003, con motivo de la presentacion de la Monografia numero XII, titulada “Bioquimica
y Fisiopatologia del Envejecimiento”
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10.
11.
12.
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Sergio Moreno, Bases Moleculares del Ciclo Celular

Dionisio Martin Zanca, Factores de crecimiento, receptores y oncogenes
Lisardo Bosca Gomar, Transduccion de sefiales y mensajeros intracelulares
Jorge Martin Pérez, proteina quinasas: poductos de oncogenes en el citoplasma
Pilar Santisteban, Mecanismos reguladores de la transcripcion

Manuel Benito, Genes supresores

Vicente Notario, Juan A Velasco y Matias A Avila, Iniciacion, promocion y progresion
tumoral

Ramoén Mangues y Angel Pellicer, Activacion de oncogenes ras en carcinogenesis
experimental

Pedro A Lazo, Mutagénesis dede insercion por retrovirus
Maria Cascales, Regeneracion hepatica post-necrética y hepatocarcinogénesis
Pilar Pérez, Inmundad y cancer

Rogelio Gonzalez Sarmiento e Isodoro Sianchez Garcia, Activacion génica secundaria
a traslocaciones cromosomicas.
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PROLIFERACION

CELULAR
Y
CANCER

Coordinadores:

MARIA CASCALES
JULIO R. VILLANUEVA

En 1997 dirigi otra Monografia, sobre Bioquimica y Fisiopatolo-
gia del Estrés Oxidativo cuya publicacion fue financiada por la Funda-
cion Casares Gil, y he de agradecer a Eduardo Rodriguez Rovira que se-
leccionara este tema como interesante. En esta Monografia intervinieron
dos bioquimicos extranjeros, Sten Orrenius y Salvador Moncada en el
capitulo referente al 6xido nitrico y fue prologada por Don Angel Santos
Ruiz.
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REAL ACADEMIA DE FARMACIA

MONOGRAFIA IV

BIOQUIMICA Y FISIOPATOLOGIA
DEL

ESTRES OXIDATIVO

Lo & RN e T TR

Coordinadora

MARIA CASCALES ANGOSTO

Por orden de intervencidn en el volumen, se citan a continuacion los auto-
res y el tema:
1.Angel Santos Ruiz. Introduccion

2.JV Castell y MIGomez-Lechon. Farmacos y Hepatotoxicidad: Mecanismos moleculares de
la hepatotoxicidad por farmacos

3.C Garcia Ruiz, A Morales, A Colell, M Miranda, M Mari, E Ardite y JC Fernandez Checa.
Sistemas de transporte del glutation a través de la membrana plasmatica y mitocondrial

4] Vifia, J Sastre, FV Pallardo. Glutation, antioxidantes y envejecimiento
5.Hepatotoxicidad y senescencia, N Sanz y M Cascales

6.MR Oliva, P Muiiiz, V Vallas, A Iradi, E Drehmer, MD Catala, C Caiiete-Nicolas y GT
Sdez. Radicales libres y modificacion oxidativa del DNA. Implicaciones en la carcinogé-
nesis experimental y humana
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7.C Diez-Fernandez y M Cascales. Proteinas del estrés y hepatotoxicidad

8.AFG Slater y Sten Orrenius, Redox regulation of apoptotic cell death

9.JE O’Connor, A Alvarez Barrientos, V Ccorrochano y RC Callaghan. Estrés oxidativo

10.
11.

12.

13.
14.
15.

16.

y homeostasis del calcio
J Marin y S Moncada. Oxido nitrico y enfermedades vasculares

M Cascales, MA Santos-Ruiz, EM Robles-Chillida y C Cascales. Estrés oxidativo
inducido por intoxicacion etilica en higado

M Cascales, A Zaragoza, C Diez-Ferniandez y L Ferniandez-Simén. Metabolismo
oxidativo de la cocaina en higado

N Sanz, D Andrés y M Cascales. Hepatotoxicidad de la ciclosporina en higado
JM Montero Vazquez. La enfermedad inflamatoria intestinal.

A Alvarez Barrientos, RC Callaghan y JE O Connor Blasco. Analisis del estrés oxida-
tivo por citometria de flujo.

RC Callaghan, JE O"Connor Blasco. Microscopia confocal y etrés oxidativo en células

En 2000, a instancias de Francisco Chavaria Crespo, director de la Fun-
dacion Cientifica de la Asociacion Espafiola Contra el Cancer, propuse a
la Academia hacer una nueva version de PROLIFERACION CELU-
LAR Y CANCER, que seria financiada por dicha Fundacién. Dicha Mo-
nografia se presentd en Noviembre de 2001 y para diferenciarla de la ante-
rior se titul6 PROLIFERACION CELULAR Y CANCER 2000. Fue
prologada por el recordado Angel Martin Municio, entonces Vicepresi-
dente de la Fundacion Cientifica de la Asociacion Espafiola contra el Can-
cer.

Se citan a continuacion los participantes y el tema, siguiendo el orden de
aparicion en el libro:

José Antonio Cabezas. Introduccion

Angel Martin Municio. Prologo

1.Federico Mayor Menéndez. Sistemas de transduccion de Sefiales y Cancer

2.Carlos Lopez Otin, Invasion tumoral y metastasis

3.Cristébal Mezquita Pla. Antiangiogénesis

4 Isidro Sanchez Garcia. Anomalias cromosoémicas, modelos animales y cancer.

5.Margarita Lorenzo. Apoptosis. Bases genéticas y orientacion terapéutica
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6.Pedro garcia Barreno. Maquinaria de reparacion del DNA

7.Maria Antonia Blasco. Telomerasa, telomeros: Cancer y envejecimiento
8.Domingo Espinos Pérez. Inflamacion y cancer

9.Pilar Pérez. Inmunologia del Cancer. Vacunas terapéuticas

10. Maria Cascales Angosto. Mecanismos moleculares de la multiresistencia

11. Antonio llombart Bosch. Bases estructurales de las neoplasias: Fundamentos morfologi-
cos de la transformacion maligna

12. Manuel Benito de las Heras. Factores prondstico y marcadores tumorales

13. Hugo Caldera Davidson. Macrometastasis. Ganglio cantinela

14. Alfredo Matilla Vicente. Progresion y heterogeneidad del crecimiento neoplésico
15. Santiago Ramén y Cajal. Perspectivas en terapia génica del cancer

16. Eduardo Diaz Rubio. La oncologia del siglo XXI

PROLIFERACION CELULAR
Y CANCER 2000
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Hoy tengo la satisfaccion de se presentar ante ustedes BIOQUI-
MICA Y FISIOPATOLOGIA DEL ENVEJECIMIENTO. En esta, la
duodécima de la coleccion, hay que destacar que el Instituto de Espafia ha
colaborado financiando la totalidad de los gastos de publicacion, gracias a
la intervencion de Pedro Garcia Barreno, Académico de Numero de la
Real Academia de Ciencias y Secretario General del Instituto de Espafia.

Instituto de Espaiia
Real Academia Nacional de Farmacia

BIOQUIMICA Y FISIOPATOLOGIA
DEL ENVEJEGIMIENTO

Coordinadores:
Maria Cascales Angosto

José A. Cabezas Fernandez del Campo
Pedro Garcia Barreno

Ly
é‘!
2003 E\ =4

El libro consta de catorce capitulos, y el prologo ha sido magistralmente
realizado por Juan Manuel Reol Tejada, Académico de Numero de la Re-
al Academia Nacional de Farmacia y Presidente de la misma, de cuyo pro-
logo voy a seleccionar las primeras palabras:
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EN LOS UMBRALES DEL SIGLO XXI NO SE PUEDE MANTENER
QUE LA VEJEZ SEA UNA ENFERMEDAD. EL ENVEJECIMIENTO
ES UN PROCESO FISIOLOGICO, GENETICAMENTE CONTROLA-
DO, QUE ACOMPANA A LOS SERES VIVOS DESDE EL MOMENTO
DEL NACIMIENTO.

EL ENVEJECIMIENTO SE DEFINE COMO LA SERIE DE MODIFI-
CACIONES MORFOLOGICAS, PSICOLOGICAS, BIOQUIMICAS Y
FUNCIONALES QUE ORIGINA EL PASO DEL TIEMPO EN LOS SE-
RES VIVOS. ES UNIVERSAL (ALCANZA A TODOS LOS SERES VI-
VOS) Y PROGRESIVA (COMIENZA EN EL NACIMIENTO Y TER-
MINA CON LA MUERTE) ...

Los autores y los temas que han desarrollado, por orden de aparicion en el
texto, son los siguientes:

José Antonio Cabezas Ferndndez del Campo, catedratico de Bioquimica
de la Universidad de Salamanca y académico de nimero de la Real Aca-
demia Nacional de Farmacia ha desarrollado el primer capitulo: ALGU-
NAS INTERPRETACIONES HISTORICAS ACERCA DE LA VEJEZ Y
EL ENVEJECIMIENTO.

Manuel Dominguez Carmona, catedratico de la Universidad Compluten-
se y académico de niimero de la Real Academia Nacional de Farmacia,
quien en colaboracion con Lorenzo Dominguez de la Calle, su hijo, han si-
do los autores del segundo capitulo: DEMOGRAFIA Y SOCIOLOGIA
DE LA VEJEZ EN ESPANA.

Manuel Roman Benito de las Heras, catedratico de Bioquimica de la Uni-

versidad Complutense y académico correspondiente de la Real Academia
Nacional de Farmacia, quien ha desarrollado el tema sobre: SENESCEN-
CIA REPLICATIVA Y TELOMERASA.

Margarita Lorenzo Balado, profesora Titular de la Universidad Complu-

tense y académica correspondiente de la Real Academia Nacional de Far-
macia, es la autora del capitulo cuarto de esta Monografia, con el tema:
APOPTOSIS Y ENVEJECIMIENTO.

. Monica de la Fuente del Rey, catedratica de la Universidad Complutense,
autora del capitulo quinto sobre: INMUNOSENESCENCIA.
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El capitulo sexto ha sido desarrollado por la que les habla sobre: PATO-
GENIA Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS, MECANISMOS
QIE REGULAN EL RECAMBIO OSEO.

Juan Tamargo Menéndez, catedratico de Farmacologia de la Universidad

Complutense y académico de nimero de la Real Academia Nacional de
Farmacia, quien ha desarrollado el tema: ENFERMEDADES CARDIO-
VASCULARES EN EL PACIENTE ANCIANO

Maria Teresa Miras Portugal, catedratica de Bioquimica y Biologia
Molecular de la Universidad Complutense y académica de numero de la
Real Academia Nacional de Farmacia, quien ha desarrollado el octavo te-
ma de esta Monografia: ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS
EN EL ENVEJECIMIENTO.

Albino Garcia Sacristdn catedratico de Fisiologia de la Universidad
Complutense de Madrid y académico de nimero de la Real Academia Na-
cional de Farmacia quien en colaboracion con Dolores Prieto Ocejo, Pro-
fesora Titular de la Universidad Complutense ha desarrollado el tema no-
veno de esta Monografia: OXIDO NITRICO Y DISFUNCION ERECTIL.

Albino Garcia Sacristan con Sara Benedito Castellots, profesora Titular
de la UCM, ha realizado el tema décimo: INCONTINENCIA URINACIA
E HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA.

Evangelina Palacios Alaiz, profesora Titular de la Universidad Complu-
tense y académica correspondiente de La Real Academia Nacional de
Farmacia, quien en colaboraciéon con Maria Jesus Miro, Maria Teresa
Mendez y Carmen Carrizosa, profesoras de la UCM, ha realizado el undé-
cimo capitulo: DIETA Y ANTIOXIDANTES

Angel Santos Ruiz, catedratico de Bioquimica de la Universidad Complu-
tense, académico de nimero de la Real Academia Nacional de Farmacia y
presidente de Honor de nuestra Academia, quien ha realizado, magistral-
mente el duodécimo capitulo de esta obra: APORTE CALORICO, SE-
NECTUD Y LONGEVIDAD.

Alfonso Dominguez-Gil Hurlé, catedratico de Farmacia Galénica de la
Universidad de Salamanca y académico de nimero de la Real Academia
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Nacional de Farmacia, ha realizado el capitulo decimotercero: MEDICA-
MENTOS EN LA SENECTUD

Bernabé Sanz Pérez, catedratico de Nutricion de la Universidad Complu-
tense y académico de nimero de la Real Academia Nacional de Farmacia,
que ha contribuido a esta Monografia con el tema: ALIMENTACION Y
NUTRICION EN LA ANCIANIDAD

El envejecimiento y su interés

El envejecimiento es hoy uno de los temas de mayor actualidad,
que requiere cada vez mas atencion de cientificos, sanitarios, socidlogos,
etc., debido a que la poblacion senescente va incrementandose de manera
notable en nuestra sociedad.

En estos momentos, el desafio con el que se enfrenta la sociedad
es mantener a las personas de edad con una elevada calidad de vida, lo
cual ha de redundar, no solo en un beneficio para los propios individuos
sino también para los nucleos de poblacion a los que pertenecen. Es intere-
sante recordar que es Espaiia el segundo Pais del Mundo en el que se regis-
tra una mayor expectativa de vida, solo precedida por Japon.

La capacidad de supervivencia de un organismo es un potencial
determinado genéticamente que le permite sobrevivir mas alla de la madu-
rez reproductora. Existen dos factores que mantienen la supervivencia: la
capacidad metabdlica y la respuesta al estrés. La expansion de la capaci-
dad metabolica, que ocurre durante el desarrollo, da como resultado mayor
generacion de prooxidantes, la cual demanda la elaboracion de una mayor
respuesta al estrés oxidativo. El DNA mitocondrial es especialmente vul-
nerable a la lesion oxidativa y sufre oxidaciones y deleciones a medida que
transcurre la edad. Los factores que afectan el envejecimiento son de natu-
raleza genética y epigenética y los factores limitantes de la supervivencia
son, por un lado la capacidad metabodlica y la eficiencia de la respuesta a
situaciones de estrés, a las que me referia anteriormente, y por otro, el des-
ajuste o el descontrol genético. Las situaciones de sobrecarga metabdlica
acentian los procesos de desajuste genético, de manera que existe una re-
lacion reciproca entre los factores exdgenos y ambientales y dicho desajus-

63


http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169225&a=118370
http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169224&a=118369

M. CASCALES ANGOSTO ANAL. REAL ACAD. NAL. FARM.

te. Una elevacion en la respuesta al estrés en funcion de la edad, en ausen-
cia de agresion que justifique dicho incremento, puede reflejar también un
desajuste genético. Por ejemplo, una elevacion, dependiente de la edad, en
la producciéon de IL-6, puede ser la causa de una elevacion cronica de la
respuesta inflamatoria. Los fendmenos epigenéticos, unidos a la inestabili-
dad genética son la causa de la degeneracion celular caracteristica del en-
vejecimiento.

En condiciones fisioldgicas normales, el uso del oxigeno por las cé-
lulas de los organismos aerobios genera especies reactivas de oxigeno po-
tencialmente agresivas. El estado crénico de estrés oxidativo existe en si-
tuaciones de desequilibrio entre prooxidantes y antioxidantes. La evidencia
que las lesiones oxidativas se acumulan a lo largo de la vida e influyen so-
bre el envejecimiento se basa en lo siguiente:

La sobreexpresion de los sistemas enzimaticos antioxidantes retrasa la
aparicion de lesiones oxidativas y amplia la expectativa de vida;

el ritmo de generacion mitocondrial del anién superdxido y del pe-
roxido de hidrogeno se relaciona inversamente con la longevidad entre las
diferentes especies;

la restriccion en el contenido calorico de la ingesta aminora el estrés
oxidativo, retrasa las alteraciones debidas a la edad y amplia el periodo de
vida.

El estudio de la bioquimica y fisiopatologia del envejecimiento es
todavia un campo emergente y como tal esta lleno de controversias y con-
tradicciones. La propia definicion de envejecimiento es en si misma con-
trovertida: “un deterioro progresivo de las funciones bioldgicas que se ob-
serva después que el organismo ha superado su maxima competencia re-
productora”. El declinar de las funciones biologicas, dependiente de la
edad, implica interacciones complejas entre los muchos factores involu-
crados. Los programas genéticos, que se activan de manera secuencial co-
mo resultado de la acumulacion de lesiones bioquimicas, parece que jue-
gan el papel predominante. La expresion, programada en el tiempo, de
ciertos genes con funciones reguladoras clave, puede determinar las dife-
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rencias entre las especies, tanto en el ritmo del envejecimiento, como en la
expectativa de vida de cada organismo.

Es importante considerar también que el envejecimiento no es una
consecuencia inevitable de los procesos vitales por si mismos, es mas bien
un fendémeno adquirido a lo largo de la evolucion. Hasta los organismos
mas primitivos han desarrollado eficaces mecanismos encargados de repa-
rar las lesiones que ocurren en cada momento de la vida. Los organismos
multicelulares poseen ademas, la capacidad de eliminar una célula que se
encuentra irreversiblemente lesionada, mediante la muerte celular progra-
mada (apoptosis). El elevado grado de eficacia de estos procesos reparado-
res o eliminadores de la lesion viene demostrado por el hecho de que en
los organismos superiores el declinar de las funciones fisioldgicas con la
edad se encuentra retenido mientras no se sobrepasa el punto méximo de
capacidad reproductora. Ha podido observarse la no existencia de lesiones
durante periodos de tiempo prolongados. Ejemplos los tenemos en las abe-
jas y hormigas, que después de un solo apareamiento, las células esperma-
ticas viables y fértiles se mantienen intactas en la espermateca de la reina
por el resto de su vida, que puede ser de 10 a 15 afios (cien veces mas que
los otros individuos de la colmena o del hormiguero).

Sin embargo, debido a la gran demanda energética de los procesos
correctores, el mantenimiento de las funciones bioldgicas intactas en orga-
nismos viejos requiere recursos bioldgicos considerables, los cuales pue-
den representar una gran carga para la supervivencia del grupo o de la es-
pecie. Esto ha debido forzar a la adquisicion evolutiva del envejecimiento
promoviendo el deterioro de las funciones biologicas programado, median-
te la activacion de ciertos genes de ese momento tiene que protegerse uno
mismo.

Desde un punto de vista tedrico, el programa genético de la edad
puede operar de una manera gradual, por modificacion de la estructura ge-
nética, o mediante cambios en el nivel y actividad de proteinas especificas
reguladoras de genes o factores de transcripcion. Durante el desarrollo se
verifican de manera ordenada una serie de cambios secuenciales y progre-
sivos en las proteinas transactivadoras, lo cual conduce a la diferenciacion
celular y a la organogénesis. Estos procesos contintian después del desa-
rrollo para completar el montaje de las estructuras reproductoras durante la
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madurez. Tales cambios cronoldgicos en la expresion génica se extienden
mas alla de la madurez para influir sobre las funciones fisiologicas durante
toda la vida del organismo.

Queridos académicos, amigas y amigos,

2003 es un afio emblematico en el que celebramos el cincuentena-
rio del descubrimiento de la estructura de la doble hélice del DNA, esa en-
tidad replicable que hace copias de si mismo. La unidad fundamental de la
seleccion natural no es el individuo, ni el grupo, sino el gen. Los indivi-
duos son simplemente vehiculos de la informacién contenida en el DNA
que tiene que replicarse. Una vez que el DNA se transmite y sobrevive,
duplicado en los descendientes, la supervivencia o la muerte del individuo
tiene poca importancia. Esto nos lleva a la teoria del soma desechable.

El envejecimiento y la muerte se encuentran programados en los
genes, implicando asi una clase de necesidad evolutiva de mortalidad indi-
vidual. Cada adaptacion evolutiva tiene un coste elevado, ya que el uso de
genes para una actividad especifica o funcion implica que los recursos
(material, energia, tiempo, neguentropia) se han consumido y no pueden
ser invertidos en otra funcidén. En la préctica existe un intercambio y es
imposible llevar al maximo simultdneamente dos funciones tales como su-
pervivencia y reproduccion.

Ante el interés que despierta el tema de la senectud, nuestra Real
Academia ha tenido a bien introducir entre sus actividades la publicacién
de este libro. Es grande la satisfaccion que se siente ante una obra como
esta en la que ha colaborado con entusiasmo un grupo de expertos que hoy
nos reunimos para presentar nuestro mutuo esfuerzo a la Real Academiay
a la Sociedad a las que pertenecemos. Mi profundo agradecimiento a to-
dos.

Si con este libro logramos que nuestra vejez, asi como la de aque-
llos que nos rodean, sea mas saludable y llevadera, habremos conseguido
los objetivos que nos planteamos al realizar esta publicacion. He dicho.
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RESUMEN

“Diversas plumas han explicado lo que significa envejecer. Pero s6lo ahora
podemos iniciar la conversacion sobre la biologia del envejecimiento. Porqué y como
envejecemos. Los investigadores se han planteado estas cuestiones y, por fin, algunas
respuestas estan al alcance de la mano”. La historia de la evolucion ha determinado que
los individuos se desarrollan el tiempo suficiente para producir y criar su prole. Por ello,
el proceso de envejecimiento comprende un lento declive del vigor fisiologico y un
incremento progresivo de la susceptibilidad a enfermedades que prevalecen con la edad.
Se han identificado un namero de genes humanos en los que ciertas mutaciones pueden
conducir ala aparicion acelerada de rasgos de senescencia. Los estudios de estos genes y
de las funciones de sus productos proteicos pueden ayudar a comprender la naturaleza de
la senescencia, y podrian orientar los mecanismos por los que pudiera retrasarse el
envej ecimiento.

Los sindromes progeroides son condiciones que producen un envejecimiento
prematuro y un acortamiento de la esperanza de vida. El rasgo mas destacable de estas
raras afecciones es el envejecimiento extremadamente acelerado. Los nifios afectados
desarrollan todos los signos externos de la edad avanzada. A diferencia del
envejecimiento normal, 10s sindromes progeroides incluyen también signos tales como la
falta de actividad ovarica o testicular (incluyendo esterilidad y ausencia de periodos
menstruales) y una excepcional talla baja. Por tanto, la progeria no es exactamente un
modelo de envejecimiento acelerado.

La inestabilidad genomica, ha sido propuesta insistentemente como el principal

factor del proceso de envejecimiento. La contribucion de la inestabilidad del genoma al
envejecimiento se subraya por el hallazgo de que varios sindromes progeroides parciales,

" Conferencia impartida en la Real Academia Naciona de Farmacia el 3 de junio de
2003, con motivo de la presentacion de la Monografia nimero XII, titulada “Bioquimica
y Fisiopatologia del Envejecimiento”
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gue se caracterizan por larapida instauracion de condiciones normalmente asociadas con
el envglecimiento, se asocian con inestabilidad genomica. Dos de estos procesos, el
sindrome de Werner y el sindrome de Rothmund-Thompson, estdn producidos por
mutaciones en genes que codifican proteinas relacionadas con RecQ. RecQ es una ADN-
helicasa; una enzima que utiliza la energia de la hidrélisis de los trifosfatos nucleotificos
para romper el emparejamiento de bases entre las hebras de los acidos nucleicos,
convirtiendo los acidos nucleicos de doble hebra en monocatenarios. Las helicasas son
esenciales en practicamente todos |os aspectos del metabolismo de los acidos nucleicos —
replicacion, transcripcion, trduccion, reparacion y recombinacion.

Podria suponerse que los beneficiarios mas inmediatos de la investigacion en
curso deberian ser los pacientes geriatricos. Sin embargo, el trabajo deberia dirigirse aun
nuevo médico que confeccione estategias para prolongar la vida de forma
individualizada a sus pacientes: los pediatras. EI mejor medio para asegurar la salud de
los ancianos puede estar en mejorar €l bienestar de nuestros nifios.

Palabras clave: Envejecimiento.—  Cancer.—  Inestabilidad genomica.—
Lipodistrofia—Sindromes progeroides.

SUMMARY
Old genes

“Comics, poets, and sages have all expounded on what it means to age. But
only now can we begin to converse about the biology of aging. Why and how we age?
Researches have asked these questions, and some answers are finally emerging”. Evolu-
tionary history has determined that individuals thrive for long enough to produce and
nurture their offspring. Thereafter, the ageing process involves a ow decline in physio-
logical vigour and an increasing susceptibility to age-related disease. A number of hu-
man genes have been identified in which mutations can lead to the accelerated emer-
gence of features of senescence. Studies of these genes, and of the functions of their pro-
tein products, may lead to a clearer understanding of the nature of senescence, and could
provide clues for ways in which ageing might be retarded.

The progeroid syndromes are conditions that produce premature aging and a
shortened life expectancy. The most striking feature of these rare disorders is extremely
accelerated aging. Affected children develop all of the external signs of old age. Unlike
normal aging, however, progeroid syndromes a so include such features as lack of ovar-
ian or testicular activity (including sterility and absence of menstrual periods) and un-
usually short stature. Thus, progeriais not an exact model of accelerated aging.

Genome instability has long been proposed to be a magjor factor in the aging
process. The contribution of genome instability to aging is underscored by the finding
that several of the segmental progeroid syndromes, which are characterized by early on-
set of conditions normally associated with aging, are associated with genome instability.
Two such diseases, Werner syndrome and Rothmund-Thomson syndrome, are caused by
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mutations in genes that encode proteins related to E. coli RecQ. RecQ isa DNA helicase,
an enzyme that uses energy from the hydrolysis of nucleotide triphosphates to disrupt the
base-pairing between nucleic acid strands to convert double-stranded nucleic acids to
single strands. Helicases are essential for virtually all aspects of nucleic acid metabolism
- replication, transcription, trandation, repair, and recombination.

Presumably, the most immediate beneficiaries of ongoing research would be
geriatric patients. Overall, however, the work should lead to a new physician who tailors
life-prolonging strategies to individual patients--beginning with pediatrics. The best way
to ensure the health of the elderly may be to enhance our children's well-being.

Key words: Ageing, cancer.— Genomic instability.— Lipodystrophy.— Progeroid syn-
dromes

El enveglecimiento —la senescencia- resulta del desvanecimiento de
la fuerza de la seleccion natural con respecto a la edad de los efectos
genéticos. Las teorias evolutivas del enveecimiento predicen que una
amplia matriz de mutaciones y polimorfismos pueden, en principio,
impactar sobre uno a mas fenotipos senescentes. En enfermedades como
demencias de tipo Alzheimer, se afecta un tnico tejido: el cerebro; tales
situaciones se denominan “‘sindromes progeroides unimodales” (Tabla I).
Pero existen numerosas pruebas de que un pequeio subconjunto de
mutaciones monogénicas que impacta, con mayor o menor fidelidad,
sobre multiples aspectos del complejo fenotipo senescente y a las que se
etiqueta como “sindromes progeroides segmentarios” (Tabla II). Ellos
incluyen mutaciones que resultan en inestabilidad gendmica; en
alteraciones en el metabolismo de lipidos y de hidratos de carbono; en un
cuadro de repeticion de tripletes o distrofia miotonica, y en un trastorno
idiopatico denominado sindrome de Hutchinson-Gilford. Las
enfermedades referidas, unimodales y segmentarias, suelen referirse como
“sindromes de envejecimiento prematuro”, y ello implica asumir que
dgan a descubierto los mecanismos subyacentes habituales 0 normales,
del envgjecimiento. Sin embargo, los rasgos fenotipicos pueden ser, en
ocasiones, bastante inusuales, es mas, algunos de ellos pueden ser €
resultado de anomalias groseras durante el desarrollo.
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TABLA |

Sindromes progeroides

afectacion orgdnica gen enfermedad caracteristicas
S. unimodales varios tipo Alzheimer demencia precoz
S. segmentarios RXRA Sindr. Seip-Berardinelli alteraciones metabolismo
lipidos-hidratos de carbono
oMm1, oMz Enf. Steinert distrofia miotdnica
Lamin A/C  Sindr. Hutchinson-Gilford progeria
varios Sindrs. Inestabilidad diversas
genética
TABLAII

Sindromes de inestabilidad genética

enfermedad™®

S. Werner

S. Rothmund-Thomson

Ss. Cockayne tipos Ay B

Ataxia teleangiectasia

S. Nijmegen

gen

funcion

caracteristicas fenotipicas

WRN

RecQ4

CKN1, ERCC6

ATM

NSB!

helicasa /
exonhucleasa

helicasa

helicasa

quinasa

desconocida

atrofia piel, diabetes mellitus,
osteoporosis, hipogonadismo,
aterosclerosis, predisposicion
cancerosa.

poiquiloderma, fotosensividad,
cataratas, anomalias esqueléticas,
predisposicidn cancerosa
(osteosarcoma).

neurodegeneracién, anomalias
esqueléticas, hipogonadismo,
fotosensividad.

disfuncion cerebelosa, sensibilidad
radiacién ionizante, predisposicién
cancerosa.

microcefalia, retardo crecimiento,
inmunodeficiencia, predisposicion
cancerosa, sensibilidad radiacién
ionizante.

* todas las enfermedades referidas son autosémicas recesivas.
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Aunque la accion génica durante la morfogénesis y el desarrollo
puede tener consecuencias en e enveecimiento post-madurativo, los
gerontologos se ocupan, en principio, de la modulacion diferencial de las
tasas de enveecimiento post-madurativo que siguen a desarrollo normal.
La mayoria de los sindromes progeroides segmentarios eluden la
seleccion natural con lo que no satisfacen la teoria evolutiva de la accion
génica en € enveecimiento. La presencia de ciertos alelos 0 de algun
polimorfismo en los loci involucrados pudiera resultar en fenotipos que
escaparan a la fuerza de la seleccion natural; incluso ciertos alelos
antigeroides en tales loci pudieran contribuir a mantenimiento,
inusualmente robusto, de la estructura y funcion durante el
envej ecimiento.

Durante € proceso normal de envejecimiento, 10s canceres son el
gemplo fenotipico mas obvio de la pérdida de estabilidad genémica
durante el envelecimiento, en e que esta bien estudiado el incremento de
las frecuencias de mutaciones somaticas en linfocitos y células epiteliales
tubulares renales humanas. También, la acumulacion de aductos no
reparados de ADN que interfieren con la transcripcion en tipos celulares
post-replicativos como las neuronas. Por otro lado, e incremento
significativo en la prevalencia de productos trisomicos de la meiosis en
mujeres con edad superior alos 35 afos es prueba fehaciente de que tanto
el ADN de lingie germinal como del linge somatico, es vulnerable
durante & envejecimiento; a lo que tampoco se escapa el ADN germinal
paterno.
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Los sindromes de inestabilidad gendmica incluyen un grupo
relativamente grande de mutaciones que incluyen las diferentes
transacciones del ADN: replicacion, reparacion, transcripcion y
recombinacion (Tabla II). El prototipo es € sindrome de Werner, causado
por mutaciones nulas de un miembro de lafamilia de helicasas RecQ. Las
células de los individuos afectados muestran una tasa incrementada de
mutaciones somaticas, particularmente del ecciones.

Los padres de enfermos con sindrome de Werner no sefalan
anomalia alguna hasta que alcanzan la pubertad, cuando notan un fracaso
del proceso de maduracion. El crecimiento se detiene, siendo la estatura
baja uno de los signos mas 1lamativos del sindrome. Canas y pelo lacio,
atrofias cutanea y regional del tejido subcutaneo, voz atiplada y fertilidad
disminuida, son signos prematuros establecidos a finales de la segunda
década de sus vidas. Los hombres presentan atrofia testicular y las
mujeres pérdida de foliculos ovaricos primordiales. A comienzos de los
cuarenta anos todos los pacientes requieren cataratectomia bilateral y
presentan esguinces del talon de Aquiles, Ulceras cutaneas alrededor de
las articulaciones distales de las extremidades, osteoporosis de |os huesos
largos de las extremidades inferiores, diabetes mellitus tipo 2, diversos
tumores benignos y malignos, diferentes tipos de arteriosclerosis como
calcicosis de la media, arterioloesclerosis y aterosclerosis. La causa mas
frecuente de muerte es € infarto del miocardio o € cancer; ello en la
segunda mitad de la década de los cuarenta. Las neoplasias tienen la
particularidad de la frecuencia de los sarcomas frente a los carcinomas,
asi como de los meningiomas y ciertas raras variantes de melanoma. Los
pacientes con sindrome de Werner no presentan senescencia
cerebral prematura, aunque pueden desarrollar lesiones del sistema
nervioso central secundarias ala patologia vascular. Aunque no sorprende
gue una anomalia del metabolismo del ADN pueda explicar la
susceptibilidad de los pacientes con sindrome de Werner a las neoplasias,
es mas dificil vincular dicha patologia del ADN con el resto de las
lesiones que co-definen el sindrome.

El hecho mas interesante de la helicasa Werner, en comparacion
con otros miembros de la familia RecQ (Figura 1), es la presencia de un
dominio exonucleasa en la porcion amino-terminal de la molécula;
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dominio gque funcionatanto como exonucleasa 3’ — 5’ como exonucleasa
5" — 3’. Desde que, en 1996, se cloné el gen helicasa Werner, se ha
comprobado su implicacion en la replicacion, reparacion, transcripcion y
recombinacion, desoxinucleotidicas. Es atin prematuro definir cual de las
transacciones del ADN estan involucradas en el sindrome de Werner y,
posiblemente, en algunos aspectos del enveecimiento normal. WRN
pudiera estar involucrado en deshacer estructuras de ADN formadas por
interacciones ilegitimas entre bandas de ADN durante cualquiera de las
transacciones apuntadas, manteniendo con ello la estabilidad del genoma.

Lla 1y v Vi

N
e et

RecQL humana 649 aa
B A Y ——
o -
BLM humana R 1417 aa
[T =
WRN humana ' 1432 aa
S Y. "
- o .
RecQ4/RTS humana 1208 aa
B R
e
RecQ& humana 410 aa
SR —
. i ———— e r -
WRN ratén 1,401 aa
R - e R R -
—_— ———r
WRN xenopus 1,436 aa
e . N
- —— - =
Sgs1 S cerevisiae 1447 aa
- RV AR S N T
- 2
Rght1 S pombe 1,328 aa
’ e e
N ) ———— a
Recd E coli 610 aa

SV VS e

Figura 1. Helicasas de lafamilia RecQ. Se muestran homoélogos de la helicasa
Werner humana, murina, de Xenopus, de levaduras (Saccharomyces cerevisiae y
Schizosaccharomyces pombe) y de Escherichia coli.

La distrofia miotonica o enfermedad de Steinert se debe a
mutaciones dominantes autosémicas en dos loci distintos, DM en €
cromosoma 19 y DM?2 en el cromosoma 3. Con fenotipo indistinguible, la
debilidad y la pérdida de masa musculares son los hechos distintivos de la
enfermedad, en la que también son patentes las cataratas, calvicie frontal,
atrofia testicular, cierto grado de déficit cognitivo, trastornos de la
conduccion cardiaca y colelitiasis. Todos estos Signos se encuentran, en
algin grado, en la poblacion mas vieja. DM1 resulta de la amplificacion
de secciones de repeticiones CTG en e extremo 3’ de la region muda de
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un gen con caracteristicas de una nueva clase de proteina quinasa
involucrada en la modulacion del tamafno y forma celulares. Se ha
sugerido que las repeticiones CGT son elementos esenciales cis-actuantes
para un acontecimiento de corte-y-empame. Se ha determinado un
amplio rango de variantes alélicas caracterizadas por longitudes diferentes
de las repeticiones CGT. El analisis de grupos heterogéneos de pacientes
ha indicado una correlacion inversa entre las longitudes de las
repeticiones y la edad de comienzo de la enfermedad, 1o que es valido
para repeticiones cortas pero no para las de mayor longitud. La
inestabilidad meiodtica del loci con repeticiones expandidas puede
conducir a la generacion de variantes alélicas adicionales, incluidas
aquellas con mayores longitudes de la repeticion. Tal expansion meidtica
puede ser la base de la denominada ““anticipacion”: mayor precocidad de
aparicion de la enfermedad en las sucesivas generaciones. Asi, individuos
gue escapan a la presion de seleccion pueden tener descendencia con
incapacidad reproductora que tiende a controlar la prevalencia de
transportadores. Sin embargo, la meiosis puede también conducir a
contracciones de la repeticion y. con €llo, tener el efecto opuesto. Todo
ello indica que la dinamica poblacional de la carga mutaciona y la
variabilidad de la expresion fenotipica del locus DM es complea

Las aberraciones en e metabolismo lipidico pueden conducir a
aterosclerosis coronaria prematura, enfermedad vascular periférica y
accidentes cerebrovasculares, y numerosa variantes génicas pueden
incrementar la vulnerabilidad a diabetes mellitus tipo 2. Por su parte, la
glicacion de proteinas es uno de los principales mecanismos del
enve ecimiento. Todo ello ha sido tratado por diferentes autores y solo se
hara referencia a wuna forma recesiva, peculiar, de diabetes
insulinorresistente: la lipodistrofia generalizada congénita o sindrome de
Seip-Berardinelli. Esta enfermedad se caracteriza por una marcada atrofia
generalizada y por la agenesa o distrofia de teido adiposo
metabolicamente activo; ello, con la presencia intercalada de pequenios
depositos de grasa en las oOrbitas, palmas, plantas y regiones
periarticulares, donde la funcion mecanica es de particular importancia.
Ademas, el sindrome de Seip-Berardinelli incluye hiperinsulinemia,
hipertrigliceridemia, infiltracion grasa en higado y en bazo, retinopatia,
cardiomiopatia, angina cardiaca ¢ infarto del miocardio, osteosclerosis y
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proteinuria y fracaso cardiaco; esto ultimo probablemente debido a una
enfermedad vinculada de Kimmelstein-Wilson. Hay también severa
amiloidosis de los islotes pancreaticos. Los pacientes presentan diverso
grado de afectacion cognitiva y dilatacion de los ventriculos cerebrales y
de la cisterna magna. Una caracteristica llamativa de la enfermedad es el
denominado sindrome anabdlico: los jovenes pacientes tienen un apetito
voraz y exhiben un rapido crecimiento pre-puberal, una avanzada edad
o6sea, hipertrofia muscular y un precoz desarrollo genital. Las numerosas
patologias subsecuentes que desarrollan son tales que, raramente,
sobreviven mas alla de la tercera década de la vida. Se ha mapeado un
locus para la lipodistrofia generalizada congénita en la banda 34 del brazo
largo del cromosoma 9, donde se ubica un gen candidato: RXRA que
codifica el receptor retinoide X afa

Una aberracion totalmente diferente del metabolismo de los
hidratos de carbono puede impactar primariamente y de manera similar
sobre varios dominios del desarrollo. La mutacion del gen kloto —la parca
gue mueve la rueca de la vida- conduce a un sindrome que semeja el
envegecimiento. El nogueo del gen kloto da lugar a un raton que se
desarrolla normamente hasta la pubertad; entonces desarrolla varios
fenotipos que se asocian con € enveecimiento humano: expectativa de
vida recortada, infertilidad, arteriosclerosis, atrofia cutanea, osteoporosis
y enfisema. Junto a €elo, la hiper-expresion del mismo gen conduce
también a fenotipos senescentes: postura cifética, atrofia de los
hepatocitos y de las células acinares pancreaticas, hipoespermia,
involucion timica y degeneracion neuronal hipocampal y cerebelosa. Ello
indica que kloto esta involucrado en el proceso de envejecimiento y/o en
las enfermedades relacionadas con la edad. El gen kloto, cuyo promotor
€es rico en repeticiones polinucleotidicas, codifica bien una proteina de
membrana o una proteina secretada [hormona anti-envejecimiento], que
comparte similitud secuencia con la enzima B-glicosidasa

El sindrome de Hutchinson-Gilford, progeria del adolescente o
progeria, es, simplemente, una aceleracion del proceso de envejecimiento.
El fenotipo incluye la atrofia y/o el fracaso del desarrollo de la grasa
subcutaneca —detectable en € neonato-, aopecia, estatura corta,
arteriosclerosis prematura y anomalias musculoesqueléticas. Numerosos

75


http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169224&a=118369
http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169225&a=118370

P. GARCIiA BARRENO ANAL. REAL ACAD. NAL. FARM.

hechos comunes del envelecimiento en la poblacion general no se ven en
la progeria; entre ellos el declive cognitivo, lesiones tipo Alzheimer,
cataratas, preshicia y prebicusa. Dada la rareza de los casos [1 :
1000000], la susceptibilidad a las neoplasia se desconoce. El estudio de la
expresion génica en fibroblastos progeroides en cultivo evidencia
inestabilidad mitotica, que incluye acortamiento telomérico y reduccion
de la capacidad reparadora del ADN. Por €llo se incluye la progeria entre
los sindromes de inestabilidad genética. Aunque la genética formal del
sindrome debe ser confirmada parece que se trata de un Sindrome
dominante autonoémico en el que confluyen envejecimiento y aberraciones
de las transacciones del ADN, arteriosclerosisy cancer.

La edad avanzada, no cabe duda, es e mas potente de todos los
carcinogenos. En los humanos, la incidencia de cancer incrementa
exponenciadmente en las décadas finales de la vida, culminando en un
riesgo acumulado de 1 de cada 2 hombres y una de cada de 3 mujeres
(Figura 2). Estaimponente escalada en el riesgo de cancer se acompaiia de
un incremento igualmente significativo de carcinomas epiteliales, entre
los 40 y los 80 anos, frente a los de origen mesenquimatoso y
hematopoyético.

40 =4

i e e R ol T EEP Lop

% canceres invasivos

Intervalos de edad

Figura 2. Incidencia de cancer como una funcion de la edad. La incidencia de cancer
invasivo, extrapolado respecto alosintervalos de edad, incrementa exponencia mente
entre |0s 40-80 anos; mas en el hombre que en la mujer. A partir de los 80 afios se
establece una meseta.
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Qué subyace a este emparejamiento entre envejecimiento y cancer.
A primera vista, pudiera presumirse que la acumulacion secuencial de
mutaciones somaticas a lo largo de la vida Situaria, finalmente, a un
subconjunto de células por encima de cierto umbral que conduciria a la
emergencia de canceres en la edad tardia. Pudiera proponerse que el
fenotipo promotor canceroso de los vigjos podria reflejar los efectos
combinados de un carga de mutaciones acumuladas, de un silencio génico
inducido epigenéticamente y de un medio estromar alterado; ello sin
olvidar ladisfuncion telomérica

El cancer es una enfermedad de los genes. La progresion tumoral
se dirige mediante seleccion clonal y evolucion de poblaciones celulares
tumorales, un modelo bien establecido mediante analisis mutacionales
seriados de canceres colorrectales humanos estadiados, y de otros tipos de
canceres. Esta bien documentado el incremento de mutaciones somaticas
en células y tejidos envejecidos, humanos y murinos, |0 que representa,
presumiblemente, los efectos acumulados a lo largo de la vida de la
exposicion a agentes dafiinos del ADN, endogenos y exdgenos. Lo que no
es tan evidente es que este proceso esté exacerbado por e declinar
progresivo de las capacidades de vigilancia, deteccion y reparacion del
ADN. La pregunta fundamental es s |as tasas de mutacion espontanea in
vivo son de la suficiente magnitud para iniciar y dirigir e proceso de
transformacion y, por ultimo, generar |as alteraciones genémicas en masa
gue se encuentran en 1os canceres humanos. Finalmente, debe descifrarse
S las tasas de mutacion difieren lo suficiente entre los diferentes tejidos
como para proporcionar una base explicativa del espectro tumoral
observado en las postrimerias de la vida. Se ha estimado, en células
humanas en cultivo, que la tasa de mutacion espontanea es,
aproximadamente, 2 x 107 por gen y por division celular; si esta tasa
representa un indice fiable de los acontecimientos mutacionales in vivo y
se mantuvierafijaalo largo de lavida, cada célula acumularia muy pocas
mutaciones en la vida de un individuo; muy lgos de las exigidas por €
“fenotipo mutador” involucrado en diversos canceres. En este escenario,
el incremento oncogénico dependiente del envejecimiento debe depender
de mutaciones de genes que gobiernan la estabilidad genomica y cuya
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inactivacion acarrearia un tempo acelerado del conjunto de las
mutaciones. Sin embargo existen pruebas de la existencia de robustos
mecanismos puntuales gque previenen la expansion de células cancerosas
incipientes que abergan lesiones oncogénicas. Asi, aunque los
mecanismos mutadores y de expansion clonal deben contribuir al
incremento de la frecuencia de cancer en funcion de la edad, tales
mecanismos no han sido documentados en el contexto de tejidos
envejecidos y no proporcionan un principio unificador que explique la
distribucion tisular y los perfiles proliferativos de la mayoria de los
canceres en el adulto.

Cancer hereditario y sindromes progeroides han sefialado vias
clave en la supresion tumoral, y han conducido al descubrimiento de
genes estabilizadores del genoma que participan en las transacciones del
ADN, en e control puntua del ciclo celular y en e mantenimiento
estructural y en la segregacion cromosomicas. Muchos de esos genes
codifican ADN-polimerasas y ADN-helicasas, y componentes basicos de
la maquinaria reparadora de ADN. La incidencia incrementada de cancer
gue se asocia con € noqueo del gen Helicasa Werner y los de otras
helicasas relacionadas tiene particular importancia para comprender la
relacion entre envejecimiento, mantenimiento del genoma y cancer. Sin
embargo no todos los carcinomas epiteliales, en especia e gemplo
paradigmatico del cancer de colon, no exhiben la rubrica MIN:
inestabilidad de microsatélites como resultado de la deficiencia en el
mecanismo de reparacion de mutaciones, lo que exige implicar otros
mecani Smos en la carcinogénesis epitelial del envejecimiento.

La ausencia de una concordancia completa entre las tasas de
mutacion y los perfiles tumorales en el envejecimiento indican que la
funcion y/o la regulacion génicas pueden ser afectadas por mecanismos
no estructurales. Uno de ta clase de mecanismos, denominados
epigenéticos, se ha demostrado que opera sobre los niveles de metilacion
del ADN y de la estructura de la cromatina. Existen, cada vez mas
pruebas, de que tales mecanismos epigenéticos modulan muchos genes
diferentes, dependiendo de la edad y de la clase de tgido. Se ha
demostrado que la hipermetilacion de novo de idas ricas en CpG o
regiones ricas en e doblete citosina-guanina que anidan en promotores
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génicos, es un mecanismo habitual para silenciar genes supresores de
tumores en diversos canceres. La observacion de que la metilacion
progresiva de islas CpG con la edad tiene lugar en subconjuntos celulares
gue residen en tegjidos normales y gque operan sobre genes especificos
incrementa la posibilidad de que existan dianas oncogénicas relevantes.
En resumen, la metilacion progresiva con e enve ecimiento contribuiria a
silenciar genes de control oncogénico y, con ello, incrementar la
incidencia tumora con la edad. La diseccion detallada de la maquinaria
responsable de la metilacion génica especifica y averiguar como se regula
tal maguinaria en los tejidos afiosos, son algunos de los retos del futuro.

Los acontecimientos genéticos y epigenéticos dependientes del
envejecimiento con contribuyentes netos a la incidencia incrementada de
cancer en las décadas finales de la vida. Menos evidente es como tales
procesos espolean el desarrollo preferente de canceres epiteliales en los
humanos mas viejos, mientras que sarcomas y linfomas predominan en la
poblacion mas joven, y en el raton a cualquier edad. Ni la tasa ni el tipo
de mutaciones es suficiente para explicar tal patrén tumoral; tampoco la
prominencia relativa de | os principal es supresores tumorales ni de las vias
de reparacion. Sin embargo,estudios con ratones noqueados en el gen
telomerasa indican que diferencias en la longitud y regulacion
teloméricas inciden significativamente en el espectro y en la citogenética
tumoral durante e envejecimiento (Figura 3). ESpecificamente, el raton
vigo deficitario en telomerasa y mutante heterocigoto para e gen p53,
exhibe un desplazamiento en su espectro tumoral desde sarcomas a
carcinomas de mama, colon y piel; es mas, tales canceres emergen con
patrones citogenéticos tipicos de los carcinomas humanos. La conexion
carcino-telomérica surge como concepto interesante, y, en células
humanas niveles insuficientes de telomerasa conducen a un desgaste
telomérico gradual con el pase en cultivo y, posiblemente, con el
enveecimiento y tumorogénesis in vivo. L0S telémeros en los canceres
humanos son significativamente mas cortos que sus espejos normales,
indicando que e acortamiento telomérico ocurre durantes los estadios
carcinogénicos iniciales, cuando la division celular tiene lugar en
precariedad o ausencia de telomerasa. La reactivacion de la telomerasa
restauraria la funcion telomérica. La observacion de que un espectro
tumora y una citogenética mas humanizadas en el raton ingenierizado
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son fruto de un acortamiento telomérico dependiente del envejecimiento
han conducido a la especulacion de que la disfuncion telomérica pudiera
representar un mecanismo de peso en la reconduccion hacia el patron
carcinogénico epitelial durante el envejecimiento.

a Pediatrico b Funciontelomerica intacta

carcinomas epiteliales (9%) carcinomas epiteliales (2%)

linfornas linfomas

B tumores sisterna nervioso B pulmén
leucemia osteosarcoma
W tumnores celulas germinales W otros sarcomas
B sarcomasiejidos blandos . otros f inespecificos
tumores dseos malignos
W ctros/ inespecificos
Adulto Disfuncion telomeérica
carcinomas epiteliales (54%) carcinomas epiteliales (55%)
L L colon*
linforma BCCISCC, 29% - linfomas .
B mislorna multiple 5 " lpecho, 1% ostensarcoma \ v
leucemia EE—— - _7 - W otros sarcomas e
turnores sistema \ M T i i R /
~ < otros f inespecificos
= nervioso '.I _/plustata, 10% n P Ap
rifign $ ™
L .
canceres piel E pulman, 10%

' no epiteligles ofroscarcinomas — colon, 5%

B otros/ inespecificos epiteliales, 18.6%

Figura 3. Espectro tumora en el humano y en el raton. a, La figura superior incluye
lapoblacion pediatrica; la figura inferior, la adulta (hombres + mujeres). Destaca el
significativo incremento en la proporcion de canceres epiteliales en la edad adulta. b,
Espectro tumoral -clinicamente aparente- en €l raton, con y sin telomeros
funcionales.

El modelo de inestabilidad telomérica de carcinogénesis epitelial
encajan con lo que se conoce sobre € tempo de la actividad telomerasica
y de la evolucion de los cambios gendémicos durantes los diferentes
estadios del desarrollo de los carcinomas humanos, en particular los de
mama y de colon. Porqué la disfuncion telomérica ejerce su accion
protumorogenicidad con mayor eficiencia en los compartimientos
epiteliales auto-renovables y no contribuyen a un incremento equivaente
en otros linges muy proliferativos como las células linfoides o los linajes
mesenquimales. Un posible factor puede ser la extrema sensibilidad de las
células linfoides a niveles modestos de disfuncion telomerasica, que
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bloguean su capacidad mitogénica e inducen apoptosis; a contrario que €
tgido epitelial, muy resistentes a tal disfuncion. Por su parte, el modelo
de inestabilidad relacionada con los telomeros proporciona una
explicacion plausible para la alta incidencia de cancer asociado con
enfermedades caracterizadas por destruccion celular cronica y
regeneracion subsiguiente. Uno de los ejemplos mas notables de esta
conexion es la incidencia significativa de carcinoma hepatocelular en
estadios avanzados de cirrosis hepatica en que décadas de destruccion
hepatocitica continua y regeneracion se asocian con una reduccion
telomérica hasta acortamientos criticos. Tal observacion ha sugerido la
oportunidad terapéutica sobre la base de que la reconstitucion somatica
precoz de telomerasa podria atenuar la atricion telomérica vy,
paraddjicamente, reducir la ocurrencia de canceres en estados patologicos
de alto recambio celular.

Por ultimo, complejas interacciones homo y heterotipicas tienen
lugar entre el tumor y su entorno. Las células cancerosas han de ser
competentes para instruir a las células que lo acogen para establecer un
ambiente permisivo y de soporte que asegure e crecimiento y la
manutencion del tumor; ello incluye instrucciones para el crecimiento de
nuevos vasos 0 para ignorar los antigenos tumorales. De todo ello se
encargan sefiales paracrinas protumorigenas. Y dentro de tales
interacciones estroma-epiteliales, que son cruciales para e crecimiento y
supervivencia tumorales, los fibroblastos son actores principales que
exhiben una serie de cambios con e envegecimiento. Mientras que los
fibroblastos jovenes deben ser reprogramados mediante factores
protumorogénicos —principamente la produccion de enzimas degradantes
de la matriz extracelular, que favorecen la propagacion tumoral-, 10s
fibrobl astos senescentes hiperexpresan tales metal oproteasas.

Envgecimiento y cancer van de la mano. Aunque mutaciones
puntual es pueden dar cuenta de cancer (src, p53) y deveez (age, kloto), 0
de ambos (Werner), una variedad de diferentes mecanismos modulan
varios procesos de enveecimiento y otros tantos carcinogénicos, en
cuanto ambos procesos son multigénicos. Se necesita mucha y buena
investigacion para aclarar tan aparentes paradojas. El esclarecimiento de
mecanismos comunes conducira a retardar la tasa de envejecimiento en
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multiples sistemas fisiologicos y con ello la reduccion de la aparicion de
tumores, asi se podra proporcionar las bases fisiopatologicas para
intervenir en la mayoria de los individuos. Por otro lado, se descubriran
una dispersa variedad de vias, dentro de un mismo sistema fisiologico,
involucradas en & enveecimiento y carcinogénesis; una estrategia que
permitira multiples intervenciones disefiadas para cada una de las
necesidades individuales.

Todo ello forma parte del rompecabezas que, hoy, es e envejecimiento.
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Noticias

El Excmo. Sr. D. Juan Manuel Reol Tejada, ha sido distinguido en
los Premios Ediciones Mayo de 2003 como Farmacéutico del Afio, pre-
mio que le fue entregado el pasado dia 20 de mayo de 2003, en un emoti-
VO acto.

* * % %

El Excmo. Sr. D. Alberto Giraldez Davila, ha sido nombrado en
28 de junio de 2003, Profesor Emérito Asociado en la Universidad San
Pablo-CEU de Madrid, quedando asignado para € Curso 2003-2004 al
Departamento de Farmacologia de la Facultad de Ciencias Experimenta
les.

Al Excmo. Sr. D. Bartolomé Ribas Ozonas le ha sido conferido el
titulo de Doctor Honoris Causa por la Universidad de Ansted de Malaysia
en una ceremonia gque hatenido lugar en la Universidad Metropolitana de
Londres €l dia 6 de septiembre de 2003. Este grado le ha sido conferido al
Dr. Ribas en reconocimiento a su contribucion en el ambito de la Toxico-
logia Ambiental y a su dedicacion en la promocion de la Investigacion
sobre Ambiente Sostenible y su Desarrollo.
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50 arios de la Universidad de Navarra 1952-2002.— Vidal-Quadras, José
Antonio.— 2002.— Pamplona, EUNSA.— ISBN: 84-313-2047-8.— 271
pags.

El volumen editado por la Universidad de Navarra tiene una cali-
dad excepcional y es una exposicion clara, sencilla, y “grafica en lo fun-
damental” como indica en el epilogo el Rector de la Institucion, D. José
Maria Bastero de Eleizalde, utilizando una serie de fotografias que el au-
tor ha seleccionado de aquellas que se encuentran en e Archivo de la
Universidad y que, segin indica en el Preambulo de la obra, hallé mas
“significativas, de calidad, con vida, y suficientemente variadas”.

La obra nos muestra la evolucion de la Universidad de Navarra en
cinco décadas. De 1952 a 1962, de 1963 a 1972, de 1973 a 1982, de 1983
a 1992, de 1993 a 2002. A través de ellas se pone de manifiesto el esta
blecimiento de las diferentes licenciaturas universitarias: Derecho (1952),
Medicina (1954), Filosofia y Letras (1955), Comunicacion (1958), Cien-
cias (1959), Derecho Canodnico (1959), Farmacia (1964), Teologia (1967),
Ciencias Economicas y Empresariales (1987), Filosofia (1988) asi como
la creacion de la Escuela Superior de Arquitectura (1964) y la creacion de
otras entidades como la Escuela Universitaria de Enfermeria (1954), el
Instituto de Estudios Superiores de la Empresa (Barcelona, 1958) o €l Ins-
tituto Superior de Secretariado y Administracion (San Sebastian, 1963).

Se completa la obra con un apéndice dedicado a “La Universidad
de Navarra, hoy”, en que se exponen los medios personales, los medios
institucionales con que cuenta la Universidad y que se comprenden en
cuatro campus universitarios localizados en Pamplona, San Sebastian,
Barcelona y Madrid; y por ultimo los resultados conseguidos por su
alumnado, por la Universidad, por € Instituto Cientifico y Tecnologico y
por laClinica Universitaria.

El hecho de que & Centro de Investigaciones Sociol6gicas publi-
caraen e ano 2001 un estudio sobre la calidad de las universidades espa
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fiolas en el que la Universidad de Navarra ocupaba el primer puesto, de-
notael nivel de las ensefianzas que se imparten en sus Centros docentes.

La circunstancia de que € cincuentenario de esta Universidad se
enmarqgue dentro del centenario del nacimiento de Jos¢ Maria Escriva, es
un estimulo para “que su aliento contintie vivo en los que han de venir”
siguiendo las ultimas palabras del preambulo escrito por el autor.

M?# DEL CARMEN FRANCES

k %k %k ok

Nosotras. Biocientificas Espaiiolas— 2002.— Editorial L’Oreal Division
de Productos Profesionades SAA. — Madrid. — Fotografias Mediart
S.L.— ISBN: 84-607-5579-7— 237 Pags.

Este es un magnifico libro que se recibe con aborozo, pues viene
asadar parciamente unadeudade justicia que la Sociedad tiene respec-
to alas mujeres, que aqui se concreta en una excelente muestra de aque-
[las que estan aportando sus conocimientos y creatividad al desarrollo de
las Ciencias relacionadas desde sus fundamentos con la Salud, no sélo
humana sino de otras especies animales y del Medio Ambiente en que vi-
Vimos.

El libro recoge los Curricula Vitae de 243 investigadoras de pri-
mera fila, acompaiiados de unas espléndidas fotografias de cada una de
ellas en sus puestos de trabgjo, por lo que a interés del contenido afiade
una presentacion exquisita, por lo que ademas de un testimonio plena
mente justificado y necesario hace a la publicacion agradable en grado
sumo. jOjala se editaran obras semejantes a ésta que recogieran el papel
de lamujer en otros aspectos de la Sociedad actual!.

Laideay redizacion se deben a los Laboratorios L’Oreal dentro
del programa de UNESCO titulado for Women in Science gque tiene como
objetivo € resaltar €l papel de la mujer en la Ciencia mundial. Magnifica
iniciativa por lo que hay que felicitar alos mencionados Laboratorios.
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La obra esta prologada por la Profesora Margarita Salas, Presiden-
ta del Instituto de Espafia y por lo tanto la maxima representacion de la
cultura espaiiola, de cuya persona se presenta una biografia ilustrada con
fotografias. Contiene, ademas, cinco articulos, idoneos al tema, firmados
por autores de la categoria de Federico Mayor, Rolf Tarrac y otros.

Las cientificas que se incluyen estan agrupadas por areas de traba-
jo, constituyendo X Secciones cuyas tematicas y el nimero de investiga
doras que recogen cada una de €ellas se relacionan a continuacion: Seccion
I, Biologia Celular y Molecular (65); II, Biomedicina (60); III, Bioquimi-
ca (17); 1V, Genética (7); V, Microbiologia (16); VI, Ecologia y Medio
Ambiente (21); VII, Ciencias de la Alimentacion (17); VIII, Biologia Ve-
getal y Botanica (25); y IX, Biologia Animal y Zoologia (14).

Del contenido de este libro se puede extraer la distribucion por
centros de trabajo y por profesiones, de las investigadoras que en él apa
recen, que se esquematiza en la siguiente tabla:

UNIVERSIDADES CISC centros de: Hospital
Madrid Barcelona Otras Madrid Barcelona Otros Barcelona

36 19 83 68 4 32 1

Biologia Farmacia Medicina Quimica Veterinaria Ingenierias Otras

135 41 34 24 4 3 2

Como no podia ser menos, entre ellas figuran las cinco Académi-
cas de Numero de esta Real Academia Nacional de Farmacia.

Es obvio que no han podido recogerse otras muchas cientificas
gue podrian figurar en este libro, lo que probablemente podrian completar
algunas escaseces sorprendentes que se advierten, como el bajo nimero
gue aparece referente al CSIC en Barcelona, asi como a los hospitales y,
por supuesto, a quienes estan investigando en el sector privado. En efecto,
tanto en el Prologo, como viene recalcado en el Epilogo, se reconoce: “...
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podemos asegurar que son todas las que estan aunque, desgraciadamen-

2

te, no estan todas las que son...”.

El libro se completa con la relacion, foto y presentacion de las
cientificas de todo el mundo (en total 25) —entre las que figura Margarita
Salas- que han recibido los Premios L’Oreal-UNESCO concedidos entre
los anos 1998 a 2002, dentro del antes aludido programa for Women in
Science. Asi como con una Bibliografia sobre “Mujer y Ciencia” y un in-
dice onomastico que facilita la consulta de la obra.

ALBERTO GIRALDEZ

* k k%

Gen-Etica— Mayor Zaragoza F. y Alonso Bedate C. (coords).— Barce-
lona— Editorial Ariel.— 2003.— ISBN: 84-344-1241-1.— 353 pags.

Setratade un libro en € que han colaborado 20 autores, coordina-
dos por los arriba indicados, pertenecientes a los centros de investigacion
mas comprometidos en el tema de los problemas éticos que se deducen de
la manipulacion del genoma humano y cual sea el respeto que merece el
mismo; intervienen, por una parte, cientificos del area de genética, bio-
tecnologia, biologia molecular, bioquimica y psiquiatria, tanto del CSIC
como de diversos departamentos universitarios, mientras por otra, son ex-
pertos en derecho, legislacion y salud publica.

Dadala extension de esta publicacion, los distintos puntos de vista
gue aparecen en €lla, laexposicion de diversas tendencias, las opiniones y
criterios que se exponen, comentan, e incluso, proponen en los 13 capitu-
los de que consta € libro, resulta imposible hacer un comentario extenso
del mismo en el corte espacio del que se dispone en esta seccion de recen-
siones bibliograficas.

Es de destacar la autoridad y experiencia de los firmantes de cada
uno de los capitulos, la informacion exhaustiva que aportan, la extensa
documentacion que se ha manejado, con las consiguientes citas bibliogra-
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ficas de las fuentes consultadas; asi como la clara postura de alguno de
ellos o las posiciones mas dubitativas, pero en ambos casos con amplia
justificacion de la actitud adoptada.

El primero y € ultimo capitulos estan escritos por los coordinado-
res del libro. Del primero es autor el Prof. Carlos Alonso Bedate y lleva
por titulo “El Estatuto Etico del Embrion Humano: una reflexion ante
propuestas alternativas” y en él se plantea el tema a 4 niveles:

1. Saber s los zigotos tienen suficiencia constitucional de la que di-
manaun valor asimilable al de la persona constituida.

2. Saber i, independiente de que tenga o no suficiencia constitucio-
nal, el hecho de estar en un proceso constituyente confiere a los
embriones un valor y dignidad asimilable ala del término (la per-
Sona).

3. Dilucidar si @ valor conferido a zigoto tiene valor absoluto, o
puede, en ciertas condiciones, ser ponderado frente a otros valo-
res.

4. Dilucidar s en caso de duda sobre €l valor del zigoto se tiene que
optar siempre por la opcion que se cree ser la mas conforme a
bondad, es decir, optar por su inviolabilidad.

Después de una minuciosa elucubracion sobre los puntos expuestos, el
largo capitulo (47 paginas) finaliza con un apartado titulado “Mi postura”,
en e que selee: Lo unico que he querido poner de manifiesto es que si la
condicion de ser persona es necesaria para poder tener el valor asimila-
ble a la persona, no encuentro argumentos para atribuir al embrion la
dignidad de persona y el valor que se deriva de la misma.

El ultimo capitulo, cuyo nombre “Gen-Etica” da titulo al libro, es-
ta firmado por el Prof. Federico Mayor Zaragoza, quien con la profundi-
dad, €l dominio del temay €l rigor cientifico que le caracteriza, hace un
repaso de los distintos aspectos de la gendmica y las implicaciones éticas
de cada uno de ellos; entre las numerosas citas aparece un ato porcentgje
de las de trabgjos propios, pues éste es un tema al que viene dedicando
gran parte de sus publicaciones por la importancia que, con toda razon, le
asigna. En este capitulo se puede leer su pensamiento: La proteccion del
no nacido forma parte del respeto a la vida humana en su conjunto. El
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Estatuto del embrion” aparece nuevamente como un vacio conceptual,
va que se habla y escribe mucho sobre una cuestion de contornos no solo
difusos sino equivocos.

Entre los capitulos brevemente comentados estan los mas variados
estudios de las diferentes facetas del problematico tema, desde los mas es-
trictamente genéticos a los de tipo juridico o conceptuales, como el titula-
do “Individualizacion y mismidad genética en el desarrollo humano”, del
gue es autor € Profesor Juan Ramon Lacadena, Académico de Numero de
esta Real Academia Naciona de Farmacia, |0 mismo que € Prof. Federi-
co Mayor Zaragoza antes citado.

Finalmente, en un Anexo al texto se ha recogido integramente la
“Declaracion universal sobre el genoma humano y los derechos huma-
nos’, que fue adoptada por unanimidad en la Asamblea General de las
Naciones Unidas, en el mes de noviembre del aiio 1998.

Libro, por tanto, muy completo y justamente recomendable para
profundizar en este esencial, pero controvertido, tema.

ALBERTO GIRALDEZ

* % % *

El poder de la Quimica. Como se transforma la informacion a nivel mo-
lecular en farmacos innovadores.— Avendano Lopez. C.— Instituto de
Espana.— 2003. — Madrid. — Realigraf S A.— ISBN: 84-85559-72-
X.— 150 pags.

Esta publicacion recoge los textos del Ciclo de Conferencias orga-
nizado por € Instituto de Espana, los dias 9-13 de diciembre de 2002, que
fue impartido por la Prof* Carmen Avendano, Académica de Nuimero de
esta Real Academia Nacional de Farmacia, una de las personas, sin duda,
Mmas expertas en el tema.

Comienza con una reflexion sobre la contribucion de la Quimica
al bienestar de la sociedad, siendo precisamente la obtencion y desarrollo
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de los farmacos una de sus principales aportaciones. De hecho, la vida se
sustenta en las reacciones bioquimicas, por lo que quimica y biologia le-
jos de ser conceptos contrapuestos son ambos naturales; asi es que un
farmaco puede definirse como unamolécula de tal estructura quimica que
es capaz de producir efectos biologicos beneficiosos. De ahi el concepto
de dianas farmacol 6gicas como las biomoléculas a las que se deben dirigir
los “principios activos” para que resulten selectivos y eficaces.

De forma resumida pero muy didactica y esclarecedora, la autora
repasa los principales hitos historicos que han dado lugar al espléndido
panorama actual de la bisqueda y obtencion de sustancias de uso en tera
péutica, desde el descubrimiento de los fenoles como desinfectantes, pa-
sando la aplicacion de colorantes como pro-farmacos, que son metaboli-
zados en e organismo dando lugar a sulfamidas de accion quemoterapica;
asi como el aislamiento de principios activos de origen natural y posterior
sintesis de los mismos, con multitud de aplicaciones, que incluyen e des-
cubrimiento en 1928 de la penicilina que abre laimportante época del de-
sarrollo de los antibioticos, hasta el actual auge de la biotecnologia.

Se subraya la importancia del estudio de la conformacion de las
moléculas con respecto al efecto farmacoldgico que producen (relacion
estructura-actividad) y la manipulacion quimica que se pueda hacer de los
grupos activos desarrollando bioisosteros, que permiten mejorar el efecto
o la seguridad de los nuevos farmacos. De lo que se exponen algunos
gjemplos significativos como la obtencion de “cabezas de serie” como la
clonidina, e cromakalimy otros.

En laactualidad, € “disefo racional” o disefo de novo se fundaen
el conocimiento de las bases moleculares en las que se asientan |os proce-
sos hiologicos y especialmente los patologicos, lo que implica el descu-
brimiento de las dianas farmacol6gicas antes comentadas. Ello ha permi-
tido el desarrollo de moléculas con estructuras que les confieren afinidad
con los distintos tipos de receptores, de o que son g emplos |os antagonis-
tas Ho, los B-bloqueantes, etc... Asi como los inhibidores de proteasas,
como pueden ser los inhibidores del enzima convertidor de angiotensina,
de elastasas, de trombina e incluso de enzimas retrovirales.

Igualmente, el conocimiento de las bases moleculares de los pro-
cesos biologicos proporciona el entendimiento del mecanismo de accion
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de los principios activos, como es € caso de los antibidticos, lo que ha
permitido el disefio de sustancias que previenen las resistencias a los
mismos.

El texto esta ilustrado con la representacion de la estructura qui-
mica de cerca de cien compuestos, 1o que facilita grandemente al lector la
comprension de las estrategias y los logros en la investigacion de nuevos
farmacos.

Se trata, por tanto, de un libro atamente recomendable para las
personas interesadas en el temay paraladifusion del conocimiento basico
de como la quimica aporta una importante faceta en la mejora de la cali-
dad de vida de |a especie humana.

Desde aqui damos la bienvenida a tal publicacion y la felicitacion
asu autora.

ALBERTO GIRALDEZ

* k k%

150 consejos para informar sobre el cancer. Manual para el oncdlogo y
para el periodista.— Patrocinado por AMGEN oncologia.— Editado por
AulaMedicinay Conocimiento.— 2003.— Irtn, Edit. Alberdania, S.L.—
204 pags.

Curioso libro, pues no es habitual encontrar textos dedicados a re-
comendaciones de como debe comportarse un profesional (en este caso un
médico especialista) ante los medios de comunicacion de masas, y reci-
procamente, cual conviene que sealaactitud del periodistaante tal tipo de
profesional y con |las informaciones que de ¢l obtenga.

En mi modesta opinion, se trata de una obra sin duda bieninten-
cionada, pero no de excesivo interés; y fundo tal juicio en que los “conse-
jos”, tanto para el médico como para el periodista, son de poco contenido,
vienen expuestos en parrafos en general muy cortos y escritos en letra de
gran tamano y cada uno ocupando una pagina entera, lo que se traduce en
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gue queda en blanco la mitad 0 mas de muchas de ellas. Por tanto, las 204
paginas escritas con tipo de letra corriente y sin dejar amplios espacios en
blanco, podrian reducirse a un sencillo fasciculo.

Para dar razéon de mi personal opinién, me permito poner dos
gjempl os pues pienso que es lamejor manera de justificarla. Asi es que en
la pagina 30 —dgjando en blanco € resto de la pagina- se encuentra €l
Consglo niimero 19, que dice:

En el caso de el oncdlogo no se sienta capaz de responder a algu-
na cuestion planteada por el periodista, resulta siempre recomendable
que guie a éste hacia alguna fuente de autoridad sobre el tema.

Asimismo, en latotalidad de la pagina 126, se lee el Consejo 100:

Es importante que el oncologo tenga preparada alguna declara-
cion final para el caso de que el entrevistador o el propio debate le per-
mitan concluir el programa o la entrevista con una intervencion de cie-
rre.

De tal estilo son los 100 Consgjos para € oncologo y los 50 para
el periodista, de que consta la obra, que puede que tenga alguna utilidad,
pero en todo caso no es para presentarla como un libro, sino como una
publicacion menor.

ALBERTO GIRALDEZ

* % % %

Jardines de papel. Los Rivas.— Varios autores— 2003.— Universidad
Complutense de Madrid y Consgeria de Sanidad de la Comunidad de
Madrid.— Madrid, Direcciéon General de Farmacia y Productos Sanita-
rios— ISBN: 84-451-2452-8— 150 pags.

Este libro fue editado dentro de los actos conmemorativos de “Los
Rivas. Cien afios de Botanica en la Facultad de Farmacia de la Universi-
dad Complutense de Madrid”, celebrados entre el 30 de abril y € 29 de
junio del 2003, en los que se rememoraba la obray la trayectoria personal
de los miembros de lainsigne familia Rivas, de farmacéuticos-botanicos,
alos que tanto debe la ciencia ala que entregaron sus vidas y saberes.

175


http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169224&a=118369
http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169225&a=118370

REAL ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA ANAL. REAL ACAD. NAL. FARM.

El curioso titulo de Jardines de papel alude, sin duda, ala recopi-
lacion de ilustraciones que atesora el libro, entre las que figuran: grabados
de plantas, portadas de textos de libros botanicos, planos de jardines y fi-
guras de cientificos que han cultivado tales temas. Las reproducciones —
de gran calidad- han sido tomadas de |los fondos de la Biblioteca Histori-
ca, lacua redne una de las colecciones mas valiosas de bibliotecas bota-
nicas, de Espaiia.

La presentacion de esta publicacion es triple, pues la escriben cado
uno de los responsables de |as tres instituciones que patrocinaron o parti-
ciparon decisivamente en su confeccion, es decir: D. José Ignacio Echa-
niz, Consglero de Sanidad de la Comunidad de Madrid; el entonces Rec-
tor de laUCM, Profesor Rafael Puyol; y el Director de la Biblioteca de la
Universidad Complutense, D. Francisco Javier de Jorge.

En e primer capitulo titulado “cien afos de historia de la Botanica
en la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid”, el
Prof. Jesiis Izco, catedratico de botdnica de la Facultad de Farmacia de
Santiago de Compostela, glosa € lingje (sostiene que este término es mas
correcto que el de “saga”, el cual es propio de las tradiciones escandina-
vas) de los Rivas, que en cuanto a su profesion farmacéutica se remonta a
D. Juan Francisco Rivas, de mediados del siglo X1X, a que sigui6 su hijo
D. Jos¢ Rivas Santos, quien fue el iniciador de la vocacion botanica de
sus descendientes; € primero de ellos, Marcelo Rivas Mateos, ya dedica-
do plenamente a la botanica, asignatura de la que ocupd la catedra en la
Facultad de Farmacia de la UCM; a quien siguio en el desempefio de la
misma catedra el Dr. Salvador Rivas Goday, que ha sido sucedido en tal
departamento por su hijo € actual catedratico, Prof. Salvador Rivas Mar-
tinez.

A este capitulo siguen varias Tablas que recogen el Arbol genea-
l6gico de los Rivas botanicos y los resimenes de la vida y obras de D.
Marcelo Rivas.

Un segundo capitulo firmado por el Prof. Juan Esteva, catedratico
de Historia de la Farmacia de la Universidad de Barcelona, versa sobre la
presencia de la botanica, sus conocimientos y aplicaciones, en la historia
y en la actualidad de la Farmacia y el gercicio de su profesion; y, mas
ain, subtitula su escrito “Botanica y Farmacia”, como: “Un capitulo en la
Historia de la Riqueza del Hombre”.
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La Comisaria dela exposicion celebrada entre los actos conmemo-
rativos de los Rivas, que tuvo lugar en la Biblioteca de la Universidad
Complutense, recoge y presenta en un amplio capitulo de casi cien pagi-
nas la admirable serie de grabados, a los que antes se hizo alusion, los
cuales constituyen —junto con los que ilustran las paginas anteriores-, 10
mas singular de la publicacién y le dan una categoria de excelencia. Hay
gue verlos para disfrutarlos.

Unicamente echamos en falta —sin duda habra razones que lo justi-
figuen- los magnificos y abundantes dibujos del gran botanico diecio-
chesco, € clérigo José Celestino Mutis, que estudi6 la botanica de las In-
dias, puesvivio en lo que corresponde a la actual Reptblica de Colombia.

Ello no empece, por supuesto, que la edicion de este libro —del que
se han impreso 2000- gemplares- sea un aplaudido acierto como justo
homengje alafamiliade los Rivas botanicos y a una verdadera obra de ar-
te.

ALBERTO GIRALDEZ
* % % %

Evaluacion de la efectividad de tecnologias para la promocion de la sa-
lud y prevencion de la enfermedad. Agencia de Evaluacion de Tecnologi-
as Sanitarias. N° 36. — 2002.— |SBN: 84-95463-17-7. — 69 pags.

Nuevamente se ha recibido una publicacion de la Agencia de Eva-
luacion de Tecnologias Sanitarias (AETS), perteneciente al Instituto de
Salud Carlos I11; en este caso ha sido € niimero 36, editado en el mes de
diciembre, del pasado afio 2002.

Este n° 36 de la serie antes citada ha sido elaborado por Antonia
Sarria Santamera, quien marca como objetivo del informe el investigar la
efectividad de las diferentes estrategias destinadas a incrementar la utili-
zacion de los servicios de prevencion y promocion de la salud, y pone
como gemplo la evaluacion de las estrategias disefadas y puestas en
practica para el control del cancer de mama.

Comienza definiendo los conceptos de Salud Pablica, Asistencia
Primariay Prevencion de la enfermedad, la cual abarca las medidas desti-
nadas no solamente a prevenir la aparicion de enfermedades, tales como
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la reduccion de los factores de riesgo, sino también a detener los avances
de éstas y atenuar las consecuencias que producen una vez establecidas.

Se comenta la dificultad de evidenciar los resultados de laimplan-
tacion de los programas y recomendaciones dirigidas a la prevencion de
las enfermedades y a la promocion de la salud por multiples causas, entre
las que destaca el que los profesionales sanitarios conocen las guias y re-
comendaciones preventivas, sin embargo no las transmiten a todos los pa-
cientes; existen tres tipos de dificultades para ello, relacionadas con: los
profesionales (falta de tiempo, distraccion por otros problemas,...); con
los pacientes (costumbres, formacion,...); y con el propio sistema sanitario
(cargaasistencia, dispersion territorial,...).

A guisa de ggemplo, como queda dicho, para evaluar la efectividad
de las estrategias en un determinado terreno se tomo el estudio de la efi-
caciade las mamografias en la deteccion del cancer de mama.

En & Anexo | que figuraa final del texto aparecen tabulados los
45 estudios que se han incluido en € informe, detallando: los datos de ca-
da uno, con descripcion de las intervenciones, el numero de muestras,
porcentaje de mamografias y los comentarios oportunos.

En e texto se comentan los métodos empleados, se describen las
distintas estrategias y se comentan y discuten los resultados, de todo lo
cual se extraen ocho conclusionesy se proponen cuatro recomendaciones.

De las Conclusiones se deduce que tanto las intervenciones que
implican a la participacion de la comunidad o los programas poblaciona
les, como las que incluyen planes de calidad total o incentivos financie-
ros, son estrategias que consiguen una ata participacion de las mujeres.
Por otra parte, las intervenciones desarrolladas a partir de centros sanita-
rios obtienen resultados semejantes a los conseguidos con la atencion
habitual, mientras que aguellas que se organizan a partir de los seguros
asistenciales producen resultados muy bajos.

Las Recomendaciones no parecen ser importantes ni novedosss,
consisten en subrayar que las actividades preventivas son compleas, por
lo que es necesario que incluyan diversos subcomponentes; ademas, de-
ben incorporar ala comunidad e incluir cambios organizativos para alcan-
zar una elevada participacion en estos programas.
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ALBERTO GIRALDEZ

* k k%

Biotecnologies in developing countries: present and future. volume 3: re-
gional and subregional co-operation, and joint ventures. Albert Seasson.
UNESCO. — Publishing 2000.— 1103 pags.

El Dr. Albert Seasson es Doctor en Microbiologia por la Universi-
dad de Paris (1967). Desde 1979 esta participando, desde puestos de res-
ponsabilidad, en UNESCO. Sus primeras publicaciones cientificas y pro-
fesionales reflgan un interés particular por la triada Biologia — Medio
Ambiente — Desarrollo de |os puebl os.

Los antecedentes de la publicacion que se comenta se sitian en
1991 con la publicacion de Biotechnology in perspective: socio-economic
implications for developing countries. Las obras inmediatamente relacio-
nadas con la publicacion, que ahora comentamos, son el Volumen 1°,
donde una resefa regional y nacional de la situacion; el volumen 2°, que
lo dedica a presentar la situacion de cooperacion internacional, y este ter-
cer volumen, donde sitaa el estado del Arte en la cooperacion regional y
subregional, de forma que la tres obras son de referencia para entender la
cooperacion en el area de la biotecnologia en y con los paises en vias de
desarrollo.

Este tercer volumen que comentamos, considera €l area Latinoa-
mericanay del Caribe, Asiay @ Pacifico; los Estados Arabes y Africa, en
los correspondientes cuatro apartados. En cada uno de ellos, se considera
el estado de la cuestion en el tema: compaiiias biotecnoldgicas, estrategias
de investigacion y comercializacion; propiedad intelectual... para después
presentar y valorar actividades de cooperacion en programas regionales y
bilaterales.

Se presentan centenares de actividades en un elenco exhaustivo de
programas implicados en e tema, de forma gue la obra es de referencia
obligada para conocer el estado de la cuestion y la evolucion que ha teni-
do en e tiempo la cooperacion en el tema. Considera los antecedentes de
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los diferentes programas, las vicisitudes implicadas en la cooperacion y
los éxitos mas significativos en cada actividad.

Se trata, en definitiva, de una obra excelente, de referencia parala
cooperacion en el importante tema de las biotecnologias.

ANTONIO MONGE

* % % %

Las Aguas Minerales en Espana. Vision historica, contexto hidrogeologi-
co y perspectiva de utilizacion. —Baeza Rodriguez Caro, J., Lopez Geta,
J. y Ramirez Ortega, A.—2001.— Madrid.— Instituto Geol6gico y Mine-
ro de Espaiia.— ISBN: 84-7840-424-4; 454 pags.

Este interesante libro, iniciado con motivo del 150 aniversario de
la creacion del Instituto Geoldgico y Minero de Espaiia, por la reina Isa-
bel 11, contiene una amplisima informacion de todos los balnearios y plan-
tas envasadoras actualmente activas, en los que ademas de su situacion
geografica y datos técnicos, muestra los analisis y caracteristicas fisico-
guimicas de las aguas minerales. También, en cada Comunidad se presen-
tan unas listas con todas las captaciones inactivas de las que € Instituto
Geologico y Minero de Espana tiene datos de su situacion y facies quimi-
ca

El primer capitulo del libro esta dedicado a los antecedentes histo-
ricos, en los que se manifiesta la evolucion de los conocimientos sobre el
uso de las aguas mineraes, que actualmente continua con un gran auge,
tanto en los balnearios como en las plantas envasadoras; € segundo se
ocupa del Instituto Geologico y Minero de Espafia y de las aguas minera-
les; € tercero trata de los conocimientos geologicos e hidrogeoldgicos de
las aguas minerales en Espaiia; el cuarto de sus aspectos legales y admi-
nistrativos; el quinto de los aspectos técnicos y econdmicos de las aguas
minerales y € sexto de las aguas minerales en |as siguientes Comunidades
Auténomas, que se citan por orden alfabético: Andalucia, Aragén, Astu-
rias, Baleares, Canarias, Cantabria, Castilla-la Mancha, Castilla'y Leon,
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Cataluiia, Comunidad Valenciana, Extremadura, Galicia, Madrid, Murcia,
Navarra, Pais Vasco y La Rioja.

La obra, que esta escrita por especialistas y expertos profesionales
en los diversos temas que se abordan en este libro magnificamente edita-
do eilustrado, se completa con un Anexo que incorpora el procedimiento
de tramitacion para la declaracion y aprovechamiento de aguas mineraes
en algunas Comunidades Auténomas, la Evolucion Cartografica e Inven-
tario de las aguas minerales de Espaiia en el Instituto Geoldgico y Minero
de Espana, un CD-ROOM con una ampliainformacion sobre el inventario
de las manifestaciones hidrominerales en Espaiia y ademas un mapa geo-
logico escala 1:250.000, en € que estan situados todos los puntos activos
con la senalizacion de su facies quimica.

M? CARMEN FRANCES

* k k%

Problemas Farmacoterapeuticos. Guia para su prevencion y resolucion—
Jiménez Torres V., Font Noguera 1. y Climente Marti M. — 2003. —
Valencia, AFAHPE.— ISBN: 607-7730-8. 1 hoja. 201 pags.

La constante evolucion que la Farmacia Hospitalaria va experi-
mentando ha motivado la publicacion de este libro. Su contenido y valor,
agradable y elegante por su presencia y simpatico por su claridad, queda
perfectamente definido por los mismos autores en el primero de sus apar-
tados.

Como ya expresan en su presentacion, el objetivo principal de su
publicacion es el de “promover la normalizacion del a farmacoterapéuti-
ca, en su metodologia, desde el punto de vista del paciente y del proceso
farmacoterapéutico”.

Metodologia aplicada a la integracion, por parte del farmacéutico,
ala asistencia individual del paciente, fundamentada en e mejoramiento
del proceso farmacoterapéultico.

El contenido de la obra se distribuye a través de IX capitulos de
los que seguidamente se hace un breve comentario de sus contenidos.
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Capitulo 1. Hace referencia a “problemas basicos” aplicados a proceso
farmacoterapéutico, tipos de errores en la medicacion, asi como a los que
directamente se relacionan con el medicamento y sus posibles reacciones.

Capitulo I1. Capitulo ciertamente interesante por cuanto en €l, a través de
numerosas tablas, algoritmos de identificacion de pacientes con proble-
mas relacionados con los medicamentos, de gestion y errores que pudie-
ran aparecer, se orienta alos problemas farmacoterapéuticos en la practica
clinica. Se incluye seguidamente un apartado sobre la “evaluacion de re-
sultados” para finalizar con otro dedicado a la responsabilidad, tanto del
profesional como del paciente.

El capitulo III trata de la documentacion relacionada con los problemas
farmacoterapéuticos. Se inicia con la “historia clinica” y los apartados
gue lo comprenden. Se incluye en €l una extensa “hoja individualizada de
monitorizacion farmacoterapéutica” que recoge todos los puntos que faci-
litan actualizar todas las incidencias relacionadas con e medicamento
aplicado.

El capitulo IV serefiere ala“mejora de proceso famacoterapéutico”. Se
basa esencialmente en tratar de mejorar la calidad del método clasico de
aplicacion del medicamento através del ciclo: implantacion de la gestion
del proceso, seguimiento y consolidacion del mismo.

En este amplio capitulo se comentan todos los puntos clave, con diagra-
mas y adecuados criterios de evaluacion, que configuran todo € proceso
de mejoramiento.

El capitulo V serefiere ala “documentacion individualizada de la moni-
torizacion aplicada al paciente” através de diversos apartados: pacientes,
tipos de errores de medicacion y los relacionados con el medicamento,
morbilidad farmaco terapéutica, valoracion clinica, resultados, etc. Se in-
cluyen tablas de aplicacion utilizados en el hospital en el que trabajan los
autores de la presente obra.

El capitulo VI pasa ya a “casos prdacticos” en los que se hace un segui-
miento del paciente con los subcapitulos que definen y dan caracter al
proceso desarrollado durante el tratamiento del paciente.

En & “corolario”, capitulo VII, se hace unabreve referencia de los crite-
rios que sobre la atencion farmacéutica tiene implantado el Hospital Uni-
versitario Dr. Peset, basados en los tres puntos clave para la actuacion
farmacéutica hospitalaria: validacion de la prescripcion farmaco terapéu-
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tica, seguimiento farmacoterapéutico-clinico del paciente y comunicacion
interactiva con el equipo multidisciplinar.

Capitulo VIII. La “bibliografia” tanto basica como especializada, con
sus 182 citas, se gjusta sobradamente a los diversos apartados que con-
forman el contenido de toda la obra. Resulta completay cuidada, y permi-
te ampliar con facilidad cualquiera de las cuestiones en sus propias fuen-
tes.

Finalmente, se ordena en € capitulo IX e “indice analitico”, seguido de
dos anexos que relacionan las tablas y figuras incluidas en la publicacion.

He aqui un libro perfectamente adaptado a las necesidades de un
sanitario de nuestro tiempo. Obra completamente actual, tanto en su
orientacion general como en los detalles monograficos, que cubre perfec-
tamente su proposito.

Si se tiene en cuenta que esta publicacion se puede considerar co-
mo el resultado del trabajo realizado durante afios por un equipo de espe-
ciaistas y que encierra un gran nimero de datos inéditos y de orientacion
farmaco terapéutica, se llega a la conclusion de que es un libro de gran
trascendencia y debe ser una obra de constante consulta en un Servicio
Farmacéutico de Hospital. Obra recomendable, por tanto, para todos
aquellos, por minimo que sea su interés en el area sanitaria de Farmacia
Hospitalaria.

En resumen, se trata de un libro muy bien hecho, tanto intelectual
como materialmente, que honra, podriamos decir, a los autores del mis-
mo, y que indudablemente resultara muy util en este campo de la Farma-
ciaHospitalaria.

EUGENIO SELLES
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Fe de Erratas

— Anaes n° 1, pag. 215. Donde dice DONA JOSEFINA SAN

MARTIN BACAICOA: Cuvas Jiménez, debe decir:

DONA JOSEFINA SAN MARTIN BACAICOA: Cuvas Balnea-
rias y Climaticas. Talasoterapia y Helioterapia. Armijo Vaenzue-
la, M. y San Martin Bacaicoa, J.. Edit. Complutense. Madrid,
1994

DON SEGUNDO JIMENEZ.

En la pag. 216. Donde dice DON MANUEL CALVO HERNAN-
DO Y DON SANTIAGO GRAINO KNOBEL: Ciencia y Tecno-
logia en 2001...... Debe decir: Ciencia y Tecnologia en 2001 por
D. Manuel Calvo Hernando y D. Santiago Graifio Knobel.
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