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Quimiofébia

Quimica es /a ciencia experimental que se ocupa del estudio de la
composicion, propiedades y transformacion de la materia. Es una ciencia
antigua que el hombre ha practicado desde siempre buscando
comprender los misterios del entorno que habita. Ha sido cultivada
y estudiada —de diferentes formas y persiguiendo los mas variados
objetivos- por las civilizaciones de todos los continentes. Pero la
quimica, tal como la concebimos hoy en dia, puede decirse que
apenas tiene un par de siglos de vida. Fue Antoine Lavoisier (1743-
1794) quien a finales del siglo XVIII, haciendo uso de la balanza, la
convirtié en una ciencia cuantitativa y por primera vez plasmo los
conceptos basicos de las combinaciones quimicas, la estequiometria
y la combustion. Estas investigaciones y las de otros quimicos rele-
vantes de la época condujeron al estudio de sustancias naturales;
pero, con el objeto de imitar a la naturaleza, los quimicos empeza-
ron a preguntarse si se podrian generar sustancias naturales en el
laboratorio y, aun mas relevante, obtener sustancias no naturales
que pudieran mejorar las propiedades de las naturales.

En la sociedad actual, la ciencia y la tecnologia ocupan un
lugar fundamental, tanto en los sistemas productivos y de servicios
como en la vida cotidiana. Serfa dificil comprender el mundo mo-
derno sin entender el papel de la ciencia y la tecnologia, por lo que
los adolescentes, asi como la poblacién en general, requieren de



una cultura cientifica y tecnologica basica que les permita com-
prender mejor su entorno. El vertiginoso desarrollo de la ciencia y
la tecnologia promete seguir teniendo una gran influencia en la
resolucion de los graves problemas que ain aquejan a la humanidad
y condicionan la calidad de vida de los seres humanos. Y aqui, la
quimica juega un papel fundamental.

Sin embargo, en la actualidad se constata un miedo irracio-
nal a los productos quimicos (Quimiofobia). Es una respuesta es-
pontanea, negativa, que se produce cuando la gente oye las palabras
productos quimicos e industria quimica, y que, probablemente, esta
basada en la relacion quimica-industria. Algunos ejemplos son los
siguientes: la insalubridad para los trabajadores, la peligrosidad am-
biental de vertidos y contaminacién, la contribucién a la creacién
de drogas problematicas, y el impacto de grandes accidentes indus-
triales (Seveso, Basilea, Bhopal)[1].

Mucha culpa de 1la visién
peyorativa que existe sobre la
quimica la tienen los medios de
comunicacion, los ecologistas, y
la industria alimentaria. En la era
de la posverdad, la quimiofobia
no deja de ser un ejemplo mas de
este fenémeno. La atribuciéon de
logros a otras disciplinas cientifi-
cas, como medicamentos contra
el cancer desarrollados por la
quimica de sintesis, no aparecen asociados a la quimica en los me-
dios de comunicacion. El estereotipo del quimico es el de un ser
aislado, insociable, desconocido, malhumorado, cascarrabias, con
barba, viejo, descuidado, con bata blanca y gafas, trabajando en un
laboratorio (Fig. 1). Un reciente estudio realizado sobre los quimi-
cos dedicados a la investigacion revela que en la literatura se descri-
be como el viejo arquetipo de los alquimistas: siniestro, peligroso,
callado, y posiblemente con mal humor. En el cine, el cientifico
malo es frecuentemente un quimico. En las peliculas de terror, son
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Figura 1. Estereotipo del quimico

segun los medios de comunicacién.



quimicos los protagonistas en el 24% de los casos, mientras que
otros tipos de cientificos lo son solo el 10%. En los dibujos, clips e
imagenes digitales el 50% de los cientificos malhumorados son
quimicos. Los medios enfocan las consecuencias desastrosas rela-
cionadas con la quimica mientras silencian las contribuciones y la
mayoria de los beneficios [2].

En esta linea, desde hace afios la industria alimentaria utiliza
numerosos mensajes quimiofébicos para aumentar sus ventas. Fra-
ses tales como sin productos quimicos, sin porquerias, sin aditivos, sin con-
servantes, sin colorantes... son muy corrientes, y el pequefio comercio
alimentario, el agricultor o el viticultor etiqueta sus productos como
ecologicos, sin quimica, etc. La estrategia es clara: inculcar en la
sociedad la idea de que los productos quimicos pueden ser peligro-
sos y convencer al consumidor para que compre alimentos de su
marca porque, supuestamente, no lleva ingredientes quimicos. Hay
que reconocer que las empresas alimentarias han conseguido su
objetivo. A pesar de que la quimica forma parte de nuestro dia a
dia, la mayorfa de la poblacién espanola rechaza los productos
quimicos por culpa, principalmente, del bombardeo continuo de
mensajes quimiofobicos y también por parte de los ecologistas,
enemigos viscerales, entre otras cosas, de las centrales nucleares y
de los insecticidas y, en general, de todos los plaguicidas [3].

Por lo tanto, existe una imagen errénea de la quimica y es
necesario un esfuerzo para acercarla a la ciudadania. A este respec-
to debe sefialarse que, por ejemplo, la quimica aporta el 10% del
PIB espafiol y es el primer sector industrial espafol en investiga-
cién privada, siendo en Espafia el gasto por persona/afio en pro-
ductos relacionados con la quimica del orden de 1500 €.

La quimica es nuestro mejor aliado a la hora de construir la
sostenibilidad de nuestro mundo y esta presente en todo lo que
hacemos. Mejora nuestra calidad de vida, a la vez que nos ayuda a
cuidar el medio ambiente a través del ahorro energético. Los pro-
ductos quimicos llegaron a nuestra vida hace mas de un siglo y la
revolucionaron. Desde entonces no hay esfera de la actividad hu-



mana que no se haya beneficiado de su uso. Esto puede ser ilustra-
do por los siguientes ejemplos que cubren algunas de las ramas mas
conocidas de la quimica, contribuyendo a nuestros estandares ac-
tuales de vida: la industria del petroleo (motor de combustién interna -
transporte, calefaccion); ofros combustibles fosiles (combustibles do-
mésticos, fuente de energfa eléctrica); la zndustria nuclear (produccion
de energfa eléctrica, produccion de isétopos radioactivos); los pro-
ductos quimicos orgdnicos e inorganicos (industria quimica, pesticidas
agricolas, farmacos, cloro, amonfaco, acidos minerales, alcalis fuer-
tes); los plisticos (industria textil, nailon, rayon, otras fibras, industria
de envoltura y embalaje, plasticos biodegradables); los fertilizantes y
pesticidas (industria agricola, mejora de productividad, incremento
de cultivos, frecuencia de reutilizacién de los terrenos agricolas,
reduccion de pérdidas); la industria alimentaria (preparacion de comi-
das sintéticas, conservantes, apariencia de los alimentos); la medicina
(industria farmacéutica, aplicacion de técnicas); la industria litar (di-
sefilo de armas (disuasorio), utilizaciéon de nuevos materiales); la
quimica de colorantes (industria de plasticos y textil, industria fotogra-
fica, técnicas de tefiido); la guimica analitica (control de calidad, re-
querimientos analiticos, control del medioambiente); la biotecnologia
(informacion genética a nivel molecular); los desechos quimicos (elimi-
nacion correcta, supervivencia del medio ambiente), etc.- [4].

En esta diversidad de aportaciones destacan los temas vin-
culados a problemas que han sido, y contintan siendo, areas cen-
trales del interés de los quimicos, en particular, las aportaciones
vinculadas a la salud y a la quimica médica, a la quimica organica y
la biologia, a las radiaciones ionizantes y su uso como apoyo a los
estudios clinicos, a las proteinas y su funcionalidad, y a areas tan
clasicas como las relacionadas con la calidad del agua potable.
Otros objetivos de estudio de la quimica son algunos de los temas
de mayor desarrollo actual y futuro que afectan a toda la Humani-
dad y a su posibilidad de supervivencia, entre los que se encuentran
la quimica del reciclaje, la nanociencia y la nanotecnologia, la qui-
mica verde y su influencia en la orientacién futura de la quimica, la
energfa nuclear y el estudio de los mitos y la realidad de esa tecno-
logia, que, sin cubrir todas las tematicas actuales de la ciencia qui-
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mica, abren perspectivas sobre sus antecedentes, su actualidad y su
tuturo [5].

En lo que sigue a continuacién, vamos a centrarnos funda-
mentalmente en la relacién de la quimica con los farmacos, o mejor
con la farmacia y la medicina. Para ello, se puede considerar la
quimica dividida en dos grandes ramas: Quimica Organica y Qui-
mica Inorganica.

La Quimica Organica comenzo6 primero siendo la quimica
de la vida, cuando se pensé que era diferente de la quimica en el
laboratorio. Luego se convirtié en la quimica de los compuestos de
carbono. Ahora es ambas cosas. Es la quimica de los compuestos
de carbono junto con otros elementos como los que se hallan en
los seres vivos.

Los compuestos organicos que disponemos hoy en dia son
los presentes en los seres vivos, asi como los formados durante
millones de afios procedentes de objetos muertos. En épocas ante-
riores, los compuestos organicos conocidos de la naturaleza eran
los "aceites esenciales", que podian ser destilados de plantas, y los
alcaloides que podian extraerse de plantas trituradas con acido. El
mentol y el ¢s-jasmone son ejemplos de compuestos derivados del
aceite esencial de la hierbabuena y del perfume destilado del jazmin,
repectivamente.

Gracias a la Quimica Organica se estan desarrollando cons-
tantemente nuevos materiales de utilidad, no solo actual, sino tam-
bién con vistas al futuro. Piénsese, por ejemplo, en los polimeros
que emiten luz o que conducen la electricidad, los compuestos or-
ganicos auto-reproductores, las moléculas que funcionan (Nano-
tecnologia), e incluso moléculas que se cree que pueden
transformar nuestro mundo en formas ain no imaginadas. Estos
desarrollos son el resultado de la cooperacién entre quimicos orga-
nicos y fisicos, ingenieros, cientificos de materiales, expertos en
computacion, y muchos otros.
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Desde comienzos de este siglo, los nuevos métodos de in-
vestigacion de la medicina, basados en la colaboraciéon con quimi-
cos, farmacéuticos y bidlogos, constituyen uno de los
acontecimientos mas espectaculares del avance de la ciencia. De
entre éstos, el favorito de los medios de comunicaciéon es el de con-
seguir "una cura para el cancer", el cual ya no es sélo "una cura",
sino cientos de “curas” exitosas para los cientos de enfermedades
colectivamente llamadas "cancer" [6]. En este contexto, la quimica
farmacéutica es una disciplina basada en la quimica, que también
involucra aspectos de las ciencias bioldgicas, médicas y farmacéuti-
cas. Se trata de la invencién, descubrimiento, disefio, identificacion
y preparacion de compuestos biologicamente activos, del estudio
de su metabolismo, de la interpretaciéon de su modo de accion a
nivel molecular y de la construccién de relaciones estructura-
actividad [7].

Son extensamente conoci-
das las aportaciones de la Quimica
Organica, basicamente a través de
la Quimica Farmacéutica, al tra-
tamiento de enfermedades. Cual-
quiera persona en un pafs
desarrollado esta bastante familia-
rizada con nombres de compues-

tos organicos que son
Figura 2. Algunos medicamentos de uso componentes basicos para el tra-
comun actualmente. tamiento de un sinfin de enferme-
dades [8].

Pantoprazol (Alapanzol®), ciprofloxacino (Piprol®), tamsu-
losina (Urolosin®), colchicina (Colchicina®), torasemida (Sutril®),
celecoxib (Artilog®), diclofenaco (V oltarén®), rabeprazol (Pariet®),
glucosamina (Hespercorbin®), acido acetilsalicilico (Aspirina®),
azitromicina (Zitromax®), magaldrato (Bernolan®, Gastrornol®),
omeprazol (Omeprazol®), piroxicanm (Feldene®), meloxicam (Mo-
Valis®), paracetamol (Gelocatil®), etc. (Fig. 2), son algunos de los
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medicamentos de uso comun entre los miembros de muchas fami-
lias espafiola. Sin embargo, los componentes inorganicos de algu-
nos de esos medicamentos y la mayoria de los farmacos de
procedencia inorganica son escasa o nulamente conocidos a nivel
popular. Pero la Quimica Inorganica, desde tiempos inmemoriales,
aporta también un bagaje importante de compuestos al bienestar de
la humanidad.

Si la Quimica Organica se define como la quimica de los
compuestos de hidrocarburos y sus derivados, la Quimica Inorga-
nica puede describirse ampliamente como la quimica de "todo lo
demas". Esto incluye a los restantes elementos de la tabla periddica,
sin excluir incluso al carbono, que desempefia un papel principal en
muchos compuestos inorganicos. Asi, la guimica organometilica, un
campo muy extenso y de rapido crecimiento, integra ambas areas,
al estudiar, por una parte, los compuestos que contienen enlaces
directos metal-carbono y, por otra, la catalisis de muchas reacciones
organicas en la que intervienen catalizadores inorganicos. La guimica
bioinorgdanica vincula la bioquimica y la quimica inorganica, y la guinsi-
ca ambiental incluye el estudio de compuestos inorganicos y organi-
cos. Como puede imaginarse, el reino inorganico es vasto,
proporcionando areas esencialmente ilimitadas para la investigacién
[9]. En resumen, la quimica inorganica se encarga del estudio inte-
grado de la formacién, composicion, estructura y reacciones quimi-
cas de los elementos y compuestos inorganicos; es decir, los que no
poseen enlaces carbono-hidrégeno.

Veamos en lo que sigue algunas de las aportaciones de los
compuestos inorganicos a la medicina y a la farmacia, bien como
principios activos o como coadyuvantes.
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La Quimica Inorganica y la salud

Breve desarrollo histérico

La relacion de los elementos y compuestos inorganicos vie-
ne de la utilizacién de los materiales que componen los suelos (mi-
nerales) en el cuidado de la salud humana, probablemente como
consecuencia de la imitacion a los animales, muchos de los cuales
usan instintivamente algunos de dichos materiales para esos fines.
La evolucion de los materiales (Fig. 3) y la innovacién tecnologica a

lo largo del tiempo (Fig. 4) hace que dicha utilizacién llegue hasta la

actualidad.

Desde tiempos bien
remotos el hombre viene
utilizando muchos metales y
minerales con fines medicina-
les. Existen indicios, encon-
trados junto a restos de Homo
erectus y Homo neanderthalensis,
de que el hombre primitivo
usaba ocres y rojos mezcla-
dos con barro con objeto de
curar heridas, calmar picores
o para limpieza cutanea.

Importancia relativa
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Figura 3. Evolucién histérica de los materiales
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2 El uso terapéutico de algu-
e b i nos minerales se conoce en las
ét k- % x L culturas mesopotamica  (3000-
ST = ‘ 2000 a.C) o asirio-babilénica
: S (2000-300 4.C). En el Antiguo
T= B Egipto se utilizaba la terra de Nubia
' ' como antiinflamatério de uso
topico, embadurnando el cuerpo
con lodos, del mismo modo que
hoy en dia se hace en algunos bal-
nearios. En el papiro de Ebers (2500/150 a.C.) se desctibe el trata-
miento de dolencias o enfermedades, mediante el uso de unas 500
sustancias, algunas de ellas de tipo inorganico, como alumbres,
halita (NaCl) o minerales de plomo, cobre o antimonio, entre otros,
describiendo su utilizacién y dosis (Fig. 5). También se conoce que
a lo largo de las dinastias de los Imperios Antiguo (2702-2160 a.C.),
Medio (2160-1580 a.C.), Nuevo (1500-525 a.C.) y ptolemaica (323-
30 a.C.), los egipcios usaban con finalidad terapéutica productos
cosméticos para protegerse contra a agresividad del clima, que pro-
vocaba irritaciones en los ojos y la piel. De hecho, se pintaban los
ojos y los parpados con Cu2CO3(OH)2 (malaquita) y PbS (galena)
para evitar o tratar patologias como o #racoma (una inflamaciéon de la
conjuntiva causada por la bacteria Chlamydia trachomatis, la cual es
contagiosa y se transmite por contacto directo con la persona in-
fectada o por ciertas moscas que
llegan a alimentarse de secrecio-
nes de personas infectadas).
También se conoce que se utili-
zaban PbCI(OH)  (laurionita) 'y
PboCla(COs3) (fosgenita) para obte-
ner cosméticos de color blanco o
gris cuando se mezclaban con
galena. De hecho las reinas de Saba y Cleopatra (44-30 4.C)) y el rey
Herodes (37-4 a.C.) utilizaron esos lodos procedentes del mar
Muerto como tratamiento de belleza [10].

Figura 4. Cronologia histérica de la
innovacién tecnolégica

Figura 5. Detalle del papiro de Ebers.
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En la antigua China también se empleaban minerales con fi-
nes medicinales. El libro Pen Ts ‘a0 Kang Mu, comenzado por el em-
perador Shen Nung (3217-3077 a.C.), con 365 plantas medicinales,
corregido y aumentado por sucesivos emperadores, llegé a conte-
ner 356 medicinas de origen mineral, de las cuales 61 eran suelos o

tierras. También el libro denominado Ber Cao Gang Mu | { AR

HY)  (Compendio de materia médica)] es el mas completo y exhaustivo
de la historia de la medicina china tradicional. Fue compilado y
escrito por Li Shizhen (1518-1593), un experto médico de la dinas-
tia Ming (1368-1644), a lo lar-
go de veintisiete afios. El pri-
mer borrador se termind en
1578, cuando la China imperial
de los Ming pasaba por su
momento de mayor esplendor.
El compendio enumera, anali-
za y describe todas las plantas,
animales, minerales y demas
cosas a las que se atribuian
propiedades medicinales (Fig.
0). Es, efectivamente, una sin- ‘
tesis de los logros y descubri- Figura 6. Dibujos del libro Ben Cao Gang M
mientos farmacéuticos de Asia donde se incluyen algunos minerales utiliza-
Ortiental con anterioridad al 908 con fines terapeuticos.

siglo XVI. Partiendo de la base

de lo alcanzado por sus predecesores en los estudios farmacologi-
cos, Li Shizhen lo completo y acrecento, rectificando muchos erro-
res pasados e ideas equivocadas acerca de la naturaleza de muchas
sustancias medicinales y las causas de distintas enfermedades. De
hecho, el compendio supone el nacimiento de los estudios farma-
cologicos modernos. El texto consta de 1892 entradas, 374 de las
cuales fueron afnadidas por el autor y compilador; cada entrada tie-
ne su propio nombre, llamado “gang’. El “mu” del titulo se refiere a
los sinénimos de cada nombre. Incluye alrededor de 11000 recetas
[11].
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En la civilizacién griega se em-
pleaban las llamadas ferras en for-
ma de  emplasto  acuoso
antiséptico como cicatrizante para
remediar las afecciones de la piel o
como remedio para curar las mor-
deduras de serpientes. Estas ferras
eran arcillas que procedian de di-
versas islas griegas de las cuales
tomaban su nombre: terra samia, terra sigillata, terra lemmnia, terra sinopi-
ca, etc. Las ferras a veces se ingerfan y entonces se preparaban en
forma de discos o pastillas que llevaban grabados simbolos de dio-
ses griegos. Los romanos adquirieron de los griegos la costumbre
de usar estas zervas prensadas, llamadas Zerras selladas o monedas de
terra por la impresion o sello que llevaban (Fig. 7). Quiza una de las
mas conocidas sea la bolus armenns, denominada también rubrica sy-
nopica o terra sinopica. Es una arcilla terrosa, nativa de Armenia, de
color rojo debido a la presencia de 6xido de hierro, si bien contiene
también aluminio-silicatos hidratados y magnesio. Histéricamente
se utiliz6 como astringente, prescrito para la diarrea, disenteria,
hemorragia, etc.

Figura 7. Terras selladas con diferentes

motivos.

(D I0SCORID I‘S Las primeras clasificaciones
AR | de tierras medicinales fueron realiza-
Bt st a won s s das por Hipécerates (460-355 a.C.) en
P iy su obra De aére, aquis et locis (De los
.“,";,f,':',,":,':,‘,},,"_‘::‘;f,",,,,"“:_',;: = aires, aguas y lugares), que puede

byl maximi . . .
o g considerarse como el primer libro de

geomedicina y de medioambiente.
Aristoteles (384-320 a.C.) hizo in-

¥ contables observaciones sobre la
7 752, naturaleza, incluyendo referencias a
¢ la ingestién por el hombre de tierras,

LVGDVNI,
Apud Balthazarem Arnolletum.

Py Ad suelos o arcillas con fines terapéuti-

. cos o religiosos. En De Materia Médi-
ca (Fig. 8), Dioscorides (40-90 d.C.)
describe unas 600 plantas medicina-

Figura 8. Cubierta del Libro sexto
De Materia Médica.
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les, unos 90 minerales y alrededor de 30 sustancias de origen ani-
mal. Entre los farmacos minerales pronto fueron de uso corriente
las tierras medicinales, entre las que destaco la ferra lemnia. Asimis-
mo, Plinio el Viejo (24-79 4.C.) en su obra Historia Natural, explica
que la ferra sellada roja, procedente de Lemnos, era muy apreciada
por los “antiguos” y formaba parte de todos los antidotos usuales.
En el capitulo XIV, libro 35 de su obra, describe la utilizaciéon de
los fangos volcanicos del entorno de Napoles para su uso en afec-
ciones estomacales e intestinales, de modo similar a las que se utili-
zan todavia en la actualidad en la isla de Vulcano con fines
terapéuticos. Galeno (138-201) describe en muchas de sus obras
tierras medicinales. En el libro Szmplicium medicamentorum temperamen-
tis ac facultatibus describe la terra lemnia con mucho detalle. Asi afir-
ma: “...es un tierra roja que no tizna las manos....Proviene de la
cumbre de un cerro rojizo cercano a la ciudad de Hefestia...” [12].

Aplicaciones terapénticas de los minerales desde la Antigiiedad hasta el
siglo XX

Durante el Imperio Bizantino (395-1453) se continuaron
usando las tierras medicinales, incor-
porandose a las conocidas del perio-
do grecorromano nuevas variedades
tales como Creta sutoria, Terra megara,
Lutum pavimenti, Lutum corascenum, etc.

asi aportaciones 4rabes como Alwri, 4 : N
Aleabrusi, Alpisaburi, etc. Durante la — : » "“1 |
Fdad Media se siguen wsando Tas || 1 FLFODS0 X

tierras selladas para combatir las epi-
demias de peste.

En efecto, el empleo de tie- Bl (adice Original.
rras con fines medicinales es recogi-

do por numerosos escritos y hasta
finales del siglo XIII es dificil separar e, . —
el concepto migico de las piedras del Figura 9. Cubierta del Lapidario del
puramente terapéutico. Algunos de rey Alfonso X el Sabio
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los textos mas famosos de esta época son: Etimologias y De natura
rerum, de San Isidoro de Sevilla (556-630), A/ Qanun de Ibn Sina o
Avicena (980-1037), médico vy filésofo persa,. Kitab al-Igtisad fi Isiih
al-Anfus wal-Ashsad y Kitab al-Taysir fi-l-mudawat wa-al-tadbir, de Ibn
Zuhr o Avenzoar (1094-1162), médico andalusi, filésofo y poeta.
Referencias a la utilizacién de minerales con fines medicinales se
encuentran también en los Lapidarios (Fig. 9), tratados médicos y
magicos acerca de las propiedades de las piedras en relaciéon con la
astronomia. El mas conocido es el traducido al castellano por el rey
Alfonso X el Sabio (1221-1284). Hasta esta época es dificil separar
el concepto magico de la piedra del puramente terapéutico. De
hecho, en el primer Lapidario los minerales se describian clasifica-
dos segun los signos del Zodiaco vy, siguiendo las creencias de la
época, de acuerdo con las estrellas que las formaban, y que les
aportaban por tanto propiedades magicas especificas. Estas ideas
sobre las propiedades magicas de las piedras se encuentran también
en otros Lapidarios y, en cierto modo, llegan hasta nuestros dias.
San Alberto Magno (1200-1280) en su libro De Mineralibus (Fig. 10),
se refiere al poder de las piedras, pero no explica en detalle cuales
podrian ser estos poderes. Mas adelante, Georgius Agricola (1494-
1555) en su libro mas famoso De re metalli-

DE ca (1556) (Fig. 11), significativo en la histo-
MINERALIBVS ria de la quimica, donde cataloga el estado

ET REBVS METAL. D
LICIS LINAT GYVINQYE, del arte de la minerfa, el refinado y la fun-

ity dicién de metales, escribe que algunos
oPileinha, . 1. .
Polyfipbe. minerales tomados en forma solida o bien
SnlrEiaumar ri.&nn-:rrnm- . .
Bl Ty bl disueltos previamente pueden contrarres-

tar el efecto de venenos y curar e nferme-
dades [13]. En la América precolombina se
conocfan también las propiedades terapéu-

COLONIAE

ticas de los minerales como lo prueba el

PIY ety e p— hecho de que Moctezuma I o Moctezuma
& Thaidsrume, Banmmiumn,, : : {
vn, . D, L¥IK: IThuicamina (1398-1469) tenfa una colec-

Figura 10. Cubicrta del lbro SO0 de plantas, minerales y animales de

De Mineralibus de San Alberto valor farmacéutico.
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Durante el siglo XVI los minerales no solo se utilizan con
fines terapéuticos, sino que empiezan también a emplearse como
materia prima para la preparacion de medicamentos. Paracelso
(Teofrasto Paracelso, 1493-1541), alquimista, médico y astrélogo
suizo, fue conocido porque se crefa que habfa logrado la transmu-
tacion del plomo en oro mediante
procedimientos alquimicos, y por GEORCII AG}\ILOLAE
haberle dado al cinc su nombre. En Machie. 2
su obra Opera omnia medico-chenico- :
chirnrgica indica como obtener medi- s i i e
camentos a partitr de reacciones e
quimicas con minerales (hasta en-
tonces se obtenian de extractos de
origen vegetal). Fue promotor de la
tatroquimica, una rama histérica de la

ciencia que enlazaba la quimica y la
medicina, que buscaba encontrar

explicaciones quimicas a los proce-
Yor! 1A BASILEAE M» D> LYI»
sos patologicos y fisioldgicos del ol R
: & Galliaruim Regisad Sexeanium.
cuerpo humano, proporcionando de

este modo tratamientos con sustan- Figura 11. Cubierta del libro De re
cias quimicas metallica de Georgius Agticola

En el Renacimiento aparecen las Farmacopeas, libros que
recopilan recetas de productos con propiedades medicinales reales
o supuestas, en los que se incluyen los elementos de su composi-
cién y el modo de preparacion (entre otros principios activos) de
los distintos minerales de uso medicinal y sus requerimientos para
ello, tales como los cédigos oficiales de uso obligatorio para la ela-
boracién de medicamentos. Su aparicion coincide con la de las
primeras clasificaciones mineralégicas. La mayoria de los historia-
dores consideran la Farmacopea florentina, publicada el 21 de
enero de 1498 en Florencia, bajo el titulo Nuovo receptario composto dal
Sfamossiimo Chollegio degli eximil doctori della arte et medicina della inclita
cpta de Firenge (Fig. 12) como la primera farmacopea mundial. La
segunda fue la Concordia Apothecariornm Barchinonensinm (Barcelona,
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Figura 12. Cubierta de la Farcopea
Recettario Fiorentino

Figura 13. Cubierta de la Concordia

Apothecariorum Barchinonensinm
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1511) (Fig. 13) y las siguientes, Offici-
na Medicamentornm (Valencia, 1601) y

Farmacopoeia  Londinensis  (Londres,
1618).

En el siglo XVII se incorpo-
ran también algunas piedras medici-
nales procedentes de América
(Potosi, Eruro), tal como cita Alonso
Barba (1569-1662) [14a]. En el siglo
XVIII comienza a disminuitr el con-
sumo cutaneo de tierras medicinales
y ya en el siglo XIX decae su empleo,
si bien su ingestion continda con
fines terapéuticos. Por ejemplo, du-
rante la Gran Guerra (1914-1918) era
una practica habitual entre los solda-
dos tomar arcillas para evitar pro-
blemas gastrointestinales, disentetfa,
etc.

El desarrollo de la Cristalo-
graffa y Mineralogia en el siglo
XVIII y comienzos del XIX y el
descubrimiento de la difraccién por
rayos X de los cristales a comienzos
del siglo XX, fueron importantes
acontecimientos para el conocimien-
to de las materias primas farmacéuti-
cas y cosméticas de origen mineral.
Durante el siglo XIX y primera mi-
tad del siglo XX se produce la evo-
lucién de la ciencia farmacéutica,
iniciandose el comienzo del medi-
camento actual como una conse-
cuencia de los avances de la Quimica

y la Medicina, de modo que hoy



puede considerarse la farmacia como una reunién de multiples dis-
ciplinas de la ciencia. El desarrollo tecnolégico propiciado por la
Revoluciéon industrial (primera etapa 1760-1870) (Fig. 14), hizo
posible la produccién de nuevas formas de administracién, permi-
tiendo ademas la fabricaciéon de medicamentos en grandes instala-
ciones, comenzando con ello el dearrollo de la industria
farmacéutica (1828). Sin embargo, fue el avance experimentado por
la Quimica a comienzos del siglo XX lo que permiti6 la prepara-
cion sintética de numerosos minerales, influyendo negativamente
en el empleo de estos materiales con fines terapéuticos y como
excipientes y utilizindose en su lugar “analogos sintéticos”. No
obstante, a finales del siglo XIX todavia se empleaban numerosos
minerales en las preparaciones farmacéuticas, algunos de ellos con
dudoso o nulo beneficio para la salud (por ejemplo, cuarzo como
dentifrico, diamante para la eliminaciéon de calculos renales, asbes-
tos para paralisis y sarna, _

ctc.). Actualmente los mine- | ijﬂi&@ﬁ“
rales que se emplean con i -
finalidad terapéutica o como
excipientes son fundamen- ; 4 ; iy
talmente arcillas, dada la difi-  cresus
cultad para  sintetizarlos
industrialmente, y algunos
otros como calcita, caliza o

Barra del pistin

Walante

Conducto de
zalida al condensador

Bomba de aire

Cisterna con
condensador
bomba de aire €

yeso, por su abundancia. " e 1 L
(T abla 1) Figura 14. Modelo de mdquina de vapor.
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Tabla 1. Algunos minerales utilizados en preparaciones farmacéuticas
a finales del siglo XIX [14b].

Mineral Formula Usos

Azufre Sq Desinfectante, afecciones de la
piel y pulmén

Grafito C Astringente, afecciones cutaneas
y herpes venéreos

Diamante C Calculos renales, disenteria, em-
briaguez

Cuarzo SiO, Dentifrico, galactéforo

Tierras selladas ALO,-28i0,-2H,0 Astringente, absorbente y alexi-
farmaco

Magnesita MgO Antiacido, absorbente, laxante

Talco Mg.SiO, (OH), Escoriaciones

Asbesto Mg.Si,0.(OH), Paralisis y sarna (fricciones)

Yeso CaSO,2H,0 Astringente, refrigerante, denti-
frico, absorbente

Nitro KNO, Diurético, atemperante

Halita NaCl Purgante, antiséptico, estimulan-
te, aperitivo

Glauberita Na,Ca(SO,), Purgante

Smithsonita ZnCO, Secante en pomadas y ungiientos

Vitriolo blanco ZnSO,H,O Secante, astringente, escarético,
emético

Hematites Fe,O, Ténico, astringente

Vittiolo verde FeSO,7H,O Ténico, astringente

Pirolusita MnO, Paperas ulceradas (pomada)

Vitriolo azul CuSO,5H,0 Vomitivo, antiespasmodico,
febrifugo, aftas, venéreas

Mercurio Hg Vermifugo, antisifilitico

Cinabrio HgS Venéreas
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Elementos y compuestos empleados tradicionalmente
como principios activos

Actualmente alrededor de 30 elementos y sales inorganicas
se emplean en la industria farmacéutica, bien como principios acti-
vos o como excipientes. A diferencia de los compuestos inorgani-
cos aplicados antes de la Revolucion industrial, que eran minerales
o procedian de los mismos y, consecuentemente, eran materiales
multicomponentes, por ejemplo el anabrio (HgS con impurezas de
Se, Fe, Sb y sustancias bituminosas), el vitriolo azul/ (Cu(SO4)-5H20
asociado a calcopirita - CuFeSy), 1a malaguita - Cuz(CO3)(OH)2, o la
melanterita - FeSO4 TH20) | etc., en la actualidad se emplean com-
puestos sintéticos con lo que se garantiza su pureza total, se mejora
por lo general su biodisponibilidad y se elimina el efecto téxico de
otras especies [15].

Actividad terapéntica

Los compuestos inorganicos usados como principios activos
pueden administrarse a los pacientes como antiacidos gastricos,
protectores gastrointestinales, laxantes orales osmoticos, antidia-
rreicos, eméticos directos, antianémicos, homeostaticos y suple-
mentos minerales.

En los antidcidos gdstricos su eficacia esta ligada a la capacidad
de disminuir la acidez gastrica. Estos compuestos, después de ser
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ingeridos, reaccionan con el 4cido clorhidrico
del estomago, disminuyendo su concentracion
(acidez gastrica). La neutralizaciéon depende del
principio activo utilizado, pudiendo pasar de un
pH 1.5-2 hasta 7 o incluso a valores mas basi-
cos.

Actualmente se ha convenido que una te-
rapéutica antiacida eficaz es la que eleva el pH
hasta 3-4, que corresponde a la “acidez libre”.

Figura 15 Valores de pH superiores pueden ocasionar lo
que se llama “efecto de rebote acido” o estado
de hipersecrecion de acido gastrico, que se origina después del efec-
to tampon logrado por el antiacido al estimularse la accién de las
glandulas parietales en un esfuerzo de restituir la acidez normal.
Los compuestos mas utilizados son carbonatos y bicarbonatos,
oxidos, hidroxidos de iones basicos fuertes y silicatos de metales
alcalinotérreos (Mg y Ca) y Al, aunque todos conocemos que tradi-
cionalmente se toma bicarbonato (NaHCO3) y sal de frutas ENO
(NaHCO3 — 2.32 g, Na2CO3 — 0.50 g) (Fig. 15), que son sistémicos,
o sea, que afectan al pH, no solo del tracto gastrointestinal, sino
tamb

ién al de los fluidos corporales. En todo caso, la utilizacion
de sales de calcio debe hacerse con cautela por su acciéon de efecto
rebote y solo debe administrarse en tratamientos de corta duracion.
Los antiacidos gastricos normalmente se administran en forma de
comprimidos, suspensiones o polvos. En la tabla 2 se indican estos
principios activos y su actividad terapéutica.

La capacidad del aniéon para actuar como base es la causa
primordial de la acciéon antiacida, pero no se puede desdefiar el
efecto del catidén puesto que controla o modera la actividad antiaci-
da del anién por su efecto sobre la solubilidad del compuesto.

26



Tabla 2. Principales 6xidos, hidréxidos y carbonatos utilizados en la
industria farmacéutica como principios activos.

MgsAl(CO3)(OH)16-4HO

Compuesto Actividad terapéutica

Oxidos

MgO Antiacido gastrico, laxante,
suplemento mineral

ZnO Antiséptico, desinfectante, protector dermato-
légico, antipruriginoso,
protector solar

TiO, Protector dermatolégico,
antipruriginoso, protector solar

Hidrixidos

Mg(OH)a Antiacido gastrico, laxante,
suplemento mineral

Al(OH); Antiacido gastrico, protector

gastrointestinal, antidiarreico
Antiacido gastrico

Carbonatos

MgCO; Antiacido gastrico, laxante,
suplemento mineral

CaCOs3 Antiacido gastrico, antidiarreico,
suplemento mineral, abrasivo,
agente pulidor

ZnCOs Protector dermatoldgico,
antipruriginoso

Zn5(CO3)2(OH)s Protector dermatoldgico,

antipruriginoso

La accién terapéutica se produce como consecuencia de una
reacciéon quimica de neutralizacion entre el acido clorhidrico del
estbmago y una base mas fuerte que el agua:

H:O* + B HB + H:0

Si se ingieren en cantidades excesivas ciertos antiacidos ejer-
cen una accion continua y el pH se desplaza mas alla del margen

apropiado. El bicarbonato sédico es el ejemplo clasico de antiacido
que presenta esta accion:
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H;O0+ + HCO3 H>COs + H2O
H,COs3 HO + CO2?

La solubilidad del bicarbonato hace que la porciéon que se
mantiene sin neutralizar experimente la reaccion:

HCOs; + H:0 H>CO; + OH

Esta dltima reaccion da lugar a que, en disolucién acuosa, se
alcance un pH 8 o algo superior. En presencia de otras sustancias,
como sucede en los fluidos del estomago, es muy poco probable
que se consiga un pH tan alcalino, excepto si se ha ingerido un gran
exceso de bicarbonato. Este antidacido produce neutralizaciones
muy rapidas y se alcanza enseguida un pH 7.

Los antiacidos gastricos insolubles, como los hidréxidos de
magnesio, calcio o aluminio, no presentan una accioén neutralizante
inmediata y la neutralizacién se produce en varias etapas que de-
penden de la cantidad de antiacido administrado y del pH.

[AI(H20)3(OH)3;] + HaO* [AI(H20)4(OH)2]" + H20
[Al(H20)4(OH)2]* + H3O* [Al(H20)5(OH)]?* + H20
[Al(H20)5(OH)]** + H3O* [Al(H20)6]?* + H20

Aunque algunos antiacidos se usan individualmente, el pre-
parado mas frecuente es una mezcla de un compuesto de aluminio
(hidroxido) con uno o mas compuestos de magnesio. De esta for-
ma se asegura la excelente accién no sistémica de los compuestos
de ambos cationes. Al mismo tiempo, se contrarresta el estrifii-
miento producido por el aluminio con el efecto laxante del ion
magnesio. [16]

En el caso de emplear silicatos como antiacidos, la accién
terapéutica esta ejercida mediante los procesos de neutralizacién
con el acido clorhidrico y de adsorcion de los iones hidronio en su
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superficie. Los principales productos de reaccién son la silice en
forma de gel y los cationes integrantes, principalmente Mg2*, Ca?*
y Al3+,

Protectores gastrointestinales. El efecto de una ulcera péptica es
la disminucién del grosor del moco que recubre la mucosa gastro-
duodenal. Este moco impide el contacto entre las enzimas gastricas
y las células de la mucosa, y por lo tanto evita que sean danadas.
Cuando el grosor del moco disminuye, se produce un aumento de
la actividad mucolitica de los jugos gastricos y de los niveles de
enzimas, por lo que es necesario la aplicacion de agentes sorben-
tes.Para que un compuesto pueda emplearse como protector, debe
poseer ciertas propiedades bien definidas de solubilidad, estado de
division e inercia quimica. Los protectores han de ser insolubles en
los liquidos corporales con los que entran en contacto, dado que en
el caso de que el compuesto sea soluble, no se produce la acciéon
protectora. Sin embargo, algunos de ellos se disuelven en cuantia
muy limitada, con lo que proporcionan una accién germicida, anti-
bacteriana o astringente. Las particulas protectoras deben encon-
trarse en un estado de divisién tal, y poseer un determinado
tamafo, que permitan su adherencia sobre el estbmago o paredes
intestinales. El tamafo resulta importante pues si una particula es
demasiado gruesa no se adhiere bien. Pero también ofrece interés la
forma de la particula de modo que las que son planas muestran, en
general, mayor adherencia. Por otra parte, un compuesto protector
debe ser inerte desde un punto de vista quimico, y no reaccionar
con la mucosa gastrica o intestinal, o con los liquidos asociados a
estas partes del organismo.

Los compuestos inorganicos utilizados generalmente como
protectores gastrointestinales incluyen algunos hidroxidos como el
de aluminio, AI(OH)3 y ciertos aluminosilicatos (Tabla 3). Se em-
plean estas sustancias porque poseen una alta superficie especifica y
son fuertemente ad/absorbentes. Protegen la mucosa gastrica e
intestinal y pueden absorber también los gases formados. Las es-
mectitas (montmorillonita, saponita, hectorita, etc) no son especialmente
muy recomendables (aunque existen preparaciones farmacéuticas
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que contienen este silicato), porque, aunque se adhieren raipidamen-
te a la mucosa gastrica, se degradan con facilidad al entrar en con-
tacto con el medio acido del estémago y/o intestino.

Tabla 3. Principales filosilicatos (arcillas) utilizados en la industria far-
macéutica como principios activos.

Actividad terapéuti-

Compuesto Nombre ca
(Na,Ca)o3(ALMg)>S14010(OH)2 Montmorillonita Antidcido gasttico,
‘nH>O protector gastrointes-
(Ca,Na)os3(Mg,Fe)s(S1,Al)4O10 Saponita tinal. Antidiatreico,
(OH),+4H,O protector dermatol6gi-
Nao,4Mg2‘7Lio,3Si4O10(OH)2 Hectorita co, ﬂﬂtipfufigiﬂoso
MgzAlz)SisO20(OH)2:4H20 Palygorskita Antiacido gastrico,
Mg,SisO15(OH)2:6H20 Sepiolita protector gastrointes-

tinal. Antidiarreico
ADSiOs(OH),4 Caolinita Protector gastrointes-
tinal. Antidiarreico,
protector dermatologi-
CO, antpruriginoso
Mg3814010(OH)2 Talco Protector dermatolégi-
co, antipruriginoso
KALL(AISi3010) (OH)2 Moscovita Cosméticos

La accion terapéutica la ejerce el propio compuesto y los
mecanismos de protecciéon gastrointestinal estan relacionados con
el aumento de viscosidad, que da lugar a la estabilidad del moco
gastrico, y con la disminucién de la degradacion de las glicoprotei-
nas existentes en ¢él. EI compuesto se adhiere a la mucosa gastrica e
intestinal protegiéndolas, siendo capaces de absorber/adsorber
toxinas, bacterias e incluso virus. Sin embargo, presentan el incon-
veniente de eliminar también enzimas, vitaminas y otras sustancias
necesarias para el organismo, por lo que no se aconseja su empleo
continuado durante mucho tiempo.
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Los laxantes y catdrticos son principios activos que tienen co-
mo fin principal el facilitar o acelerar, respectivamente, el paso y
eliminaciéon de las heces por el colon y el recto, bien debido a un
problema de estrefiimiento o bien porque se necesite la evacuacion
del intestino como paso previo a la realizaciéon de pruebas radiolo-
gicas, endoscopias o intervenciones quirurgicas. Sin embargo, no
pueden remediar el estrefiimiento crénico, ya que su empleo exce-
sivo aumenta la irritabilidad del intestino y altera su funcionamiento
normal.

De acuerdo con el mecanismo de accion, los laxantes se
pueden clasificar en los siguientes grupos: hidrofilicos, irritantes,
emolientes o detergentes. Los laxantes inorganicos son de tipo hi-
drofilico o de tipo irritante.

Los laxantes hidrofilicos, también llamados salinos, osmoticos
o de volumen, actuan intetrfiriendo en el balance normal de los flui-
dos del tracto intestinal. En este caso la accién terapéutica la ejer-
cen los cationes que al penetrar en el intestino delgado producen
un incremento de la presiéon osmotica de su contenido.

En estas condiciones el agua pasa del plasma sanguineo al
interior del intestino a través de la pared intestinal, que actia como
membrana semipermeable, para establecer el equilibrio osmético.
Se produce entoces una acumulaciéon de liquidos en el intestino,
estimulando la actividad motora-propulsora del musculo liso (peris-
taltismo); de ah{ su nombre de laxantes osméticos o de volumen.
Este efecto continua en el intestino grueso produciéndose defeca-
ciones de heces liquidas.

La intensidad de la accién purgante de los distintos com-
puestos depende de su solubilidad, concentracion del catién en el
liquido intestinal, velocidad de absorcion del catién y presion os-
motica que ejercen.
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Tabla 4. Principales haluros, sulfatos y otros compuestos utilizados en

la industria farmacéutica como principios activos.

Compuesto Actividad terapéutica

Cloruros

NaCl Homeostatico, suplemento mineral, descongestivo
ocular

KCl Homeostatico, suplemento mineral

Sulfatos

Na,SO,10H,0 Laxante oral

MgSO,-7H,0 Laxante oral, suplemento mineral

KAISO,),-12H,0  Antiseptico, desinfectante

FeSO,7H,0 Antianémico, suplemento mineral

CuSO,-5H,0 Emético, antiséptico, desinfectante

ZnSO, Emético, antiséptico, desinfectante

ZnSO,7TH,0 Emético, antiséptico, desinfectante

Oftros

Sq Antiséptico, desinfectante, queratolitico reductor

1, Antiinfeccioso, bactericida, fungicida

Na,B,0.-10H,0 Antiséptico, desinfectante

KNO, Insensibilizante

Na,HPO,-7H,O Laxante

Ca,(PO,),(OH) Suplemento mineral

CdS Queratolitico reductor

Los compuestos utilizados como laxantes orales osmoticos
son preferentemente sales sédicas: NaxSO4-10H20 (Sa/ de Glauber),
NaHPO47TH20 (fosfato sodico de Sorenson) (Tabla 4), y sales de mag-
nesio: MgSO47THO (Sal de Epson), Mg(OH)2> (Fig. 16), MgO vy
MgCOs3 (Tabla 1). Estos ultimos compuestos de magnesio presen-

tan una accion laxante suave, ademas de su accion antiacida, que es
su uso mas frecuente.
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Los laxantes irritantes ejer-
cen una accion irritante sobre la
mucosa intestinal, la cual inter-
fiere la absorcion electrolitos vy,
en consecuencia, se acumula
agua con objeto de que resulten
isotonicos los liquidos intestina-
les. Por consiguiente, aumenta el
volumen de residuos intestina-
les, al mismo tiempo que se
excita el/ periSta,lt%smo intestinal Figura 16. Estructura de la brucita,
por accién mecanica. Mg(OH),

El Calomelanos (HgxClz) (Fig. 17) fue antiguamente un laxan-
te muy popular. Su accidén no se manifiesta en el medio acido del
estomago, pero con la alcalinidad del intestino delgado se produce
una dismutacion:

Hg" Hg>t + Hg

El ion Hg2* es muy C|_Hg_Hg_C|

irritante y al ir produciéndose
en el intestino delgado se va
manifestand o su accién laxan-
te, no solo en las porciones
inferiores del intestino, que es
donde se muestran activos los

laxantes salinos, sino que lim-
pia todo el tracto intestinal. Sin
embargo, el empleo de este Figura17. Celdilla unidad del Hg,Cl,
laxante presenta algiin incon-

veniente pues por su elevada

densidad, el i6n Hg?*no se elimina con facilidad y esto hace posible
una absorcion sistematica de tales iones que son muy toxicos. Para
ayudar a su eliminacién se deben administrar junto con un purgante
salino.
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La accion anticatértica o antidiarreica es necesaria en caso de dia-
rrea persistente, persiguiéndose el efecto contrario al que ejercen
los laxantes. Con este fin se emplean, entre otros, compuestos de
aluminio, com o KAI(SO4)2:12H20 (Alumbre) o AlCl3 que ejercen
una accién astringente. Con frecuencia se asocian a Al2Si2Os5(OH)4
(caolin, Fig. 18) que actiia como absorbente.

La diarrea es un estado pato-
légico, agudo o croénico, que se carac-
teriza por un incremento de la fluidez
de las heces y de la frecuencia de las
evacuaciones. las causas suelen ser:

'S A /'\/’ /:\‘/‘ ~

AAA LA L
BER PEs
Nd 13 34 M

sty il NS infecciéon bacteriana, intoxicacion,
) \ | Ve, Y \ defectos de absorciéon intestinal, es-
3 g&)<’}"\ tados alérgicos, etc. y el tratamiento
S 13 34 i debe orientarse a eliminar la causa

Figura 18. Estructura del caolin, que la provoca, pero en el tratamien-
ALSi,O(OH), to sintomatico de las diarreas agudas
se pueden usar compuestos que eli-
minen la sintomatologia sin combatir

la causa.

La mayoria de los farmacos que muestran su eficacia para
combatir la diarrea actdan reduciendo la cantidad de liquido que
llega al colon desde el intestino delgado, bien por disminucién de la
velocidad del transito intestinal, lo que promueve la absorcion de
agua y electrolitos, o bien por la sorcion de parte del agua existente
por el propio farmaco. En este ultimo caso es recomendable el
empleo de compuestos absorbentes que eliminan el exceso de agua
de las heces haciéndolas compactas y, cuando exista un exceso de
gases en el tracto digestivo, adsorbiendo los mismos.

Los antidiarreicos utilizados en estas condiciones son arci-
llas, filosilicatos como AlLSi>O5(OH)4 (Caolinita),
Mg, Al 4[(OH) | (81,A)4O10]2" (4+4) H20 (Palygorskita),
Mgs[(OH)2 | S16015]2° (4+8)H20 (Sepiolita) o
(Na,Ca)o,3(A1,Mg)2S14010(OH)2:nHo O (Montmorillonita, Fig. 19), por
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sus propiedades absorbentes. En el caso de pahygorskita y sepiolita es
usual activarlas antes de su utilizacion, mediante tratamiento térmi-
co, con lo que se consigue un aumento de sus propiedades sorciti-
vas, y por lo tanto de su capacidad antidiarreica.

1Los enemas evacuantes au-
mentan el peristaltismo intestinal
mediante una distensién y esti- w * FE———
mulo mecanico. La distension se
origina como consecuencia del
volumen de liquidos introduci-
dos en el intestino. En el caso de
que la disolucién sea hiperténi-
ca, como sucede con los catarti-

oxygen
aluninum
hydogen
siicen

Figutaol‘), estrctura de la Montmorillonita,
cos salinos, se produce un (Na,Ca), ,(ALMg),Si,0, (OH), nH,O
aumento adicional de fluidos

por un efecto osmodtico. Los

compuestos mas utilizados son: NaH(COj3), NaHxPOg4) vy
NaxH(POg), que pueden ver aumentada su actividad por incorpo-
racién de sustancias irritantes como jabon o trementina.

Los colagogos provocan la eliminaciéon de bilis y dentro de es-
te grupo de agentes se considera que el Mg(SOy) es el mas efectivo
cuando se administra por via oral en disoluciéon concentrada. La
introduccion de esta sal en el duoden o estimula la musculatura de
la vesicula biliar y con ello, aumenta la eliminacién de la bilis.

Los diuréticos. son compuestos inorganicos pertenecientes al
tipo de diuréticos osméticos. Su ingestién y posterior eliminacién
(o la de sus productos metabdlicos) provoca la salida simultanea de
un determinado volumen de agua y electrolitos a través de la orina.
Los compuestos de potasio son, en general, diuréticos muy efica-
ces. Cuando la sangre presenta un nivel normal de potasio, este ion
junto con el cloruro y el agua se va filtrando desde el plasma san-
guineo a través de los capilares del glomérulo, vertiéndose el mate-
rial filtrado en los tubulos, donde se reabsorbe el potasio junto con
la cantidad equivalente de cloruro y la mayor parte del agua. Sin
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embargo, si los niveles de potasio en sangre son anormalmente
elevados, no se verifica la reabsorcién de todos los iones presentes.
El exceso de estos, junto con el agua y la cantidad necesaria de clo-
ruro, pasa al rinén, aumentando el flujo urinario.

El orden de eficacia diurética para las sales potasicas mas
frecuentes es:

NQ@>ClI'>HCD> Ac

Los compuestos mas utilizados son el nitrato y el cloruro, en
especial si se desea una accion diurética sin efectos alcalinizantes.

Los emcéticos son sustancias que en dosis terapéuticas provo-
can el vomito por irritaciéon de la mucosa gastrica. Pueden ser di-
rectos o mecanicos, cuando actidan directamente sobre las
terminaciones nerviosas del estémago, o bien indirectos, cuando
actian sobre el centro del vomito, situado en el bulbo raquideo,
previa absorcién y distribucion a través del plasma.

Los compuestos ZnSO4-7H20, CuSO4-5H20 y ZnSO4 acti-
van el reflejo del vomito por irritacién de la mucosa gastrica. Resul-
tan muy apropiados para vaciar el estbmago de alimentos y
venenos no corrosivos. La accién irritante parece deberse a la natu-
raleza de los cationes Cu?* y Zn?*. En ocasiones, cuando se retrasa
el efecto vomitivo, puede ocurrir que una pequefia parte de estos
iones pase al intestino y provoque un célico intestinal y diarreas.El
CuSO4-5H:0 se utiliza ademas como antidoto en intoxicaciones de
tésforo. En el estomago se forma CusP, de menos toxicidad que el
tésforo, que al recubrir el estbmago impide su accién caustica.. El

efecto vomitivo posterior elimina del estomago la mayor parte del
cobre y del fésforo. [17]

Otros  eméticos  son:  Zn[OHph(SO3)]-8HO0  (4-

Hidroxibencenosulfonato de cinc octahidratado), KAI(SOx)2:12H>O
(alumbre), ZnClz, CdClz, KOOC(CHOH)2(COO(SbO)-1/2H20 (tar-
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trato de antimonilo y potasio). El CdCl: ejerce un efecto emético 8/9
veces superior al ZnCly, pero es mucho mas téxico.

Actualmente estos eméticos se emplean poco, debido a sus
efectos secundarios, generalmente muy acusados. Sin embargo,
pueden resultar tutiles en envenenamientos agudos, siempre que el
tracto gastrointestinal no esté seriamente erosionado.

Los expectorantes son sustancias que modifican la expulsion y
viscosidad de los fluidos del tracto respiratorio. La produccion de
unas excreciones menos viscosas y mas abundantes ayuda a la eli-
minacién de secreciones y exudados del aparato respiratorio.

La inhalaciéon de vapor de agua y COz ejerce una acciéon ex-
pectorante considerable, obteniéndose los mejores resultados con
una humedad relativa de un 85%. Se emplea también una mezcla
con un 5% de CO2 y un 95% de oxigeno, aunque el oxigeno ejerce
un efecto antiexpectorante.

NH4Cl y el (NH4)2COs3 son los compuestos que encuentran
una mayor aplicacién como expectorantes. Ambos producen irrita-
cion, pero es mayor en el carbonato.

Los ioduros (Nal, KI, NH4l, Cals) se comportan como ex-
pectorantes muy eficaces y de amplia aplicacién. Su accidon es muy
rapida y el I aparece en los liquidos bronquiales a los 15/20 minu-
tos de su ingestion. El NH4l presenta la ventaja de llevar asociadas
las acciones expectorantes de ambos iones.

Antianémicos. Los oligoelementos son bioelementos presen-
tes en nuestro organismo en muy pequena cantidad (trazas). A pe-
sar de ello, juegan un papel primordial en la activacion de distintas
cascadas de reacciones celulares, como pueden ser la sintesis pro-
teica, produccion de energfa, transmision de mensajes a nivel cere-
bral, etc. Esto es asi debido a que todos ellos tienen como funcién
principal formar parte de gran cantidad de enzimas involucradas en
procesos tan importantes y necesarios como los ya descritos. Por
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tanto, la presencia de todos los oligoelementos es esencial para un
buen estado de salud. Asi, toda carencia, incluso aunque sea ligera,
en uno o varios de estos minerales, puede dar origen desde una
disminucién de la vitalidad, hasta trastornos muy diversos. En el
caso del hierro, aportes insuficientes suelen acompafiarse de un
descenso del rendimiento intelectual, de un aumento de la fatiga y
de una menor resistencia a las infecciones, hasta llegar en un estado
mas avanzado, a provocar anemia. Sin embargo, es importante re-
saltar que aunque la deficiencia de un oligoelemento supone una
alteracion en la funcién normal del organismo, también un exceso
es gravemente perjudicial para el mismo. Asi, una acumulacion
excesiva de cobre en el organismo contribuir a enfermedades neu-
rodegenerativas como el Alzheimer. [18]

Con esta idea, seleccionaremos el hierro, cobre y cinc como
los tres oligoelementos mas importantes en relaciéon con su defi-
ciencia en el organismo, y sefialaremos la forma quimica tradicional
mas conveniente de cada uno de ellos para obtener una mayor ab-
sorcion y utilizacion por parte del organismo, profundizando en su
formulacion en forma elemental o de sal.

Los compuestos de hierro se consideran los mas eficaces
como hematinicos o antianémicos, y dentro de estos, las sales ferro-
sas, que son menos irritantes y se absorben mas rapidamente que
las férricas.

El hierro es un componente esencial de la hemoglobina y de
ciertas enzimas redox, como, por ejemplo, citocromos, citocromo
oxidasa, oxidasa, catalasa, peroxidasa. Casi todo, el hierro presente
en los alimentos se encuentra en forma de hierro(Ill), insoluble,
pero la acidez del estomago solubiliza los compuestos de hie-
rro(III), los cuales se reducen al estado de oxidaciéon +2. Lo mismo
ocurre en el lumen del intestino por acciéon de agentes reductores
presentes en los propios alimentos, como el acido ascorbico. Por
este motivo se recomienda la administraciéon de acido ascérbico
junto con los hematinicos para el mantenimiento del hierro en el
estado de oxidacién +2, favoreciendo asi 1a absorciéon del mismo.
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La mayor proporcion de hierro se absorbe en el duodeno.
Dicha absorcion conlleva una serie de mecanismos muy complejos,
existiendo un proceso de absorcion rapida, de tipo activo con con-
sumo de energfa, y otro, mas lento.

El hierro atraviesa la mucosa intestinal en forma de hie-
rro(II), donde puede seguir dos caminos: o pasa rapidamente al
plasma para su distribucién o permanece acumulado en la mucosa.
De cualquier modo, una vez que se encuentra en su interiofr, se
oxida nuevamente a hierro(Ill) y se forman particulas coloidales de
hidréxido de hierro(III). Estas particulas se incorporan al interior
de una estructura de subunidades de apoferritina, constituyendo la
llamada ferritina (proteina encargada del almacenamiento del hie-
rro, en forma férrica, no soluble, estable y no téxica). Realmente, se
debe comentar que no se trata de una unién quimica entre la pro-
teina y el hierro(III), sino que el hierro se mantiene en su interior
en forma de hidréxido. Cuando se alcanza un cierto nivel de ferri-
tina, cesa la absorcion de hierro. Los principales 6rganos de alma-
cenamiento de hierro son el bazo, el higado y la médula 6sea
(reticulo-endotelial)

Cuando se produce un descenso en los niveles normales de
hierro, las células de la mucosa intestinal liberan el hierro(I1I). Esta
liberacion de hierro (III) de la ferritina para incorporarlo de nuevo
al torrente circulatorio, requiere la reduccién a hierro(Il), lo que se
consigue por la accién de enzimas celulares. Inmediatamente des-
pués se vuelve a oxidar en un proceso en el que se implica la ceru-
loplasmina, proteina multifuncional o ‘encrucijada’, mas bien
conocida por ser la principal proteina transportadora de cobre en la
sangre. Tras la oxidacion, dos iones de hierro(Ill) se unen a la pro-
teina siderofilina originandose la transferrina, que es la proteina
encargada del transporte del hierro en la sangre.

Las sales de hierro(II) se absorben con facilidad, y por ello
constituyen la forma mas conveniente para la administracion del

hierro en el caso de anemias. El FeSO47H20 es el mas eficaz y
econémico por lo que es el que mas se utiliza. La fase de liberacion
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consiste en una difusién hasta el intestino delgado, donde tiene
lugar la absorcién del Fe?*, principalmente en el duodeno por me-
canismos de transporte activo. Del intestino el hierro pasa al plas-
ma sanguineo donde, tras oxidarse a hierro (III), se une a la
transferrina, una glicoproteina globulina B, que lo transporta en
forma férrica a la médula 6sea para su incorporacion a la hemoglo
bina. El hierro termina almacenandose e n las células que pertene-
cen al sistema reticulo endotelial: higado, bazo y médula 6sea.

Por otra parte, es posi- OH OH , |, OH OH
ble incorporar un anién orga- HO ‘0. O ~._-OH
nico, como el gluconato (Fig. OH el OH
0”0 0" %o

20), para disminuir el sabor
ferruginoso y la propiedad
irritante de los compuestos de
hierro(II). Con este mismo fin
se emplean también fumarato,
lactato o ascorbato.

Figura 20. Férmula estructural del gluco-
nato de hierro(II).

También se siguen empleando compuestos de hierro(III) a
pesar de que su absorcion es mas deficiente, puesto que, como se
dijo, exigen la reduccién del metal al estado ferroso. Ademas, la
estabilidad de las form as fuertemente complejadas como
(NHy)s[Fe(CcH4O7)2]-: 2H20 (citrato férrico amoénico, Fig. 21) con
las que se administra el hierro, disminuye aun mas la disponibilidad

L& - del elemento; sin embargo, la
s 0P J'j‘ & complejaciéon es necesaria para
el .,.:;Y v il reducir su astringencia y la accién

4 L AN L Ye irritante local del ion hierro(I1I).

Figura 21. Estructura del ctrato férrico

anonioco
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complejos pueden administrarse
en forma de disoluciones. Uno de
los mas empleados, es el citrato
térrico-amonico, que carece de
accion astringente e irritante lo-
cal.Tras Fe y Zn, ¢/ cobre es el ter-
cer metal de transicion mas abun-



abundante en el cuerpo humano y es un elemento traza esencial
tanto para los seres humanos como los animales. En nuestro orga-
nismo, el cobre se va desplazando entre sus formas Cu'* y Cu?*,
aunque la mayorfa se encuentra en su forma caprica. En los siste-
mas bioldgicos el cobre forma parte de numerosas proteinas y sus
funciones estan relacionadas fundamentalmente con la transferen-
cia electrénica y con el transporte y activacion del dioxigeno. [19]

La habilidad del cobre para aceptar y donar electrones expli-
ca la importancia que presenta en las reacciones redox. Ademas,
esta también asociado a procesos que implican el transporte del
oxigeno por parte de ciertos animales, como crustaceos, aracnidos
y moluscos, en los que dicho transportador es la proteina hemocia-
nina. También esta presente en diversas oxidasas y oxigenasas, y en
la enzima superéxido dismutasa.

Se puede afirmar que el higado es el 6rgano fundamental del
metabolismo del cobre porque es en dicho 6rgano donde se genera
la ceruloplasmina (cuproproteina transportadora de este elemento y
que acapara hasta el 90 % del cobre en el plasma), asi como otras
enzimas que contienen este elemento. La absorcién del cobre se
produce en el estbmago y en el intestino delgado. Esta absorcion se
ve facilitada por la presencia de determinadas proteinas, siendo una
de ellas la metalotioneina, que es especifica para el cobre. Un vez
que ha sido absorbido, pasa a la sangre, donde forma un complejo
albumina-cobre y se dirige al higado, donde se une a la ceruloplas-
mina La elevada inestabilidad del cobre(l) sugiere la existencia de
una etapa de reduccioén durante el proceso de liberacion del cobre;
esto quiere decir que el cobre(Il) unido a la ceruloplasmina sera
reducido a cobre(l) e inmediatamente captado por un aceptor in-
tracelular del ion cuproso. Después, el cobre es incorporado en su
forma reducida a alguna apoenzima, pero queda fijado a la misma
en su estado cuprico, como consecuencia de su inmediata oxida-
cion por oxigeno, formandose la holoenzima. El almacenamiento
del cobre se produce en el higado, concretamente en las fracciones
granular y nuclear de las células asociado a metalotioneinas, siendo
la bilis la principal ruta de excreciéon del cobre (80%).
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Como suplementos de cobre en general se utilizan CuO,

CuSO4-5H20 y, mas recientemente, quelatos de cobre con aminoa-
cidos como la histidina, con gran afinidad de su nitrégeno imidazo-
lico por la forma ciprica. En el tratamiento de la enfermedad de
Menkes (déficit de cobre en el cerebro y otras partes del cuerpo)se
ha utilizado una aplicacién intravenosa de varias sales de cobre(II)
o la intramuscular de un quelato ctuprico con EDTA. Sin embargo,
se ha visto que es mas eficiente el complejo neutro bis (histidina-
to)cobre(Il) que, ademas, es una de las especies de bajo peso mole-
cular que participan en el transporte del cobre en suero.

El cinc es otro de los elementos traza esenciales para la vida.
La amplia difusion y utilizaciéon del cinc por parte de los seres vi-
vos, revela que este elemento debe reunir unas caracteristicas que lo
hacen especialmente adecuado para participar en numerosas fun-
ciones biolégicas. Hoy se conoce su directa implicacion en la ex-
presion genética (a través del funcionamiento de los dedos de cinc,
pequenas protuberancias de las proteinas que permiten la coordina-
cién de iones de cinc). Ademas, el cinc(II) es el ion metalico para el
que mayor numero de metaloproteinas se han identificado. Sin
duda, la ausencia de implicaciones redox (sélo existe como Zn?")
ha determinado que su biodisponibilidad se haya mantenido al
margen de las alteraciones asociadas a la actividad fotosintética, y
por ende, al incremento de la cantidad de oxigeno en la atmosfe-
ra.Son varios los aspectos del metabolismo celular que dependen
del cinc. En general, es posible hablar de participacion del cinc en
funciones de crecimiento y desarrollo, en la respuesta inmune, en la
funcién neurolégica y en la de reproduccion.

Al igual que en el caso del cobre, el higado es el 6rgano
esencial en el control del metabolismo del cinc. Parece ser que el
cinc es absorbido a nivel del intestino delgado esencialmente. En
este paso, aparece un ligando especifico secretado por el pancreas
que tiene como funcién facilitar la absorcion del cinc(II). Por otro
lado, existen evidencias de que las metalotioneinas también partici-
pan en la regulacién del proceso de absorcion del cinc a nivel del
intestino. Finalmente, la funcién ‘fisiologica’ de las metaloproteinas
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del higado es actuar de reservorio de este elemento, cuyas concen-
traciones son en particular elevadas en tejidos de los 6rganos sexua-
les. Después de su absorcion, el cinc es transferido al plasma,
donde se une a la albiumina sérica, para posteriormente incorporar-
se a los diversos tejidos y 6rganos (pancreas, higado y rinén) donde
se acumula en forma de metalotioneinas.

El compuesto de cinc(Il) mas utilizado es ZnSO47H-0.
Aunque es un principio activo atoéxico, su administraciéon prolon-
gada puede producir irritacién gastrica, lo que debe reducirse o
eliminarse empleando como alternativa acetato o glutamato de
cinc.

Los compuestos homeostiticos mas comunmente utilizados
son NaCl (Fig. 22) y KCl. La homeostasia es la tendencia al equili-
brio electrostatico de los liquidos corporales. El agua es el constitu-
yente mas abundante en el organi smo, y supone aproximadamente
el 60% del peso corporal. Las sustancia minerales son también in-
dispensables para el mantenimien- Na*
to de la vida, puesto que intervie- A7 cl
nen activamente en la regulacion § =% -.)/- -
de la presiéon osmotica, en el equi- Q"‘z_.tfg‘_ 2 J:)Q
librio 4acido-base, en diversas fun- | | ‘ ‘ l |
ciones organicas, etc. En casos de | Y »
deshidratacién es necesario repo- —___J;___-}?'
ner el agua perdida por el orga- | ’ al—
nismo. La pérdida de agua va '
siempre acompanada por pérdida —d

de electrolitos, siendo los iones @
Na* y K+ los mis importantes. Figura 22. Estructura del NaCl

Los suplementos minerales se administran al organismo en si-
tuaciones de desgaste fisico, convalecencias, astenias, etc., y en ge-
neral en casos de deficiencias leves de iones esenciales para el
otrganismo como P @_, Na*, K, Mg?*, Ca?* y Fe?*. Estos iones
son suministrados por via oral como comprimidos que contienen
sales ya sefialadas anteriormente.
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Existen otros elementos y compuestos inorganicos con acti-
vidad terapéutica, y que son administrados por via topica como
antisépticos y desinfectantes, antiinflamatorios, descongestivos
oculares, en pastas dentifricas, protectores dermatologicos y anti-
pruriginosos, queratoliticos reductores, como protectores solares y
en cosmética. Veamos cada uno de ellos.

Los antisépticos son sustancias que inhiben el crecimiento o
destruyen microorganismos sobre el tejido vivo, mientras que los
desinfectantes son sustancias que ejercen la misma accién sobre su-
perficies y objetos inanimados. Normalmente, las mismas sustan-
cias tienen ambas propiedades y pueden s er utilizadas para ambas
funciones indistintamente. Tal es el caso del azufre,
NazB4O7-10H2O  (bdrax,  Fig.  23), CuSO4+.5H0O, ZnO,
ZnSO4TH20, KAI(SO4)2-12H20. En su mayoria, el poder antisép-
tico se debe a su naturaleza astringente, es decir, a su capacidad
para desnaturalizar las proteinas plasmaticas de los microorganis-
mos sin afectar a la vitalidad de la propia célula del huésped, al
tiempo que se produce una vasoconstriccion.

o
|

% Como antiinflamatorio se ha utilizado la
ﬁt arcilla Al,Si2Os(OH)4  (caolinita), apli-

cada en forma de cataplasma sobre la
"’ zona afectada, y en aquellos casos en
}r“\ los que la aplicacion de calor alivia el

1 /° (.

dolor, la cataplasma se aplica en ca-
liente.

-

L . .
- = Los descongestivos oculares se aplican

B & 8 cuando existen problemas oculares
Figura 23. Representacién del mas frecuentes, como es el caso de
anién tetraborato irritaciones oculares leves, sequedad
de ojos, escozor y lagrimeo debido al

humo, polvo o contaminacién, esfuerzos prolongados de fijacién
visual, etc. En estos casos se utiliza como descongestivo ocular una
disolucion de NaCl en forma de colirio isoténico. Estas disolucio-

nes ejercen un efecto descongestivo y vasoconstrictor, contrayendo
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los vasos sanguineos de los ojos y eliminando asi el enrojecimiento,
al ttempo que ejercen una accion antiséptica.

Aunque las pastas dentifricas han evolucionado mucho, com-
puestos tales como KNO3 o CaCOs (Fig. 24) se utilizan como
principios activos. En el tratamiento de dientes sensibles el nitrato
aporta K* que actia a nivel de las terminaciones nerviosas en el
interior de la dentina e impide la transmisién de los estimulos dolo-
rosos. Por su parte, el carbonato se utiliza como abrasivo y agente

pulidor.

Hasta hace poco tiempo, para
prevenir la caries se recomendaban
fluoruros, ya que bloquean la accion
de algunas bacterias, e incluso se
llegd a recetar para curar otras en-
fermedades estomacales, al extermi-
nar microorganismos del sistema
digestivo. Pero, segin la OMS, el
uso constante de este ion debilita y
perjudica el esmalte dental, y desgas-
ta y debilita los huesos. Ademas, la

- Figura 24. Estructura de la calita,
presencia excesiva de F~ en el cuerpo  caco,

reduce la produccion de melatonina,

hormona reguladora del suefio. Por otra parte, la reduccion de esta
hormona p rovoca una mayor absorcién de aluminio en el cerebro,
aumentando su toxicidad en el organismo. Las consecuencias son
evidentes: desajustes en el desarrollo cognitivo, declive en el siste-
ma inmunoloégico, incidencia de enfermedades autoinmunes e hipo-
tiroidismo, entre otros. Incluso se ha llegado también a asociar el
consumo excesivo de este elemento con enfermedades cerebrales
como el Alzheimer o la demencia senil. En definitiva, la presencia

de F en las pastas dentifricas incrementa la biodisponibilidad de
aluminio, provocando su aparicién téxica en la sangre y en el cere-
bro.
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Los protectores dermatoldgicos y anti-
pruriginosos son, en general, cremas, po-
madas y polvos, que se extienden sobre
la piel para proporcionarle proteccion
frente a los propios exudados y liquidos
de excrecion. El prurito es una sensa-
cién particular que incita a rascarse, pro-
ducida por la estimulacion de las
terminaciones nerviosas. Surge cuando
se irrita la piel directamente por un
agente externo como picaduras de insec-
Figura 25. Estructura del /ako, ~ tOS, itfitacion por plantas, etc., o indirec-

Mg,Si,0, (OH), tamente por una reacciéon de defensa del
organismo frente a ciertas sustancias
(alergias).

Compuestos de cinc como ZnO, ZnCOs; o
Z1n3(CO3)2(OH)s, TiO2, AlS12Os(OH)4 (caolinita), Mg3SiaO10(OH)2
(taleo, Fig. 25) y otras arcillas
(Na,Ca)o3(Al1.67Mg0.33)S14O10(OH) 2 nH2O  (montmorillonita, Fig. 20)
se emplean como protectores dermatolégicos ya que son sustancias
capaces de adherirse a la piel y formar una pelicula que la protege
mecanicamente frente a agentes fisicos o quimicos externos. Ade-
mas, ejercen una accién refrescante al ad/absorber los exudados de
la piel, creando una superficie de evaporaciéon amplia para los mis-
mos. Esto favorece también la
apariciéon de una accién antisép-
tica suave, al crearse un medio
pobre en agua que impide el
crecimient o de bacterias. Esta
ultima accion se ve reforzada
por la capacidad de sorcion de
las arcillas sobtre sustancias di-
sueltas o suspendidas, como
grasas, toxinas, e incluso bacte-
rias y virus.

Figura 26. Hidratacion de la montmorillonita
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Los queratoliticos reductores producen la reduccién de la capa
cornea superficial de la epidermis, reduciendo su espesor o provo-
cando su descamacion. Se emplean en afecciones cutaneas como

Ay dermatitis seborreica, psoriasis, eczemas
- L Lo .

| )»I cronicos o acné. Tanto e 1 azufre como
'L/T ¢ [\ CdS (Fig. 27) se han utilizado como que-

I ratoliticos reductores hasta recientemen-

. L/E N 2» | te. El azufre en forma de lociones,

=4 pomadas y cremas contra el acné, y tam-

Figura 27. Estructura del CdS — bién para la sarna (Gnico remedio eficaz).

El CdS se ha utilizado para el tratamien-

to de la caspa o seborrea en forma de champu o suspension en una

base detergente alcalina. Practicamente no se absorbe por el cuero
cabelludo, pero es una sustancia muy toxica por ingestion.

En productos cosméticos y como protectores solares (cremas, pol-
vos, emulsiones, etc.) se utilizan como principios activos TiO:z y
Zn0O y numerosas arcillas, ya menci onadas anteriormente. El TiO2
(Fig. 28), de color blanco, posee un indice de refracciéon muy eleva-
do (n = 2.70) por lo que cuando se
deposita como una capa fina, refleja la
luz UV. Ademas, como no se degrada
por la accién de la luz es mas efectivo
que otros compuestos organ icos foto-
sensibles. El uso de este compuesto
tenfa el inconveniente de que daba
blancura a la piel cuando ésta se trataba
con la crema, debido a la dispersién de
la luz visible, pero en la actualidad se utiliza en forma de micropar-

Figura 28. Estructura del TiOz.

ticulas (0.05 um), con lo que se consigue que la crema, una vez
aplicada, sea transparente.

Las arcillas, tienen la propiedad de adherirse a la piel, for-
mando una pelicula protectora. Se utilizan en cosmética para dar
opacidad a la piel, quitar el brillo y cubrir imperfecciones. Como ya
hemos indicado anteriormente, estos silicatos poseen ademas una
gran capacidad de sorcién de sustancias, tales como grasas, toxinas,
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etc. Por otra parte, las micas como la biotita, de color negro,
K+(MgF €T )3" [Ali+Si3.O10(OH)2]7~ se emplean en cosmética
en sombras de ojos y pintura de labios para producir irisaciones y
brillos. Recientemente se estin empleando también otras micas,
K*A 3" [AISi3010(OH,F)2] "~ (moscovita, incolora), afiadidas a cremas
hidratantes, para producir un efecto luminoso en la piel.

Otros compuestos como NaCl, KCI, MgSO4 7HO
0 Na2SO4-10H20 se utilizan en cosmética como principios activos
en sales de bafio. Se trata de sales muy solubles cuya accion tera-
péutica esta ejercida por los cationes liberados, que penetran en la
epidermis y dermis durante el bafio.

Compuestos inorgdnicos en otros usos meédicos

Ademas de los compuestos senalados en paginas anteriores
empleados en preparaciones farmacéuticas como principios activos,
existen otros que tienen o han tenido otras aplicaciones relaciona-
das con la Medicina.

El Sulfato barico, BaSOs, es insoluble en acidos, por lo que no
se disuelve en el acido clorhidrico del estomago y, ademas, es opa-
co a los rayos X. Se utiliza como contraste radiologico para el trac-
to gastrointestinal. La elevada toxicidad del Ba?* exige un cuidado
extremo y un control muy severo en los preparados para evitar
compuestos solubles de bario.

El Zodo es otro elemento apropiado para contraste radiopaco.
Se emplea en forma de derivado iodado de un compuesto organico
que se administra en dosis convenientes. La sal sodica del acido 3-
acetamido-2,4,6-triiodobenzoico es la que se utiliza como radiopa-
co en angiocardiografias

El faleo, Mg3S14010(OH)2 se utiliza como un esclerosante
(abrasivo) para la realizacion de pleurodesis (adherencia de las pleu-
ras visceral y parietal), técnica empleada para tratar los derrames ple
urales y el neumotoérax espontaneo y recurrente.
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El yeso, CaSO4-2H20 se utiliza para la fabricacion de la esca-
yola, empleada en odontologfa para la obtencién de moldes denta-
les, y en traumatologia para la inmovilizaciéon de miembros
fracturados (Fig. 29). Para la obtencion
de la escayola, el yeso se muele y se ca- w
lienta hasta que se ha eliminado un 75% )
del agua, con lo que se obtiene el hemihi-
drato (CaSO41/2H20). Este compuesto Y |
es el que da lugar a la escayola, ya que al .i: !
mezclarse con el agua la absorbe lenta- g
mente X cristaliza, endureciéndose (“fra- w hm
guando”) 'y conservando la forma

moldeada. Figura 29

El dxido de cinc, ZnO, todavia se emplea en odontologfa co-
mo base para la fabricaciéon de cementos dentales. Mezclado con
acido fosférico forma un material duro constituido principalmente
por Zn3(PO4)2 que, mezclado con aceite de clavo o eugenol, da
lugar al eugenato de zinc que se usa como cemento dental para
obturaciones temporales o provisorias. (por su olor caracteristico se
le se conoce popularmente como "olor a dentista"). Sin embargo,
hay que considerar que el 6xido de cinc acelera el crecimiento del
hongo Aspergillus fumigatus, por lo que puede desarrollarse una as-
pergilosis en el seno maxilar de algun paciente.

La magnetita, Fe3O4 y el 6xido térrico, Fe2O3, ademas de uti-
lizarse como pigmentos en algunas preparaciones farmacéuticas,
actualmente se emplean como nanoparticulas en técnicas diagnosti-
cas de contraste debido a sus propiedades magnéticas.

Elementos y compuestos empleados tradicionalmente como excipientes

Los excipientes son sustancias inactivas usadas para incot-
porar al principio activo, que se introducen en un determinado
preparado farmacéutico con objeto de:
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a) Mejorar sus caracteristicas organolépticas, tales como sa-
bor (correctores de sabor) y color (pigmentos) o fisico-
quimicas, como viscosidad, suspensiéon del principio
activo, etc. (emulsionantes, espesantes y antiapelmazan-
tes).

b) Facilitar la elaboracién del preparado farmacéutico (lubri-
cantes, diluyentes) o su conservacion (desecantes).

c) Facilitar la liberacién del principio activo dentro del or-
ganismo (disgregantes y portadores-liberadores de princi-
pios activos).

Tabla 5. Compuestos utilizados como excipientes en preparaciones
farmacéuticas

Compuesto Excipiente

MgO Desecante, diluyente
FexOs Colorante

Fe;Oy4 Colorante

TiO; Colorante

FeO(OH) Colorante

MgCO; Disgregante, diluyente
CaCO;s Disgregante, diluyente
CaSOq Desecante
CaSO42H,0 Diluyente
Cas(PO4)3(OH) Diluyente

NaCl Emulsionante, espesante
Kl Emulsionante, espesante

En general, los principios activos por s{ mismos no deben
ser absorbidos facilmente por el cuerpo humano.; Por ello, es nece-
sario administrarlos en la forma apropiada,; por lo que deben ser
disueltos o mezclados con una sustancia excipiente, si se trata de un
sélido o de un producto blando; o un vehiculo apropiado, si es un
liquido. Ademas, los excipientes pueden usarse para ayudar al pro-
ceso de fabricaciéon de un producto. En la Tabla 5 se indican los
materiales empleados generalmente.
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La mayoria de estos compuestos se han citado en paginas
anteriores por su empleo como principios activos, ejerciendo de-
terminadas actividades terapéuticas, pero también pueden formar
parte de preparaciones farmacéuticas como excipientes. Su incor-
poraciéon como tales es consecuencia de su estructura y propieda-
des fisicas y fisicoquimicas.

Los /lubricantes previenen que los ingredientes formen gru-
mos o que se peguen en alguna de las maquinas industriales con los
que se fabrican. Los minerales comunes como ‘alo
(Mg3S14O010(OH)z2) o silice (S102) son los lubricantes mas frecuentes
en comprimidos o capsulas duras de gelatina.

Los desecantes hacen que el
preparado farmacéutico se mantenga
sin humedad, lo que favorec e su
conservacion. El sulfato de calcio
anhidro (CaSOyg) (Fig. 30) y el 6xido
de magnesio, MgO son los compues-
tos que se emplean debido a sus pro-
piedades  higroscopicas. Ademas,
evitan la disgregacion o desmorona-
miento durante el tiempo de almace-
naje, en el caso de formas de Figura 30. Estructura del sulfato
dosificacion sélidas, tanto comprimi-  célcico, CaSO,
dos como granulados. Sin embargo,
no se recomienda la adicién del sulfato calcico en las formulaciones
que vayan a ser administradas por via oral.

Los disgregantes se expanden y disuelven cuando se les moja,
causando asi la disgregacion del comprimido en el tracto digestivo y
facilitando la liberacion de los principios activos para su absorcion.
Los disgregantes aseguran que cuando la tableta entre en contacto
con el agua se rompa rapidamente en fragmentos mas pequefos, lo
que facilita la disolucién. El carbonato calcico (CaCOs3) y el carbona-

to de magnesio (MgCO3), junto con algunos filosilicatos como eswzec-
titas ((Na,Ca)o3(ALMg)2S14010(OH)2.nH20), pabygorskita
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(Mg2AL)SisO20(OH)2:4H20) v sepiolita  (MgaSicO15(OH)2:6H20),
son los disgregantes inorganicos mas usuales, que favorecen la libe-
racion del principio activo debido a su capacidad de hincharse al
absorber agua en el espacio interlaminar y a su descomposicion en el
medio acuoso acido del estobmago (Tabla 06).

Los diluyentes rellenan el contenido de un comprimido o cap-
sula para lograr una presentacion conveniente para el consumo. La
celulosa microcristalina es un diluyente cuyo uso esta bastante ex-
tendido en comprimidos o capsulas de gelatina dura. El fosfato de
calcio dibasico o hidréxiapatitocalcico(Caio(OH)2(PO4)s), es tam-
bién un relleno popular para tabletas. La adicién de un diluyente
facilita también la compactaciéon del preparado que se produce por
deformacion plastica.

Tabla 6. Silicatos utilizados como excipientes en preparaciones farma-
céuticas

Compuesto Excipiente
(Na,ca)og(Al,Mg)zSMOm(OH)z 'nHzO .
(Ca,Na)o3(Mg,Fe)3(Si,Al)sO19 (OH)2 4HO Disgregantes,
Nay.4Mg27Li03814010(OH)2 diluyentes,

agentes emulsionantes,

Mg>Al»)SisO20(OH)2:4H20

espesantes
Mg4$i6015 (OH),"6H,O anliiapelma,zantes,
ALSi05(OH)4 cotrectotes de sabor
Mg3Si401o(OH)2
(Ca, K Na)s(Siz0Als) O72-20H20 Portador-liberador de
(clinoptilolita) principios activos

Los colorantes se emplean para mejorar las propiedades orga-
nolépticas del medicamento, fundamentalmente cuando el produc-
to final del preparado tiene un color y una heterogeneidad
cromatica que resulta desagradable a la vista, y por tanto es dificil-
mente aceptado por el paciente, sobre todo si la via de administra-
cion es oral. También se emplean para darle una apariencia
distintiva al preparado farmacéutico, ya que los pacientes, princi-
palmente aquellos que usan mdaltiples medicamentos simultanea-
mente, a menudo relacionan el color con la prescripciéon médica.
Ademas, ofrecen opacidad al preparado, lo que puede contribuir a
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su estabilidad en el caso de principios activos sensibles a la accion
de la luz.

Como colorantes se emplean el oxido de titanio, TiO:
(blanco, colorante E-171), 6xido férrico, Fe,Os (parduzco, rojo
sangre, rojo brillante y rojo parduzco, gris acero, negro hierro),
Fe?*(Fe3t)204 (rosa), FeO(OH) (amarillento a rojizo, marrén oscu-
1o y casi negro).

Los correctores de sabor se utilizan en preparaciones farmacéu-
ticas para enmascarar el sabor de ciertos principios activos, que
deben ser administrados por via oral y su sabor es desagradable. Se
suelen usar los filosilicatos sefialados antetriormente debido a su
elevada capacidad de sorcion.

Como emmulsionantes, espesantes y antiapelmazantes en preparados
farmacéuticos liquidos, administrados tanto por via oral como por
via tépica, para evitar la segregacion de los componentes de la pre-
paracién farmacéutica y la formacién de un sedimento (jarabes,
suspensiones, geles, etc.) se utilizan también filosilicatos, dadas las
caracteristicas coloidales y propiedades tixotropicas.

También como emulsionantes y espesantes se emplean
NaCl y KCI porque los cationes controlan el tamafio de la micela
formada, e influyen en la viscosi-
dad de las dispersiones de polime-
ros debido a la modificacion del
caracter i6nico de la formulacion.

Los  portadores-liberadores  de
principios activos son determinados
compuestos inorganicos que in-
teraccionan con el principio acti-
vo y que se emplean desde hace
algin tiempo para la preparacion \
de farmacos de liberacion retar- Figura 31. Estructura de la dingptilolita
dada, con lo que se mejoran las (CaKNa)(Si, Al)O,,-20H,0
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propiedades terapéuticas. Estos compuestos inorganicos actian
como portadores y porteriormente liberadores del principio activo,
aprovechando sus propiedades de ad/absorcién y su elevada irea
superficial. Para esta funcioén se emplean algunos filosilicatos y al-

gunas zeolitas como la dinoptilolita (Ca,K,Na)s(Si30Als)O72:20H20
(Fig. 31).
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Los metales en Medicina

Como se ha visto en paginas anteriores, algunos elementos y
compuestos inorganicos se han utilizado en medicina a lo largo de
la historia. En general se trata de metales de los grupos principales
de la tabla periddica (alcalinos, alcalinotérreos, boroideos, etc.) y
sus Oxidos, hidroxidos, carbonatos, sulfatos y silicatos, asi como
otros metales y sus compuestos. Algunos de los ejemplos mas anti-
guos datan de los afios 3000 a. C., cuando los antiguos egipcios
usaban sulfato de cobre para esterilizar el agua utilizada en sus to-
nicos. También existen informaciones sobre medicamentos de oro
que se utilizaban en China y Arabia alrededor de 2500 afios a. C. El
oro también se ha utilizado en odontologia, como se ha compro-
bado en algunas excavaciones realizadas en Italia donde se encon-
traron sepulturas, que datan de 1000 a 400 anos a. C., con craneos
que contienen puentes dentales de oro. El zinc también fue utiliza-
do por los romanos para promover la curacién de ciertas heridas.

El mercurio se ha usado en medicina desde hace alrededor
de 2000 afios con una historia bastante salpicada de accidentes
mortales. Ya hemos visto que el cloruro de mercurio(I) se usé tra-
dicionalmente en el siglo XVI en toda Europa como diurético y
laxante y también para tratar la sifilis, siendo frecuente su utiliza-
cién como veneno eficaz. En el siglo XIX el Hg2Clz se incorpord
en un ténico conocido como masa azul 'y fue prescrito para dolen-
cias tan diversas como el constipado, el dolor de muelas y la depre-
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sion. El uso de compuestos de mercurio esta ahora en gran parte
prohibido debido a sus propiedades toéxicas, pero todavia aparece
en terapias tradicionales tales como la china, la tibetana o en la me-
dicina ayurveda. El arsénico, bien conocido como veneno, también
se uso con fines medicinales. Se prescribié para una serie de dolen-
cias, como el reumatismo, la malaria, la tuberculosis y la diabetes.

El uso médico de los sulfuros de arséni-
co fue primero descrito por Hipoerates
(430-370 a. C.). Sin embargo, fue en
1786 cuando una disolucion al 1% de
arsenito potasico (KH2AsO3) y agua de
lavanda se hizo popular como so/ucion del
Dr. Fowler (Fig. 32), que se tomaba tipi-
camente con el vino como un tonico
general y afrodisiaco, que se prescribid
en los Estados Unidos hasta finales de
los afios 1950 para una serie de dolen-
cias como la malaria, la disquinesia y la

Figura 32

sifilis.
HoN
S

OH
As /©[
“AS NH,
OH
©/NH2
5
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Figura 33. Compuestos de fenil-
arsénico encontrados en la estructura de
la arsfenamina
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Las propiedades medici-
nales de los complejos metalicos
comenzaron a analizarse siste-
maticamente a comienzos del
siglo XX, precisamente a partir
de un compuesto de arsénico.
En efecto, 1909 Paul Ehtlich
descubrio la arsfenamina (Salvar-
san®) que se convirtio en el
primer agente quimioterapéutico
moderno para el tratamiento de
la sifilis. Hasta hace poco tiem-
po, se crefa que la estructura de
este farmaco, presentaba un
doble enlace de As=As (Fig.
33A). Aunque esta propuesta
persistié  hasta muy reciente-



mente en libros de texto y de referencia, los avances de la quimica
inorganica permitieron el estudio de su estructura a finales de 1970.
Los enlaces As=As solo son estables en moléculas con amplia pro-
teccion estérica, de modo que se sugirié que el farmaco en lugar de
ser un dimero podria tener una estructura polimérica u oligomérica,
si bien su caracterizacién quimica completa permanecié desconoci-
da. Sin embargo, en 2005, casi 100 afios después de su primera
utilizacién, un detenido analisis del espectro de masas de Salvar-
san® demostrd la existencia de enlaces simples As-As y no de do-
bles enlaces As=As de modo que la estructura real mas probable es
una mezcla del trimero ciclico y el pentamero ciclico (Figs. 33B y
33C). []. Una explicaciéon plausible se basa en que tal mezcla libera
lentamente la especie oxidada, que probablemente da lugar a las
propiedades antisifilis del Salvarsan®. La sifilis es una enfermedad
infecciosa de transmision sexual (ITS) causada por la bacteria Tre-
ponema pallidum que casi siempre se transmite por contacto sexual,
aunque también lo puede hacer por cualquier otra forma. Desde el
descubrimiento de la penicilina, la sifilis puede tratarse con antibio-
ticos, como doxiciclina (tipo de tetraciclina suministrada a las perso-
nas que son alérgicas a la penicilina) o bencilpenicilina benzatinica, en
sustitucion del Salvarsan®.

A partir de mediados del
siglo XX, como consecuencia del
descubrimiento de las propieda-
des bacteriostaticas y anticance-
rigenas de los complejos de
rutenio con ligandos polipiridilo
(Fig. 34) por Francis Dwyer, [21] ; L
y de las propiedades anticanceri- Figura 34. Cc;mplejo de Ru(Il) de
genas de COI’l’lpleOS de amjnopla_ Dwyer. Estructura de [Ru(phen),](CIO),
tino(II) por Barnet Rosenberg en
1969 [22], las aportaciones de la
quimica inorganica a través de la quimica de coordinaciéon y mas
recientemente de la ciencia de materiales, han dado lugar a un desa-
rrollo espectacular de la quimica inorganica. En este sentido, el -
diaminodicloroplatino(Il) (CDDP o cisplatino) puede considerarse
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como el farmaco inorganico arquetipo, ya que no contiene atomos
de carbono (Fig. 35). Sin embargo, actualmente la mayorfa de los
productos farmacéuticos de base metalica se construyen con ligan-
dos organicos.

c Si bien la divulgaciéon de la toxici-
dad de los iones metalicos es muy amplia y
mucha gente esta familiarizada con los
peligros asociados tales como la contami-
: naciéon ambiental al mercurio, plomo o
N2 ci1  cromo, no cabe duda alguna que los iones
metalicos incluyendo el hierro, el cobre, o
el cinc son absolutamente necesarios para

{

N1

Figura 35. Estructura del
¢is-diaminodicloroplatino(II) )
el desarrollo de la vida, tal como la cono-

cemos. Al explotar las propiedades tnicas
de los complejos metalicos, los quimicos han sido capaces de hacer
uso de iones metalicos con una toxicidad significativa, como arsé-
nico, platino y tecnecio, y convertirlos en agentes terapéuticos y de
diagnosticos que han salvado innumerables vidas. De todos estos
aspectos se ocupa la guimica inorganica medicinal, un area de investiga-
cién relativamente joven, pero en evolucion, y con un enorme po-
tencial que abarca una amplia gama de temas, entre los que se
incluyen: (a) el desarrollo de reactivos a base de metales como
agentes terapéuticos y de diagnostico para las enfermedades huma-
nas; (b) la investigacién del papel de los iones metalicos en las me-
taloproteinas y la homeostasis de los mismos en la salud y la
enfermedad; (c) la identificacién del papel de los iones metalicos en
el plegamiento erréoneo de proteinas patdgenas; (d) el diseno de
quelantes metalicos para su uso en el tratamiento de la sobrecarga
de iones metalicos, como en la exposiciéon a los toxicos, o en la
inhibicién de metaloproteinas; y (e) la elucidaciéon de las funciones
generales de estos iones tanto endégenos como exogenos en siste-
mas vivos a nivel molecular [23].

En un planteamiento general, expansivo y actual, a los com-
puestos inorganicos implicados en las anteriores areas de estudio,
quiza deban afiadirse aquellos incluidos en las areas de los bio y
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nanomateriales, donde se incluyen aspectos tales como la biomineral-
zacion o las nanoparticulas cuyos beneficios para la medicina moderna
son numerosos. De hecho, hay algunos casos en los que las nano-
particulas permiten analisis y terapias que simplemente no se puede
realizar de otra manera (Fig. 30).

La practica médica ac-
tual tiene acceso a una variedad inhibidoros do

metaloenzimas Agentes
Biomateriales terapéuticos

de productos farmacéuticos Bi:2n e w—

Ej.: Ti, Co/Cr

que contienen metales. Ademas
del uso continuado de farma-

.o . o Agentes de

cos de oro para tratar la artritis Materiales dngnéstico

. . . . Inorgéanicos Ej: Ga, Mn, Tc
reumatoide, el litio se utiliza

ahora para controlar la depre-

sion, el platino para ciertos et Suplementos
tipos de cancer, el bismuto para Sk, &:ca ez

curar las ulceras estomacales, el
vanadio para tratar algunos
casos de diabetes, el hierro o
sus compuestos para tratar la
anemia o controlar la presion arterial, el cobalto en la vitamina By
para curar la anemia perniciosa y ciertos metales radiactivos para
aliviar el dolor del cancer de huesos. Mas alla de estos usos terapéu-
ticos, algunos metales también son importantes en diagnosis, en
particular en el diagndstico por imagenes, como es el caso del tecne-
cio, junto con las formas radiactivas de talio, galio e indio. Otra téc-
nica importante de diagndstico por imagen, desarrollada mas re-
recientemente, utiliza lo que se conoce como resonancia magnética
nuclear para producir imagenes de 6rganos internos examinando el
contenido de agua de los tejidos implicados (izzagen por resonancia mag-
nética, IRM, también conocida como fomografia por resonancia magnética,
TRM). Los metales con propiedades magnéticas, particularmente el
gadolinio, se usan para realzar algunas de las imagenes producidas
por este método. Ademas de estos ejemplos, varios otros compues-
tos metalicos, ain en fase preclinica de investigacién y desarrollo,
son prometedores para uso clinico en aplicaciones tverapéuticas y

diagnosticas (Fig. 37).

Figura 36. Areas importantes de aplicacién
médica de compuestos inorganicos.
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Como se ha visto en paginas anteriores, el numero de com-
puestos utilizados que contienen metales como agentes terapéuti-
cos y de diagndstico para usos médicos estd en constante
expansion, por lo que es dificil realizar un estudio detallado de la
composicion quimica de todos ellos. Por ello, solo nos limitaremos
a destacar algunos ejemplos pertenecientes a diferentes areas en las
que los compuestos inorganicos son importantes y, en algunos ca-

sos, mostrar las propiedades particulares que los hacen tiles.

Li,CO,
Sindrome maniaco
depresivo

"in-DTPA
Imagenes cerebrales

19Sm-EDTMP
Paliar el dolor del

cancer de huesos ¥"Ga-citrate

Diagnéstico clinico
de neoplasias

Gd-BOPTA 3
Resonancia magnética de
imagen hepatobiliar

Radiofarmaco para
diagndstico del corazon

Auranofin
Tratamiento de
artritis

Bi-subsalicylate
Tratamiento de Ulcera
de estomago

2SO0,
Resalte del contraste
de rayos X
gastrointestinal

Carpbopiatin
Tratamiento de
cancer de ovarios

Figura 37. Ejemplos de aplicaciones de

compuestos metalicos en terapia y diag-

En primer lugar, exami-
naremos el uso de metales co-
mo productos farmacéuticos en
general. A continuacién consi-
deraremos la homeostasis de los
mismos (capacidad del orga-
nismo de mantener una condi-
interna estable
compensando los cambios en

cion

su entorno mediante el inter-
cambio regulado de materia y
energia con el exterior), descri-
biendo en particular la naturale-

néstico. za de aquellas enfermedades
que surgen cuando los metales
son deficientes o estan presentes en exceso y sefialando los trata-
mientos mas adecuados. A continuacién, nos cocuparemos del uso
de metales utilizados en el diagndstico por imagen. A este respecto
cabe sefialar que la resonancia magnética se utiliza ampliamente
para el diagnéstico de muchas dolencias y se ha descubierto que
ciertos complejos de gadolinio pueden usarse para mejorar el con-
traste de la imagen. También analizaremos detalladamente el uso de
nucleos radiactivos para monitorear el funcionamiento de determi-
nados organos del cuerpo. Asimismo, consideraremos los metales
como agentes terapéuticos, en particular los utilizados para el tra-
tamiento del cancer. Este estudio detallado contemplara tanto el
mecanismo de accion del cisplatino y otros farmacos anticancero-
sos metalicos utilizados en quimioterapia, como también el uso de
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nucleos radiactivos en radioterapia. Seguiremos luego con el anali-
sis de algunas aplicaciones de la nanotecnologia para estos usos es
una parte importante de lo que ha sido recientemente denominada
como la nanomedicina. Particularmente ciertas nanoparticulas que se
utilizan como marcadores 6pticos o magnéticos para la deteccion
temprana de una enfermedad, en ocasiones, también pueden actuar
como elementos terapéuticos, destruyendo los tejidos enfermos a
los que se han adherido. Remataremos con los biomateriales cuyas
aplicaciones estan centradas fundamentalmente en el disefio y fa-
bricacion de implantes biomédicos y dispositivos para mejorar la
calidad de vida mediante la ampliacién de la funcionalidad de los
sistemas corporales esenciales mas alla de su supuesta vida util

Los metales como farmacos

Hasta la fecha, los metales utilizados en medicina tienen ca-
racteristicas especiales para su aplicacion particular, no compartidas
con las de los compuestos organicos. Con el fin de entender por
qué un metal especifico debe elegirse para una aplicacion médica
determinada, es necesario comprender las propiedades y la quimica
de dichos metales. La rama de la quimica inorganica que se ocupa
del estudio del comportamiento de los metales en condiciones si-
milares a las existentes en los seres vivos es la guimica de coordinacion
y, adicionalmente, la guimica bioinorginica. Ambas abarcan el estudio
de la quimica de los metales en medios acuosos y sus interacciones
con materiales como los encontrados en los organismos vivos o en
formulaciéon de metalofarmacos.

Antes de describir brevemente algunos ejemplos de la utili-
zacion de ciertos metales en aplicaciones médicas, vamos a repasar
algunas consideraciones generales que deben plantearse en el dise-
flo de productos farmacéuticos basados en metales y con las pro-

piedades de estos. [24]

Tal como hemos comentado al comienzo, la utilizacién de
metales en aplicaciones farmacéuticas, en principio, puede ser con-
flictiva teniendo en cuenta el caricter toxico y/o inestable de los
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mismos. Usualmente, la inmensa mayoria de la gente espera que los
productos farmacéuticos se basen en compuestos organicos, tales
como aspirina o penicilina, a menudo neutros y estructuralmente
variables para optimizar sus propiedades, por ejemplo adicionando-
les vitamina C. Sin embargo, en los altimos 30-40 afios, ciertas par-
ticularidades de los metales, en cuanto a su reactividad quimica,
propiedades magnéticas y nucleares y la variabilidad estructural de
sus compuestos, se han revelado importantes en una diversidad de
aplicaciones médicas.

Los compuestos para ser aplicados en medicina deben re-
unir ciertos requisitos. El mas obvio conseguir el maximo efecto
beneficioso y minimo efecto téxico. En este sentido, la seguridad
de un medicamento viene expresada por el indice terapéutico, IT =
DLso/DEso, que es la relacién entre la dosis de medicamento que
causa la muerte (dosis letal, DL) y la dosis que causa el efecto tera-
péutico deseado (dosis efectiva, DE), referidas al 50% de individuos
ensayados persiguiéndose claramente un I'T elevado.

El efecto de la dosis de un
farmaco sobre la respuesta fisiol6-
gica en un paciente viene repre-
e sentado por el diagrama de Bertrand

[25] (Fig. 38). Inicialmente, la
\ efectividad de un fairmaco aumen-

ta con su concentracién, pero a
Figura 38. Efecto del incremento de la  dosis altas dominan los efectos
dosis farmacéutica, o concentracién en t6xicos, por lo que debe ajustarse
la dosificaciéon para mantener las
concentraciones en la meseta del diagrama. Como decia el Prof.
Masaguer, hablando de los grelos, en cantidades prudentes son un
excelente alimento y acompanante perfecto en un cocido gallego,
pero en exceso pueden llegar a ser toxicos.

deficiencia toxicidad

daiio Elemento esencial (dosis)

vivo. sobre el beneficio para el paciente.

Usualmente, la concentraciéon de un farmaco aumenta des-
pués de su administracién, dfisminuyendo a medida que se procesa
en el cuerpo y se excreta, de modo que el tiempo empleado y la
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tendencia a la acumulacién afectaran al régimen de dosis necesaria
para mantener su concentracion en el intervalo terapéutico 6ptimo

(Fig. 38).

En este contexto, la biodisponibilidad y biodistribucion de
un farmaco deben ser apropiadas para permitirle atravesar mem-
branas celulares. Ademas, debe tenerse en cuenta su absorcion,
distribucién, metabolismo y eliminacién, que rigen su farmacociné-
tica. Todo ello dependera asimismo de su administracion. Los far-
macos parentales penetran en el flujo sanguineo directamente, pero
los orales se absorben a través del intestino. En este caso han de
ser capaces de soportar las condiciones del estbmago y atravesar la
pared intestinal y penetrar en el flujo sanguineo adecuadamente.

La eficacia de un farmaco depende de su estabilidad iz vive
para evitar su degradaciéon por procesos bioldgicos antes de co-
menzar a ejercer su efecto. Ademas, el tiempo de residencia en el
cuerpo debera ser adecuado para ejercer su efecto y evitar acumula-
cion irreversible con objeto de evitar efectos toxicos, y si se trata de
profarmacos, su penetracion también debe ser adecuada antes y des-
pués de su conversion en la forma activa.

La distribucién de un farmaco en el cuerpo generalmente se
realiza a través del fluido sanguineo de modo que su solubilidad en
dicho medio acuoso salino y las posibles interacciones con las pro-
tefnas y otras especies en la sangre deben tenerse muy en cuenta,
especialmente cuando esta presente un metal, puesto que algunas
de tales proteinas pueden interaccionar con el mismo y modificar la
biodisponibilidad y propiedades del farmaco. Sin embargo, en al-
gunos casos estas interacciones son buscadas. Por ejemplo, el galio
radiactivo (°7Ga) en agua es facilmente convertido en una forma
insoluble, por lo que se inyecta como citrato que es mas estable. En
la sangre la proteina transportadora de hierro, la transferrina, com-
pite con el citrato por el galio y lo transfiere a otro sitio donde es
depositado. En otros casos, las uniones a proteinas en el plasma
sanguineo pueden conducir a una distribuciéon no deseada del me-
tal, por lo que debe inyectarse en una forma que evite tal union.
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También, cuando las formas contienen un metal deben evi-
tarse procesos metabolicos naturales que originen la liberaciéon del
metal y posterior conversion en un compuesto que se acumule en
el cuerpo.

Relaciones estructura-actividad

Entender la relacién existente entre la estructura y propie-
dades de una molécula y su actividad bioldgica es un aspecto im-
portante a tener en cuenta en el diseflo de nuevos farmacos. En
este sentido, la naturaleza complicada de las interacciones entre las
moléculas y los sistemas biolégicos y en parte su desconocimiento,
no facilita el establecimiento de relaciones cuantitativas precisas.
Sin embargo, la acumulaciéon de datos sobre el comportamiento de
un gran numero de compuestos relacionados, permite en ocasiones
establecer correlaciones cuantitativas entre un parametro que des-
criba una determinada propiedad del compuesto y un efecto biolo-
gico particular.

Un ejemplo es el coeficiente de reparto de una sustancia (K), que
es la relacion entre las concentraciones de esa sustancia en las dos
fases formadas por dos liquidos inmiscibles en equilibrio. En nues-
tro caso, da idea de la distribucion de un compuesto entre el agua y
un liquido aceitoso inmiscible y proporciona un valor numérico
que refleja la preferencia relativa del compuesto por regiones orga-
nicas (aceitosas), como las membranas, comparadas con medios
acuosos, como el suero sanguineo. Este valor puede correlacionar-
se con un parametro farmacolégico, como la concentracién minima
necesaria para una respuesta fisiolégica particular. De este modo,
los datos correspondientes a un numero elevado de experimentos
nos permiten relacionar el coeficiente de reparto y la respuesta fi-
siolégica. Una vez establecida esta relacion, es posible disenar la
estructura de nuevos compuestos con objeto de optimizar el valor
de K, sin modificar otras caracteristicas estructurales esenciales
para la actividad biolégica.
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En general, los farmacos necesitan interaccionar con la dia-
na farmacoldgica, la cual presenta una estructura especifica, de mo-
do que el tamano y la forma de la molécula son caracteristicas de
disenio importantes. En este contexto, la presencia de grupos fun-
cionales especificos en determinadas posiciones de la molécula y la
polaridad en ciertas partes de la misma también pueden ser impor-
tantes. Los métodos de computaciéon modernos aportan un medio
valioso para modelar las propiedades de las moléculas y su compa-
tibilidad con posiciones de unién potenciales. Junto con las rela-
ciones estructura-actividad, tal modelizaciéon puede facilitar el
disenio de nuevos compuestos activos proporcionando importantes
ahorros econémicos en el largo y costoso proceso del desarrollo de
medicamentos. Este planteamiento esta ahora bien planificado en
el caso de compuestos organicos, pero la introducciéon de metales
origina ciertas complicaciones adicionales a la hora de disefiar nue-
vos metalofarmacos.

Cuando un ligando organico contiene un metal, la modifica-
cion de la estructura del ligando para optimizar la distribucién y
actividad biolégica podria seguir los condicionantes de los farma-
cos que no contienen metal. Pero, a menudo, las propiedades y
reactividad del metal deben ser una caracteristica importante de un
metalofarmaco. En tales casos, la estructura del ligando no debe
sufrir modificaciones significativas con el fin de no modificar la
capacidad del metal para realizar su funcién. Por consiguiente, si
bien el modelado y las relaciones estructura-actividad pueden apli-
carse a metalofarmacos, deberian introducirse consideraciones adi-
cionales relacionadas con el papel que desempena el metal y la
naturaleza de su interaccion en la estructura del ligando que lo con-
tiene.

Proceso de desarrollo de farmacos

Cualquier proceso de desarrollo de farmacos debe transcu-
rrir a través de varias etapas para conseguir un producto que sea
seguro, eficaz y haya pasado todos los requisitos reglamentarios.
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La evaluaciéon de nuevos compuestos para uso clinico impli-
ca numerosas etapas que se relacionan a continuacion:

)

Descubrimiento o disefio del principio activo. Caracteri-
zacion de productos

b) Formulacién, disefio y presentaciéon del medicamento,

etapas en las que se incluye el control de la estabilidad del
farmaco, tanto en lo que se refiere a la formulacion mis-
ma como a todos los parametros relacionados con el al-
macenamiento y el envio, como son el calor, la luz y el
tiempo.

Farmacocinética y eliminacién del farmaco administrado
(absorcion, distribuciéon, metabolismo y excreciéon del
mismo).

d) Pruebas de Toxicologia preclinica y aplicacion IND (Las

¢)
£

pruebas preclinicas analizan la bioactividad, la seguridad y
la eficacia del farmaco formulado. El programa Investiga-
tional New Drug (IND) de la Administracion de Alimen-
tos y Medicamentos de los Estados Unidos es el medio
por el cual una companfa farmacéutica obtiene permiso
para enviar un medicamento experimental a través de li-
neas estatales antes de que se haya aprobado una solicitud
de comercializacion para el medicamento).

Pruebas bioanaliticas

Ensayos clinicos

Las principales etapas de la prueba de la toxicologia precli-
nica son:

1.

2.

Estudios agudos

Estudios repetidos de dosis



3. Estudios de genotoxicidad

4. Estudios de toxicidad reproductiva
5. Estudios de carcinogénesis

6. Estudios toxicocinéticos

La primera etapa es la de descubrimiento o disefio en la que
se evalue un descubrimiento casual o un nuevo ejemplo de una
clase de compuesto conocido o susceptible de tener propiedades
medicinales. Si se obtienen resultados suficientemente prometedo-
res, si se establecen niveles aceptables de toxicidad y se superan las
pruebas bioanaliticas, el farmaco puede proseguir hacia los ensayos
clinicos.

Los estudios clinicos se agrupan segun su objetivo en tres
tipos o fases:

A) Fase I de desarrollo clinico (farmacologia humana)
B) Fase II de desarrollo clinico (terapéutico exploratoria)
C) Fase 111 de desarrollo clinico (terapéutico confirmatoria)

El desarrollo completo de este proceso puede llevar muchos
afios. Por ejemplo, la aprobacion por parte de la FDA (USA Food
and Drug Administration's) para el uso clinico del cisplatino se
concedi6 en 1978, unos 14 afios después del descubrimiento fortui-
to de que los compuestos de platino evitaran la division celular y 7
afios después del inicio de los ensayos clinicos de la fase 1.

Propiedades especiales de los metales

En disoluciones acuosas, los metales difieren de los com-
puestos organicos en varios aspectos importantes. En los compues-
tos organicos, los enlaces carbono-carbono son generalmente
bastante estables y proporcionan el esqueleto robusto, que da a las
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partes de las moléculas bioldgicas su forma y estabilidad. Cuando
hay necesidad de que se conecten y desconecten unidades que con-
tienen carbono, tales como los aminoacidos en las protefnas, gene-
ralmente se usan enlaces carbono-nitrégeno o carbono-oxigeno
para formar los enlaces. Aunque los enlaces de este tipo son esta-
bles, en comparaciéon con los enlaces carbono-carbono pueden
romperse o formarse mas facilmente mediante la adicion o elimina-
ci6on de agua. Esto puede hacerse bajo control bioquimico, permi-
tiendo que las proteinas, por ejemplo, se descompongan y vuelvan
a ensamblarse con relativa facilidad. Sin embargo, los metales son a
menudo bastante reactivos para cambiar los atomos a los que estan
unidos en medios acuosos, aunque la velocidad de reaccién gene-
ralmente varfa significativamente de un metal a otro y entre dife-
rentes compuestos del mismo metal. Esto ofrece una amplia gama
de comportamiento quimico. A veces es util tener compuestos me-
talicos, que sean inertes y no se conviertan facilmente en otras for-
mas. Sin embargo, otras veces es importante que el compuesto
metalico sea suficientemente reactivo para permitir que el metal sea
intercambiado e incorporado en sistemas biologicos especificos. El
control de la reactividad del compuesto metalico es una forma de
controlar qué sistema biol6gico puede tener acceso al metal.

Las interacciones entre iones metalicos y otras especies en
disoluciéon son algo diferentes a las implicadas entre compuestos
biolégicos organicos. Dos compuestos biologicos pueden entrar en
complejas interacciones a través del reconocimiento mutuo (reco-
nocimiento molecular) y unirse entre varios sitios complementarios
en dos especies diferentes (autoensamblaje). Las interacciones entre
enzimas y sus sustratos o entre las hebras de ADN son ejemplos de
este tipo de comportamiento. Los enlaces individuales pueden no
ser particularmente fuertes en comparacion con los enlaces quimi-
cos convencionales, pero, en su conjunto, pueden dar lugar a una
union global bastante fuerte. A diferencia de los compuestos orga-
nicos, los iones metalicos se comportan como acidos de Lewis
uniéndose a bases de Lewis a través de atomos electronegativos
como el oxigeno en el agua o el nitrégeno en el amonfaco. Esto les
permite ensamblar espontaneamente grupos de atomos a su alrede-
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dor para formar un complejo. También pueden unirse a ciertos
atomos de oxigeno, nitrégeno o azufre en proteinas y otras espe-
cies bioquimicas y de esta manera influir en las estructuras de sus-
tratos organicos a los que se unen. Asimismo, pueden formar
centros reactivos dentro de las especies bioldgicas a las que se han
unido. Los metales coordinados dentro de enzimas pueden actuar
para polarizar un sustrato con objeto de promover una reaccion
particular. Por ejemplo el cinc en la carboxipeptidasa actia como
un centro activo que cataliza la degradacion de la proteina mediante
la adicién de agua. Algunos metales también pueden cambiar su
estado de oxidacion y actuar como agentes de transferencia elec-
tronica. Este comportamiento se observa en el hierro en los cito-
cromos involucrados en cadenas de transferencia de electrones
mitocondriales. El cobre también se utiliza como un portador elec-
tronico, por ejemplo catalizando la conversion de superdxido en
dioxigeno y peroxido. Los metales también pueden unirse y activar
moléculas pequefias tales como el dioxigeno o el 6xido nitrico de
una manera mucho mas simple y mas reversible de lo que seria
posible usando moléculas organicas. El uso de centros de hierro
para transportar dioxigeno en la hemoglobina proporciona un
ejemplo obvio.

Mas alld de las caracteristicas quimicas particulares que los
metales aportan a los sistemas vivos y a los farmacos, ofrecen otras
importantes para aplicaciones médicas. Algunos metales forman
materiales magnéticos estables con propiedades que se aplican en
imagen por resonancia magnética (IRM). Los compuestos organi-
cos que poseen propiedades magnéticas tienden a ser muy reactivos
e inestables zz vivo. Ademas, el magnetismo que pueden crear es
muy limitado comparado con metales como hierro, manganeso o
gadolinio. La estabilizacién de formas adecuadas de metales magné-
ticos usados en aplicaciones de imagen por resonancia magnética
presenta un reto quimico particular en casos como: (1) mantener un
comportamiento magnético adecuado (if) controlar su biodistribu-
cion y (i) evitar la acumulacion no deseada del metal, por ejemplo
en el higado. La radiactividad es otro fendémeno con importantes
aplicaciones médicas y diferentes metales son utilizados en formas
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radiactivas adecuadas para uso clinico. Para aprovechar esta radio-
actividad es nuevamente importante incorporar el metal en un
compuesto con biodistribucién y comportamiento farmacocinético
adecuado para su aplicacion clinica. Se requiere entonces una cui-
dadosa seleccion de las formas en que se administra el metal y esto,
a su vez, requiere una buena comprension de la quimica de los me-
tales implicados.

Suministro de elementos traza a los seres humanos

Normalmente, el cuerpo humano recibe los elementos traza
que necesita a través de la dieta. Sin embargo, en casos de hambru-
na, inadecuada alimentaciéon, envejecimiento o enfermedades, dis-
minuyen la calidad y/o cantidad de la ingesta de alimentos hasta tal
punto que la dieta ya no puede cumplir las necesidades del cuerpo,
de modo que tenemos que reparar las deficiencias de los elementos
traza. Por otra parte, el aumento de la longevidad de la poblacién
en muchos paises, que es uno de los logros de la quimica moderna
y la medicina, conduce frecuentemente a deficiencias evidentes o
subclinicas de uno o mas elementos traza, que deben abordarse
para que la persona afectada pueda disfrutar del mejor nivel posible

de salud.

La predilecciéon actual por determinados alimentos hace que
la deficiencia de oligoelementos sea un problema en las sociedades
industrializadas, especialmente en los ancianos. Por ejemplo, en
Japon la ingesta diaria recomendada de calcio es de 600 mg, pero
las encuestas indican que la ingesta diaria promedio es de tan sélo
540 mg. L.a mayoria de los japoneses también se encuentran en el
limite de la anemia, lo que sugiere que la ingesta diaria de hierro
puede ser insuficiente. Ademas, los procesos fisiologicos naturales,
como el embarazo, plantean un aumento de los requerimientos de
minerales que no siempre se pueden satisfacer plenamente incluso
con la dieta mas sensible y normal. Por lo tanto, la suplementacion
con hierro y calcio puede ser necesaria o al menos deseable. La
insistencia de la importancia de una dieta buena y razonable que
ofrezca una ingesta adecuada, pero no excesiva, de todos los nu-
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trientes necesarios, incluidos los minerales, no debe nunca conside-
rarse como excesiva. Sin embargo, los gustos individuales y las pre-
siones financieras y sociales, puede hacer que este ideal sea dificil
de lograr, por lo que la cuestiéon sobre la mejor manera de propor-
cionar suplementos minerales para el ser humano se vuelve muy
importante.[26]

Medios de suplementacion mineral

Las vias enteral y parenteral son las dos maneras principales
para administrar sustancias a los seres humanos. En administracién
enteral, la sustancia se coloca directamente en el tracto gastrointes-
tinal, permitiendo que un comprimido se disuelva cuando se coloca
debajo de la lengua (administracién sublingual) o tragando un
comprimido, capsula o una solucién (oral) o por administracion
rectal (supositorio). En administracién parenteral, la sustancia en
disolucion se puede inyectar subcutaneamente, intramuscularmente
o en travascularmente, inhalada como un aerosol, aplicada topica-
mente a la piel como una crema o unguento, o, raramente, en for-
ma de un pesario.

En la suplementacion mineral
en seres humanos, la via oral es la
mas comunmente utilizada, adminis-
trandose el suplemento en forma de o)
tableta, capsula, solucién o como d d
alimento que contiene nutrientes Figura 39. Estructura del sorbitol,
artificiales (fortificado). Las inyec- (28, 3RA4R,5R)-Hexano -1,2,3,4,5,6-
ciones se reservan generalmente para hexol
aquellos casos en los que el paciente
es incapaz de comer debido a un dafo en el tracto gastrointestinal
u otra razoén, es decir, en pacientes con nutricion enteral total pue-
de ser dificil mantener niveles adecuados de hierro y, a menudo, se
necesitara una suplementaciéon por inyeccion intramuscular de hie-
rro, por ejemplo, como complejo de sorbitol (Fig. 39). En vista de
la importancia de la via oral, es util considerar los aspectos genera-
les mas sobresalientes de la absorcion gastrointestinal.
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Absorcion de minerales desde el tracto gastrointestinal

En general, la absorcion enteral puede producirse en toda la
longitud del tracto gastrointestinal, pero hay tres areas de especial
importancia, dependiendo de las constantes de formacién de los
complejos. Dichas areas son la boca (pH - 7,4) el estomago (pH -
1,0) y el intestino delgado (pH — 6/6,5 en el duodeno y - 6,5/7 en

el yeyuno).

Para el transporte de algunas especies a través de la pared in-
testinal (mucosa), existen sistemas portadores especificos, por
ejemplo, glucosa o aminoacidos. Sin embargo, para otras especies
una buena absorcién depende de la presencia de una alta propor-
cion de su forma no ionizada con alto valor del coeficiente de par-
ticion lipido/agua y pequefio radio atémico o molecular. En
general se supone que las especies ionizadas no pueden atravesar la
mucosa, mientras que las formas no ionizadas la atraviesan bastante
facilmente, siempre que tengan radios pequefios.

Complementar la ingesta de minerales en el cuerpo parece
tarea simple, pero es un proceso mucho mas complicado de lo que
podria parecer a primera vista. Los minerales contenidos en la dieta
se absorben generalmente a través del intestino delgado superior.
Por lo tanto deben alcanzar el lugar de absorciéon en forma soluble
y absorbible. Sin embargo, el valor del pH del medio acuoso del
intestino delgado (basico), la mayorfa de los iones metalicos reac-
cionan casi completamente con el agua para formar éxidos e hidré-
xidos insolubles y, por tanto, no absorbibles. Ademas, tienen lugar
otras reacciones con numerosos ligandos presentes en el contenido
intestinal para formar complejos i6nicos que tampoco se absorben.
La fraccién neta de especies eléctricamente neutras y, por tanto
absorbibles, puede representar s6lo una pequefia fraccion del metal
total que entra en el tracto gastrointestinal.

Por otra parte, altas concentraciones de minerales en la dieta
pueden dar lugar a alimentos con un sabor desagradablemente as-
tringente. Por ello, la formulaciéon de suplementos minerales que

72



combinen una buena biodisponibilidad con poco o ningin efecto
secundario indeseable o deterioro del sabor de los alimentos no es
una tarea facil y requiere mucha habilidad e ingenio.

En la formulacién de suplementos metalicos puede afiadirse
un adecuado ligando complejante con vistas a conseguir complejos
neutros que sean facilmente absorbicles en el intestino. Sin embar-
go, debido a que la formacién de tales complejos normalmente
depende del pH, la eleccién del ligando no siempre es facil.

Suplemento de hierro, Zinc y cobre

Fe, Zn y Cu son los metales mas frecuentemente usados 7
vivo y los tratamientos de suplementacion se remontan a miles de
afios atras; Por ejemplo, en épocas pre-cristianas, para el tratamien-
to de anemias se utilizaron soluciones de 6xidos de estos metales
en vino acido, asi como 6vulos de 6xido de zinc para heridas o
afecciones de la piel.

La terapia de suplementaciéon oral moderna es una combi-
nacioén de enfoques cientificos y comerciales cuyo objetico es:

1. Intentar aumentar el flujo de complejos metalicos desde
el intestino hasta la sangre incrementando la concentra-
ci6on de complejos liposolubles de baja masa molecular
presentes en los fluidos intestinales.

2. Mantener estos metales en disoluciéon a pH intestinal me-
diante la complejaciéon con diversos ligandos. Por ejem-
plo, las preparaciones de hierro pueden contener Fe2* en
asociacion con ligandos complejantes tales como ascor-
bato, malato, fumarato, gluconato o aminoacidos que
promueven la formacién de complejos neutros a pH 6-7.
Alguno de ellos se utiliza también en el caso de Cu, Zn o
Co.

3. Favorecer el uso de compuestos de Fe?* en lugar de Fe3*,
ya que los primeros son hasta 17 veces mas solubles.

73



4. Causar la menor irritacion en el tracto gastrointestinal.

5. Evitar los enfoques defendidos por cientos de afos de
medicina folklérica, para no menoscabar inmerecidamen-
te la confianza en el producto o su prescriptor.

6. Utilizar complejos metalicos que puedan ser patentados.

Martindale [27] enumera mas de 40 preparaciones para el
hierro, pero solo tres para el zinc.

La irritacién del tracto gastrointestinal a los metales tiende a
seguir la serie de Irving-Williams de estabilidad de los complejos
formados por metales divalentes. [28]

Mn(IT) < Fe(IT) < Co(IT) < Ni(IT) < Cu(IT) > Zn(II)

Por lo tanto, la suplementacion oral con cobre es extrema-
damente dificil y se recurre a la absorcion a través de la piel me-
diante geles impregnados de cobre usados como vendaje, siendo
este procedimiento equivalente
moderno de la conocida pulsera
de cobre (Fig.40) en la cual el
metal es solubilizado por los
aminoacidos del sudor forman-
dose complejos lipofilos neutros
Figura 40. Pulseras de cobre que penetran la epidermis
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Terapia de quelacion

El término zerapia de quelacion generalmente se refiere al uso
de ligandos como farmacos para tratar trastornos resultantes de la
presencia de iones metalicos no deseados que surgen de intoxica-
ciones o enfermedades. Para ser eficaz, el ligando debe complejar y
secuestrar el ion metalico diana y luego promover su excrecion y
eliminacién del cuerpo en forma de complejo sin perjudicar la bio-
quimica normal 7z vivo de los demas metales. En consecuencia, el
ligando utilizado debe ser selectivo para el i6n diana de modo que
no se eliminen otros metales biolégicamente importantes. En los
casos en que un metal biolégicamente esencial como el hierro o el
cobre sea la diana, el agente secuestrante no debe competir con
ninguna posiciéon de enlace natural para el metal en la medida en
que comprometa su funcién y salud normales. Sin embargo, cuan-
do estan implicados metales toxicos no esenciales, el agente secues-
trante puede necesitar competir con posiciones de coordinacién
para evitar que el 16n pueda ser captado en el organismo. Como su
nombre indica, los compuestos utilizados en la terapia de quelacion
explotan el efecto quelato para secuestrar el i6n diana. También es
importante que las propiedades dadoras y aceptoras del ligando y
del metal sean las mismas dependiendo de si el metal es duro, blan-
do o intermedio.

La terapia de quelacién es particularmente importante en el
tratamiento de la enfermedad de Wilson la cual conduce al exceso de
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los niveles de cobre en el organismo y en la zalasemia, anemia que se
trata a base de repetidas transfusiones de sangre que conduce a una
sobrecarga de hierro en los pacientes, Igualmente, se cree que es
util en algunas enfermedades neurodegenerativas como el AZbeimer
y el Parkinson en las que se produce un desequilibrio de algunos
iones metalicos como el cobre, el hierro, el zinc y el aluminio. En
ciertos casos, los ligandos polidentados pueden utilizarse también
para tratar intoxicaciones por metales toxicos y un ejemplo particu-
lar de diseno de ligandos lo proporciona el desarrollo de agentes
secuestrantes del plutonio. [29] Asimismo, algunos ligandos quela-
tantes son también apropiados para su utilizacion como inhibidores
de metaloenzimas. [30]

El disefio de ligandos para su uso en la terapia de quelacién
tiene que cumplir varios requisitos. No soélo el ligando debe ser de
baja toxicidad y formar un enlace fuerte y altamente selectivo sobre
la diana, sino que también debe ser neutro en su efecto sobre la
actividad biolégica de los metales esenciales. Por ejemplo, el hierro
es capaz de experimentar reacciones de transferencia electronica
que implican al par Fe3*/Fe?*. Esto puede conducir a la formacién
de radicales libres reactivos que pueden ser téxicos. Bajo condicio-
nes naturales estas reacciones estan controladas por los entornos de
coordinaciéon de hierro 7z vive. Sin embargo, si se utiliza un tipo
incorrecto de ligando para secuestrar el hierro, la transferencia elec-
tronica podria exaltarse por formacién de complejos y causar estrés
oxidativo. Por otra parte la lipofilia del complejo también depende
del disefio del ligando, afectando la capacidad del metal para atra-
vesar las membranas celulatres, asi como las cantidades eliminadas a
través de las diferentes vias de excrecion. El aumento de la lipofili-
cidad puede conducir a una mayor absorcion del metal secuestrado
en el cerebro y, para tratamientos orales, una mayor absorcion en el
intestino. Por lo tanto, un disefio cuidadoso de la estructura de
ligando es importante para conseguir la selectividad y la farmacoci-
nética adecuadas.
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Antibicticos macrociclicos

Una visién mas amplia q \gr
N

del concepto de terapia de 723 i 8 L
o © O;Lo

quelacion podria incluir el uso F
de farmacos para secuestrar

iones metalicos con el fin de &A
interrumpir un proceso bio- A
quimico no deseado, por Nereeth . VabremyE
ejemplo, utilizar ligandos para Figura 41

el Nat y el K* con el proposi-

to de conseguir un medicamento con actividad antibiotica. En este
caso, la funcién del farmaco no es promover la excreciéon del i6n
diana, sino interferir en su uso por las bacterias y producir un efec-
to antibacteriano. Los antibidticos que trabajan de esta manera son
los macrociclicos nonactina y valinomicina (Fig. 41). La nonactina
pertenece a una familia de antibi6ticos basados en ligandos natura-
les denominados macrotetrolidos. Estos compuestos son capaces
de formar selectivamente complejos con K* y transportarlos a tra-
vés de las membranas celulares. De este modo, cambian la permea-
bilidad de la membrana al K* alterando la fosforilaciéon oxidativa e
inhibiendo el procesamiento de algunas proteinasfundamentales
para la vida de las bactérias. La valinomicina actia de forma similar
pero es estructuralmente diferente de la nonactina.

Los cationes del Grupo 1 Q—
son acidos duros y forman com-
plejos mas estables con bases \’{F\
duras, particularmente con el p Q
oxigeno del agua, de modo que ° b Jhe
son fuertemente hidrofilos. En B
medios acuosos, los ligandos
convencionales que contienen
dadores de nitrégeno u oxigeno dentro de moléculas organicas, aun
siendo también bases duras, no pueden competir con el agua fren-
te a los iones K* o Na*. Sin embargo, compuestos como la nonac-
tina o valinomicina pueden aprovechar el efecto macrociclico

Figura 42
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creando una cavidad revestida de oxigeno capaz de encapsular el
ion hidréfilo K+ (Fig. 42). La estructura del ligando rodea al ion
hidréfilo K+ con un exterior lipéfilo solubilizandolo en un entorno
hidréfobo tal como una membrana bicapa lipidica.

Otra caracteristica importante de los éteres corona es su se-
lectividad para iones metalicos especificos. Esto es consecuencia del
tamafio bien definido de la cavidad macrociclica que puede discrimi-
nar entre los metales alcalinos de acuerdo con sus radios i6nicos.

Agentes quelantes para la intoxicacion por metales

El problema de la eliminacién de iones metalicos del orga-
nismo, asi como su manipulacién y redistribucion es de gran im-
portancia. I.a primera aproximaciéon se produce principalmente
cuando el organismo ha estado expuesto a metales no esenciales,
como aluminio, arsénico, cadmio, plomo o mercurio. Estos metales
no desempenan ningun papel fisiolégico y se consideran toxicos.
Por otro lado, la toxicidad puede ser provocada por un exceso de
iones metalicos esenciales, como el hierro o el cobre. En este ulti-
mo caso, tanto la eliminaciéon como la redistribucién son los objeti-
vos de los esquemas de tratamiento. La terapia de quelacion usada
para tratar una sobrecarga de iones metalicos es mucho mas com-
plicada, ya que a menudo el envenenamiento surge de una larga
exposicion a dosis bajas al elemento toxico, a menudo debido a la
rotura de la homeostasis en el microambiente, y el ion metalico
tiene que ser eliminado del espacio intracelular. La situacion es mu-
cho mas complicada cuando existe una accion toxica local produci-
da por un exceso de i6n metilico, p. e. en enfermedades
neurodegenerativas.

Cuando el cuerpo se somete a una dosis elevada de metal
durante un corto periodo de tiempo, y si la intoxicacién es recono-
cida y tratada rapidamente, el ion metalico tiene que ser eliminado
de los fluidos extracelulares. Por lo tanto, al disefiar un quelante
metalico, el conocimiento detallado sobre la fuente de intoxicacion
es de importancia primordial. Los otros factores implicados en el
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diseno de agentes quelantes terapéuticos se esbozan sobre la base
de los analisis tedricos del disenio de ligandos y datos experimenta-
les obtenidos en estudios en animales. El punto de partida en este
disenio debe ser siempre los factores que aseguran una constante de
estabilidad suficientemente alta. Si se ha de conseguir la eliminacion
de depositos de metales intracelulares, hay que considerar factores
adicionales para incorporar variables que gobiernan la interaccién
del agente quelante con los sistemas de membrana de los 6rganos
dentro de los cuales se concentra el metal téxico. Para estos, el
procedimiento QSAR (relacién cuantitativa estructura actividad).
[31] Esto permite el desarrollo de correlaciones directas estructura-
eficacia (DSEC) que implican parametros moleculares ademas de
los que estan directamente implicados en la determinaciéon de la
constante de estabilidad. En varios casos se dispone de datos que
indican ¢ 6mo la eficacia relativa de dos agentes quelantes con
expectativas de estabilidad esencialmente idénticas depende de las
caracteristicas estructurales que rigen la relativa facilidad con la que
dichas moléculas pueden acceder a depositos intracelulares. La
combinacién de estos enfoques permite el uso conjunto de datos
vitro e in vivo para disefar agentes quelantes terapéuticos mejorados
con una mayor probabilidad de éxito cuando se ensayan zz vivo.
[32]. En Fig. 43 se representan algunos ligandos representativos
para la terapia de quelacion de hierro (Desferal, Deferiprona y De-

ferasirox) y aluminio (Feralex-
Ni(I)
W

Al(i)

G, Desferal y Deferiprona), asi
como ligandos representativos
en uso clinico para el cobre
(TETA, BAL, d-pluma), plo-
mo (BAL, d-pluma, EDTA,
DMSA), mercurio (DMPS) y

cadmio (ED TA’ DMSA) terapia de quelaciéon de hierro, aluminio,
EDTA, DMSA, DMPS) cobre, plomo, mercurio y cadmio.

()

Figura 43. Ligandos representativos para la

Talasemia

Aproximadamente un 5% de la poblacién mundial es porta-
dora de genes causantes de hemoglobinopatias, entre las que desta-
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can la drepanocitosis y la talasemia. Se trata de enfermedades gené-
ticas de la sangre debidas a la herencia de genes mutantes de la he-
moglobina por parte de ambos progenitores, que generalmente
estan sanos. Cada afio nacen mas de 330 000 nifios afectados (83%
de casos de anemia de células falciformes y 17% de casos de tala-
semia). El nimero de portadores de genes para la enfermedad se
dice que es de alrededor de 100 millones, ampliamente distribuidos
en todo el mundo, pero en particular en las zonas afectadas por el
paludismo. El trastorno genético se caracteriza por una tasa reduci-
da de sintesis de la hemoglobina y es particularmente agudo para
aquellos que tienen dos genes defectuosos (homocigotos) para la
misma. Los enfermos beta-talasemia, que es la talasemia mayor,
llamada también anemia de Cooley, mueren generalmente al afio de
nacer si no se tratan. Aquellos que tienen sélo un gen defectuoso
para la hemoglobina (heterocigotos) muestran una mayor resisten-
cia a la malaria, ya que en los seres humanos el parasito de la mala-
ria pasa parte de su ciclo de vida en los glébulos rojos, por lo que
en los heterocigotos, la vida de estas células se reduce y el desarro-
llo del parasito de la malaria se ve afectado. Sin embargo, por des-
gracia, uno de cada cuatro progenitores heterocigotas tienen un
descendiente homocigoto.

La expectativa de vida de un

-0y 3‘ &‘ - ] :?::,o’ é . paciente de talasemia-mayor
R A o SR 'S 9 puede extenderse a alrededor
:\,Q’ de 20 anos si se somete a
‘) *:; . repetidas transfusiones regu-
"™ lares de sangre. Sin embargo,
9., cada litro de sangre contiene

L4

. alrededor de 200 mg de Fe en
comparacién con un reque-
rimiento diario normal de 1-5
mg. Dado que no existe una
via de excrecion eficaz para
este exceso de hierro, durante

Figura 44. Desferrioxamina B (supetior) y un periodo de unos 10 afos

ferrioxamina B (inferior) un paciente de talasemia de-

80



pendiente de la transfusiéon podria acumular mas de 50 g de hierro.
Esta sobrecarga de hierro produce efectos toxicos al organismo
causando dafos al corazon, al higado y al sistema endocrino. La
eliminaciéon del exceso de hierro mediante la terapia de quelacion
puede prolongar sustancialmente la esperanza de vida de los pa-
cientes de talasemia dependientes de transfusion.

Los carboxilatos de poliamina, tales como edta* , parece que
ofrecen una buena aproximacion para el tratamiento del exceso de
hierro por terapia de quelacion. Sin embargo, estos compuestos no
son suficientemente selectivos para el hierro y eliminan otros meta-
les tales como calcio o cinc. De hecho, el primer agente quelante
que se utilizé6 ampliamente para tratar el exceso de hierro en pa-
cientes con talasemia fue el siderdforo desferrioxamina B (Fig. 44).
Este compuesto es un potente limpiador de hierro en la naturaleza
y es altamente selectivo para hierro y mucho menos para cobre,
zinc, calcio y manganeso. Los tres grupos hidroxamato del com-
puesto coordinan fuertemente al hierro y la estructura de la molé-
cula le permite envolverse alrededor del Fe’* originando un
entorno esencialmente octaédrico. La desferrioxamina B se utiliza
clinicamente bajo el nombre de Desferal®, es poco soluble en agua

(42 mg L") y no esta fuertemente unida a la hemoglobina en el
plasma, mostrando una distribucion extracelular. Las desventajas
estriban en que requiere una preparacion costosa, que puede tener
efectos secundarios y que no es adecuada para uso oral. Los grupos
hidroxamato son sensibles al acido en el estomago, absorbiéndose
el compuesto en el tracto gastrointestinal. Como consecuencia, la
administracion mediante infusioén intravenosa es necesaria varias
veces a la semana durante algunas horas. El complejo de hierro se
excreta en la orina y vz biliar a través del intestino, siendo el tempo
medio de excrecion renal bimodal alrededor de 6 h. El compuesto
no es bien tolerado por todos los pacientes y en el tratamiento a
largo plazo se han encontrado una serie de efectos secundarios
tales como reacciones alérgicas y efectos renal, pulmonar y neuro-
légico. Mas recientemente, se ha obtenido un nuevo agente sinteti-
zado mediante la unién covalente de desferrioxamina B a un
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polimero de almidén modifica-
do. [33] Al igual que Desferal®,
el compuesto resultante mues-
tra una alta afinidad y especifi-
cidad por Fe3*, pero no causa
los efectos toxicos agudos.

A pesar del éxito indu-
dable de desferrioxamina B en
el tratamiento del exceso de
hierro, el coste de este agente
quelante, la necesidad de su
administracién intravenosa y
los efectos secundarios inaceptables en algunos pacientes impulsa-
ron la necesidad un tratamiento oral alternativo. El disefio de estos
nuevos agentes se ha basado en las estructuras de otros sider6foros
naturales que secretan los microorganismos para eliminar el hierro.
Uno de estos agentes quelatantes es la enferobactina (Fig. 45) que
contiene la unidad de 1,2-dihidroxibenceno (catecol). Desafortu-
nadamente, los derivados de cate-
quina tienden a ser mal absorbi-
dos en el intestino y propensos a
la oxidacién por lo que no ofre-
cen una alternativa oral viable a la
desferrioxamina B. La deferiprona,
1,2-dimetil-3-hidroxipiridin-4-ona
(Fig. 46) muestra una alta selecti-
vidad para el hierro en compara-
cién con otros agentes quelantes.
Figura 46. Estructura molecular de En el contexto biOl()giCO, este
deferiprona compuesto no elimina el hierro de

la hemoglobina o los citocromos,
sino que compiten eficazmente con las posiciones de coordinacion
de la albumina mas débiles en la sangre. Demuestra una afinidad
similar por el hierro a la transferrina de proteinas transportadoras
de hierro, por lo que pueden reducir los niveles de hierro sin afec-

Figura 45. Estructura molecular de la

enterobactina.
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tar en gran medida la absorcién esencial del mismo en la médula
6sea. Se ha considerado la posibilidad de un efecto sinérgico utili-
zando desferrioxamina B y deferiprona. El tratamiento combinado
puede proporcionar resultados terapéuticamente beneficiosos, ya
que el uso de dosis mas bajas de deferiprona puede reducir la apari-
cién o la gravedad de los efectos secundarios, mientras que, por
otra parte, requiere menor numero de infusiones semanales de des-

ferrioxamina B. Ademas, estudios
recientes indican que el uso a
largo plazo de deferiprona puede
mejorar notablemente la funcién
cardiaca.

Con el fin de minimizar la
capacidad de Fe3*/2* para entrar
en reacciones de oxida-
cién/reduccién no deseadas, es
importante saturar completamen-
te la esfera de coordinacion de
hierro para evitar la aproximacion
de sustratos reactivos. Aumentar

Figura 47. Estructura molecular del
complejo de Fe-desferritiocina

el tamafio del ligando secuestrador y moverse a quelacion tridenta-
da o hexadentada, en lugar de didentada, puede ofrecer mejoras
sobre las hidroxipiridinonas. Ejemplos de agentes secuestrantes

tridentados para hierro incluyen
el sideréforo desferritiocina  (Fig.
47) aislado originalmente de Srep-
tomyces antibioticus. Los estudios en
animales demostraron que se
trata de un agente oralmente dis-
ponible que puede reducir la so-
brecarga aguda de hierro. Sin
embargo, presenta efectos secun-
darios que plantearon dudas so-

Figura 48. Estructura molecular del

complejo de Fe-deferasirox

bre su idoneidad para el uso a largo plazo en seres humanos. Ac-
tualmente se estan investigando varios analogos de desferritiocina
con el fin de identificar alternativas menos toxicas. Lo mas notable
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entre la variedad de otros quelantes de hierro que se estan investi-
gando es el quelante tridentado deferasirox (Fig. 48). En ensayos
clinicos en los que participaron mas de mil pacientes, este com-
puesto fue bien tolerado y produjo una excrecion de hierro depen-
diente de la dosis casi por completo a través de las heces. En
pacientes con talasemia y anemia falciforme, asi como otras
anemias raras, que recibieron transfusiones de sangre, la carga de
hierro pudo mantenerse o reducirse usando dosis de 20-30 mg
Kg ' dfa 1. El farmaco tiene la gran ventaja de que puede adminis-
trarse por via oral y sélo una vez al dfa.

Recientemente existe interés en
una clase de ligandos tridentados
derivados de 2-piridincarboxaldebido
tsonicotinoil - hidrazona  (Fig. 49).
Todos los quelantes son acidos
monoproticos siendo la despro-
tonacion por el grupo hidrazona
NH vy consecuentemente son
neutros a pH fisiologico de 7.4.
Los ligandos son quelantes NNO
tridentados y coordinan como
Figura 49. Estructura molecular del monoaniones. A diferencia de la
complejo de Fe(I1I) con 2- mayoria de los otros quelantes de
piridincarboxaldebido isonicotinoil hidrazona Fe que sc han mencionado, los

analogos del derivado de hidra-
zona se dirigen exclusivamente a Fell y no a Felll. Esto puede atri-
buirse a la influencia del resto 2-piridilo en la estabilizaciéon del es-
tado de oxidacién inferior en comparacion con residuos de

fenolato o hidroxamato encontrados en quelantes de Felll tales
como desferrioxamina B, deferiprona y deferasirox. [34]

Enfermedad de Wilson

Inicialmente descrita por Kinnear Wilson en 1912, la enfer-
medad de Wilson es un trastorno genético del gen ATP7B en el
cromosoma 13, con una prevalencia similar en la mayoria de las
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regiones del mundo, que corresponde a aproximadamente 30 casos
por millén de habitantes, con una frecuencia génica del 0.56% vy
una frecuencia portadora de 1/90. Sin embargo, la enfermedad es
mucho menos rara en ciertas areas/paises, con ciertas mutaciones
que se describen con mayor frecuencia en poblaciones especificas.
[35] Es una enfermedad autosémica recesiva, por lo que una per-
sona debe heredar un gen alterado de cada uno de sus padres para
desarrollar la misma. Aquellos con un solo gen alterado no desarro-
llan la enfermedad pero siguen siendo portadores que pueden
transmitir el gen de la enfermedad a sus descendientes. El gen
ATP7B se asocia con la sintesis de una ATP-ase de tipo P utilizada
en el transporte de cobre y se expresa principalmente en el higado,
el rinén y la placenta. En los enfermos, este desorden genético
conduce a un exceso de cobre que se acumula en el higado. La ex-
crecion biliar defectuosa del cobre puede jugar un papel importante
en la acumulacién de cobre en el citosol de los hepatocitos condu-
ciendo eventualmente a su necrosis. Esto da lugar a la liberacion de
cobre en el torrente sanguineo donde puede dafiar las membranas
eritrocitarias, afectando también a otros 6rganos.

En los enfermos, el

. Hepalomegala
cobre comienza a acumu- i
. . s T}:ﬁmhhmm
larse inmediatamente des- Hpsnan s
pués del nacimiento, pero ’ Mt 5
Renal

< | m‘m

los sintomas suelen apare- ‘

cer a lo largo de la segunda S
y tercera década. Los pri- :
meros signos son hepaticos
(higado) en aproximada-
mente el 40% de los casos,
neurolégicos (cerebro) en
aproximadamente el 35%

L., . Figura 50. C)rganos de acumulacién de cobre
de los casos Y PSIqUALLICO, ¢ Ja enfermedad de Wilson (adaptado de
renal (rifdn), hematolégico  www.curowilson.org).

(sangre) o endocrino (glan-
dulas) en el resto (Fig. 50).
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La terapia de quelaciéon puede usarse para crear un balance
de cobre negativo, evitando asi el desarrollo de sintomas en pacien-
tes presintomaticos o aliviando los mismos cuando los efectos de la
enfermedad se manifiestan mas claramente. Dado que la terapia de
quelacién no puede abordar la causa subyacente de la enfermedad,
debe continuar la misma durante toda la vida del sujeto. Esto exige
que la toxicidad del agente quelante utilizado asi como los niveles
de toxicidad aceptables para el tratamiento a corto plazo de una
intoxicacién aguda por cobre no sean necesariamente aceptables
cuando se considera el tratamiento a largo plazo de la enfermedad
de Wilson.

SH
HO\)\/SH
A SH

M Una propuesta para eliminar el
HS Y OH

cobre extracelular es secuestrar-

o) NH, lo con ligandos que liberan el

HO,C. i o Cu%+ deila proteina séric;a o de
1% COH 0 aminoacidos y complejandolo

b SH 0@ Mo®o e como Cu” en una forma que
4 il puede ser excretada. En este

" HN™ > \/\”/\/ ? sentido, los ligandos con grupos

tiol se han utilizado con buenos
resultados. Inicialmente se utili-
26 dimercaprol (RS-2,3-
dimercaptopropanol, Fig. 51a),
pero como requetia inyeccioén intramuscular, a partir de 1950 se re-
emplazad por un tratamiento oral a base de d-penicilamina (Fig. 51b)
conocida como Cuprimine® o Depen®. En casi todos los pacientes
asintomaticos y en muchos sintomaticos la terapia con penicilamina
puede prevenir o reparar los efectos devastadores del exceso de co-
bre. Sin embargo, se observan con frecuencia efectos secundarios y
reacciones toxicas y en el 10% de los pacientes la terapia tiene que
suspenderse. Ademds, una proporcion significativa de individuos
con enfermedad neuroldgica experimentan un empeoramiento de
sus sintomas neurologicos después de iniciar el tratamiento con pe-
nicilamina, y algunos de ellos nunca vuelven a su linea base anterior
a la del tratamiento. Por lo tanto, se han buscado alternativas tera-

Figura 51. Agentes quelatantes empleados

en la enfermedad de Wilson.
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péuticas. Una de ellas consiste en el uso de #ietilentetramina (N'-|2-(2-
aminoetilamino)etil]etano-1,2-diamina, Fig. 51c), otro agente quelan-
te de cobre, que proporciona los mismos resultados que la penicila-
mina, pero con menos efectos secundarios. No obstante, la
experiencia con este medicamento es limitada hasta ahora. Por otra
parte, en China se ha administrado por via oral el acido meso-2,3-
dimercaptosuccinico (Fig. 51d) para mayores de 30 afios con buenos
resultados, incluso en el tratamiento en los ultimos estadios de la
enfermedad.

En 1961 Schouwink introdujo el zinc (acetato de zinc) como
una alternativa a la penicilamina. Describié que durante el trata-
miento con zinc la cantidad de cobre excretada con las heces au-
mentaba, haciendo que el balance general de cobre fuera negativo.
Se sabe ahora que este efecto se basa en la sintesis de metalotionei-
na inducida por zinc en el epitelio del intestino delgado. La metalo-
tioneina se une al cobre y el complejo se separa en las heces junto
con las células intestinales. Especialmente durante los ultimos 10
afios el zinc ha ganado una aceptacién creciente, ya que se ha de-
mostrado suficientemente que el zinc oral es una alternativa ade-
cuada a la penicilamina como terapia de mantenimiento a largo
plazo tanto para adultos como para nifios con enfermedad de Wil-
son. El zinc parece ser seguro también en pacientes presintomati-
cos. Actualmente se investiga si es también una buena alternativa
para pacientes con problemas neurolégicos.

Mas recientemente ha habido interés experimental en el uso
de tetratiomolibdato, [MoS4)*>  (tetrathiomolibdato amdnico, Fig. 51e)
que induce la deficiencia de cobre en rumiantes. Este compuesto
parece bloquear la absorcion de cobre en el intestino aumentando
la excrecién fecal. También parece convertir el cobre absorbido en
una forma que no se acumula facilmente en el higado. El tratamien-
to no parece causar un deterioro neurolégico, a diferencia con la
penicilamina, y puede ofrecer un tratamiento alternativo para pa-
cientes con diversas intolerancias. Sin embargo, se sabe que tiene
efectos toxicos sobre el sistema esquelético de los animales en el

87



crecimiento, por lo que estos problemas de toxicidad pueden limi-
tar su utilidad.

Terapia de quelacion para las enfermedades nenrodegenerativas

La neurodegeneracion engloba un amplio grupo de procesos
patolégicos y condiciones que ocurren en el cerebro, lo que gene-
ralmente conduce a una muerte neuronal extensa y consecuente
pérdida de la funcién cerebral. En particular, las enfermedades neu-
rodegenerativas mas importantes como el Alzheimer, el Parkinson,
la enfermedad de la proteina Prion y la esclerosis lateral amiotrofica
se definen por la pérdida progresiva de poblaciones especificas de
células neuronales y por la actividad anormal de los componentes
proteinicos, que se acumulan patolégicamente en el cerebro. [30]

El papel de los iones metalicos en la neurodegeneracion si-
gue siendo un tema muy controvertido. [37] Mientras que para al-
gunas y raras enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo, la
enfermedad de Wilson o la neuroferritinopatia), el dismetabolismo
metalico (esencialmente debido a factores genéticos o ambientales)
y la consecuente acumulacion drastica de un metal especifico se
mostraron claramente como la causa principal de la enfermedad,
para la mayoria de las enfermedades neurodegenerativas (p. e. la
enfermedad de Alzheimer), el caracter multifactorial de la patologia
y el ligero aumento global en la concentracién de metales (a pesar
de la presencia evidente de desmetabolismo metalico) hace dificil
asignar papeles claros y concluyentes a los diversos agentes.

El desequilibrio metalico establecido (dishomeostasis), que
ocurre en varias enfermedades neurodegenerativas, atrajo el interés
de los investigadores por el posible papel de iones metalicos como
cobre, hierro, zinc y aluminio no fisiolégico en la etiologia de una
variedad de condiciones neurodegenerativas, en particular la en-
fermedad de Alzheimer. [37a] Aunque estas enfermedades presen-
tan generalmente un patrén complejo de caracteristicas patologicas
que todavia no se conocen en su totalidad, la alteracién de esta
anormal interaccion metalica a través de farmacos metalicos podria
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representar una tarea muy dificil para futuros tratamientos farma-
cologicos.

La enfermedad de Alzbeimer

La enfermedad de Alzheimer es la enfermedad neurodege-
nerativa mas comun que causa demencia progresiva entre la pobla-
cién envejecida. Se trata de un trastorno neurolégico mortal que
actualmente se calcula que afecta a 36 millones de personas en todo
el mundo con cifras que se duplica cada 20 afios para llegar a 66
millones en 2030 y 115 millones en 2050 [38]. La disminucién lenta
e inicialmente insidiosa de la memoria y la capacidad cognitiva,
junto con los cambios de humor y la personalidad, hacen de esta
enfermedad un problema devastador para los afectados y sus fami-
lias, y también la convierten en la protagonista de la crisis sanitaria,
social y econémica mas importante de la sociedad del siglo XXI
[38].

La investigacion sobre el papel de los metales en la enfer-
medad de Alzheimer ha avanzado rapidamente en los dltimos ven-
ticinco afios, ya que estudios clave a principios de los afios noventa
llevados a cabo por Bush y Tanzi demostraron que los iones de
zinc y cobre son capaces de acelerar la agregacion del péptido (-
amiloide, el principal componente de los depdsitos de la proteina
B-amiloide [39]. En los tejidos cerebrales de enfermos de Alzhei-
mer, se han encontrado niveles anormales de zinc, cobre y hierro
en varias regiones subcorticales como el hipocampo, amigdalas,
bulbos olfativos y neocortex [40].

La hipétesis de que los metales estan implicados en la depo-
sicion de B-amiloide fue confirmada por el hallazgo de que este
péptido del tejido cerebral de los muertos de Alzheimer puede ser
redisuelto a la forma acuosa tras la incubacién con quelantes tales
como d-penicilamina (Fig. 51a) y trientina (Fig. 51c), por lo que
han sugerido [41] que el uso de compuestos con propiedades que-
lantes metalicas deberia tomarse en consideraciéon para el trata-
miento del Alzheimer. Por lo tanto, una estrategia reciente para el
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desarrollo de nuevos farmacos para el Alzheimer es el examen
vitro de pequefias moléculas capaces de alterar la agregaciondel pép-
tido B-amiloide y, por tanto, reducir su toxicidad, a través de la
complejacion de metales. En la actualidad, los farmacos aprobados
por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA), como Do-
nepezilo, Tacrina, Rivastigmina y Memantina, proporcionan solo
beneficios parciales y transitorios a los pacientes, por lo que este
tratamiento unicamente esta dirigido a retardar los sintomas cogni-
tivos.

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurode-
generativa que presenta la segunda incidencia mas alta después de
la enfermedad de Alzheimer en el envejecimiento [42]. El Parkin-
son fue descrito por primera vez por James Parkinson en 1817, sin
embargo, como en el Alzheimer, todavia no existe una causa clara
que explique su origen, por lo que el diagnéstico definitivo se hace
post-mortem [43]. Los sintomas mas caracteristicos del paciente
estan relacionados con disfunciones motrices, originadas por el
dafio de las neuronas en la pars compacta que es una porcion de la
sustancia negra, localizada en el mesencéfalo. La pérdida de neuro-
nas dopaminérgicas en esta area da lugar a la disminucién de los
niveles de dopamina, neurotransmisor involucrado en el sistema
motor y en las funciones de equilibrio del organismo. Hay otras
manifestaciones de la enfermedad como la demencia y la depresion
y finalmente la muerte [43].

Los iones metalicos pueden desempefiar un cierto papel en
la patologia de la enfermedad de Parkinson. Por ejemplo, 7 vitro se
observa que a altas concentraciones el Cu(ll) y el Fe(III) se unen a
la proteina a-sinucleina y aumentan su fibrilaciéon [44]. De hecho,
dicha proteina se une a varios otros iones metalicos, tales como
Mn(II), Co(II) y Ni(II) [45]. Actualmente, el papel exacto de cada
i6n metalico en la patologia de la enfermedad sigue siendo poco

claro. [40]
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Agentes de diagndstico

Se llama imagen médica al conjunto de técnicas y procesos
usados para crear imagenes del cuerpo humano, o partes de ¢él, con
propositos clinicos (procedimientos médicos que buscan revelar,
diagnosticar o examinar enfermedades) o para la ciencia médica
(incluyendo el estudio de la anatomia normal y funcién).

En las dltimas décadas, muchos de los avances importantes
en medicina se deben en parte al progreso en la comprension de la
estructura y el funcionamiento del cuerpo humano. La capacidad
de visualizar estructuras internas ha llevado a una mayor precisién
tanto en el diagnoéstico como en el tratamiento. En general se pue-
den identificar las causas de la enfermedad y supervisar su evolu-
cion o la de cualquier intervencion. Por lo tanto, la imagen médica
se ha convertido en una de las herramientas mas importantes en la
lucha contra la enfermedad.

El diagnéstico de una enfermedad se apoya en la capacidad
de obtener informacién detallada sobre la estructura, por ejemplo,
de un tejido o de cualquier 6rgano en general para ver si es anor-
mal, estd dafnado o funciona incorrectamente. Asi, un crecimiento
anormal puede impedir el paso de los alimentos y los residuos a
través del intestino o bien un depdsito de grasa puede causar pro-
blemas en la circulaciéon sanguinea. Para obtener informacién de
estas anomalias, el tejido anormal o enfermo tiene que diferenciarse
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de los que lo rodean. Sus propiedades tienen que ser suficientemen-
te diferentes de las propiedades del tejido normal o de la materia
circundante, para poder distinguirse a través de las técnicas elegidas
para investigar.

Como disciplina y en su sentido mas amplio, el diagnéstico
forma parte de la imagen biolégica e incorpora la radiologia que
utiliza las tecnologfas de imagen de la radiografia de rayos X, reso-
nancia magnética, ultrasonografia médica o ecografia, endoscopia,
elastografia, imagen tactil, termografia, fotografia médica y medici-
na nuclear, técnicas de imagen funcional como la tomografia por
emision de positrones (PET) y la tomografia computarizada de
emision de fotén unico (SPECT).

Se pueden considerar dos tipos principales de imagenes: la
magen anatimica en donde las estructuras corporales se examinan
explorando las diferencias en las propiedades fisicas o quimicas de
los materiales que las constituyen (por ejemplo, entre los huesos y
los tejidos blandos, o entre el tejido mamario normal y el tumor de
mama) y la imagen funcional, en la que, por ejemplo, puede inyectarse
una sustancia en el cuerpo y seguir y controlar su distribucion en el
organismo con el fin de evaluar el funcionamiento de un érgano o
un sistema particular.

Imdgenes mediante rayos X

Los rayos X son una - ool cuemoumans  aumini plomo hormigé
radiacion clectromagnética de =
la misma naturaleza que las ==

ondas de radio, las microon- X
das, los rayos infrarrojos, la luz =~ ™=
visible, los rayos ultravioleta y
los rayos gamma (Fig. 52). La
diferencia fundamental con los
rayos gamma es su origen. No hay consenso para una definicion
que distinga entre los rayos X y los rayos gamma, sin embargo, una
practica comun se basa en su fuente de radiacion: los rayos X son

Figura 52. Visualizaciéon de la penetracion

de la radiacién en la materia.
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emitidos por electrones, mientras que los rayos gamma son emiti-
dos los nucleos excitados de los isdtopos radioactivos. La energfa
de los rayos X en general se encuentra entre la de la radiacion ul-
travioleta y la de los rayos gamma. Los rayos X son una radiacién
ionizante porque al interactuar con la materia produce la ionizacién
de los atomos de la misma, es decir, origina particulas con carga
(iones). Cuanto mayor es el nimero atémico de un elemento, mas
fuertemente absorbe los rayos X.

Aplicados al cuerpo humano, las imagenes de rayos X mues-
tran el interior del cuerpo en diferentes tonos de blanco y negro.
Esto es debido a que los distintos tejidos del organismo absorben
diferentes cantidades de radiacién. El calcio en los huesos absorbe
la mayoria de los rayos X, por lo que los huesos se ven blancos. La
grasa y otros tejidos blandos absorben menos, y se ven de color
gris. El aire absorbe la menor cantidad, por lo que los pulmones se
ven negros. El uso mas comuin de los rayos X es para examinar
fracturas en los huesos (Fig. 53), pero se utilizan también en otras
pruebas. Por ejemplo, las radiografias de térax pueden detectar
neumonia y las mamografias el
cancer de mama.

Los rayos X también
son dispersados por los elec-
trones en los atomos, y esta
dispersién €s mayor a medida Figura 53. Placa de rayos X mostrando la
que aumenta su numero atémi- fractura osca.
co. El proceso dominante (ab-
sorcion o dispersion) depende
de la energia utilizada en la proyeccion de la imagen. Ademas, cuan-
to mas densa es la materia, mas oportunidades hay para las interac-
ciones que conducen a la absorcién o a la dispersion. La atenuacion
global, (pérdida de intensidad del haz de rayos X) depende por tan-
to del nimero atémico, de la densidad y, por supuesto, del grosor
de la muestra. Para lograr una buena imagen debe haber una dife-
rencia en la atenuacion entre los diferentes tejidos. La mayoria de
los tejidos corporales estan constituidos por agua y polimeros a
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base de carbono que contienen ademas
otros atomos de bajo numero atémico,
principalmente nitrégeno, oxigeno e
hidrégeno. El hecho de que absorbe
los rayos X muy intensamente (Fig.53),
no solo contienen elementos con ma-
yor nimero atémico, como el calcio y
el fosforo, sino también son mas den-
sos (son solidos con atomos estrecha-
mente unidos). Algunos tipos de tejido,
por ejemplo, los tumores de mama que
son mas densos que el tejido graso ad-
yacente, también pueden diferenciarse

por rayos X (Fig. 54).

Figura 54. Placa de rayos X

di f . 1 mostrando un tumor de mama
Una ra lografia — convencional  Reyal Berkshire NHS Founda-

una imagen bidimensional, tomada tion Trust).

desde el frente del paciente por una

sola camara y a veces es conocida como radiografia plana. Por el con-
trario, la fomografia computarizada (TAC, TC) es una tecnologia para
diagndstico con imagenes, registra un gran namero de imagenes en
2D de secciones trasversales de todo el cuerpo (Fig. 55), utilizando
detectores dispuestos en un campo circular, las cuales son procesa-
das por un ordenador para dar
lugar a una reconstrucciéon 3D
del cuerpo. En condiciones
cuidadosamente  controladas,
incluso los cambios en los teji-
dos blandos debidos a tumores
pueden ser recogidos y locali-
zados por esta técnica. La reso-
lucién puede ser tan buena
como 1 mm o menos.

Figura 55. Corte tomografico del abdomen

mostrando las costillas, rifiones, columna
vertebral y otros 6rganos Entre los usos de la to-

mografia computarizada  se
incluye la exploracién de fracturas oseas, canceres, coagulos de
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sangre, signos de enfermedad cardiaca o hemorragia interna. Du-
rante un procedimiento de tomograffa computarizada, el paciente
permanece inmévil sobre una camilla sometiéndose al barrido de
rayos X procedentes del aparato generador de los mismos. Durante
ciertas pruebas, el paciente recibe un agente de contraste que ayuda
a que algunas partes del cuerpo se vean mejor en la imagen.

Los agentes de contraste son substancias que cambian tem-
poralmente la forma en que los rayos X, u otras herramientas para
generar imagenes, interactian con el cuerpo; ayudan a distinguir o
"contrastar" las areas del cuerpo seleccionadas de los tejidos cit-
cundantes, mejorando la visibilidad de 6rganos especificos, vasos
sanguineos o tejidos. Existen varios tipos que pueden clasificarse
segun la técnica de imagen empleada.

En los métodos de imagen
basados en rayos X el yodo y el bario
son los agentes de contraste mas
comunes. El bario tiene un elevado
numero atémico y por ello elevada
absorcion los rayos X. Se utiliza en
forma de sulfato de bario, BaSOy,
que es muy insoluble. El procedi-
miento consiste en administrar al
pacientes via oral una "papilla de
bario" en forma de suspensiéon de
aspecto lechoso, observandose con
rayos X su progreso a través del trac- Figura 56. Radiografia de esofago,
to intestinal. Hsta técnica se utiliza estémago y duodeno.
tipicamente para visualizar las estruc-
turas del tracto gastro-intestinal superior. Para examinar la parte
inferior del intestino, se emplea en su lugar un enema de bario, ya
que con ello se ahorra tiempo. La figura 56 muestra una radiografia
del eséfago, estomago y duodeno de un paciente que utiliza este
método.
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Existen varios tipos de
medios de contraste yodados, en
funcion de la osmolalidad, la
viscosidad y concentraciéon de
yodo. Los dimeros no ionicos
son los preferidos por su baja
osmolalidad y toxicidad, pero su
precio es elevado.[47] Estos
agentes de contraste también se
utilizan para realzar la imagen en Figura 57. Estructura del 4cido 3,5-
c')rganos tales como los riﬁones, diacetamido-2,4,6-triiodobenzoico
el higado y la vejiga, asi como en
la broncografia. El desarrollo mas reciente en esta area ha dado lugar a
la introduccién de una gama de compuestos triyodados de benceno,
como el Gastrografin® (sal sédica del acido 3,5-diacetamido-2,4,6-
triiodobenzoico, Fig. 57), que son capaces de una accion mas dirigida
y por lo tanto pueden mejorar aun mas la selectividad de la técnica.
También se estan investigando para algunas aplicaciones complejos
polimetalicos de wolframio tales como K3[PW1204].

Imagenes anatimicas mediante resonancia magnética

La imagen por resonancia magnética (MRI), es una técnica
de diagnéstico no invasiva, que permite obtener imagenes 3D del
organismo, a partir de una serie de imagenes 2D, a partir de las
seflales de resonancia magnética nuclear (RMN) de los protones
moéviles, principalmente del agua existente en el cuerpo, pero tam-
bién de protones presentes en las grasas y en las proteinas.

Tipicamente las ondas de radio poseen una frecuencia em-
pleada en el rango 40-300 MHz, y los impulsos tienen una duracién
de microsegundos (2-10 ps). El campo y la radiaciéon de alta fre-
cuencia, en general, no son perjudiciales salvo para pacientes con
marcapasos cardiaco.

La base de la técnica es la resonancia magnética nuclear de
!H NMR (resonancia magnética nuclear de protén), y no implica
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registrar un espectro de RMN
con el fin de analizar qué molé-
culas estan presentes. Un espec-
tro RMN de 'H completo del
organismo mostraria un gran
nimero de sefiales de protones
en diferentes proteinas, ADN,
etc. y de diferentes partes del
cuerpo y serfa imposible de
interpretar. A muy baja resolu-
cion, el espectro proténico del
organismo muestra dos picos
amplios correspondientes  al

agua y la grasa.

Figura 58. Corte tipico del cerebro en el

plano sagital. (University Hospitals Coven-
try and Warwickshire NHS Trusts).

Consideremos ahora la imagen recogida en la Figura 58,
que representa un corte tipico a través del plano sagital, y muestra
claramente la piel, la sustancia gris y blanca, el liquido cefalorraqui-
deo y otros componentes del cerebro. El detalle mas pequefio ob-
servable en esta imagen es de un milimetro o menos.

Hay tres direcciones en las que se pueden obtener cortes del
cerebro (o del cuerpo en general) para obtener imagenes: coronal,
axial y sagital (Fig. 59).

Entonces, ¢como se
P v identifican  los  diferentes
(O%y, " ', componentes, COMO s¢ obser-
ot g W' gsoma V2 1?1 materia gris y blanca, y el
liquido cefalorraquideo en el
cerebro mediante la RM? (Y
4 como se logra la localizacion
"Li‘ espacial, proporcionando in-
formacion sobre donde estan
localizados  los  diferentes

Figura 59. Secciones de corte del cerebro. ~ componentes en el cerebro?
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En términos de localizacion espacial, se aplica un campo
magnético variable (gradiente) a través del organismo en tres direc-
ciones ortogonales. El campo magnético experimentado por un
protén depende de donde se encuentre éste. Cuando, una vez exci-
tado el proton se relaja de nuevo regresando al estado fundamental,
la energfa emitida dependera de su posiciéon en el gradiente del
campo magnético y por lo tanto de su ubicacion en el cuerpo. Una
secuencia determinada de pulsos y gradiente de campos permitiria
localizar la sefial y crear una imagen tridimensional de la distribu-
cién de los protones.

Se detectan tanto sefiales de grasa como de agua en cada po-
sicion, pero el gradiente de campo magnético es tal que el intervalo
de frecuencias requerido para excitar protones es distinto para cada
elemento de volumen o voxel (un pixel 3D). Para obtener la ima-
gen de MR, se registra la intensidad de la sefial de emisién de RMN
para cada voxel.

Las caracteristicas de la relajaciéon de un protén varian para
cada uno de los tejidos. Por ejemplo, el musculo tiene un mayor

=5 N contenido de agua que la grasa.
& ¢ \ /\\ Slm1larmegte, el liquido c;falo—
e | NN raquideo tiene un contenido de

/ u ZMl acua diferente a la materia gris

T4 with (Fig. 60). Son las caracteristicas
contrast oL, .
de relajacién las que son parti-
cularmente importantes para
determinar el contraste de la
Difusion imagen y cons'ldf-:raremos §1
Figura 60. Secuencias de imagen de reso- efecto de la rela]aClOf1 en la si-
nancia magnética del cerebro de un paciente. guiente seccion.

En las imagenes de resonancia magnética, se obtienen dife-
rentes tipos de imagenes dependiendo de la secuencia. Las secuen-
cias primarias incluyen T2 (constante de relajacion transversal), T1
(constante de relajacion longitudinal), T1 con contraste, difusion y
FLAIR. Cada secuencia tiene que ser obtenida por separado, lo que
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significa que una imagen de resonancia magnética tardara mucho
mas tiempo en obtenerse que una tomografia computarizada. Debe
notarse ademas que la misma estructura puede ser brillante u oscu-
ra dependiendo del tipo de secuencia. El liquido cefaloraquideo por
ejemplo es brillante en T2, pero oscuro en T1. T1 y T2 estan rela-
cionados con la rapidez o la lentitud con la que se produce la rela-
jacion y esta depende del tipo de molécula en la que se encuentran
inmersos los atomos de hidrégeno. Desde un punto de vista practi-
co indicaremos que la imagen de resonancia magnética potenciada
en T1 permite visualizar los liquidos en color negro. Por el contra-
rio, en una imagen potenciada en T2 los liquidos aparecen en color
blanco.

Agentes de contraste en imagen de resonancia magnética

Los agentes de contraste, que por supuesto deben ser no to-
xicos y excretados rapidamente del organismo, cambian los tiem-
pos de relajacién y por lo tanto la intensidad de la sefial de RMN.
Esto es debido a que se distribuyen en algunos tejidos mas que en
otros interactuando con el agua de los mismos, y afectando por ello
a las propiedades de relajacion de los protones en unos tejidos mas
que en otros, dando lugar a diferencias de contraste en las image-
nes. Como se vera, muchos de estos agentes de contraste son com-
plejos metalicos paramagnéticos.

Los iones metalicos paramagnéticos, al poseer uno o mas
electrones desapareados presentan un momento magnético que
interactuara fuertemente con cualquier campo magnético al que
esté sometido.

Como estamos interesados en los protones de las moléculas
de agua del organismo, tenemos que considerar la naturaleza de las
interacciones entre éstos y el ion metalico. Naturalmente, las molé-
culas de agua pueden unirse directamente al metal, es decir, como
un ligando, y en esta posicion (que se describe como coordinacion
de la esfera interna), estaran mas influenciadas por el campo mag-
nético del i6n metalico. Otras moléculas de agua estaran mas aleja-
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das del ion metalico, a menudo unidas por enlace de hidrégeno a
alguno de los ligandos (segunda esfera), y por lo tanto se sentiran
menos influenciados por el campo magnético del ion metalico,
pero estaran en una buena posicioén para interactuar con los proto-
nes de los tejidos circundantes. Para que el agente de contraste
afecte a la relajacion de los protones
en los tejidos, debe haber un inter-  Gd** Fe** Mn2* Crft
cambio dinamico de moléculas de :H: :H:
agua entre la esfera interna, la esfera
externa y las moléculas de agua li- %
bres de su entorno. El disefio cui-
dadoso de los ligandos en un
complejo permite dirigirle especifi- f o o o’
S=7/2 S=5/2 S=5/2 5=3/2
labil labil labil  inerte

Figura 61. Desdoblamiento de cam-
po cristal en los iones que se indican.

Alfo espin Alto espin

camente a ciertos tipos de organos
o tipos particulares de enfermedad
y esto es uno de los grandes logros
de la quimica bioinorganica.

Complejos de gadolinio

Los iones Gd3*, Fe3* y Mn?*, de alto spin, y Cr3* tienen 7,
5, 5y 3 electrones desapareados, respectivamente. De acuerdo con
ello, los complejos de gadolinio son los agentes de contraste mas
utilizados. El gadolinio(III) es un agente de relajacién de protones
ideal debido a su paramagnetismo, particularmente alto, y al largo
tiempo de relajaciéon del spin electronico (Fig. 61). El complejo se
administra al paciente por via intravenosa y se trasporta en el plas-
ma sanguineo sin penetrar en las células. Considerando de nuevo el
ejemplo del cerebro, los complejos de gadolinio no pueden cruzar
la barrera hematoencefalica en un cerebro normal. Sin embargo, si
esta presente un tumor que provoca una ruptura de la barrera he-
matoencefalica, esto permite que el agente de contraste pase al ce-

rebro (Fig. 62).
La eficacia de un agente de contraste, medida como la capa-

cidad de una disolucién 1mM para aumentar la velocidad de relaja-
cion longitudinal de los protones del agua, se llama relaxividad. De
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acuerdo con la teorfa de Solomon-
Bloembergen-Morgan, [48] la rela-
xividad se rige por una serie de
factores que se pueden correlacio-
nar con un conjunto de parame-
tros fisico-quimicos, que
caracterizan la estructura y la di- Figura 62. Imagen de resonancia mag-
namica del complejo en disolu- nética, de un tgmor cerebral en el hueso
., , frontal: (A) sin contraste y (B) con
cion. Aquellos parametros que se gadolinio (doi:10.1186/1471-2407-5-94
pueden modificar quimicamente,
son de primordial importancia en
el diseno de ligandos (Fig. 63).
Tales parametros son: (i) numero
de moléculas de agua en la esfera
interna, coordinando directamente (W

al Gd{1I), (i) tiempo de residen-

cia de la molécula de agua coordi-

esfera
extern:

segunda
esfera

nada - 7Ty, (i) tempo de
correlacién rotacional que repre-
senta el tiempo de rotacién mole-
cular de un complejo - TR, (iv)
interaccion del complejo con las
moléculas de agua en las esferas

Figura 63. Modelo de agente de con-
traste basado en Gd(III) en disolu-
cién.(doi: 10.1039/b719704g)

segunda y externa y (v) los para-
metros electrénicos.[49]

El factor mas importante en el disefio de agentes de contras-
te de resonancia magnética es la selectividad quimica para un de-
terminado ion metalico de interés en presencia de diversos aniones,
pequefias moléculas organicas o macromoléculas. Este tipo de re-
conocimiento molecular es particularmente problematico, ya que
los medios biolégicos son polares, proticos y de elevada fuerza
i6nica. En los sistemas biologicos existe una amplia gama de iones
metalicos, a menudo a concentraciones altas mM tales como: Na*,
K+, Mg?* y Ca?*. Por lo tanto, los sensores de imagen de resonan-
cia magnética utiles deben responder sélo a un ion metalico parti-
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cular para que no se observen sefales falsas y no ser solapado por
este alto fondo de cationes. La selectividad se rige por los requeri-
mientos especificos del elemento formador del agente de contras-
te. Caracteristicas tales como el tipo de dador (duro/blando,
neutro/cargado, etc.), el numero de dadores, el tamafio de la cavi-
dad y la geometria de coordinacién, pueden adaptarse al ion metali-
co elegido. La afinidad de enlace metal-ligando es también critica
en el disefio de estos agentes sensores de iones metalicos. Altos
valores de relajacion y grandes modulaciones en la relajacion pue-
den minimizar la cantidad de agente de contraste necesaria para
aplicaciones de imagen, lo que a su vez minimiza los posibles arte-
factos que surgen de la introduccion de estos indicadores externos.
Finalmente, los agentes de contraste para de resonancia magnética
deben ser compatibles con los sistemas bioldgicos: solubles en
agua, no toéxicos y capaces de alcanzar espacios extracelulares y/o
intracelulares. [50]Los iones metalicos paramagnéticos mas estudia-
dos son tanto metales de transicion como de la serie de los lantani-
dos. El primer agente de contraste probado zz vivo fue el complejo
de Cr(Ill) con EDTA (EDTA = acido etilendiaminotetraacético).
[51] Lamentablemente, este complejo es inestable a largo plazo y
nunca se ha utilizado clinicamente. El primer ejemplo de un agente
de contraste moderno es el complejo de gadolinio(IlI) con DTPA
(DTPA = acido dietilentriaminopentaacético) aprobado para uso
clinico en 1988.[52]

Por lo que respecta a los lantanidos, la atencién se centra
esencialmente en Gd(III) tanto por su elevado paramagnetismo
como por sus propiedades favorables en términos de relajacion
electrénica. Este metal que no posee ninguna funcion fisiolégica en
los mamiferos, como ion libre es fuertemente toxico incluso a dosis
bajas. Por esta razon, es necesario utilizar ligandos que formen que-
latos muy estables con él. La alta afinidad mostrada por el Gd(III)
hacia algunos acidos poliaminocarboxilicos, ya sean ciclicos o o de
cadena abierta, ha sido explotada para formar complejos muy esta-
bles (log Kan> 20). Como ya se indicé anteriormente, el primer
complejo aprobado fue Gd-DTPA (Magnevist®, Schering AG,
Alemania), que tras mas de 10 afos de uso clinico, se ha adminis-

102



trado a mas de veinte millones de pacientes. Existen otros agentes
de contraste basados en Gd(III) similares a Magnevist®: Gd-
DOTA (Dotarem®, Guerbert SA, Francia), Gd-DTPA-BMA
(Omniscan®, Nycomed Imaging AS, Noruega) y Gd-HPDO3A
(Prohance (Fig. 64). Estos agentes tienen propiedades farmacociné-
ticas muy similares porque se distribuyen en el fluido extracelular y
se eliminan por filtracién glomerular. Son particularmente utiles
para detectar lesiones en la barrera hematoencefalica. Similares a
estos sistemas son dos complejos de Gd(III) utilizados en la ima-
gen del higado: Gd-EOB-DTPA7 (Eovist®, Schering AG, Alema-
nia) y Gd-BOPTA (Multihance®, Braceo SpA, Italia) (Fig. 64). Se
trata de derivados de Gd-DTPA mas lipofilos debido a la introduc-

cion de un sustituyente aromatico en la superficie del ligando.
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Gd-DOTA Gd-HP-DO3A Gd-BT-DO3A
Dotarem® ProHance® Gadovist®
(Guerbet) (Bracco) (Schering)

Gd-DTPA Gd-DTPA-BMA Gd-DTPA-BMEA
Magnevist® Omniscan® OptiMARK®
(Schering) (Amersham) (Mallinckrodt)

~ T ~ _ _ ‘\G
N VO AN
Gd-BOPTA : Gd-EOB-DTPA MS-325
MultiHance® Primovist® (Eovist®) ~~CHs Vasovist® (AngioMARK® )
(Bracco) (Schering) (EPIX/Schering, Mallinckrodt)
Figura 64. Complejos de gadolinio(IIT) como agentes de contraste de imagen de

resonancia magnética. Una molécula de agua coordinada se omitié por razones de
claridad. (doi: 10.1039/b719704g) .
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Otros agentes de
contraste utilizados son los que-

latos paramagnéticos de Mn(II), m
cuyo principal inconveniente "

e, M o
10 [Mn-DPDP] N

parece estar relacionado con la eSS
estabilidad de estos complejos. Figura 65. Estructura del complejo
Dado que el Mﬂ(II) es un metal Mn-DPDP, un agente de contraste para

. - . ... imagen de resonancia magnética utili-
esencial, la evolucién ha permiti- -
zado clinicamente

do a las estructuras biolégicas (doi: 10.1039/¢2dt31601c)

secuestrar los iones Mn(II) con

alta eficiencia, ha sido dificil disefiar quelatos de Mn(II) que man-
tengan su integridad cuando se administran 7z vzvo. Mn-DPDP (Fig.
065) se emplea en la practica clinica como agente hepatotrépico. Es
el unico agente de contraste que actua liberando iones metalicos a
macromoléculas endégenas. La enorme mejora de la relajacion del
proton provocada por los aductos proteina-Mn(II) resultantes, es la
responsable de la visualizaciéon de los hepatocitos por resonancia

magnética, incluso a dosis bajas de Mn-DPDP. [53]

El hierro(Ill), que tiene el
mismo numero de electrones des-
apareados que el Mn(II), ha entrado
en el campo de los agentes de con-
traste principalmente como particu-
las de 6xido de hierro. No obstante,
tales compuestos son insolubles en

i agua y producen efectos T2 muy
: . fuertes como resultado de una gran
Figura 66. Representacion esque- perturbacion en la homogeneidad del
matica de sistemas basados en . B
nanoparticulas de 6xido de hierro €aMPO Magnetico. Estan formados

superparamagnético, para aplicacién  por un nucleo cristalino de o6xido
fn dispositivo por de imagen o en g nerparamagnético  de  hierro(I1T)
e (SPIO, maghemita, y-Fe203) rodeado
por materiales de recubrimiento tales como dextrano o carboxi-
dextrano. El didametro del nicleo de 6xido de hierro es solo de 3-5
nm mientras que la particula total puede alcanzar 50-200 nm de
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didmetro. Dos productos estan disponibles para uso clinico: Endo-
rem® (Guerbet) y Resovist® (Schering) (Fig. 66). Estos agentes
proporcionan un excelente contraste (negativo) cuando se adminis-
tran a dosis tan bajas como 8-15 umol/kg de peso corporal. Una
vez administrados como particulas, por via intravenosa, se acumu-
lan en las células del sistema reticuloendotelial. Las propiedades
farmacodinamicas de las particulas de 6xido de hierro se ven afec-
tadas tanto por el tamafio como por la carga eléctrica total. Las
particulas mas pequefias permanecen en circulaciéon sanguinea du-
rante un tiempo suficientemente largo, siendo consideradas como
agentes de contraste intravasculares en ensayos angiograficos. [54]
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Imagen funcional

Hasta ahora hemos revisado las técnicas que permiten visua-
lizar las estructuras de los diferentes tejidos u 6rganos en detalle. Se
ponen de relieve anomalfas tales como constricciones, crecimientos
y areas de la enfermedad, y el lugar a tratar se puede sefialar con
precision.

Un enfoque alternativo a la imagen es monitorizar el fun-
cionamiento de un 6rgano o tejido en particular, es decir, estudiarlo
mientras esta funcionando. Un método es monitorear una propie-
dad de un sistema del organismo, como por ejemplo, la circulacién
de la sangre mediante resonancia magnética, usando la diferencia en
las propiedades magnéticas de los atomos de hierro en la hemoglo-
bina oxigenada y desoxigenada. Esta técnica se conoce como reso-
nancia magnética funcional. Un segundo enfoque consiste en utilizar un
agente trazable, tal como un nuclido radiactivo, que se absorbe
durante el funcionamiento del 6rgano. Los nuclidos radiactivos
pueden ser inyectados y su progreso a través de un tejido particular
es vigilado por su emision. Las técnicas que utilizan este enfoque
incluyen la fomografia computarizada de emision monofotonica (SPECT) y
la tomografia por emision de positrones (PET).

La imagen funcional se ha utilizado, por ejemplo, para ex-
plorar la actividad cerebral, en experimentos de investigacién cuyo
objetivo es hacer un mapa de las funciones sensoriales, motoras y
cognitivas en distintas regiones anatémicas del cerebro.
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Entonces, ;Como obtener imagenes del cerebro monitori-
zando los cambios en el flujo sanguineo? Es necesario considerar el
cambio metabdlico producido por la actividad neuronal.

El metabolismo del cerebro es muy complejo, pero ciertos
productos clave como la glucosa y el oxigeno, tienen que estar pre-
sentes. Cuando una regién del cerebro esta "muy activa" hay cam-
bios locales en su metabolismo, que estin asociados de alguna
manera con los requerimientos energéticos de la actividad neuronal
elevada. Los efectos sobre el metabolismo incluyen el aumento de
flujo sanguineo en esa region y cambios en el contenido de oxigeno
de la sangre en el consumo de glucosa.

Las primeras investigaciones de PET produjeron algunos re-
sultados sorprendentes. Aunque se observaron aumentos en el flu-
jo sanguineo y alteraciones en la tasa de consumo de glucosa, se
encontrd que la concentraciéon de oxigeno no disminufa como era
de esperar, sino que aumentaba. En otras palabras, el aumento de la
oferta de oxigeno debido al incremento del flujo sanguineo supera-
ba a la demanda local. Las razones de este comportamiento todavia
no se entienden completamente. Sin embargo, el exceso de sumi-
nistro de oxigeno, que es suficientemente grande para ser detecta-
ble, resulta ser muy util para fines de obtencién de imagenes
funcionales.

Imagen funcional mediante resonancia magnética

Como se mencioné anteriormente, la imagen de resonancia
magnética funcional se usa para monitorizar la circulaciéon sangui-
nea usando la diferencia en las propiedades magnéticas de los ato-
mos de hierro en la hemoglobina oxigenada y desoxigenada.

Una de las grandes ventajas de la investigacion en este cam-
po es que se puede llevar a cabo utilizando los modernos escaneres
de imagen de resonancia magnética clinicos disponibles en grandes
hospitales.
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El objetivo clave de la imagen de resonancia magnética
funcional es resaltar aquellas areas que muestran actividad en res-
puesta a alguna forma de estimulo, como la deteccién del aumento
local en el flujo sanguineo en las areas activadas del cerebro.

El oxigeno se transporta en el torrente sanguineo en forma
de oxihemoglobina. La oxihemoglobina y la desoxihemoglobina
difieren en sus propiedades mag- °

porfirina

o . . 9
néticas. La desoxihemoglobina es g#m I
paramagnética, por lo que afecta- e S 2

, . .., Ao {7
ra a los tiempos de relajacion de % L ovaton e
la misma manera que los agentes ¥ og"®

L. =
de contraste paramagnéticos. POr  ueoxmemogiobina oxivemogiobina

el contrario la oxlhernogloblna cs Figura 67. Estructuras de la desoxi- y

diamagnética (Fig. 67). oxihemoglobina

Bajo condiciones de flujo sanguineo normal en el cerebro,
habra una relacién particular de las formas oxi a desoxi de la he-
moglobina (Fig. 68a) y en la imagen de resonancia magnética el
tejido aparecera con un cierto brillo. Sin embargo, dado que el con-
tenido de oxthemoglobina se incrementa después del aumento de la
actividad cerebral, la concentracion local de desoxihemoglobina se
reducira de manera correspondiente (Fig. 68b).

Bajo las condiciones de la

secuencia de pulsos utilizada, el i OOCi ool
tejido aparecera ahora relativa- 0 0 870

. . (a) flujo normal
mente brillante en la imagen. La
sangre constituye una pequefia Y _ﬂoc%% G
fraccién, tipicamente menos del o %5%0 Eg%:
7%, de la masa total del cerebro. p————

© oxihemaglobina 0 desoxinemoglobina

Los cambios en la sefal local
que s¢ prOduCCﬂ en la imagen de Figura 68. Vista esquematica del contenido
resonancia magnética funciona 1 de oxi- y desoxihemoglobina de la sangtre

durante la actividad en el cere- durante @ flujo sanguinco normaly (b)
aumento del flujo en el cerebro. [M. S.

bro son pequefios; Sin embatgo, Cohen, S. Y. Bookheimer, 1994, 17, 268-
son detectables. La resonancia 277].
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magnética funcional también tiene aplicaciones en la visualizacién
de otras areas funcionales del cuerpo humano, tales como las im-
plicadas en el ciclo cardiaco.

Para obtener imagenes de re-
sonancia magnética funcional se re-
quieren velocidades de exploracion
extremadamente rapidas y se pueden
detectar cambios medibles, tipica-
mente del orden de un segundo (Fig.

69 y 70).
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Figura 70. Cortes representativos de imagen de resonancia magnética funcional
mostrando estructuras cerebrales activadas por un estimulo.[I. Kosuke, F. Yukihiko,
S. Kivotaka. N. Tsutomu. Neurosci. Lett. 2001. 309. 41-441

En la figura 69 se muestran los resultados de un experimen-
to en el cual un sujeto se so mete a un simple estimulo visual en
movimiento, son representados. Para localizar las regiones cerebra-
les que presentan un cambio significativo se utiliza analisis estadis-
tico y los resultados se traducen en forma de una superposicion de
color, en imagenes estructurales de alta resoluciéon para dar una
mejor definiciéon de la ubicacion anatomica. En la figura 70 se re-
presenta la imagen de resonancia magnética funcional del cerebro
de ocho individuos (etiquetadas del 1 al 8), a través del plano hori-
zontal, mostrando la actividad de diferentes regiones cerebrales
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durante la tarea de tocar el piano: el color gris indica que no hay
cambios en la actividad, el rojo significa aumento moderado de
actividad y el amarillo indica alto aumento de actividad). En la fila
superior, se recogen las imagenes obtenidas mientras que el pianista
utilizaba solamente la mano izquierda, en la fila central, solo la
mano derecha y, en la fila inferior, ambas manos. Para el experi-
mento, a los sujetos se les pidi6 que no miraran el teclado para
acoplar solo aquellas estructuras cerebrales activadas por tareas
motoras y no activadas por estimulos visuales. Téngase en cuenta
que el hemisferio izquierdo esta representado a la derecha y el he-
misferio derecho a la izquierda.

Imagenes funcionales utilizando niclidos radiactivos

En medicina nuclear,
los nuclidos radiactivos (0 &R
is6topos) pueden utilizarse — Syene,,.

- Glandulas salivares
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tanto en el diagndstico co- [ - B WiBS s
mo en la terapia. Los emiso- g , ~gstomago

Fithate Tc-99m
res de rayos 'Y de alta MIAA Tc-99m

energia se utilizan para ex-  SEES T
Tejidos blancos

ploraciones de diagndstico, — Eemras
mientras que los emisores HeE, . &

MDP Tc-99m
PYRO Tc-99m

~ Rinones

DMSA Tc-99m
HIPPURAN 1-123/1-131
EDTA Cr-51

GHA Tc-99m

DTPA Tc99m

EC Tc-99m

\ Prostata
lodine-125 Seed

Sistema linfatico
Dextran 500 Tc-99m

B” (0 o) se utilizan para la

. . . Fi 71. Radiontclid ; ili
terapia del cancer. Al 1gual igura adiondclidos més utilizados en

. . diagnéstico y terapia
que la imagen de resonancia

magnética funcional, estas exploraciones de diagnostico estan dise-
fladas para mostrar la funcion fisiolégica de un érgano.

Los radiofarmacos son compuestos marcados con radioiso-
topos que se utilizan en las principales areas clinicas para diagnosti-
co y/o terapia. Aunque varios radionuclidos no-metélicos (*'C, 13N,
150, 18F, 124 etc.) son importantes desde hace bastante tiempo,
tienen particular interés para el desarrollo de radiofarmacos, los
radiontclidos metalicos debido a su amplio rango de propiedades
nucleares (vida media, caracteristicas de desintegracion, etc.), una
quimica de coordinacién rica y facil disponibilidad. En la figura 71
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se indican algunos de los radiontuclidos que se utilizan en la actuali-
dad en diagnostico y en.

Fundamentos de la imagen nuclear

El radiofarmaco, en general, consiste en un radionuclido
junto con una molécula biolégicamente activa. En presencia de
enfermedad, el radiofarmaco se distribuira selectivamente en el
organismo y/o se procesard anormalmente en el 6rgano o glaindula
bajo investigacion. Los radiofarmacos se eligen especialmente por
las propiedades quimicas que les permiten interactuar con el 6rgano
enfermo, ya sea preferentemente absorbido o preferentemente ex-
cluido.

Un estudio diagnostico tipico implicaria la administracion
del radiofarmaco via intravenosa en disoluciéon o por inhalacién de
un gas o aerosol, o bien por ingestién de un alimento que contiene
el emisor. El radiofarmaco genera una fuente de radiaciéon interna
que puede ser detectada externamente. Las técnicas de imagen con
radionuclidos se usan comunmente para visualizacion del hueso, el
corazoén, el rifién, el cerebro, la tiroides, el higado, y pueden detec-
tar facilmente anormalidades como tumores y abscesos. Existen
dos técnicas principales utilizadas en la imagen funcional usando
radiontclidos. En el primero de ellos, PET (tomografia de emisién
de positrones), el radionuclido es un emisor B+ como 8F. El com-
puesto que contiene el radionuclido se administra y después de
unos minutos se habra absorbido preferentemente en determinados
organos o tejidos. Los positrones emitidos por los radiontclidos
reaccionan con los electrones vecinos aniquilandose y emitiendo
dos rayos y en direcciones opuestas. Al combinar los resultados de
muchos eventos de aniquilacién, se puede determinar la posicion
del radionuclido en el organismo. Aunque algunos radionuclidos
metalicos (p. e. %Ga, 82Rb o 3¢Y) pueden usarse para PET, los ra-
dionuclidos tipicos son 18F y 150.
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En la otra técnica, la tomo- -
graffa computarizada de emision e L

de fotén unico (SPECT), se utiliza e
un compuesto que contiene un

Monitor

rayos gamma

radionuclido emisor y. Téngase en ms

cuenta que, en contraste con el ¥ radiofimaco

emisor B* utilizado en PET, los Figura 72. Camara de rayos ¥

emisores Y sélo producen un fotén y por nucleo (Fig. 72). El detec-
tor permite medir tanto la inten sidad como la posicion de la radia-
ciéon. El aumento de la actividad fisiolégica, tal como el debido a
una fractura en el hueso, resulta en una concentracion elevada del
radiotrazador y por lo tanto en una mayor intensidad. Al igual que
en la tomografia computarizada de rayos X, se puede utilizar la
tomografia computarizada para reconstruir una imagen de un corte
transversal mediante la adquisicion de una serie de imagenes de una

camara de rayos Yy giratoria.

La figura 73 muestra un
ejemplo de una tomografia compu-
tarizada combinada (TC-SPECT) y
una imagen SPECT usando ¢’Ga. El
radionuclido es  preferentemente
absorbido por tejido dafiado y mues-
tra claramente la propagacion de la
infeccién en el paciente.

Los emisores de rayos y usa-
Figura 73. Serie de tomografias dos clinicamente para la obtencion
computarizadas (azul) y de radiontd- - de imjgenes se enumeran en la Tabla
clidos usando *'Ga amarillo) 7 siendo el 99mT¢ el radiondclido mas
utilizado.

Estos radiontclidos se pueden obtener mediante procesos
de fisién en reactores nucleares, por colisiéon de particulas cargadas
en ciclotrones, o aprovechando procesos naturales de decaimiento
en pequefios generadores.
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Tabla 7. Emisores de rayos 7y utilizados para imagenes SPECT.

Radionuclido Energia fotones/keV Vida media
9mT'c 140 6.0h

Him]p 170, 247 2.8 dias
67Ga 93, 185, 300 3.26 dias
2017 135, 167, 80 (rayos X) 3.04 dias
123] 159 (y 529) 13.3h

97 ¢ para diagndstico por imdgenes

El tecnecio es un metal de la segunda serie de transicion
perteneciente al grupo 7. Es el tnico elemento del bloque & que no
tiene isotopos estables. Aunque no se encuentra en la naturaleza,
hay una gran cantidad de Tc disponible como subproducto de la
industria nuclear (mas de 160 000 kg, que es mas que el Re natural
del mismo grupo). El tecnecio puede adoptar una amplia gama de
estados de oxidaciéon desde -1 (4 8) a +7 (4 V) y los numeros de
coordinacion varian de 4 a 9. En los estados de oxidacion altos el
tecnecio forma enlaces muy fuertes con el oxigeno.

El generador Mo/%™Tc se carga con molibdato(VI)

[??MoO4]?, obtenido en un reactor nuclear, sobre una columna de
alimina. El molibdato se descompone lentamente con una semivi-
da de 66 h (2,75 dias) para dar el tecnetato(VII) (pertecnetato)

[P TcO4] .

El [PmTcO4] se eluye de la columna con soluciéon salina
como Na[TcOy|. Se afiaden ligandos apropiados, junto con un
agente reductor (a menudo cloruro estannoso) para producir el
complejo deseado, que se inyecta a continuacion al paciente. Los
radiofarmacos de mTc tienen que ser preparados en ambientes
estériles, de alta pureza y rendimiento, rapidamente y con minima
manipulacién por parte del personal hospitalario.

El isétopo #Tc es ideal para diagndstico por imagen ya
que emite rayos Yy de 140 keV con alta eficiencia. Estos rayos y se
detectan facilmente mediante camaras de rayos X en el hospital.
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Una vez generado, el 9™Tc gi
tiene una vida media corta
de 6 horas, y se descompone

P s
] (:::g,? .
Fa e Jﬁ 0 Radioniclido
L )

e o |
[
{

., .. T H
en un isétopo hijo, PTc, que S¥ar NYH
4
es un emisor B con una lar- ,é% s
. . 5
ga vida media. . . .
Biomolécula Linker Quelato

El tecnecio forma Figura74. Diagrama esquematico del método

complejos estables con una

amplia gama de ligandos que

quelante bifuncional en el disefio de radiofar-
macos. (doi: 10.1039/¢1dt10379b)

contienen diversos atomos dadores (O, N, S, P, As, Cl, etc.), cuya
eleccion depende del 6rgano a investigar. Por ejemplo, el tecneta-
to(VII) puede sustituir al yoduro en el canal del trasportador simé-

trico (symport) Na*/I" en las células de la glandula tiroides, por lo
que el P Tc-tecnetato(VII) se utiliza para la obtencién de imagenes
de la glandula tiroides. Su vida media es lo suficientemente larga
como para sintetizar el radiofarmaco, purificarlo, inyectarlo al pa-
ciente y obtener la imagen, pero es lo suficientemente corta como
para minimizar la dosis de radiacion al paciente.

N —
1N € ¢ N/WQOME lg 25 o \D\ o
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¢ E00CN N, cookt T A e
N I b ] VAN
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0.0
~ COOH
997 Te-HMPAO 9mTc-Bicisate BMTe-MAG,

Figura 75. Selecciéon de radiofirmacos de
diagnéstico basados en pequefios comple-
jos metdlicos. doi: 10.1039/c1dt10379b

Hay dos tipos principa-
les de radiofarmacos de Tc: Te-
esenciales 'y Te-marcados. En los
Tc-esenciales, el tecnecio inte-
gra al farmaco y la quimica de
coordinacion del tecnecio juega
un papel importante - la biodis-
tribucién y la capacidad de
seleccion  del  radiofarmaco
depende de la lipofilia,del ca-
racter, del tamafio y de la carga
del complejo de tecnecio. Los
Tc-marcados son radiofarma-

cos en los que el tecnecio esta unido a una biomolécula a través de
un engarce (linker, Fig. 74). Algunos radiofarmacos Tc-esenciales
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disponibles comercialmente se muestran en la Tabla 8 y sus formu-
las estructurales se representan en la figura 75.

Tabla 8. Algunos radiofarmacos comerciales de “™Tc y sus usos princi-
pales.

Radiofarmaco Nombre Uso principal
comercial

mTc bicisate (ECD) Neurolite® Imagen cerebral

9mTc Ceretec® Imagen de perfusion

exametazine (HMPAO) cerebral

PmTc Osteoscan® Imagen cerebral

oxidronate (MDP)

PmTc sestamibi Cardiolite® Imagen cerebral

mTc tetrofosmin Myoview® Imagen cerebral

Imagenes cerebrales

Los radiofarmacos de proyeccion de imagen del cerebro se
pueden utilizar para detectar el flujo sanguineo irregular en el cere-
bro debido al movimiento, al dafio cerebral, y a la enfermedad de
Alzheimer por ejemplo.

En la imagen del cere- %

bro es esencial que el radiofar- .  how

maco sea capaz de cruzar la \J: \II/ I \[ m N
barrera hematoencefdlica. Esto re- “

quiere una masa molecular baja, \”.-

una carga neutra y una lipofilia a b
moderada - tiene que ser lo Figura 76. Férmula estructural de Cere-
suficientemente lipofilica como  tec® (3) y Neurolite® (b).

para cruzar la barrera hematoencefalica, pero no demasiado para
evitar su interaccion con las proteinas ya que esta impedira el cruce
de la referida barrera - El agente de imagen necesita entonces que-
dar atrapado en el cerebro el tiempo suficiente para permitir la ex-
ploracion. Los farmacos de imagen cerebral mas comunes de *™Tc
son Ceretec® y Neurolite®.
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Los dos compuestos presentan mecanismos ligeramente di-
ferentes: Neurolite® es hidrofobico y esterasa cerebral hidrofébica
por lo que tendra alta permanencia cerebral. Ceretec® (Fig. 76a)
evoluciona en el cerebro para formar una especie hidrofilica (cuya
identidad no esta clara) que permanece atrapada y tiene una estabi-
lidad limitada en disolucién, mientras que la hidrdlisis enzimatica
de uno de los grupos éster de Neurolite® (Fig. 76b) da un complejo
hidréfilico, por medio de una enzima esterasa dentro del cerebro,
lo que hace que el compuesto quede atrapado. En la sangre tam-
bién pueden producirse conversiones enzimaticas similares cuando
el farmaco circula por el organismo, lo que afecta a la captacion por
parte del cerebro pero permite la eliminacién de Tc del tejido no
diana a través de los rifiones.

Imagenes del corazon

Los primeros radio-

R | +
farmacos utilizados para la . X
., o “N . R
obtencién de gammagrafias |\, "R T AR
3 [ _ v e
{ { 201 i T N N Py 2071 Cs
cardlaca§ contenfan TI, Ln”h-‘.“p-"‘ LR | e g g
Este radionuclido, ademas de | /%" /v || ¢ %" % h
R

Tefdmpe) ) *

tener una semivida bastante R=CH.CHOCHCH, R = CH,C(CH,0CH,
larga, tiene una desventaja de a b c

una €ﬂ€fgfa de fotones baja> Figura 77. Estructura molecular de
por lo que ha sido desplaza- [T¢(DMPE),CL]" (a), Myoview® (b) y Cardio-
do por los complejos de tec- lite® (c).

necio, P™Tc.

El primer complejo de tecnecio utilizado para la obtencién
de imagenes del corazén fue [Tc(DMPE).CL|* (Fig. 77a) , pero
recientemente ha sido sustituido por Myoview® (Fig. 77b) y Car-
diolite® (Fig. 77¢). En estos complejos, el estado de oxidaciéon no
es un factor determinante, pero la coordinaciéon octaédrica ayuda a
prevenir la reaccién con el metal y, por lo tanto, aumenta su estabi-
lidad, igual que el uso de ligandos de campo fuerte. La carga positi-
va unica implica que los complejos son ambos solubles en agua (y
por lo tanto en sangre) pero son suficientemente lipéfilos para pa-
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Figura 78. Férmula estructural de

) ligandos bisfosfonato (a-c) y enlace al
El Complelo de Tc' con hueso de OQmTc—MDP mediada por
DMPE se reduce 7z wvivo a un adsorcién fisicoquimica a hidroxiapatito

complejo neutro de Tc(Il), que es @ (doi:10.1038/boneres.2015.24)
arrastrado desde el corazon al

higado. Esto condujo a desarrollar Myoview® y Cardiolite®, que
tienen una vida media mas larga en el corazén, ya que son mas re-
sistentes a la reduccion.

Imagenes del hueso

Como es sabido, el hueso esta constituido por fosfato de
calcio (hidroxiapatito). Teniendo en cuenta esto, se han desarrolla-
do complejos de ?™Tc con ligandos fosfonato, particularmente
difosfonato de metileno, MDP (Fig. 78c), para la obtenciéon de
imagenes 6seas. Los bisfosfonatos , analogos biolégicamente esta-
bles de los pirofosfatos naturales, constituyen el tratamiento de
eleccion para la enfermedad de Paget, osteoporosis y enfermedad
6sea tumoral. Ademas del uso de radiofarmacos basados en ?™Tc
para la obtenciéon de imagenes Oseas, los bisfosfonatos también se
han usado para suministrar radiometales emisores de particulas {3
(pot ejemplo, 1>3Sm, 186/188Re) para la paliacion del dolor dseo. [55]

Estos complejos de tecnecio con bisfosfonatos presentan
muchas estructuras posibles dependiendo del pH, temperatura y
concentracién. La mayoria contiene tecnecio en estado de oxida-
cion IV. El Osteoscan®, un complejo Tc-MDP, tiene una alta afi-
nidad por el Ca?* del hidroxiapatito, posiblemente debido a las dos
posiciones de coordinacién posibles para el Ca?* (Fig. 78d). Un
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ejemplo de la aplicaciéon del
complejo Tc-MDP en la ob- : : =
tencion de imagenes Oseas se £ 3
puede observar en la figura
79, donde a la izquierda apa- !
rece la exploracion normalya
la derecha un escaner que -

muestra Metastasis osca. ,E}n (li)‘igura 79. Exploracion(:s 6seas con T
esta parte se observa también MDP, normal (a) y mostrando metastasis
que, ademads del contorno éseas (b) (N. Williams, University Hospitals
esquelético, existen regiones Coventryand Warwickshire Trust).

de alta radioactividad que

indican una mayor actividad metabdlica en las metastasis. Obsérve-
se que la vejiga aparece como radiactiva debido a que el radiontcli-
do se elimina del organismo a través del rifidn y la vejiga.

‘-'.:-..a(bﬂ-'?
S |

Radiofdarmarcos con Te-marcado

Los agentes de contraste descritos hasta ahora se basan en
compuestos de coordinaciéon tradicionales. Recientemente se ha
mejorado la focalizaciéon del tecnecio hacia los 6rganos requeridos,
siguiendo dos enfoques diferentes: usando ligandos para Tc simila-
res a bioligandos naturales o bien enlazar al Tc biomoléculas ge-
nuinas. La biomolécula de orientaciéon (por ejemplo, anticuerpo,
péptido, hormona) se une mediante un linker a un quelato de *™Tc
y el radionuclido es transportado por la biomolécula hasta la diana.
La figura 74 muestra un esquema del complejo marcado. La elec-
ci6on de la biomolécula depende de la diana. Por lo tanto, estos
agentes de contraste tienen una especificidad y afinidad muy alta
para dicha diana.

Se ha estudiado un gran numero de quelantes macrociclos y
lineales (o de cadena abierta), con distintos atomos dadores, dife-
rentes nimeros de coordinacidén y geometrias, para modificar la
solubilidad, la carga, etc.
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La cinética de las reaccio-
nes que experimenta el farmaco,

una vez administrado también } TNy Yo
puede alterarse modificando el R L-J:. “{/ '” “\ J}L'
linker. Por ejemplo, la introduc- .- AL

progesterona

cion de grupos de acido poli- © e
aspértico pue de aumentar lahidro- Figura 80. Férmula estructural de la
. . L progesterona (a) y de la progesterona
filia. Ejemplos de estos radiofar- . cada con Te (b).
macos son los que se unen al
receptor de estrogeno, que pueden utilizarse para monitorizar la
progresion de la terapia de tumores de mama tratados con agentes
como el tamoxifeno que también se unen a los receptores de estro-
genos. De forma similar, la mayoria de los canceres de prostata son
receptores de androgenos y progesterona positivos y pueden ser
visualizados con las hormonas receptoras adecuadamente marca-
das. La figura 80 representa una molécula marcada que esta forma-
da por un derivado de progesterona, unido por un grupo fenilo a
un complejo de tecnecio con un ligando quelato N2S,. La fijacion
del linker al esteroide se produce en la posicion 11 que no afecta a
la interaccién con el receptor.

Varias enfermedades, como la epilepsia, el Alzheimer y el
Parkinson, estan asociadas con cambios en la densidad de recepto-
res de neurotransmisores en el cerebro, que pueden ser estudiados
con farmacos marcados con Tc. Por ejemplo, dado que la cocaina y
analogos bloquean sitios transportadores de dopamina, agentes de
contraste cocaina- derivados de Tc se pueden usar para monitorizar
el progreso de la enfermedad de

S. (||)/S Parkinson. Un ejemplo es Tec-
CH,\ [ Te j TRODAT (Fig. 81), un derivado de
N N/ \N cocaina unido a través de un anillo
| de siete miembros a un nudcleo de
oxo-Tc(V) a través de un ligando
Cl  quelato NaSo.
iringura 81. Férmula estructural de Los am‘z’meipox monoclonales,
Te-trodat proteinas de masa molecular 10>-106,
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son producidos de forma natural por el organismo para combatir
determinadas enfermedades, y tienen una afinidad muy alta por
sitios especificos. Pueden obtenerse introduciendo canceres huma-
nos en ratones, provocando que los ratones produzcan el anticuer-
po para un cancer especifico. Entonces se extraen las células de
ratén que producen los anticuerpos y se clonan para dar una fuente
de anticuerpos monoclonales.

Sin embargo, el gran tamafio de los anticuerpos puede hacer
que sean lentos para distribuirse por el organismo, por lo que se
han desarrollado fragmentos de anticuerpos que retienen las carac-
teristicas de enlace especificas pero con una masa molecular mucho
mas baja.

En la actualidad ya estan disponibles comercialmente varios
fragmentos de anticuerpos marcados con Tc para aplicaciones en
diagnostico de cancer colorrectal, osteomielitis y tdlceras del pie
diabético. Estos agentes de imagen a menudo pueden detectar
cambios en el organismo antes de que se observen los sintomas
clinicos (las exploraciones también pueden ser positivas hasta 5
meses antes de que las anomalfas se muestren en una tomografia
computarizada normal) y pueden ser cruciales para el diagnéstico

precoz.
HsC—N o
_CH; Radiofarmacos de 21
T O
Uno de los nuclidos mas usa-
"% dos en imagen es 123, que tiene una
H vida media de 13,3 h y emite rayos y

Figura 82. Férmula estructural de

con fotones de energfas de 159 y 529

®
Dopascan keV y se prepara en un ciclotron.

El 23] se ha utilizado en imagenes de tiroides. El yodo ra-
diactivo se concentra activamente en la glandula tiroides y poste-
riormente se incorpora a la tiroglobulina, una glicoproteina que
contiene yodo que es un precursor de las hormonas ([?™TcO4]7)
que se concentra en las glandulas salivales y en la mucosa gastrica,
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se puede utilizar también en la
obtenciéon de imagenes tiroideas,
aunque no se incorpora a la tiro-

globulina.

Numerosos radiofarmacos
de %I se han utilizado para la
obtenciéon de imagenes cerebrales,
que como en el caso de los radio-
farmacos marcados con Tc se
dirigen a los sitios de transporte
de dopamina. Un ejemplo incluye
123] 3-CIT o DOPASCAN® (Fig.
82), utilizado en una resonancia
magnética de un paciente con
enfermedad de Parkinson (Fig.
83). Estudios clinicos recientes
sugieren que las imagenes obteni-
das con DOPASCAN® pueden
ayudar en el diagnostico de la en-
fermedad de Parkinson y la parali-
sis supranuclear progresiva.
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Figura 83 Imagen de resonancia mag-
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de Parkinson y (abajo) en un sujeto de
control sano.



Compuestos metalicos en terapia

Los metales, sus sales y sus complejos se utilizan en el tra-
tamiento de numerosas y diferentes enfermedades, como ya se ha
comentado en paginas anteriores. La tabla 9 recoge algunas de las
aplicaciones actuales de compuestos de metales en medicina. Como
se puede ver el nimero de aplicaciones y metales utilizados es di-
verso. Las sales metalicas se utilizan en una serie de medicamentos
comunes y que se pueden adquirir directamente, asi como para
otras aplicaciones terapéuticas utilizadas bajo prescripciéon médica.
Los metales se utilizan también en implantes, en substituciéon de
huesos y en odontologfa. No entraremos en detalle en todas estas
aplicaciones, sino que nos concentraremos en algunos ejemplos
relevantes.

Terapia del cancer: la historia del cisplatino

Los farmacos mas efectivos para la lucha contra ciertos ti-
pos de cancer son los complejos de platino. Estos han transforma-
do las estadisticas de cancer testicular desde una baja tase
supervivencia en la década de 1970 hasta mas del 90% de supervi-
vencia en la actualidad. El descubrimiento de su eficacia fue una
serendipia.
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El cisplatino, el primero de estos compuestos descubierto,
fue sintetizado en 1825 por Peyrone. Su estructura fue caracteriza-

da por Werner en 1893 y se trata de un complejo cuadrado plano
de platino(II) (Fig. 84).

Tabla 9. Algunos metales utilizados en el campo de la medicina

Metal Compuesto [nombre comercial] Tratamiento/ Aplicacién
Li Carbonato (Plenur®) Enfermedad maniaco-
depresiva
Na Bicarbonato [Alka—seltzer®] Acidez
Mg Sulfato (sal de epsom) [Eziclen®] Estrefimiento
Hidréxido (leche de magnesia) ﬂ\/[agnesia®] Acidez
Al Hidréxido [Gaviscon®]] Acidez
Silicato (caolin) Diarrea
Ca Carbonato Acidez, tlcera péptica, diarrea
Ga Tris(maltolato)galio(III) Cancer
As Compuesto organico [Melarsoprol®] Enfermedad del suefio
Tridxido [Ttisenox®) Leucemia promielocitica aguda
St Complejo de %St [Metastron®) Cancer de huesos
Sb Estibogluconato sédico [Pentostam®) Leishmaniosis
Bi Subsalicilato de bismuto [Pepto—Bismol®] Acidez, diarrea
Subcitrato de bismuto coloidal (Gastro- Ulcera péptica
denol®)
Ti Oxido Crema protectora solar
\Y Complejo Diabetes
Fe Na;[Fe(CN)5(INO)].2H>0O Hipertension
Cu Complejo de histidina Enfermedad de Menkes
Zn Oxido Crema protectora solar
Oxido con 0.5% Fe;O3 (locién de calamina) Agente antimicrobiano
I Complejo de 1 Cancer de huesos e higado
Zr Glicinato de Zr(IV) Antitranspirante
Ru Complejo de Ru(I1I) Cancer
Enfermedad parasitaria
Ag Sulfadiazina de plata [Silvederma®] Quemaduras
Amalgama Ag/Hg Amalgamas dentales
Pt Complejo de Pt(Il) [Paraplatin®] Cancer
Complejo de Pt(IV) Cancer
Au Complejo de Au(III) Cancer
Complejo de Au(I) [Ridaura®] Artritis
Re Complejos de %Re, 188Re Cancer de huesos
Ti Aleacién de Ti Sustitucioén de cadera y rodilla
Sm Complejo de 1Sm [Quadramet®] Cancer de huesos

124



En 1965 el fisico Barnett Ro-
CI /) W\ NH3 senberg observo similitudes entre la
’, Y

Pt aparicion de lineas magnéticas de

( \ fuerza y una célula durante el proce-
CI NH so de la mitosis, cuando los cromo-
3 somas se replican y dividen dando

Figura 84. Férmula estructural del  lugar a dos célul}as diploides idénticas
cisplatino (Fig. 85a y b). Este estudio el efecto
de un campo eléctrico sobre la divi-

sion celular. Para ello llevé a cabo un experimento en el que some-
tié un cultivo de Escherichia coli a un campo eléctrico generado por
dos electrodos de platino sumergidos en una disoluciéon que conte-
nia cloruro amonico como electrolito. Los resultados fueron sor-
prendentes e inesperados: el crecimiento bacteriano no se inhibfa,
pero si la division, observandose el crecimiento de largos filamen-

tos (Fig. 85c y d)[56].

Estudios posteriores
demostraron que los electrodos
de platino reaccionaban lenta-
mente con el NH4Cl, en pre-
sencia de luz y una corriente
eléctrica, para formar el com-
plejo cis-[Pt(NH3)2Cla], cispla-
tino (¢zs-DDP).

lineas magnéticas de fuerza y una célula

Teniendo en cuenta que
el cancer es una patologfa deri-
vada del proceso de division celular incontrolado, Rosenberg y su
grupo pensaron que el efecto de los compuestos de platino sobre
E. coli podria producirse también sobre las células tumorales, de
modo que ensayaron los efectos de ¢s-DDP sobre el sarcoma 180
implantado en ratones. Los primeros experimentos de laboratorio
mostraron que el cisplatino detenfa el crecimiento tumoral, origi-
nando incluso la regresion del tumor (Fig. 86). En 1971 «s-DDP
entré en ensayos clinicos y fue finalmente aprobado para uso clini-
co en EE.UU. en 1978. En la actualidad, junto con otros derivados

durante el proceso de mitosis [50].
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de Pt, se utiliza en el tratamien-
to del cancer testicular y de
ovario (> 90% de superviven-
cia), y también para canceres de
cabeza y cuello, vejiga, pulmén
y cervical, linfoma, melanoma
y osteosarcoma.

Figura 86. Fotograﬁas de secuencia tem-
poral de dos ratones con tumores solidos Antes de considerar el

de sarcoma 180. mecanismo del efecto antican-

cerigeno del cisplatino, exami-
naremos algunos aspectos de la quimica del Pt. Este elemento per-
tenece a la tercera serie de transicién y se encuentra en el grupo 10
de la Tabla Periédica, con una configuracion electronica mas exter-
na [Xe] 4£14 5d° 6s!. Debido a la escasa proteccion de los orbitales
5d y 4f, tiene una alta carga nuclear efectiva y esto da lugar a una
energfa de ionizaciéon muy alta y explica la estabilidad del estado de
oxidacion II, que es el mas estable y dificil de oxidar. En este esta-
do de oxidacion el platino es un sistema & y forma principalmente
complejos cuadrado-planos. Se conocen algunos compuestos de
PtlV, pero son oxidantes fuertes.

Los complejos cuadrado-planos de Pt(Il) no se ajustan a la
regla de 18 electrones, pero se conocen algunos complejos bipira-
midal-trigonales de Pt que
cumplen con la referida regla.

Amoniaco

~

Los complejos cuadrado-
planos de férmula PtXolo (X =
hal6geno, L. = ligando) pueden
presentar isometizacion cis/ trans
como se muestra en la ﬁgura 87. Figura 87. Estructura de los isdémeros
1a sintesis de estos complejos cis y trans de diclorodiaminplatino(II).

se aborda mas facilmente teniendo en cuenta que algunos ligandos

Isémero cis Isémero trans

provocan que los que estan en frans con respecto a ellos se vuelvan
labiles o mas facilmente reemplazables. Se dice que tales ligandos
presentan “efecto trans”. Un ejemplo clasico es la sintesis de los is6-
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meros ¢ y trans de diaminodicloroplatino(Il) de la figura 88 En
estos complejos que contienen cloruro y amoniaco, un ligando si-
tuado en frans a un ligando clo-
v Ty © ruro, se reemplaza preferible-

3ﬁ‘\/cl s Cl\ﬁ‘\/CT‘ i cl\ﬂ\/m;‘ b . p : p
@ oo B O mente al ligando situado en #rans
S S B Sy al amonaco. Se dice que el clo-
RN, b T b, w ruro tiene un mayor efecto trans

que el amoniaco.

cisplatine
—ie

cl

transplatino

Figura 88

El efecto trans, debido a la influencia del ligando opuesto so-
bre la velocidad de sustitucién de los diferentes ligandos, se descri-
be mejor como un efecto cinético. El orden general de disminucién
del efecto trans es:

CO,H >PR3,RS>NO; >1 >Br >Cl >py>NH;s> HO

Un ejemplo del ¢fecto trans puede observarse en la sintesis de
cisplatino(II) de acuerdo con el Método de Dhara, en donde el
tetracloroplatinato(Il) de partida se transforma en [Ptl4]?> para lue-
go proceder a la reaccién de sustitucion con exceso de NH3 sobre
la base de que el I tiene mayor efecto trans sobre el NHj3 que el
Cl. (Fig. 89). Mediante este método de sintesis se obtiene el
isomero ¢is puro evitando la presencia de impurezas del isémero
trans, inactivo desde el punto de
vista antitumoral. Ke <C;:>P'<Z:

exceso
Kl

— Kz[:>Pt<l
. /
Los complejos de pla- b
. . K[>Pt< 2NH
tino(II) con oxidantes fuertes, 17 NHg
. ., intermediato
pueden dar lugar a una adicién S

+ 4KCl

. . . I\, ~NH3
oxidativa pasando a complejos e oy
de Pt(IV). Este tiene una confi- "
: . . 2AgNOg
guracion & y sus complejos tie- =
nen  usualmente  geometria oxceso
octaédrica cumplen con la "™ mog, Z» “om™ 4 2kv0
e
y 1% H0” NHg| % o7 NHg S
regla de los 18 electrones, por lo + S
cual son cinéticamente inertes a 2hal

la sustitucion de ligan do. Flgl.n‘a 8?. Método Dhara de preparacién
de cisplatino
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Acnacion del cisplatino

Después de la administracion intravenosa, en solucion salina
fisiologica, el cisplatino neutro se disuelve en el plasma sanguineo,
en donde circula pasando a las
células por difusion pasiva o por
transporte activo mediado por
los transportadores de Cu. En la

ci™ O\NH;( Membrana

practica, la alta concentracion de /O\Nm \ (3
iones cloruro en la sangre (0.1 M) )ﬂ S

. . ., / Nicleo)
evita su hidratacién vy, en su ma- s / o
yorfa, pasa a las células en su :
forma neutra. Sin embargo, una H“N e r’

vez en el citoplasma, el compor-

tamiento es distinto ya quc la Figura 90. Acuacién de cisplatino
concentracién de cloruro es aho-

ra mucho mas baja (0.004 M) y reacciona lentamente con el agua

para formar primero el complejo acuoso monosustituido, y final-
mente el disustituido (Fig. 90), aunque se ha demostrado que de
estos complejos catidonicos el monoacuoso es el mas activo.

Estas especies catidnicas activas alcanzan el ADN (diana fi-
siolégica), enlazandose el Pt>* a las bases nucleoticas a través de los
atomos dadores de éstos, especificamente, los atomos de N7 de las
purinas guanina y adenina. Esta coordinacién es posible porque
dichos atomos no forman enlaces de hidrégeno con ninguna otra
base del ADN. Pueden formarse muchos tipos de complejos de
coordinacion Pt2*-ADN, o aductos. Parece que los mas importan-
tes son aquellos donde los dos ’;fm m)m s )
ligandos trans al amonfaco son %Zli‘iliw Mo
reemplazados por atomos de /O\ &
nitrogeno putina en bases adya-
centes en la misma cadena de ﬁ””ln })/
ADN. Estos complejos se cono- b
cen como  aductos  1,2- " )J/ ( ) ( )
intracatenarios. El atomo de N7 Figura 91. Estructura del cisplatino
en la guanina (1rn1dazol) es el coordinada a los dinucle6tidos
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centro mas rico en electrones, sin embargo, también se encuentran
aductos que implican una guanina y una adenina. Los posibles
aductos de platinacién del ADN son (Fig. 91): i) monofuncional (tran-
sitorio), unido a una sola base; ii) union bifuncional a una guanina y a
un atomo dador de una proteina (> 1% del platino coordinando);
iii) bifuncional intercatenario, unido a dos guaninas (1-3%); iv) bifun-
cional intracatenario a través de dos guaninas contiguas (50-60 %o); v)
bifuncional intracatenario unido a dos guaninas separadas por una base
B (10%); y vi) bifuncional intracatenario a través de una guanina y una
adenina contiguas (20-30 %). El enlace Pt-N7-guanina es muy esta-
ble y sélo puede romperse por un nucleédfilo fuerte (por ejemplo,
cianuro o tiourea). La formacién de estos aductos hace que las pu-
rinas queden desestabilizadas y la estructura de la doble hélice del
ADN se modifique con respecto
a la forma no platinada (Fig. 92),
lo que se relaciona con los efectos
anticancerigenos del farmaco. Los
estudios estructurales sobre el
enlace del cisplatino a los oligo-
nucleétidos demuestran que los
diferentes aductos distorsionan el
ADN de distinta manera. Los
principales efectos observados en
los  enlaces  cruzados  1,2-
intracatenarios,  {[Pt(NHs)>*— 1,2-
d(GpG)} son: una flexiéon hacia el surco principal de aproximada-
mente 35-40°, un desenrollado de la doble cadena de aproximada-
mente 20°, un ensanchamiento del surco menor superficial y una
distorsion del acoplamiento de los pares de bases de Watson-Crick.
Todo esto conduce a una desestabilizacion de la doble hélice, que a
su vez bloquea la replicacion e inhibe la transcripcion. [57]

Unién cisplatino-ADN

Figura 92. Fragmento de ADN con un
enlace {[Pt(NH,),|"'~ 1, 2-d(GpG)}

Debido a su geomettia, el #ans-DDP no puede formar aduc-
tos 1,2-intracatenarios con ADN como lo hace el isomero ¢s. Dado
que el #77ans-DDP es inactivo en la muerte celular cancerigena, pue-
de deducirse que los aductos 1,2-intracatenarios formados entre el
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cisplatino y el ADN son la clave para la actividad anticancerigena
de dicho complejo.

Hay evidencias de que el cisplatino induce a las células a la
apoptosis o muerte celular programada. Esto ocurre porque la célula
reconoce el ADN dafiado y activa los mecanismos que inducen a la
célula a morir. La apoptosis estd presente en todas las células y
forma parte del mecanismo de destruccion de células perjudiciales
para el organismo, como las que presentan mutaciones, impidien-
do, por ejemplo, el desarrollo del feto a largo plazo.

En general, el cisplatino parece inhibir la reparacion de las
células dafiadas, conduciendo a la muerte celular mediante meca-
nismos que estan relacionados con las proteinas del grupo de alta
movilidad (HMG), muchas de las cuales son factores de transcrip-
cion, y por lo tanto, son necesarias para la sintesis de ARN a partir
de ADN. Algunas de estas proteinas HMG se unen preferentemen-
te a los aductos intracatenarios 1,2-d(GpG) con una elevada afini-
dad, interrumpiendo la transcripcion, lo que conduce a la muerte
celular, o bien impidiendo el reconocimiento de la lesion Pt-ADN.
Sila célula es incapaz de reparar el dafio se activa la muerte pro-
gramada por apoptosis.

Anteriormente se indic6 que el transplatino no presenta ac-
tividad antitumoral, lo que se atribuye a su incapacidad de formar
aductos con ADN 1,2-intracatenarios similares al cisplatino. Sin
embargo, puede formar monoaductos y también enlaces intercate-
narios y aductos 1,3-intracatenarios (G-p-B-p-G) y 14-
intracatenarios. Se cree que su falta de actividad anticancerigena es
debida a que las lesiones que provoca en el ADN son mas faciles
de reparar que las del cisplatino, ya que conducen a una distorsién
mas radical del ADN. Las proteinas HMG no se unen tan fuerte-
mente como a las lesiones de cisplatino, posiblemente debido a la
falta de un espacio adecuado para la intercalacién del grupo fenilo
de una fenilalanina de la proteina HMG. Ademas, el transplatino es
interceptado mas facilmente por especies que contienen azufre (por
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ejemplo, glutation, GSH) lo que da lugar a la eliminacién de Pt de

la célula cancerigena.

Cisplatino en el organismo

Una vez que el cisplatino es inyectado y circula en el torren-

te sanguineo, potencialmente

®|nyeuidq sawere )
puede entrar en contacto con /_1
todos los 6rganos (Fig. 93). El e ‘I
objetivo de la quimioterapia L l

contra el cancer es maximizar el
dano a las células tumorales
minimizando al mismo tiempo
el dafio a las células sanas. Co-

CELULA TUMORAL
(amplificacion, pobre
reparacion)

1
Diurético |
CELULA NORMAL
(enzimas reparadoras)
RINON
(toxico)/
| HIGADO
, (degradacion)
Eliminacién

(50% < 48h, resto = 2-8 semanas)

mo es conocido, esto no se lo-

ora totalmente en la préctica Figura 93. Representaciéon esquematica

de la absorcion, distribucién y eliminacion

. . del cisplatino.
Una parte del cisplatino P

administrado se excreta inmediatamente a través de los rifones
donde provoca nefrotoxicidad, uno de sus efectos secundarios inde-
seables. De hecho, la insuficiencia renal es la forma principal y mas
grave de toxicidad asociada con el uso de cisplatino como agente
quimioterapéutico. El farmaco se distribuye predominantemente en
higado, rifién y prostata y en menor medida en vejiga, musculo,
testiculos, pancreas y bazo. Alrededor de un 50% del cisplatino
inyectado es eliminado del organismo del paciente en menos de 48
h y el resto se elimina en 2 a 8 semanas, excretado a través del hi-
gado.

Como metal de transicion, el platino es capaz de unirse a los
ligandos disponibles en el entorno en el que se encuentra. Dado su
caracter “blando” de Pearson, coordinara preferentemente a ligan-
dos con atomos dadores blandos como los atomos de azufre. Mu-
chas biomoléculas contienen azufre por lo que son claramente
favorables a una coordinacion potencial al platino. Algunas de estas
coordinaciones reduciran la eficacia del firmaco y/o daran lugar a
la aparicion de efectos secundarios indeseables.
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Asi, tioles intracelulares como el glutation, que esta presente
en todas las células a concentraciones de 0.003-0.1 M, se coordinan
al Pt a través del azufre para dar un polimero de alta masa molecular
con una relaciéon molar Pt-glutation 1:2. En el rifién, las metalotio-
neinas (protefnas ricas en aminoacido cisteina) reaccionan también
con el cisplatino formando enlaces Pt-Seys que originan cldsteres
[Pt7-MT)10], igualmente inactivos. La formacién de estos enlaces
estables Pt-S reducen el contenido de Pt intracelular, lo que reduce
su actividad citotoxica, bien por inactivacion del farmaco o bien por
su expulsion de la célula antes de alcanzar la diana farmacologica.

Efectos secundarios del cisplatino

Hay aspectos de la bioquimica de las células tumorales que
las hacen mas susceptibles al dafio que provoca cisplatino, sin em-
bargo, presenta graves efectos secundarios asociados a su interac-
cion, tanto con el ADN como con diversas proteinas (similar al
envenenamiento con otros metales pesados). Esto limita la dosis
maxima de cisplatino a aproximadamente 100 mg diarios durante
un maximo de cinco dias consecutivos.

De hecho, casi todos los pacientes tratados con cisplatino
experimentan transtornos gastrointestinales, especialmente nauseas
y vomitos, que suelen comenzar de 1 a 4 horas después del trata-
miento y pueden durar hasta 24 horas. Se cree que estos sintomas
resultan de un efecto sobre el sistema nervioso central y no de un
dafo gastrointestinal directo.

El 25-30 % de los pacientes tratados con cisplatino presentan
mielosupresion. Los niveles de plaquetas y glébulos blancos asocia-
dos con la mielosupresion, generalmente son mas bajos aproxima-
damente 3 semanas después del tratamiento y vuelven a la
normalidad 2 semanas después. La pérdida de plaquetas (tromboci-
topenia) y la pérdida de leucocitos (leucopenia) son mas pronuncia-
das cuando se administran dosis mas altas de cisplatino. Ademas de
la pérdida de plaquetas y glébulos blancos, el uso de cisplatino tam-
bién puede causar una disminuciéon en el numero de glébulos rojos
(anemia).
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Otros efectos secundarios negativos son las alteraciones en
el balance electrolitico -especialmente aquellas que implican bajos
niveles de magnesio, calcio, sodio, potasio y fosfatos-, que estan
probablemente relacionadas con dafio renal tubular. Algunos pa-
cientes también experimentan hiperuricemia (un aumento en el
acido urico) y otros alopecia. Ademas, la neurotoxicidad da lugar a
sintomas tales como calambres musculares, convulsiones y pérdida
del gusto. También se han dado raramente casos de toxicidad ocu-
lar que da lugar a la inflamacién del nervio 6ptico y ceguera cere-
bral, incluso cuando se administra cisplatino en dosis
recomendadas. Para reducir algunos de estos efectos secundarios se
utiliza amifostina (Ethyol®, Fig. 94) que protege de forma selectiva
los tejidos sanos, pero no los tumorales, de la citotoxicidad de los
agentes quimioterapicos que se unen al ADN (agentes alquilantes)
y de los analogos de platino. Para
reducir el efecto nefrotéxico se pue- 0 H
de administrar un agente diurético HO/F\S AN~ _NH,
osmotico tal como D-manitol, asegu- OH
randose al mismo tiempo que el pa- Figura 94. Férmula estructural del
ciente esté adecuadamente hidratado. —quimioprotector awifostina.

Resistencia al cisplatino

Ciertas células tumorales son insensibles a la accién del far-
maco. La resistencia al cisplatino, y a los firmacos en general, pue-
de manifestarse de dos formas: resistencia adquirida, en la que el
farmaco tiene inicialmente un efecto positivo pero se vuelve inefi-
caz con el tiempo, y resistencia intrinseca, en donde el farmaco es in-
eficaz desde el principio. La resistencia a los farmacos puede
funcionar mediante una serie de mecanismos, ninguno de los cuales
se entiende completamente. Los mecanismos postulados para el
cisplatino (Fig. 95) incluyen la disminucién de la acumulacién intra-
celular del farmaco, el aumento de los niveles intracelulares de ciet-
tas macromoléculas que contienen azufre y el aumento de la

reparacion del ADN. [58]
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Si disminuye la acumulacion intracelular del farmaco, éste no
puede alcanzar la diana y causar la muerte celular por apoptosis. De
hecho, la reduccién de la acumulacién de cisplatino por las células
cancerigenas parece ser una forma importante de resistencia adqui-
rida. LLos mecanismos son complejos e incluyen diferentes compo-

nentes intra y extra celulares. Ya
que el cisplatino se administra via
intravenosa, en el torrente sangui-
neo puede interaccionar con la
albumina, a través de los atomos
de S-tiol y S-tioéter, de los resi-
duos cisteina y metionina, respec-
tivamente. Una vez alcanzado el
citoplasma celular, tanto las meta-
lotioneinas como el glutatién pue-

| Resistencia rr@f’*‘—‘cismaﬁno

Q Activacion
por hidrdlisis

(Zag)

(\
3

No Reparacion

Inactivacion

GSH | MT

[Pt-SG]

|} -
Resistencia

.

poptosi:

| Resistencia

—_—

|2 | = formas activas

Figura 95. Esquema mostrando la
resistencia al cisplatino. (MT = metalo-

den  secuestrar el  farmaco tioneina, GSH = glutation).

inactivandolo e incluso expulsandolo de la célula. La produccion de
metalotioneinas se desencadena por la presencia de iones de meta-
les pesados, glucocorticoides y el estrés. Al igual que la metalotio-
neina, el glutation también participa en la desintoxicacion de
metales pesados y otras sustancias xenobioticas. Los niveles de
metalotioneina y de glutatiéon se incrementan en algunas, pero no
en todas las células resistentes al farmaco, lo que sugiere que exis-
ten otros mecanismos de resistencia celular como el aumento de la
reparacion del ADN. O sea, tener una mayor capacidad para recono-
cer y eliminar las lesiones inducidas por cisplatino en el ADN antes

de que el mecanismo de apoptosis se dispare.
E/ carboplatino y otros farmacos de segunda generacion

Inicialmente el desarrollo de farmacos de platino tendi6 a
seguir las relaciones estructura-actividad descritas en 1973 por
Cleare y col. [59] para compuestos de férmula general PtLoXo:

a) Presentar ligandos L. (no-salientes) en disposicion ¢s.
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b) Ser complejos eléctricamente neutros con un centro

Pt(II) o Pt(IV).

¢) Tener grupos salientes (X), generalmente anidnicos, con
enlaces Pt-X de fuerza intermedia. Si los enlaces son muy
labiles los complejos pueden ser toxicos, pero si son de-
masiado inertes son inactivos.

d) Los ligandos no-salientes deben presentar al menos un
enlace N-H.

El farmaco de segunda generacion, carboplatine, cis-
diamino(ciclobutano-1,1-dicarboxilato-O,O’)platino(Il) (Fig. 96a)
se desarroll6 con el fin de reducir la toxicidad limitante de la dosis
de cisplatino.[57] El éxito del carboplatino reside en la hipotesis de
que un ligando saliente (bidentado quelato) mas estable que el ion
cloruro (monodentado terminal) puede conducir a una menor toxi-
cidad sin afectar a su eficacia antitumoral [60]. Como resultado de
la reduccién de la reactividad, la neurotoxicidad y la ototoxicidad
del carboplatino son mucho menos pronunciadas que las de cispla-
tino, pudiendo ser administrado a dosis mas altas. Carboplatino
esta aprobado a nivel mundial para el tratamiento del cancer de
ovario en terapia combinada con paclitaxel [61]. Sin embargo, el
carboplatino tiene una eficacia limitada contra el cancer de células
germinales testiculares, el carcinoma de células escamosas de la
cabeza y el cuello y el cancer de vejiga. Como consecuencia, el cis-
platino sigue siendo el farmaco de eleccion para el tratamiento de
estas enfermedades. Como en 0

i i i HsN_ O o
el caso del cisplatino, la resis- HsN_~ 0 aN_ )
tencia tumoral al carboplatino N PN
. HsN~ O HsN™ O
plantea un problema clinico

importante y los mecanismos
subyacentes propuestos son
similares a los mecanismos de
resistencia al cisplatino. [62].

a) Carboplatino b) Nedaplatino
Figura 96. Férmulas estructurales de los
complejos de platino(Il) de segunda gene-

racioén
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El nedaplatino, cis-diaminoglicolatoplatino(II), (Fig. 96b) me-
jora el perfil de toxicidad del cisplatino y presenta propiedades far-
macocinéticas similares. El ligando saliente es glicolato, lo que le
confiere mayor solubilidad en agua que los dos ligandos cloruro del
cisplatino [63]. Su aprobacién para el tratamiento de cancer de
pulmoén microcitico (de células pequefias) y no microcitico, cancer
de cabeza y cuello y cancer de es6fago, esta limitada a Japon. [64]

Oxcaliplatine y otros firmacos de tercera generacion

El oxaliplatino, R,R-(1,2-diaminociclohexano) oxalatopla-
tino(Il), fue aprobado en 2002 para uso clinico bajo el nombre
comercial Eloxatin® (Fig. 97a).[65] El grupo saliente (oxalato, bi-
dentado quelato) disminuye significativamente la reactividad del
oxaliplatino y por lo tanto limita los efectos secundarios toxicos a la
neuropatia sensitiva periférica [66]. El ligando no-saliente, 1,2-
diaminociclohexano, es mas lipofilico que NHj3 aumentando la ab-
sorcion pasiva de oxaliplatino en comparacion con el cisplatino y el
carboplatino. Desde 1999 se utiliza en combinacién con 5-
fluoruracilo y acido folinico (leucovorina) para el tratamiento de
cancer de colon en etapa III. La actividad excepcional del oxalipla-
tino frente al cancer de colon esta relacionada con la habilidad de
este farmaco de actuar como un sustrato para transportadores ca-

tibnicos organicos, que se sobre-

O:i’){::( EC><:§ w:f><? expresan en gran Proporcién en

LI TR "% los pacientes con cancer de colon.

El oxaliplatino no presenta resis-

tencia cruzada con cisplatino ni

carboplatino pero esta asociado

con otros efectos secundarios
como la neuropatia sensorial.

a) Oxaliplatino  b) Lobaplatino c) Heptaplatino

Figura 97. Férmulas estructurales de
complejos de platino(IT) de tercera

generacion

Otros farmacos de tercera generaciéon, como el lobaplatino y
el heptaplatino solo recibieron aprobacion regional. El lobaplatino,
1,2-ciclobutanobis(metilamino)lactato platino(Il) (Fig. 97b), es un
nuevo agente anticancerigeno y un representante de la tercera gene-
raciéon de farmacos de platino que esta constituido por una mezcla
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de aproximadamente 50%/50% de dos diastereoisémeros. Fue
aprobado en 2004 para uso clinico en China, en el tratamiento del
cancer de mama, cancer de pulmoén microcitico y de la leucemia
mieloide crénica [67].

El heptaplatino (Fig. 97¢), tiene como ligando saliente el gru-
po malonato y como ligando quelante 2-(1-metiletil)-1,3-dioxolano-
4,5-dimetanamina. El ligando no saliente forma un anillo quelato
de siete miembros, dandole al firmaco su nombre caracteristico. El
ligando amina es mas voluminoso pero estructuralmente similar al
lobaplatino. Se demostré que el farmaco es estable en disolucion,
que no tiene toxicidad notable y que retiene actividad citotéxica en
lineas celulares resistentes a cisplatino. Este farmaco se aplica ac-
tualmente en la Republica de Corea para el tratamiento del cancer
gastrico. Un estudio de la etapa 111 demostré que la combinacién
de heptaplatino con 5-fluorouracilo es comparable al régimen de
cisplatino/5-fluorouracilo con efectos secundatios hematolégicos
menos severos [66].

Toxicidad

La toxicidad asociada al cisplatino oscila entre leve y severa,
siendo los efectos adversos mas destacados la nefrotoxicidad y la
neurotoxicidad periférica (Fig. 98). La nefrotoxicidad se ha visto
reducida, en gran parte, gracias a la administracién de diuréticos y a
la prehidratacion del paciente, de modo que la neurotoxicidad se ha
convertido en el efecto adverso limitante de la dosis. Una distincion
notable entre el cisplatino y
el carboplatino es su diferen-
cia en el espectro de sus to-
xicidades. El carboplatino
raramente produce nefroto-
xicidad y neuropatia periféri-
ca siendo  su  efecto

i,“ Compuesto | Ototoxicidad | Neuropatia Nefrotoxicidad | Mielosupresion
periférica

Cisplatino  |Adulto

Nirios
>0 ~ 10% mds bajo
Carboplatino [~ 1

Oxaliplatino an

>

secundario mas grave la mie- Figura 98. Esquema comparativo de la toxici-
losupresién. I.a toxicidad dad asociada al tratamiento con los firmacos

mas comun asociada con el de platino.

137



tratamiento con oxaliplatino es la neuropatia periférica, que va des-
de una neuropatia aguda y transitoria hasta una neuropatia acumu-
lativa. El oxaliplatino esta generalmente libre de ototoxicidad y
nefrotoxicidad, con sélo casos aislados moderados de neutropenia
y trombocitopenia.

Otros complejos metilicos como medicamentos contra el cancer

Como hemos visto anteriormente, cisplatino, carboplatino y
oxaliplatino estan aprobados para su uso clinico a nivel mundial.
Sin embargo, su éxito clinico esta limitado por sus graves efectos
secundarios y la resistencia intrinseca o adquirida al tratamiento. Se
ha hecho un gran esfuerzo en el desarrollo de nuevos complejos
anticancerigenos de platino, pero ninguno de ellos ha alcanzado, de
momento, una aplicaciéon clinica mundial pues nedaplatino, lo-
baplatino y heptaplatino recibieron solamente una aprobacion re-
gional. Algunos nuevos complejos de platino estan siendo
sometidos a ensayos clinicos, entre ellos los complejos estéricamen-
te impedidos, los farmacos de platino monofuncionales, los com-
plejos con ligandos biolégicamente activos, los complejos con
conformacion frans y los complejos polinucleares, los profarmacos
de platino(IV) y algunos compuestos de platino incluidos en lipo-
somas, micelas o polimeros transportadores para mejorar la libera-
cién y aumentar la biodisponibilidad y la solubilidad del complejo
de platino. [57,68]

Hasta la fecha, el espectro de accién de los farmacos anti-
tumorales basados en platino es limitado y los efectos secundarios
que provocan en algunos casos son graves. Estos problemas no
resueltos han provocado un aumento en la busqueda de nuevos
antitumorales metalicos no platinados con mecanismos de accién
diferentes del cisplatino.[69] El grupo de agentes estudiados con-
tiene compuestos inorganicos clasicos, compuestos de coordina-
cion pero también, cada vez mas, especies organometalicas [70]. El
espectro de metales investigados comprende metales de grupos
principales (por ejemplo bismuto,[71] antimonio,[72] o estafio[73]),
metales de transiciéon (por ejemplo, vanadio|74] o rodio[75]), asi
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como cerio[76].En este sentido, las investigaciones con ciertos
complejos de hierro,[77] cobalto [78] y oro [79] han dado resulta-
dos prometedores en ensayos preclinicos y varios compuestos con
titanio,[80] rutenio [81] o galio [82] se encuentran en estos momen-
tos en ensayos clinicos.
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Compuestos de oro como agentes terapéuticos

Como se ha presentado en paginas anteriores los metales se
utilizan para una amplia gama de aplicaciones médico-terapéuticas
distintas de las que explotan su capacidad para matar células. Ahora
debemos dirigir nuestra atencién a algunos de los casos de farma-
cos metalicos que se usan especificamente para dirigir y modular las
respuestas celulares. Entre los ejemplos conocidos se pueden rela-
cionar el uso de medicamentos de oro para el tratamiento de la
artritis, la capacidad de controlar los niveles de 6xido nitrico o el
uso de complejos metalicos como miméticos para procesos natura-
les que implican iones metalicos, como los miméticos de mangane-
so superoxido dismutasa o los compuestos de vanadio que se cree
que actuan como miméticos de insulina, mejorando la acciéon natu-
ral de la insulina.

Quimicamente, el oro es uno de los elementos menos reac-
tivos y puede poseer varios estados de oxidacién siendo +1 y +3
los mas importantes.

Los complejos de Au(l) tienen una configuracién electroni-
ca mas externa [Xe] 4£45d10 y generalmente forman compuestos
lineales con hibridaciéon sp. Por ejemplo, AuCl, existe como una
cadena polimérica con puentes cloro. AuCl es estable al aire y a la
humedad, pero se dismuta lentamente a Au(0) y Aul>Cls. EI Au(l)
es un acido blando, que prefiere coordinarse a dadores blandos
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como azufre y fosforo, frente a dadores duros como nitrégeno y
oxigeno. Los complejos de Au(Ill), con una configuracion electro-
nica mas externa [Xe]4f'%d®, usualmente presentan estructuras cua-
drado-planas. El cation Au(III) es un acido duro y por lo tanto esta
favorecido por dadores duros como nitrégeno y oxigeno, en con-
traste con Au(l). AuCls, existe como un dimero (Au2Cls) con puen-
tes cloro. La fuente comercial mas barata de Au(Ill) es MAuCls
2H20 (M = Na o K), que puede prepararse a partir de acido clo-
roaurico (HAuCls), que a su vez se prepara a partir de oro metalico
por oxidacién con cloro o con agua regia.

El oro y sus complejos se utilizan ampliamente en catalisis,
quimica superficial, materiales e investigaciones teoricas. El oro
presenta el efecto relativista mas fuerte entre los metales de transi-
cion, con los orbitales 6s contraidos y los 5d expandidos. Por con-
siguiente, tanto las especies cationicas Au(lll) y Au(l) presentan
una acidez de Lewis superior, en particular hacia los alquinos, acti-
vandolos hacia una fuerte adicién nucleofilica.

Mientras que las civilizaciones antiguas no pudieron saber
exactamente porque el oro era tan valioso, no hay reto para su in-
fluencia exponencial en nuestra vida. El protagonismo del oro en
medicina se remonta a la historia antigua de Egipto. El oro en for-
ma de liquido lo utilizaron los egipcios para restaurar la juventud y
alejar las enfermedades y los espiritus malignos [83]. En el siglo
VIII 4. C., Jabir ibn Hayyan produjo el acido del oro disolviendo el
oro en agua regia [84]. Boyle observo que el oro podia precipitar
como sal cristalina después de disolverse en agua regia [85]. Asf el
oro se disolvié en agua regia, se diluyé con agua, y se precipité con
una disolucién de KOH. En el siglo XVI Paracelso preparé oro
coloidal (una disolucién o suspension coloidal de nanoparticulas de
oro en agua) y la llamé disolucion parpura de oro potable.[86]

El jarabe de oro se utilizé en el siglo XVII para el tratamien-
to de las enfermedades causadas por una disminucién de los espiri-
tus vitales [87]. En el siglo XIX, la mezcla de cloruro de oro con
cloruro sédico se utiliz6 como farmaco para el tratamiento de la
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sifilis, que figuré posteriormente en muchas de las farmacopeas
europeas. En 1857, Faraday preparé oro coloidal [88]. La medicina
moderna del oro comenzé en los afios veinte en la terapia antitu-
berculosa usando la actividad bacteriostatica de K[Au(CN)z] frente
al bacilo Mycobacterinm tuberculosis.

Alctividad biolégica. 1.os com- oH
. e NaO,C.
plejos de Au(l) se han utilizado s l Hgo’&%
. JAu

durante mucho tiempo para tratar NaOC” 8| O Jn
v

la artritis reumatoide. Se sabe que

. . . . Sodium auruthipmalals Aurothioglucose

inhiben las tirosina fosfatasas, pre- (Myochrisin) (Solganol)

sumiblemente a través de la union

reversible al residuo de cisteina del [ Naoas/\EOH }

sitio activo. Los complejos de . ogs__sx““]’

Au(l) blandos se coordinan facil- oo , , "
ium aurothiopropanolsulfate Sodium aurothiosulfate

mente a atomos de azufre y fosfo- =~ Alchnsine) (Sanochrysin)
Figura 99. Medicamentos representati-

ro. Los complejos oro-tiol como . .
P vos de Au(I)-tiolato para el tratamiento

aurotiosulfato (sanocrisina), auro- g . ..o e
tiomalato (miocrysina) y aurotio-

glucosa (solganol), son farmacos representativos del uso del oro en
el tratamiento de varias enfermedades como asma, malaria, VIH y
lesiones cerebrales (Fig. 99). Estos farmacos son muy efectivos
para el tratamiento de cuadros de artritis, sobre todo para casos
muy agudos, pero tienen la gran desventaja de que tienen que ser
aplicados por via intramuscular en forma de suspensiones oleosas
lo que resulta doloroso y ademas dificulta el control de posibles
efectos toxicos colaterales. Por ello se intensificd la busqueda de
nuevos farmacos de este tipo que pudieran ser administrados oral-
mente. Los complejos de Au(l) derivados de fosfinas parecieron
una opcién razonable, ya que son compuestos muy estables, faciles
de sintetizar y habitualmente solubles en agua.

Entre todos los compuestos de este tipo que se han sinteti-
zado y ensayado surgié un complejo particularmente activo e in-
teresante. En 1976, el compuesto Trietilfosfino de (2,3,4,6-tetra-6-
acetil-1-tio-B-D-glucopiranosato-S de oro(l)) (auranofin, Fig. 100)
fue aprobado por la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos
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de los Estados Unidos (FDA en
sus siglas en inglés) como un }

tarmaco oralmente activo para el \ /k

tratamiento de la artritis reuma- /

toide [89]. El auranofin, en pre- L}/\>\>. “—e
sencia de iones calcio, es un = % o— [
inductor altamente eficiente dela & f T\e
transicion de la permeabilidad de _ - «*

] . Figura 100. Estructura molecular del
la-membrana mltocondrlal’ aso- Trietilfosfino de (2,3,4,6-tetra-6-acetil-
ciado a su potencial inhibicién de -tio-B-D-glucopiranosato-S de oro)
la tiorredoxina reductasa mito- (Awuranofin). Para claridad se han supri-
condprial. [90] mido los atomos de hidrégeno

Avrtritis renmatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria croni-
ca caracterizada por la migracion de fagocitos y leucocitos activa-
dos en el tejido sinovial, dando lugar a hinchazén de las
articulaciones y destruccién progresiva del cartilago y del hueso
(Fig. 101). El mecanismo de accién de los farmacos de oro es mul-
tifactorial en esta enfermedad compleja,[91] pero una accién pre-
dominante en la interaccién con residuos cisteina (o selenocisteina)

de las proteinas. [92]

Articulacion sana Ostecartritis Artritis roumatoide

La administraciéon de medi-
. camentos que contienen oro se

denomina a menudo como ¢risote-
) rapia. Los compuestos de oro se
utilizaron por primera vez para
tratar la artritis reumatoide en
1929, cuando el médico francés,
Jacques Forestier, investigd diver-
sos tiolatos de Au(l) utilizados
para tratar la tuberculosis, enfermedad que se crefa estar relaciona-
da con la artritis. La artritis reumatoide es causada porque el siste-
ma inmune del cuerpo no funciona correctamente, de modo que se

Figura 101. Representaciéon de una
rodilla sana y su comparacién con

articulaciones artriticas.

reacciona causando inflamaciéon (una enfermedad autoinmune). Se
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piensa que los farmacos de oro interaccionan con el sistema inmu-
ne del organismo que ayuda a parar este proceso. Parecen bloquear
la liberacién de una determinada molécula (proteina de grupo 1 de
alta movilidad, HMGB1) que estimula el sistema inmunolégico y
que es particularmente prevalente en el tejido sinovial y fluido alre-
dedor de las articulaciones 6seas en los pacientes de esta enferme-

dad.

Para el tratamiento de la artritis se han desarrollado una se-
rie de medicamentos de oro. Los primeros fueron inyectados direc-
tamente en las articulaciones inflamadas, con la comprensible
negativa del paciente, por eso se ha tratado de desarrollar medica-
mentos de oro que se puedan tomar por via oral o puedan inyectar-
se en el torrente sanguineo. El mas reciente de los farmacos de oro,
auranofin, se administra por via oral.

El mecanismo molecular del efecto inhibidor se centra
esencialmente en una interaccién con grupos tiol con una reactivi-
dad que depende del tipo de ligando asociado con el oro. También
se postulé un mecanismo secuencial de intercambio de sulfhidrilo
para explicar la distribucién celular de auranofin y complejos de
oro relacionados. Basicamente, los farmacos de oro se comportan
como profarmacos, ya que tras la administraciéon a pacientes, el
metabolismo produce la escisién de los enlaces del farmaco, libe-
rando oro que se une a grupos tiol y/o selenol biol6gicamente rele-
vantes. Los selenoles son capaces de unirse a algunos metales
pesados de manera mas eficiente que los tioles y, por lo tanto, la
selenocisteina de la tiorredoxina reductasa aparece como el blanco
de los inhibidores organicos del oro. Los compuestos de oro(l)
exhiben también reactividad marcada y especifica con selenoenzi-
mas tales como glutatiéon peroxidasa (GPx), yodotirosina desyodina-
sa tipo I y tiorredoxina reductasa, una enzima que posee selenio en
su sitio catalitico como se demostré recientemente. Teniendo en
cuenta la glutation peroxidasa, se ha demostrado que los tiolatos de
oro(I) como aurotiomalato, aurotioglucosa y auranofin ejercen su
accion inhibidora formando un complejo ternario de glutation-
oro(I)-selenocisteina glutationa peroxidasa (SG-Au-SeGPx).[93]
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Seguramente los fairmacos de oro son transformados dentro del
organismo en especies mas activas. Se encontr6 que la mayor parte
del oro en circulaciéon se une a proteinas, y ademas se ha podido
identificar una pequefia cantidad de oro en el plasma en la especie

ani6nica Dicianoaurato(l), [Au(CN)2 ].

Un sitio diana es la proteina albumina, abundante en la san-
gre, a la que el oro se une muy especificamente al atomo de azufre
en el residuo de aminoacido numero 34 (un residuo cisteina, Fig.
102a). El oro unido a la albumina circula en la sangre y es liberado
en las células y tejidos donde puede inhibir las enzimas que rompen
el tejido articular.[94]

Existen dos mecanismos _S—AuPEt;

. . ., Cis3y
posibles para la interaccién entre @r

o . , . S‘ I
el dicianoaurato(I) y la albumina

sérica que retienen un oro(l) di- ;) uuumnsss e ovrwcnr — AbuminesAwcy
coordinado: covalente O €leCtrOS- ) abumina-sH s cn-AwCNl —* Albumina-s-H - [CN-Au-C]
tatico. Un mecanismo enlazante Figura 102. Interacciones de auranofin
covalente similar al observado ¥ dicianoaurato con cis-34 de albumina.
para farmacos de oro debe implicar la pérdida de un ligando cianu-
ro para unirse al azufre de la cisteina-34 (Fig. 102b). En un meca-
nismo electrostatico, el anidén dicianoaurato(l) debe enlazar a
alguna region positivamente cargada de la proteina (Fig. 102c).

La terapia de oro a largo plazo presenta numerosos efectos
secundarios, algunos asociados con metabolitos del farmaco, inclu-
yendo altos estados de oxidacién como Au(Ill) que puede causar
efectos cancerigenos. El Au(0) puede depositarse en la cérnea y
lente del ojo y se producen cambios oculares en hasta el 95% de los
pacientes tratados a largo plazo.

Aparte de los complejos de oro, otro metal cuyos complejos
tienen una reconocida actividad antiinflamatoria y antiartitica es el
cobre. Asi, una gran cantidad de compuestos de este metal han sido
preparados y evaluados en afios recientes [95]. Entre los mas estu-
diados podemos mencionar el acetato, antranilato y salicilato de
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Cu(l), los complejos de Cu(ll) derivados de la aspirina, el acido
3,5-diisopropilsalicilico y de diversos aminoacidos. Por otra parte,
en la década 1940-50 se utilizaron con bastante éxito compuestos
de cobre comercializados bajo los nombres de Cupralene® (3-(N-
alilcuprotiocarbamido)benzoato  sédico), Alcuprin® ((3-(N-
alilcuprotiocarbamido) benzoato sédico) y Dicuprene® (sal de dieti-
lamonio de la bis(8-hidroxiquinolina-5,7 disulfonato) cuprato), asi
como el Perrnalén®, una mezcla de cobre-salicilato de estructura
desconocida. Pero el uso de estas drogas se ha ido dejando de lado
en los dltimos afios [90].

Recientemente, las especies de Au(I) acopladas con fluoré-
foros organicos también se han utilizado en estudios de bioimagen
con la idea de descubrir potenciales candidatos a farmacos. En ge-
neral, los complejos Au(I) tienen un amplio valor fisiologico tera-
péutico, mientras que los complejos de Au(Ill) presentan efectos
toxicos para los biosistemas. En el entorno celular reductor, debe
esperarse que los complejos de Au(Ill) produzcan Au(I) y oro me-
talico.

El Au(llIl) es isoelectronico con platino(Il) y, en general,
forma complejos Plano-cuadrados. Como sefialamos anteriormente,
tras el descubrimiento del cisplatino, la actividad investigadora so-
bre otros agentes terapéuticos organometalicos, ha conducido tam-
bién a los estudios de complejos de oro como agentes
anticancerigenos. A pesar de las interesantes propiedades medicina-
les de los iones de oro, se sabe que sus sales solubles como el clo-
ruro de Oro(l) causan danos al higado, los rifiones y sistema
nervioso periférico. Algunos complejos de Au(Ill) son conocidos
por unirse fuertemente a ciertas enzimas, ADN u otras biomolécu-
las, perturbando diversos procesos celulares.[97]
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Biomateriales

Un material biocompatible, también denominado biomaterial,
es un material natural o sintético que puede sustituir una parte de
un sistema vivo o funcionar en estrecho contacto con el tejido vi-
vo. Los materiales biocompatibles estan disefiados para interactuar
con sistemas biologicamente activos con el fin de evaluar, tratar,
aumentar o reemplazar cualquier tejido, 6rgano o funcién del cuer-
po. Se define biocompatibilidad como la capacidad de un material
para actuar en una situacion especifica, recibiendo una respuesta
apropiada del huésped [98]. Los materiales naturales a menudo
estan formados por hibridos inorganico-organicos que se distribu-
yen a escala molecular (macro) o nanomolecular, donde la parte
inorganica proporciona resistencia mecanica y una estructura gene-
ral, mientras que la parte organica proporciona la unién entre los
componentes inorganicos y/o los tejidos blandos. La definicién
mas aceptada de biomateriales es la propuesta por el Instituto Na-
cional de la Salud (EE. UU) que los describe como cualguier sustancia
0 combinacion de sustancias, que no sean drogas, de origen sintético o natural,
que pueden usarse durante algin tiempo, favoreciendo o sustituyendo parcial o
totalmente cualquier tejido, drgano o funcion del cuerpo, con el fin de mantener o
mejorar la calidad de vida del individno. Sin embargo, esta definicién, no
incluye materiales tales como soportes ortodéncicos e instrumentos
quirurgicos. En la actualidad, la ciencia y la ingenierfa de los bioma-
teriales son actividades multidisciplinarias que, tanto en el campo
de la investigacion y el desarrollo como en el de la industria y la
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aplicacion clinica, ocupan a un numero cada vez mas elevado de
personas altamente cualificadas.

El uso de biomateriales anizeos, LG
en seres humanos se remonta
al antiguo Egipto, encontran-
dose suturas de hilos de lino en
heridas y placas de oro para
reparar defectos del paladar. Al
inicio de Era actual, estos ma-
teriales eran usados ocasionalmente por las principales culturas del
momento: romanos, chinos y aztecas [99] y en los siguientes siglos
se emplearon materiales de distinta naturaleza, como ceramicos
(ojos de vidrio), poliméricos (dientes de madera) y metalicos (Fig.
103). El polimetilmetacrilato fue uno de los primeros polimeros
aceptados desde la Segunda Guerra Mundial [100].

Figura 103. Ejemplos de biomateriales

empleados en la Antigtiedad

La definicion de biomateriales, comprende dos grandes gru-
pos de materiales de muy diferente naturaleza, los orgdnicos, objeto
tipico de la ingenieria de tejidos y los znorgdnicos, que incluyen cera-

Administracion

micos, poliméricos, metalicos y

materiales compuestos. Estos Sipase
ultimos estan constituidos al el
menos por dos de los materia-
les anteriormente citados; por
ejemplo, un material metalico

con refuerzo polimérico. (Fig. e
104). Los metales resisten altos S
impactos, pero se corroen fa-
cilmente en ambientes fisiol6-
gicos. Los ceramicos son
biomateriales con baja reactividad quimica lo que les confiere una
buena biocompatibilidad. Sin embargo, los polimeros son los mate-
riales mas versatiles y variables, ya que tienen caracteristicas fisico-
quimicas predeterminadas y también son facilmente manejables.
Por estas razones son los biomateriales mas utilizados en biomeca-
nica médica. En la tabla 10 se enumeran algunas de las ventajas,

Piel/cartilago

Implantes
oculares

Sustitucién
Gsea

BIOMATERIALES | m

Implantes
dentales

Vilvulas
cardiacas

Figura 104. Clasificacién de los biomate-

riales en funcién de su naturaleza quimica.
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desventajas y aplicaciones para los cuatro grupos de materiales sin-
téticos.

Tabla 10. Ejemplos de biomateriales utilizados en usos quirurgicos.

MATERIALES VENTAJAS DESVENTAJAS EJEMPLOS
POLIMEROS: Elasticos, faciles de | Baja resistencia mecanica, | Suturas, arterias,
Silicona, Teflon, fabricar, baja degradacion con el tiempo | venas, nariz,
Dacron, Nylon densidad orejas, mandibulas,
dientes, tendones
METALES: Resistenciaa Baja biocompatibilidad, Fijacion ortopédica:
316, 316LS.S., esfuerzosde alto | corrosion en medios tornillos, clavos,
aleaciones de Ti, impacto, alta fisiologicos, alta densidad, ' alambres, placas,
aceros de bajo resistencia al pérdida de propiedades barras
contenido de carbon | desgaste mecanicas con tejidos intermedulares,
conectivos suaves implantes dentales

CERAMICAS: Buena Fractura ante esfuerzos de | Protesis de cadera,
Oxidos de aluminio, | biocompatibilidad, | alto impacto, dificil dientes,
aluminatos de calcio, |resistenciaalaalta | fabricacion, baja dispositivos
oxidos de titanio, corrosion, inerte resistencia mecanica, transcutaneos
carburos metalicos inelasticos, alta densidad
COMPUESTOS: Buena Carecen de consistencia  Valvulas cardiacas,
Ceramica-metal, compatibilidad, en la fabricacion del uniones oseas,
carbon-otro material | inerte, resistencia a  material marca pasos

la corrosion, alta

resistencia alos

esfuerzos

Los smateriales organicos, actualmente asociados a la ingenieria
de tejidos, fundamentan una de las areas con mas potencial dentro
de la medicina regenerativa. El desarrollo e implementaciéon de esta
area de conocimiento implicarfa la disminucién de gran parte de la
problematica tradicional ain sin resolver, como las intervenciones
costosas y dolorosas para la extraccién del implante, la disponibili-
dad de donantes y las reacciones de rechazo y el riesgo de transmi-
sion de enfermedades infecciosas en el caso de los alvinjertos (tejidos
que se trasplantan de una persona a otra) y los xenoinjertos (trasplan-
te de un 6rgano, un tejido o células a un individuo de otra especie)

[101].

La ingenieria de tejidos se basa en la utilizacion de biomateriales
bioactivos y bioabsorbibles, como soportes temporales en la repa-
racion de defectos 6seos. La ingenieria de tejidos y la medicina re-
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generativa son areas de investigacion recientes que exploran como
reparar y regenerar organos y tejidos utilizando las vias de senaliza-
cién naturales y componentes tales como células madre, factores de
crecimiento y secuencias de péptidos entre otros, en combinacion
con andamios sintéticos [102].

Dentro de este campo existen dos tendencias principales: la
primera consiste en el desarrollo de andamios tridimensionales
acelulares, que una vez implantados in vivo, serviran para alojar las
diferentes células. En la segunda tendencia se desarrollan andamios
tridimensionales, sembrados con las células progenitoras bajo con-
diciones 7z vitro y posteriormente son implantados en el paciente
para reemplazar el tejido danado. Una variante de esta ultima es la
creacion in vitro de érganos completamente funcionales, que luego
seran trasplantados.

Aunque es indudable el potencial de la ingenierfa de tejidos,
actualmente se encuentra en una fase muy temprana, practicamente
reducida al nivel de experimentacién in vitro. Por esta razon, se
mantiene plenamente vigente la investigaciéon en paralelo sobre la
mejora de biomateriales inorganicos, que ya han demostrado su
capacidad in vivo.

Basados en la reaccion del tejido con el biomaterial, estos se
clasifican en tres categorias distintas:

1. Materiales biotolerantes: que se separan del tejido 6seo
por una capa de tejido fibroso.

2. Materiales bioactivos: que tienen la propiedad de estable-
cer enlaces quimicos con el tejido dseo, proceso conocido como
osteointegracion. El colageno y la fase mineral del hueso adyacente
se depositan directamente sobre la superficie del implante.

3. Materiales bioinertes: en esta clase es posible, bajo ciertas
condiciones, tener contacto directo con el tejido 6seo adyacente.
No se produciran reacciones quimicas entre el implante y el tejido.
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Sobre la base de la duracion y la forma de contacto estable-
cida con el organismo, los Biomateriales suelen clasificarse como
de uso temporal o permanente y de localizacién intra o extracorpo-
rea. Desde el punto de vista de su funcion, se pueden distinguir los
dispositivos destinados al soporte, al diagnostico o al tratamiento.
Asimismo, algunos materiales contienen drogas y son considerados
como medicamentos, otros pueden incluir células vivas y constituir
los llamados biomateriales hibridos, y los hay que son capaces de
responder a sefales provenientes del medio biolégico que se de-
nominan materiales inteligentes.

Actualmente, se investiga el desarrollo de los biomateriales
denominados de “tercera generacion”, en los que los propios genes
del cuerpo controlarian la reparacion de los tejidos, lo que supon-
dria la existencia de Biomateriales personalizados para cada pacien-
te y activados por sus propios genes [103].

La necesidad de biomateriales se debe a la incapacidad de
tratar muchas enfermedades, lesiones y condiciones con otras tera-
pias o procedimientos. A continuacion se dan algunos ejemplos:

Reemplazo de las partes del cuerpo que han perdido la
funcién (cadera total, corazon).

Anomalias estructurales correctas (varilla vertebral).
Mejorar la funciéon (marcapasos, stent).

Ayudar en la curacion (efectos estructurales, farmacéuti-
cos: suturas, liberacion de farmacos).

Los requisitos que debe cumplir un biomaterial son:

1. Ser biocompatible, es decir, debe ser aceptado por el or-
ganismo, no provocar que éste desarrolle sistemas de rechazo.

2. No ser carcinogénico, ni pirogénico, ni toxico, ni alergé-
nico, compatible con la sangre y no inflamatorio.
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3. Ser quimicamente estable (no presentar degradacion en el
tiempo) e inerte, salvo en el caso de que el objetivo sea alcanzar la

biodegradabilidad.

4. Caracteristicas fisicas especificas: resistencia, elasticidad,

durabilidad.

5. Tener una adecuadaresistencia mecanica y a la fatiga.

0. Tener una densidad y
peso adecuados.

lentes oculares

craneo
7. Tener un disefio de
ingenierfa perfecto; esto es, el dientes
tamano y la forma del implante
deben ser los adecuados.

reconstruccion
maxilofacial

suturas

egradables

8. Ser relativamente
econémico, reproducible vy

espina dorsal

soportes de carga
ortopédicos

facil de fabricar y procesar para
su produccion en gran escala.

protesis \ vasos sanguineos
. , . articulares
9. Resistente a las técni-

- ., L. |

cas de esterilizacion tipicas, endone y
igamentos

tales como autoclave, calor \
seco o radiacion. fijacién 6sea

&

Los usos quirargicos de }

los biomateriales son rnultlples Figura 105. Zonas corporales con posibles
(Fig, 105)’ por ejemplo’ para aplicaciones de biomateriales.

implantes permanentes:

* En el sistema esquelético muscular, para uniones en las ex-
tremidades superiores e inferiores (hombros, dedos, rodillas, cade-
ras, etc.) o como miembros artificiales permanentes.

* En el sistema cardiovascular, corazén (valvula, pared, mar-
capasos, corazon entero), arterias y venas.
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* En el sistema respiratorio, en laringe, traquea y bronquios,
diafragma, pulmones y caja torcica.

* En sistema digestivo: eséfago, conductos biliares e higado.

* En sistema genitourinario, en rifiones, uréter, uretra, veji-

£a.

* En sistema nervioso, en marcapasos.

* En los sentidos: lentes y protesis de corneas, oidos y mar-
capasos caroticos.

* Otras aplicaciones se encuentran por ejemplo en hernias,
tendones y adhesion visceral.

* Implantes cosméticos maxilofaciales (nariz, oreja, maxilar,
mandibula, dientes), pechos, testiculos, penes, etc.

A continuacion describiremos algunas caracteristicas de
aquellos biomateriales usados individualmente o en combinacion y
que son claramente inorganicos.

Biomateriales metilicos

Los metales se utilizan como biomateriales debido a su ex-
celente conductividad eléctrica y térmica y a sus propiedades meca-
nicas y resistencia a la corrosion. Los metales y aleaciones se usan
como sustitutos pasivos para la sustitucion de tejidos duros, tales
como la sustitucion total de la cadera y articulaciones de la rodilla,
para curas de fracturas como placas y tornillos para huesos, disposi-
tivos de fijacion de la columna y para implantes dentales. Algunas
aleaciones se utilizan para funciones mas activas en dispositivos
tales como szents vasculares, cables para guia de catéter, arcos de
ortodoncia e implantes cocleares.

Los cirujanos ortopédicos, al tratar los vastos y complejos
problemas de la cirugfa reconstructiva y algunos de los problemas
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de fractura mas complicados, se basan en el uso de biomateriales
metalicos para la fijacion y sustitucion de porciones de hueso. El
uso comun de metales para la fijacién interna se remonta a princi-
pios de 1900. Los implantes metalicos en forma de alambre, ban-
das, tornillos, pernos, grapas, clavos y placas se aplican en la
fijacion temporal de fracturas. Los metales también se utilizan para
fabricar implantes que estan diseflados para reemplazar permanen-
temente la funcién de carga de un hueso. Algunos de estos metales
y aleaciones son materiales tales como Al, In, Sn, Ti, Zr, Cr, Mo,
Ta, Fe-Ni-Cr, Co-Ni-Cr, Co-Cr-Mo, Al-V-Ti y Ti-Mo-Pd, acero
inoxidable 316L y la aleacion MP35N basada en cobalto. Los re-
emplazos de cadera y de articulaciones son algunas de las areas
donde se requiere que estos materiales permanezcan permanente-
mente en el cuerpo.

Los problemas asociados con estos materiales de implanta-
cién no son tan graves en dispositivos de fijaciéon temporal como lo
son con implantes permanentes. Algunos de los problemas comu-
nes son la biocompatibilidad (que implica la reaccion local en los
tejidos proximos al implante o una reaccion general o una reaccion
alérgica), el desgaste y la friccion en presencia de fluidos corporales
y el efecto residuo del desgaste sobre los tejidos circundantes, la
corrosion y la fatiga en presencia de fluidos corporales y la falta de
uniones 6seas.

En su funcién de fijacion temporal, el implante ortopédico
se utiliza para fragmentos de hueso a fin de evitar su desplazamien-
to durante el proceso de cicatrizaciéon. Una vez completada la cica-
trizacion, el hueso recupera su funciéon original y se retira el
implante. Debido a esta razon, cualquiera de los problemas antes
mencionados, con excepcion de la biocompatibilidad, son de corta
duracién. Sin embargo, no se pueden descuidar las reacciones alér-
gicas, el desgaste de los desechos o los productos de corrosion.
Ademas, en el futuro es probable que la cirurgia ortopédica, inclu-
yendo la sustitucion total de la articulacion, se utilice en pacientes
mas jovenes, que no sélo seran mas activos sino que requeriran sus
protesis durante un periodo mas largo [104].
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Los metales principales en uso clinico son el titanio y sus
aleaciones, el vitalio (nombre comercial de una aleacion refractaria,
que contiene un 65% de cobalto, un 25% de cromo, un 6% de mo-
libdeno, y otros metales tales como hierro y niquel), el aluminio, las
aleaciones de cobalto-cromo y varios aceros inoxidables, todos
ellos inertes y biocompatibles a niveles aceptables [105].

Aceros inoxidables. 1a primera aleaciéon metalica desarrollada
especificamente para uso humano fue el acero al vanadio usado para
fabricar placas para fracturas 6seas y tornillos. En la actualidad ya
no se utiliza en implantes, debido a que su resistencia a la corrosion
in vivo es inadecuada. Posteriormente, se utilizé otro tipo de acero
inoxidable (18.8 tipo 302) debido a su mayor solidez y superior
resistencia a la corrosion que el acero al vanadio. Después, a este
tipo de acero se le afladié una pequefia cantidad de Mo para au-
mentar su resistencia a la corrosion y se conocié como acero inoxida-
ble 316. Después de 1950, el porcentaje de carbono en el mismo
también se redujo de 0.08% en peso a 0.03% en peso para mejorar
adicionalmente su resistencia a la corrosion y, por lo tanto, se con-
virtié en acero inoxidable 316 L.

Titanio y sus aleaciones. El uso de titanio como material de im-
plante se remonta a los afios treinta y se debe principalmente a su
ligereza y buenas propiedades mecano-quimicas. En las aplicacio-
nes quirurgicas de implantes, existen cuatro grados de titanio puro
sin alear, que se diferencian por la cantidad de impurezas tales co-
mo oxigeno, nitrégeno e hierro que contienen. La cantidad de oxi-
geno en particular afecta la ductilidad y a la resistencia.

Entre las aleaciones de titanio, Ti6Al4V es la mas utilizada
en implantes. Los principales elementos en este material son el
aluminio y el vanadio. Las otras aleaciones de Ti utilizadas son
Til3Nb13Zr cuyos principales elementos son niobio y zirconio y
Ti3V11Ct3Al que contiene aluminio, cromo y vanadio.

El éxito del titanio para los implantes se relaciona con su
capacidad de oseointegracion en el hueso circundante, lo que signi-
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fica que exhibe propiedades bioac-
tivas, permitiendo el crecimiento
del hueso directamente hasta su
superficie. La razén del éxito de
los implantes de titanio es que
siendo un metal altamente reacti-
vo, forma una pelicula de oxido @ (b

densa y coherente pasiva que no Figura.106. (a) Un stens vasculary (b)
sélo impide la entrada de produc— un chp de ?n?urisma, ambos hechos de
tos de corrosion en los tejidos aleacion NiTi. .[105]

circundantes en las etapas iniciales de implantacién sino que tam-
bién crece iz vivo de manera constante y estequiométricamente simi-
lar al TiO2, que es biocompatible y evoluciona su recubrimiento
superficial a la matriz TIOOH que atrapa el anién superdxido

(O2%) producido durante la respuesta inflamatoria evitando asi la

liberacién del radical hidroxilo (OH)*.

Estos materiales tienen peores caracteristicas de desgaste
que otros metales y aleaciones utilizados en implantes y por lo tan-
to en la actualidad no se consideran adecuados para superficies de

apoyo.

Aleaciones de memoria tipo Ni17 (Nitinol) El efecto de memoria
de forma se refiere a la capacidad de los materiales para volver a
sus dimensiones predefinidas después de ser calentadas. Sujetas a
un arrastre adecuado, las aleaciones de memoria de forma pueden
experimentar una deformacion reversible a través de un mecanismo
de transformacion de fase, dando lugar a la propiedad de pseu-
doelasticidad. El efecto de memoria de forma existe en una serie de
aleaciones como Au-Cd, Cu-Zn y NiTi y se ha detectado en InTl,
NiAl, FePt, FePd, MnCu y FeMnSi. Entre estas aleaciones, NiTi es
la mas interesante debido a su super elasticidad, rendimiento cicli-
co relativamente estable, facil procesamiento y buena resistencia a
la corrosién y a la fatiga. Por ello hoy en dia, la mayoria de los dis-
positivos de memoria de forma se producen a partir de NiTi. En el
campo médico, la investigacién para explotar el potencial de NiTi
como material de implante comenzé en 1968 al comprobar que
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NiTi muestra una excelente resistencia a la corrosion en agua de
mar. La aplicacién del NiTi comenzé en 1973 con ensayos clinicos
en ortopedia realizados a principios de los 80, pero sélo a partir de
mediados de los noventa se produjo un avance médico que dio
lugar a las primeras aplicaciones de stents intravasculares comercia-

les generalizados (Fig. 106) [106].

Aleaciones Co-Cr. Existen basicamente dos tipos de aleacio-
nes de Co-Cr que se utilizan como materiales de implante: a) la
aleacion Co-Cr-Mo que es moldeable y b) la aleacion Co-Ni-Cr-Mo
que se forja. La primera se usa en odontologfa desde hace bastantes
aflos y se ha usado también en juntas artificiales. La aleacion Co-
Ni-Cr-Mo es mas reciente y se usa en implantes para articulaciones
muy cargadas, como de cadera y de rodilla artificiales. Los cuatro
tipos de aleaciones de Co-Cr que son recomendadas como materia-
les para implantes quirtargicos son: (i) aleaciéon Co-Cr-Mo fundida,
(if) aleacion Co-Cr-W-Ni forjada, iii) aleacion de Co-Ni-Cr-Mo
forjada y iv) aleacién Co-Ni-Cr-Mo-W-Fe forjada. Entre todas
ellas, la Co-Ni-Cr-Mo es mas resistente a la corrosion, mientras que
todas tienen propiedades de desgaste abrasivo similares a las de Co-

Cr-Mo.
Biomateriales cerdamicos

LLos materiales ceramicos se emplean especialmente en apli-
caciones odontologicas y ortopédicas. Los ejemplos mas tipicos
son la alimina, la zirconita, los fosfatos calcicos y ciertos tipos de
vidrios. Presentan altas temperaturas de fusion, baja conductividad
eléctrica y calorifica y son duros y fragiles, con baja resistencia a la
traccion.

Los de primera generacion son considerados en general co-
mo bioinertes, empleados desde la década de los 60 (alimina, zir-
conita, etc.) y son muy resistentes a la corrosion, no toxicos y
biocompatibles. I.a segunda generacion de materiales ceramicos,
aparecida en los 80, pueden ser bioactivos e incluso reabsorbibles,
como algunos fosfatos o sulfatos calcicos y vidrios ceramicos, em-
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pleados como cementos o recubrimientos. Los ultimos avances
incluyen sustancias con actividad biolégica en la estructura porosa
de los ceramicos, como el vidrio bioactivo (bioglass) y los materia-
les mesoporosos [107]. Estos materiales favorecen la adhesion de
proteinas y de células sobre su superficie.

A pesar de su buena biocompatibilidad, los ceramicos tienen
la importante limitacion de su alta fragilidad frente a impactos. Este
inconveniente ha limitado su empleo a aquellas situaciones en que
la carga aplicada sea predominantemente de compresion o bien a
su utilizaciéon como recubrimientos [108].

Cuando se revisan los bio-
materiales ceramicos de primera
generacion, los mas empleados
son alumina (a-Al.Os, Fig. 107),
circonita y varias ceramicas poro-
sas. Estos materiales inorganicos
no metalicos tienen un rango limi-
tado de formulaciones. I.a micro-
estructura, con un efecto directo
en las propiedades mecanicas y
biolégicas, es altamente depen-
diente del proceso de fabricacion
aplicado (temperatura maxima,
duracién de las etapas térmicas,
pureza del polvo, tamafio y distri-
bucién de los granos y porosidad).

Figura 107. Estructura del 6xido de

aluminio (alumina) cristalino

Una de las aplicaciones pioneras de la bioceramica consistié
en reemplazar las tradicionales cabezas femorales metalicas de pro-
tesis de cadera por alumina de alta densidad y alta pureza [109].
Posteriormente, se utilizaron también materiales ceramicos para las
tazas acetabulares, mostrando excelentes indices de desgaste, exce-
lente resistencia a la corrosion, buena biocompatibilidad y alta resis-
tencia [110]. Esto signific6 una mejora significativa en relaciéon con
el uso del polietileno, responsable de la liberaciéon de desechos de
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desgaste induciendo una reaccion de cuerpo extrafio y una ostedli-
sis eventual. Sin embargo, los componentes de material ceramico
sufren fallos prematuros debido a su baja tenacidad a la fractura.
Por lo tanto, se han realizado importantes esfuerzos para mejorar la
calidad del material modificando los procesos de producciéon y los
requisitos de disefio.

La alimina se ha utilizado durante mas de 20 afos debido a
su bajo coeficiente de friccion y desgaste. Los componentes de la
protesis de cadera de alumina deben ser perfectamente esféricos y
consistentes, haciendo que el acabado superficial sea un paso cru-
cial para limitar la friccion y el desgaste. Ademas, en los ancianos
con osteoporosis o artritis reumatoide aparecen graves problemas
de protecciéon contra el estrés,
debido a un moédulo de elastici-
dad muy alto comparado con el \V

hueso esponjoso y conducen al L g
aflojamiento de la copa acetabu- & =
lar de alimina. Por ello se ha
evolucionado al uso de una
combinacién de alimina para la
cabeza de la articulacién de la
cadera, mientras que el compo-
nente acetabular esta hecho de
UHMWPE (polietileno de alta Figura 108. Estructura cristalina de circo-
densidad) nita (Z+O,)

La circonita (Fig. 108) es uno de los materiales ceramicos
con resistencia mas alta, apropiada para uso médico. En simulacio-
nes de laboratorio, las cabezas femorales articuladas de circonita
frente a piezas de alimina para protesis de cadera, en condiciones
normales presenta un desgaste extremadamente bajo [111]. Ade-
mas, la circonita es extremadamente dura con excelentes propieda-
des mecanicas para reemplazamientos de cadera.

Se han desarrollado ceramicas altamente porosas para pro-
mover el crecimiento del hueso e inducir la estabilizacion de la pro-
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tesis. Sin embargo, los requisitos mecanicos deberan determinar el
comportamiento poroso en rodamientos de carga baja o descargada.

El esqueleto de carbonato de calcio de ciertos corales imita
el hueso trabecular. Este hecho ha llevado a la replicaciéon o repro-
duccién de estas estructuras con diferentes materiales ceramicos.
En este sentido, se han obtenido resultados aceptables en la prepa-
racion mediante el proceso de replaminaforma (réplica de formas

de vida) de Al>Oj3 e hidroxiapatito.

La alimina y la circonita también pueden espumarse durante
la solidificacién con un agente espumante tal como CaCOs3 que
produce gases generadores de poros [112], pero es preciso tener en
cuenta que, el riesgo de colapso mecanico aumenta con la porosi-

dad.

Bioceramicos de segunda generacion

Los materiales ceramicos
mas comunes se pueden clasificar
como vidrios bioactivos (Fig.
109), vidrio-ceramicos y fosfatos
de calcio como ceramicos y ce-
mentos. La aplicacién de estos
materiales como sustitutos 6seos
se 1nicio en los afios 70 [113] y se
han utilizado principalmente co-
mo rellenos de defectos Oseos
[114]. Las similitudes entre la fase
mineral 6sea y sus caracteristicas estructurales y superficiales son
responsables de sus buenas propiedades bioactivas, permitiendo la
union al hueso sin mediaciéon de una interfase fibrosa del tejido
conectivo. Las ceramicas bioactivas son biocompatibles y osteo-
conductivas.

L]
.c;. .Nu esi @0

Figura 109. Estructura cristalina de un
vidrio bioactivo.

El hidroxiapatito (Ca10(PO4)s(OH)2), el B-fosfato tricalcico

(Ca3(POs4)2), sus derivados y sus combinaciones son las ceramicos
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mas utilizados. Dependiendo del proceso de sintesis, estos materia-
les muestran diferentes propiedades fisicas y quimicas [113]. El
hidroxiapatito presenta buenas propiedades bioactivas, sin embar-
go, su estabilidad quimica reduce su tasa de solubilidad en compa-
raciéon con otros fosfatos de calcio tales como los tricalcicos. De
hecho, después de la implantacion, el hidroxiapatito puede perma-
necer integrado en el tejido 6seo regenerado, mientras que los fos-
fatos tricalcicos son completamente reabsorbidos [115].

El silicio desempena un papel esencial en la formacién 6sea;
De hecho, se sabe que los iones de silicio estan implicados en el
proceso de calcificacion de los huesos jovenes. Por lo tanto, la pre-
sencia de silicio en ceramicas bioldgicas y cristales tiene un efecto
significativo en el proceso de osteogénesis. De hecho, se ha demos-
trado que la incorporacion de silicio a las apatitas induce la forma-
cion de una mayor cantidad de tejido 6seo que los apatitos no
dopados [116]. Ademas, el silicio mejora la bioactividad de los ma-
teriales con la formacién de grupos Si-OH en la superficie del ma-
terial, desencadenando la nucleacién y formacién de capas de
apatito en la superficie con lo que se mejora la unién material-
hueso.

Varios vidrios bioactivos que contienen SiO2 como forma-
dores de redes y Na2O, CaO y P20s como 6xidos modificadores
tales como el 4585 Bioglass® (45% SiO», 24,5% CaO, 24,5% Na>O
y 6,0% P20s) y composiciones vitroceramicas son capaces de esti-
mular la regeneracién del tejido induciendo la formaciéon de capas
superficiales activas [117]. Los materiales bioactivos son capaces de
formar una capa de tipo hidroxiapatita carbonatada en la superficie.
[118]. La cristalizacion de la pelicula de fosfatos de calcio amorfo se

produce incorporando OH y COs3? de la solucién para formar
una capa de hidroxiapatito carbonatada. Se han desarrollado varias
formulaciones de vidrio bioactivo tanto por el proceso de fusion
como por el proceso sol-gel. Estas formulaciones inducen el creci-
miento Oseo tres veces mas rapido que el hidroxiapatito.
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Ademas de SiO2, el P20Os también se ha utilizado como
formador de redes, mientras que los 6xidos alcalinos (Na20O, K2O)
o alcalinotérreos (MgO, CaO) actian como modificadores de red
permitiendo la alteracién del entorno de interfaz interno mediante
intercambio i6nico. El TiO2 en algunos casos, también se ha utili-
zado como modificador para mejorar la reticulacién dentro de la
red de vidrio [119]. Debido a sus pobres propiedades mecanicas,
baja resistencia a la traccion y tenacidad a la fractura muy baja, los
vidrios bioactivos no son adecuados para aplicaciones de carga. Por
el contrario, estos vidrios se utilizaron con éxito en aplicaciones de
material de carga baja para la reparacion 6sea en cirugfa dental y
ortopédica

Bioceramicos de tercera generacion

Los biomateriales de tercera generacion estan destinados a
ser nuevos materiales capaces de estimular respuestas celulares es-
pecificas a nivel molecular. Para estos biomateriales, los conceptos
de bioactividad y biodegradabilidad se combinan y los materiales
bioabsorbibles se vuelven bioactivos y viceversa. Se estan desarro-
llando estructuras porosas tridimensionales temporales que estimu-
lan la invasién, unién y proliferacion de células, asi como
superficies funcionalizadas con secuencias peptidicas que imitan los
componentes de la matriz extracelular para desencadenar respues-
tas celulares especificas [120].

Para la elaboraciéon de andamios porosos, se han utilizado
algunos materiales ceramicos y vidrios. Como en el caso de los
polimeros, se necesita un alto grado de macro, micro y nanoporo-
sidad. Ademds, la tasa de degradaciéon del biomaterial y la tasa de
regeneracion del tejido deben equilibrarse para permitir un proceso
adecuado de recambio 6seo [121].

La investigacion actual se centra en estructuras nanocristali-
nas, compuestos organicos-inorganicos, fibras, microesferas, an-
damios tridimensionales de fosfatos de calcio amorfos,
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hidroxiapatito, microestructuras de porosidad sintonizadas y estruc-
turas organizadas jerarquicamente [122].

Recientemente, la introduccién de células estromales de
médula 6sea indiferenciadas en un hidrogel que contiene particulas
de fosfatos de calcio en suspensiéon [123] ha dado como resultado
un compuesto de cemento inyectable mezclado con células vivas.
Los resultados 7z vivo obtenidos después de la implantaciéon de este
material en ratones han demostrado una buena vascularizaciéon e
integracion en el tejido huésped.

Ademas, se han utilizado como plantillas para la regenera-
cion i sitw, con resultados muy prometedores, vitroceramicas
bioactivas elaboradas a partir de vidrios degradables de fosfatos de

calcio as{ como vidrios bioactivos y espumas de cementos de fosfa-
to calcio [124].

Aplicaciones clinicas

Existen millones de perso-
nas que sufren problemas 6seos y
de articulaciones e inflamacién.

Esta condicion se encuentra pre-
dominantemente en los mayores
de cincuenta afios en pafses desa-
rrollados. El tratamiento de en-
fermedades 6seas es posible principalmente con el reemplazo total
de la articulacién. Por lo tanto, como constituyentes para la fabri-
cacion de implantes se utilizan biomateriales compatibles implanta-
dos en los sitios adecuados para realizar las funciones biologicas
requeridas.

\

Figura 110. Reemplazamiento total de

cadera y sus componentes.

El reemplazo total de cadera, es uno de los principales avan-
ces del siglo XX en cirugia ortopédica. El hueso del témur superior
y las areas de la pelvis colectivamente son redisefados y reempla-
zados con implantes de polimero metalico que tienen aleaciones de
cobalto e insertos de ceramica (Fig. 110).
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Antes Después

En los implantes totales
de rodilla, el fémur inferior, la 1
tibia y la capsula de rodilla, es
decir, la rétula, estan sustitui-
dos con compuestos metalicos
y poliméricos, mientras que los
ligamentos se mantienen sin

cambios (Fig. 111).

Componente
femoral

Encarte de
plastico

Placa tibial

Figura 111. Reemplazamiento de rodilla,

femur inferior, tibia superior y rotula

Las enfermedades cardiovasculares producen pérdida de
funciones del corazén. Con ayuda de medicamentos, muchos sin-
tomas pueden aliviarse, pero serfa mas adecuado encontrar la causa
fundamental y tratarla para obtener los mejores resultados. Aparte
del trasplante de corazon, los cirujanos estan utilizando numerosos
métodos para el tratamiento de diversas areas del corazén, como
tabique interventricular y valvulas.

Vélvula adrtica  Valvula adrtica

s Normal Estenosis
Posicion de
. ., , la vélvula
En la implantaciéon de val- JF corica
vulas bioprotésicas, se utilizan — Pyt
valvulas mecanicas, basadas en “Q ’)’\s
S (A )
ttanio o carbono, de larga dura- @ | '@
cion (hasta 25 afios) que se pue- Cemada || Cerada
den considerar valvulas Figura 112. Valvula aértica normal y

biolégicas. (Fig. 112). estendtica

Implantes de szent. Un stent coronario es un pequenio dispo-
sitivo en forma de malla, espiral o pequefio alambre que propor-
ciona soporte para un vaso sanguineo. El stent es un pequefio tubo
de acero inoxidable o de NiTi que se coloca en el vaso sanguineo.
El stent se inserta en la arteria mediante un catéter de balén des-
pués de la angioplastia. Una vez en la arteria, el cirujano infla el
globo y a medida que el balén se infla, el stent se expande y presio-
na contra la pared de la arteria. Después, el globo se desinfla y se
retira, pero, el stent permanece expandido dentro de la arteria y
mantiene la arteria abierta (Fig. 113).
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En los marcapasos cardia-
cos y desfibriladores cardiacos
implantables se utiliza el caucho
de silicona, titanio y resinas epoxi
junto con algunos materiales de
ceramica biocompatibles, para
blindar la cubierta y la encapsula-
cion del implante.

Arteria
coronaria

Los implantes dentales son
raices de dientes artificiales que
proporcionan una base perma-
nente para dientes fijos y de re-
emplazo. En comparaciéon con
dentaduras postizas, puentes y
coronas, los implantes dentales :
son una solucién popular y eficaz Figura 113. Stent vascular de NiTi
a 1argo plazo para las personas  basado en la superelasticidad y el efecto
que sufren de falta de dientes, dememoriade forma.
fallas en los dientes o problemas dentales crénicos. Debido a que
encajan, se sienten y funcionan como dientes naturales, los implan-
tes dentales se estan convirtiendo rapidamente en el nuevo estandar
en el reemplazo de dientes.

La mayorfa de los implantes dentales se fabrican de titanio
con una tolerancia muy especifica y precisa. El titanio ha sido el
material de eleccion durante mas de 35 afios debido a su demostra-
da biocompatibilidad. Algunos implan-
tes estan recubiertos con hidroxilapati- ... }%
to con la intencion de que se fusionen, T

o se integren, mas pronto y profunda- I 2 Q
\

mente cuando se colocan en el hueso,
pero la mayoria de los estudios sugie-
ren que no es necesario.

circonita y alumina

Facil de integrar

Figura 114. Implante dental de

circonita/alumina.

También se utilizan algunos implantes ceramicos. En los ul-
timos afios, los implantes de una sola pieza de 6xido de circonio
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son una alternativa al titanio. Los resultados para 6xido de circonio
y para alimina-circonita son muy prometedores (Fig. 114) si bien
son necesarias pruebas a largo plazo y de estabilidad para afirmar
que realmente puede ser una alternativa ideal a los implantes de
titanio.

Las lentes de contacto son el segundo medio mas utilizado
para el tratamiento de los defectos oculares. También tienen aplica-
cién en cosmética, asi como, se utilizan para la proteccion de los
ojos y curacion de las lesiones corneales. Existen lentes rigidas ba-
sadas en polimetacrilato, lentes blandas hechas de biomateriales
plasticos gelatinosos y lentes rigidas permeables a los gases, consti-
tuidas por materiales poliméricos plasticos hidréfobos, utilizados
en el tratamiento de la presbicia y astigmatismo severo. El avance
mas notorio en este campo son las "Lentes de respiraciéon”, termi-
nologia para lentes blandas de hidrogel de silicio.

Una lente intraocular es una lente artificial hecha de silicona
o actilico colocada en el interior del ojo cuando la lente natural se
retira, debido generalmente a cataratas., La catarata es una enfer-
medad que conduce a la pérdida parcial o completa de la transpa-
rencia del ojo o de su capsula. El tratamiento mas eficaz es la
cirugia que implica la eliminacion de lentes seguido de reemplazo
por lentes artificiales (Fig. 115). Cones.—_

La lente intraocular equipada & - o O

con lentes artificiales es capaz i
de curar la catarata y ayu dar a Figura 115. Implante de lente intraocular

retener la funcién normal del ojo.

Una cérnea artificial, compuesta de hidrogel biocompatible,
tiene una zona central que es transparente con propiedades refrac-
tivas periféricas y una propiedad estimulante que restaura el ojo
sobre el cuerpo extrafo.
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El implante de oido medio, implante coclear, es un produc-
to sanitario activo de alta tecnologia que consiste en un transductor

que transforma las senales
acusticas en sefiales eléctricas
que estimulan el nervio audi-
tivo. Estas sefiales son pro-
cesadas mediante las
diferentes partes que forman
el implante coclear, algunas
de las cuales se colocan en el
interior del craneo y otras en
el exterior. Ayuda a las per-
sonas a escuchar y puede ser
utilizado para personas sotr-
das o que tengan muchas

Procesador

de audio Implante

Cable conductor

Transductor
de masa flotante

2

Figura 116. Aparato para implante de oido

medio.

dificultades auditivas. El uso de implantes cocleares implica que los
materiales deben estar en contacto con el cuerpo de modo que
silicona, platino, titanio y ceramica suelen ser los utilizados. El pla-
tino se utiliza como contacto del electrodo. Para los hilos recubiet-
tos de teflén entre el receptor/estimulador y los contactos del
electrodo, se utiliza platino/iridio 90/10. Los cables estan incrusta-

dos en silicona, y por lo tanto no
entran en contacto con el tejido
humano. La electrénica dentro
del cuerpo del implante esta alo-
jada en una carcasa hermética-
mente cerrada que -
dependiendo del fabricante y de
la serie de implantes - esta hecha
de bioceramica o de titanio (Fig.

Figura 117. Representacién esquematica 1 16)

de la preparacion e implantacion de
andamios magnéticos

Para la administracién de

farmacos se han utilizado diversos polimeros e hidrogeles que faci-
litan un buen control de la cinética de liberacion del farmaco. En
andamios, los farmacos se incorporan y se distribuyen en la matriz
compuesta de polimero o los farmacos también pueden formar un

169



enlace covalente con la matriz. También se han desarrollado otras
formas que pueden proporcionar variaciones en las cantidades de
farmacos a administrar, por ejemplo los medicamentos cargados en
biomaterial de ceramica (Fig. 117).

En esta linea, actualmente, es posible disponer de un nuevo
material en forma de cérnea artificial que puede reemplazar la cor-
nea humana genuina con cérnea de sintesis y al mismo tiempo es
capaz de liberar controladamente la dosis de medicamentos antiin-
flamatorios. Se espera que tras
el implante de cérnea artificial
en el paciente , no sea necesa-
rio tomar la medicina inflama-
toria convencional (pildora,
inyeccién o gotas), ya que el
material de la cornea artificial
es capaz de liberar el medica-

mento justo en el blanco (Fig. Figura 118. Liberacién de medicamento
11 8). por una cornea artificial.

Comea anficial
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Nanomateriales

LLa nanomateriales sintéticos son una clase de materiales di-
seflados y preparados a escala nanométrica con numerosas aplica-
ciones en la vida actual, como por ejemplo, almacenamiento de
energia, alimentos, cosméticos, deportes y textiles. Sin embargo,
actualemnet se ha desarrollado un significativo interés en nanoma-
teriales mas complejos, con vistas a desempefar un papel impor-
tante como sistemas avanzados de administracion de farmacos en
nanomedicina, informadores ultra sensibles en diagnéstico biomé-
dico y como sondas multifuncionales en gestiéon ambiental, asi co-
mo en electronica avanzada, transporte, tecnologia de la
informacién y comunicacion, defensa y fabricacion, etc.

Aungque los cientificos y los clinicos se han dedicado a inves-
tigar los nanomateriales y, mas especificamente, a las nanoparticulas
inorganicas durante mas de 30 afos, el desarrollo de métodos y
protocolos estandar necesarios para su seguridad y la eficacia de
pruebas para administracion a pacientes todavia estd en desarrollo.
En este periodo, la utilizacién de nanoparticulas inorganicas mag-
néticas de oxido de hierro para la formacién de imagenes, ha sido
un enfoque particular, y su impacto en las células humanas y las
funciones de los tejidos una acuciante preocupacion de seguridad y
toxicidad. Hasta la fecha, los estudios sobre la influencia del tama-
fo de particula, morfologia, carga superficial y adsorcion de la pro-
teina interfacial resultante en sus interacciones con los tejidos, la
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captacion por componentes linfaticos o sanguineos y las correla-
ciones con los riesgos de toxicidad o seguridad, no han proporcio-
nado una opinién inequivoca. Los métodos 7z vitro y los modelos
preclinicos para producir tales correlaciones para uso humano care-
cen actualmente de validacion y estandares. Por lo tanto, sin méto-
dos aceptados para evaluar la seguridad, el uso de nanomateriales y
nanoparticulas como productos biomédicos comercializables puede

resultar dificil [125].
Aplicaciones actuales

Una gran variedad de nanoparticulas (obtenidas de forma
natural, casual y/o deliberadamente) constituyen parte de muchos
alimentos. Sin embargo, las utilizadas como aditivos alimentarios
han dado lugar a discusion sobre su uso a largo plazo debido a su
desconocida implicacién en la salud de los seres humanos. El colo-
rante dioxido de titanio (E171) y el agente anti-aglutinante dioxido
de silicio (E551), son sélo dos ejemplos de aditivos de tamano na-
nométrico que se encuentran en los alimentos. No obstante, todos
los aditivos se someten a rigurosas pruebas de seguridad para el
consumo humano, en cumplimiento de las normas de la Comision
Europea de 2014 que obligan a las empresas a declarar claramente
la inclusién de nano ingredientes.

El deseo de mejorar la durabilidad o apariencia de los mate-
riales textiles ha potenciado un crecimiento en la aplicaciéon de
nanomateriales en la produccion de articulos tales como calcetines
y plantillas, donde se incorpora la plata, conocida por su actividad
antibacteriana. Asi, la superficie de los zapatos se rocia con silice,
evitando que el agua se absorba y proporcionando una mayor resis-
tencia al agua y al desgaste general. Una vez mas, tales aplicaciones
plantean interrogantes sobre la seguridad de estos materiales al es-
tar en contacto directo con la piel.

Otro foco de interés son las tintas del tatuaje que se inyectan
directamente en la dermis. Las tintas para tatuajes contienen una
gran proporcion de nanoparticulas y en la tinta negra mas utilizada,
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el 99,94% de negro de humo esta formado por nanoparticulas. La
investigacion en ratas sugiere que el negro de humo ha sido la causa
de la inflamacién y lesion del ADN y se han reconocido sus pro-
piedades cancerigenas, pero aun no se ha identificado ningin
vinculo directo entre los tatuajes y el cancer. Sin embargo, existen
evidencias que demuestran que las nanoparticulas pueden ser
transportadas por la sangre a otros 6rganos, donde se acumulan,
cuestionando su estabilidad.

La industria cosmética demanda una gran variedad de
nanomateriales de ingenierfa; el dioxido de titanio y el 6xido de zinc
tienen importantes propiedades para la filtracién de radiacion UV,
y ambos se utilizan en lociones de proteccion solar. Una vez mas,
estos materiales estan en directo contacto con la piel y, aunque se
cree que es poco probable que lleguen al torrente sanguineo, exis-
ten algunas investigaciones que apoyan esta premisa.

A escala nanométrica, las propiedades de los materiales se
rigen por las leyes de la fisica cuantica.

Sin alterar la composicién, una reducciéon de tamano por
debajo de los 100 nanémetros implica cambios drasticos en pro-
piedades del material tales como color, elasticidad, reactividad qui-
mica o comportamiento electromagnético. Por ejemplo, el grafeno
es dos veces mas duro, pero seis veces mas ligero que el acero; el
aluminio puede inflamarse espontaneamente, y el cobre se trans-
forma en un material muy elastico, incluso a temperatura ambiente.

La nanotecnologia ya esta presente en una amplia variedad
de productos y procesos. Algunas formulaciones farmacéuticas
incluyen nanoparticulas que mejoran los procesos de absorcion y
administracion. Varios cientos de productos comerciales, como
ciertos cosméticos y bloqueadores solares, plaguicidas o aditivos
alimentarios contienen nanoparticulas en su composicion.
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Nanomedicina

Existe cierta idea de que la nanotecnologia es una ciencia
nueva con potencial de revolucionar muchos aspectos de la aten-
cion médica, lo que propiciaria mejoras en terapia y diagnoéstico. La
incertidumbre asociada a la posibilidad de un alto nivel de riesgo
para la salud ha restringido su uso en los avances médicos. Pero el
mundo comercial ha abrazado el potencial que ofrecen, con empre-
sas dispuestas a incorporar nanoparticulas a sus productos a pesar
de los conocimientos limitados sobre el impacto de los productos
sobre la salud humana o el medio ambiente.

En las dltimas dos décadas, se ha registrado un aumento pro-
gresivo en el nimero de farmacos comerciales basados en nanopar-
ticulas. Una encuesta mundial reciente del Observatorio Europeo de
Ciencia y Tecnologia evidencié que cerca de 500 empresas estan
desarrollando terapias a nanoescala. Hasta la fecha, numerosos
nanofarmacos se han aprobado para uso clinico, lo que ha supuesto
mas de 10000 millones de euros en ventas. Entre estos productos,
los farmacos liposomales y los conjugados polimero-farmaco son
dos clases que representan mas del 80% del total (Fig. 119).

Figura 119. Representacién de un tumor atacado activamente con nanoparticulas pot-

tando anticuerpos en su supetrficie para facilitar la focalizacion especifica.
[https:/ /www.youtube.com/watch?v=EscII9E7851]
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Algunos de los beneficios clave de la administracién de far-
macos basados en la nanotecnologia son: a) Proporciona funciona-
lidad maltiple: orientacién, administracion, generacion de informes,
b) Proporciona un mejor indice terapéutico, ¢) Proporciona efectos
secundarios toxicos reducidos, d) Permite la administracion de
multiples farmacos directamente al sitio del tumor, e¢) Habilita la
administracion de acido nucleico, f) Permite terapias no farmacolo-
gicas (fototermal, fotodinamica), g) Permite implantar nuevas vias
de diagnéstico basadas en la utilizacion de nanoparticulas funciona-
lizadas, esto es, recubiertas de un material que les confiere nuevas
propiedades, tales como la de detectar el foco de una enfermedad y
h) Permite su utilizacién como marcadores 6pticos o magnéticos
para la detecciéon temprana de una enfermedad y, en ocasiones,
actuar como elementos terapéuticos, destruyendo los tejidos en-
fermos a los que se han adherido. En definitiva se busca la
localizacion en lugar de Ia

generalizacion actual (Fig. 120) Farmaco ~ Nano-

tradicional particulas

Los usos posibles de los
nanomateriales sintéticos en me-
dicina son casi ilimitados. Se
estan desarrollando  métodos
cada vez mas sofisticados para
crear nanoestructuras complejas
para actuar como sistemas de
administracion de nano-
farmacos. lLos nanomateriales
sintéticos podrian mejorar la
diana de los medicamentos vy
pueden ser formulados para con-
trolar la liberacidn del farmaco Figura 120. Comparacién en la accién de
hasta Hegar al sitio de la diana. farmacos tradicionales y nanoparticulas.

Los tumores estan rodeados por un rico suministro de san-
gre, lo que los convierte en destinos ideales para los portadores de
farmacos. Cuando se forma un tumor, la uniformidad de los vasos
sanguineos se desordena y comienzan a aparecer lagunas en su su-
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petficie, aumentando la probabilidad de absorcién de los nanome-
dicamentos, atacando as{ directamente al cancer. Sin embargo, este
simple concepto no se ha demostrado plenamente en los seres hu-
manos, lo que quizas es una de las razones por las que tan pocos
sistemas de administraciéon de nano-fairmacos estan disponibles
actualmente.

Parte del problema es que para disefiar compuestos a na-
noescala capaces de multiples funciones en el cuerpo humano,
donde son vistos por el sistema inmune como intrusos extrafos, se
debe intensificar el comportamiento deseado a través de la manipu-
lacién minuciosa de su arquitectura. Se requiere mucho esfuerzo y
un equipo especializado para agregar caracteristicas adicionales a la
superficie del nanofarmaco, aumentar su capacidad de focalizacion
y conseguir que eviten los mecanismos naturales de defensa, au-
mentando asf sus posibilidades de alcanzar las células/tejidos diana.

Hasta la fecha, las nanoparticulas mas estudiadas son los
nanotubos de carbono, las nanoparticulas de oro y puntos cuanti-
cos de selenuro de cadmio [125]. A continuacién nos centraremos
en las nanoparticulas de oro y en el grafeno como nuevos agentes
prometedores para la terapia del cancer.

Las posibilidades que oftre-
nanoparticulas de oro

cen las nanoparticulas de oro en la
investigacion médica y biologica
actual son extremadamente am-
plias. En particular, incluye la ge-
nomica; biosensoricos; inmunoen-
inmunoensayo; quimica clinica;
deteccién y fototermolisis de mi- o L

] ] Figura 121. Aplicaciones biomédicas
Croorganismos 'y células cancero- basicas de las nanoparticulas de oro en
sas; administracion dirigida de diagnéstico y terapia. [doi: 10.1039/
farmacos, péptidos, ADN y anti- cles15166¢]
genos; bioimagen Optica y moni-
torizacion de células y tejidos con el uso de los sistemas de graba-
cion nanofotdnica de ultima generaciéon. Se han propuesto nano-

Visualizacion
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Biodistribucion
toxicidad

Terapia
Fototermal

Métodos.
analiticos
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particulas de oro para su uso en practicamente todas las aplicacio-
nes médicas, incluyendo diagndstico, terapia, profilaxis e higiene
(por ejemplo, en la purificacion de agua) [126]. Una amplia infor-
macion sobre los aspectos mas importantes de la preparacion y el
uso de oro coloidal en biologia y medicina puede encontrarse en la
literatura cientifica [127]. Estas variadas aplicaciones estan basadas
en las propiedades fisicas y quimicas tnicas de las nanoparticulas de
oro. Especificamente, las propiedades opticas de las nanoparticulas
de oro estan determinadas por
su resonancia plasmoénica, que
esta asociada con la excitacion
colectiva de los electrones de
conduccioén y esta localizada en
una regién ancha (de visible a
infrarroja, dependiendo  del
tamafio de particula, forma vy
estructura) [128]. En la figura
121, se muestra un esquema de

algunas de las actuales aplica- ™ m
ciones biomédicas de las nano- fgura 122. Imigenes TEM de varios
nanomateriales de oro; (a) esferas, (b)

Pafticulas de oro [129]. batras, (c) bipiramides, (d) barras con
conchas de plata, (¢) arroz, (f) conchas de
Ademas del uso de oro SiO,/Au, (g) cuencos con cubos en el

coloidal clisico con patticulas fondo, (h) conchas Figura 4puntiagudas de
. ;. SiO,/Au, (i) tetraedros, octaedros y cubo-

quasi esféricas (nanoesferas) 2 ’ :

" " udi octaedros, (j) cubos, (k) cubos de Ag y cajas

CO}‘I]O 6’ que as para C,S U’ 108 4 Ag-Au 'y () medialunas. [doi:

microscopicos, en los ultimos 10.1039/clcs15166¢]

afios se han observado aplica-

ciones de particulas cilindricas no esféricas (nanovarillas), nanoca-

maras, nanojaulas, nanoestrellas y otros tipos de particulas, englo-

badas en el término amplio particulas resonantes de plasmon de metal

noble (Fig. 122) [130].

(a) (b) (c) (d)
o T\ L

Los éxitos recientes de la terapia con nanoparticulas han
aumentado el interés de investigadores académicos e industriales en
el campo de la nanomedicina. Este impulso creciente en el ritmo de
descubrimiento, ha conducido al desarrollo de sistemas de nano-
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particulas mas complejos. [131] = ...~ *®
Ademas de los liposomas y los :
conjugados  poliméricos, las
plataformas de nanoparticulas
mas comunes hoy en dia inclu-
yen nanoparticulas poliméricas, ,, L
micelas, nanoshells, dendrime- { reo )

ros, ingenieria viral, nanoparti- 4

culas basadas en albumina, Figura 123. lustracién esquematica de
nanoparticulas basadas en pOli— plataformas terapéuticas de nanoparticulas

irid el th O desarrollo preclinico: (a) liposoma, (b)
sacaridos, nanoparticuias meta- conjugado polimero-firmaco, (c) polimero

licas y nanoparticulas ceramicas nanoparticulas, (d) dendrimeros, y (e)
(Fig 123)_ Estas nanoparticulas nanoparticulas de 6xido de hierro. Los

han demostrado potencial tera- PUntos rojos representan farmacos hidrofi-
p los y los puntos azules representan farma-

péutico para casi todas 1as ra-  cos hidrofobos. [doi:10.1038/sj.clp t. 6100
mas de la medicina: oncologfa, 400]

cardiologia, inmunologia, neu-
rologia, endocrinologia, oftalmologfa, pulmonar, ortopedia y odon-
tologfa.

Recientemente, micelas poliméricas biodegradables con un
tamano de 10-200 nm han mostrado un buen potencial terapeutico
como nanoportadores para la administraciéon de farmacos. Estas
micelas se forman por autoensamblaje de copolimeros de bloques
que consisten en dos o mas cadenas poliméricas con diferente
comportamiento hidrofébico.

Los nanomateriales a base de grafeno estan emergiendo ra-
pidamente como "materiales bidimensionales" debido a su estruc-
tura unica y excelentes propiedades mecanicas, 6pticas y eléctricas.
Las tendencias actuales muestran que sus propiedades excepciona-
les pueden ser explotadas para aplicaciones biomédicas, especial-
mente en la administraciéon de farmacos y la ingenieria de tejidos.
Geim y sus colaboradores descubrieron en 2004 el grafeno, el ma-
terial mas fino conocido, y recibieron el Premio Noble de Fisica
por este descubrimiento. Desde su descubrimiento, la investigacion
sobre el grafeno ha conducido a la exploracién de diferentes pro-
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Conductividad elétrica ~ 10 S/cm

piedades y aplicaciones que van freenea o Temmbece dptca- 677
desde dispositivos electrénicos, &m0V
optoelectronicos 'y materiales @ e
fotoconductores en células sola-

res a la imagen médica, la admi-

Propiedad biolégica

Dispositivos

niStraCiéﬂ de fé.rmaCOS y ]_a / Gralerno sl nanobioelectronicos
ingenierfa de tejidos (Fig. 124). Jadaboslb. %
‘En‘geni;ri:;ﬂelejic;os 9 om“-> )

© & °
Dispositivos de genes y farmacos

Uno de los avances mas
actuales en la investigacién far- Figura 124. Visién general esquematica de
L . diversas aplicaciones del grafeno. Se han
macologica ha sido el uso de :
) o explorado nanomateriales a base de grafeno
nuevos sistemas de administra- para diversas aplicaciones no médicas y
cién de farmacos y también la biomédicas debido a sus Figura Gexcelentes
: ;2 : : iedades mecanicas, eléctricas y Opticas.
aplicaciéon creciente de anti- PP'° . y yop
P ) [http://dx.doi.org/10.1016/j.jcontel.2013.
cuerpos monoclonales y oligo- 10017
nucleétidos con fines
terapéuticos. El grafeno funcionalizado nano-dimensionado se ha
utilizado como un portador de farmaco para la administracién in-
tracelular in vitro de farmacos anticancerigenos. Se ha descubierto
que el nano-grafeno con un revestimiento de polietilenglicol bio-
compatible presenta una elevada captaciéon tumoral in vivo, y po-
dria ser usado para la ablacion fototérmica eficaz de tumores.

Ademas, la sintesis mejorada y la modificaciéon superficial
versatil del grafeno ha abierto nuevas vias para la investigaciéon en
la nanoescala (Fig. 7). Debido al corto tiempo transcurrido desde
su descubrimiento inicial, las aplicaciones biomédicas de los nano-
materiales a base de grafeno se encuentran todavia en una etapa
incipiente. Una excelente exposicion sobre la importancia de los
nanomateriales de grafeno para aplicaciones en ciencias biomédicas
se puede consultar en el articulo de revision de Tyagi y colaborado-
res [132].

Principales limitaciones de la nanomedicina

En su forma mas simple, los nanomateriales son mas robus-
tos y faciles de producir a escala industrial. Sin embargo, con
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nanomateriales artificiales de mayor complejidad, las técnicas utili-
zadas para su produccion se vuelven mas complicadas y especiali-
zadas, haciéndolas mas dificiles y costosas.

La escalabilidad de
tales disefios intrincados
puede dar lugar a variacio-
nes y un grado de "licencia
artistica" en su preparacion
y, por lo tanto, la variacion
del prototipo. A escala in-
dustrial, la fabricacion de
tales medicamentos daria

Figura 125. Nanomateriales de grafeno en inge-
) ) nierfa de tejidos. (A) Diferenciacion neuronal
lugar a innumerables inter- mejorada de células madre neurales (NSCs) sobre
pretaciones de la versidon grafeno fluorado 2D; (i) esquema que muestra
patrones de MSC imprimiendo barreras de
PDMS directamente sobre peliculas de grafeno;
(i & iif) MSCs preferentemente unido al grafeno
comportamiento en el cuer- fluorado con F-actina alineada (rojo) y la expre-
po humano. Un ingrediente sion de los marcadores especificos neuronales-
. . Tujl y MAP2 (verde) (barra de escala 50 pm). (B)
accesorio o una combina- (i) SEM de espuma de grafeno 3D; (i) imagenes
cién incorrecta de ingredien— de fluorescencia de NSCs en 3D-GFs durante 5
tes reducirian la dias tefidos, nestin (verde), nicleos (azul) e (i)
CSpCCi ficidad y con ducitfa a imagenes de fluorescencia de NSCs diferenciados

L 77 en condiciones de diferenciacién, Tuj-1 para
la exhibicion de caracteristi- neurona (verde), GFAP para Astrocitos (tojo),
cas no deseadas por el mate- O4 para oligodendrocitos (verde) y DAPI para
rial, tales como movilidad nucleos  (azul)  [http://dx.doiorg/ 10.1016/

. . ., jjconrel.2013.10.017]

incorrecta, liberacién prema-

tura del farmaco y la posibi-

lidad de que el cuerpo reconozca al medicamento como "extrafio"
y por tanto lo rechace.

original, resultando en una
mayor ambigiiedad en su

Los ensayos en cultivos celulares y ratones preparados en
laboratorio son indicativos de las acciones de sistemas de adminis-
tracion de nano-farmacos, pero no son una prueba verdadera de
biocompatibilidad en seres humanos vivos, donde un conjunto de
células, plasma y sus sustancias entraran en contacto y posiblemen-
te interactuaran con el nano-fairmaco. La imprevisibilidad sobre el
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comportamiento de las asociaciones nanomateriales artificiales
puede provocar bioacumulacién y toxicidad. Una vez en el cuerpo,
las interacciones no pueden ser observadas, por lo tanto los efectos
positivos y negativos previstos se basan en gran medida en suposi-
ciones y no pueden ser plenamente anticipados, por ello sélo unos
pocos sistemas de administraciéon han llegado a la etapa clinica.

Una de las cuestiones clave en este campo es que, incluso
con las mejores intenciones, productos unicos disefiados para un
determinado uso podrian ser inadvertidamente perjudiciales para
nosotros y para el medio ambiente al mismo tiempo. La edad rela-
tivamente joven de este campo cientifico significa que hay poca
evidencia de sus efectos a largo plazo, en particular su toxicidad. El
mayor uso de nanomateriales sintéticos en los productos de con-
sumo conducira inevitablemente a problemas ambientales. Por
ejemplo, las nanoparticulas de plata se lavan de los textiles tratados
con plata y, a su vez, inhiben la actividad de degradacion bacteriana
en las plantas de tratamiento de agua.

La Nanoética ha surgido tras un gran debate sobre el futuro
de la nanomateriales artificiales y se plantea la evaluaciéon de los
beneficios y riesgos de su uso, asi como la interrogante sobre la
posible superacion de la calidad y las ventajas de los materiales (en
particular la medicina) actualmente en uso.
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Discurso de presentacion

Por el Académico de Rumero Emérito

Prof. Dr. D. JOSE MIRORES TRILLO






Lmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia de Galicia.
Lustrisimas Auntoridades
Lustrisimas e Lustrisimos senores Académicos

Seroras y Senores

Agradezco a la Junta de Gobierno de la Academia de Far-
macia de Galicia mi designacion para presentar al prof. Castifieiras
como nuevo académico. Para mi es una satisfaccion relatar su cu-
rriculum docente e investigador porque con él me une una gran
amistad, que viene de antiguo, aunque esto no quiere decir que
como consecuencia de este vinculo me vea obligado a exagerar sus
méritos, ya que no lo necesita. Su labor desarrollada a lo largo de su
dilatada vida universitaria bien se merece el honor que hoy se le
otorga. Por ello, intentaré realizar un esfuerzo de sintesis para des-
cribir su extenso quehacer profesional, huyendo en todo momento
del elogio exagerado, del que él escapa como si de fuego se tratase.

Tras licenciarse en Ciencias Quimicas por la Universidad
compostelana en el curso 1969/70, el Prof. Castifieiras inici6 el
doctorado bajo la direccion del Prof. Masaguer, obteniendo el titu-
lo de doctor 4 anos mas tarde, en 1974. Durante su etapa de docto-
rado ocupd las plazas de colaborador y de Ayudante de clases
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practicas y, una vez doctor, las de Profesor Encargado de curso,
Profesor Agregado contratado e incluso la de Catedratico interino,
trasladindose en 1976 a la Universidad Auténoma de Madrid, en
donde ocup6 las plazas de Prof. Adjunto interino y de Agregado
contratado, permaneciendo alli hasta 1981, afio en el que obtiene
por oposicion la plaza de Profesor Adjunto numerario de Quimica
Inorganica de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Santia-
go. De este modo regresa a su ciudad natal y se incorpora a nuestra
Facultad, en donde su docencia se lleva a cabo bajo la direccion del
entonces catedratico de la asignatura, D. Jaime Gonzalez Carreré.
Posteriormente, con la entrada de la L.R.U. y la creacién de los
Departamentos, su labor docente, ya como catedratico a partir de
1991, se desarrolla en las licenciaturas de Quimica, Biologia e Inge-
nierfa Quimica, ademas de Farmacia, impartiendo a lo largo de su
dilatada vida académica nada menos que 18 materias diferentes, sin
contar las del doctorado. Todo un "récord", sin duda alguna.

Sin embargo, esta extensa labor docente no represent6 para
¢l ningin obstaculo que le impidiese desarrollar otras actividades,
ademas de la investigadora a la que después me referiré, como fue-
ron la de Secretario del Departamento de Quimica Inorganica du-
rante seis afios, del 83 al 89, Director del mismo Departamento
desde el ano 90 al 93 y creador del Servicio de difracciéon de rayos
X, del que fue su director y "alma mater" durante quince afios, des-
de 1984 hasta 1999. Ademais, es reconocida su solvencia como or-
ganizador de eventos cientificos nacionales e internacionales de
diferente indole, entre los que solo voy a referirme a la organiza-
ci6n de la XXI Reunién Bienal de la Real Sociedad Espafiola de
Quimica, celebrada en Santiago en el afio 1986, en la que participo
activamente como Secretario del comité organizador, siendo el
responsable directo de la idea y elaboraciéon de un recuerdo para
entregar a los casi 1800 participantes, consistente en una talla en
cemento, policromada, del sonriente profeta Daniel, del portico de
la Gloria de la Catedral compostelana, que mandoé fabricar a ce-
mentos Oural, de Lugo, y que pesaba casi 10 kilos. Se necesité una
grua para descargar las cajas con las figuras, y los congresistas suda-
ron la "gota gorda" para llevarlas a los hoteles, junto con una bolsa
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que contenfa un bote de jabon liquido Magno, de mas de 1 kg. de
peso, y un voluminoso libro con los articulos de los participantes,
ademis de folletos y gufas informativas. Los "halles" de los hoteles
estuvieron llenos de figuras del santo durante los dias del congteso,
y los que hicieron el viaje de vuelta en avién tuvieron que abonar
un sobrecoste por exceso de equipaje. Algunos tuvieron que dejar
abandonada la figura del santo, y después se arrepintieron. El pro-
feta Daniel fue el protagonista del congreso; se hablé mas de él que
de quimica. Un rotundo éxito y un recuerdo imborrable. Otros
congresos internacionales celebrados en Santiago, en los que el
Prof Castifieiras fue presidente del comité organizador, fueron el
"Cologuio cientifico de los grupos de trabajo de Quiniica Inorganica de las
Universidades de Santiago, Karlsrue, Marburg y Tiibinga", celebrado en
1992, el "XIII Congreso Hispano-Italiano de Termodindniica de Complejos
Metdlicos", en el anho 2002 y el I Cologuio Hispano-Alemdn de los grupos
de Quimica Inorganica’, que se llevé a cabo en el afio 2004. El mas
reciente, celebrado en Granada, fue el 77 Congreso Enropeo de Quinzica
Inorganica Biolggica, en septiembre de 2012, coincidiendo con la fe-
cha de su jubilacion Ademas de este ultimo, en el que fue miembro
del comité organizador, participé como congresista en muchos
otros congresos, encuentros, coloquios y reuniones cientificas,
concretamente en 22 nacionales, aportando 71 publicaciones, y 67
internacionales, con 154 comunicaciones.

La labor investigadora del Prof. Castifieiras es fecunda, poli-
facética e importante, como lo prueban los cinco sexenios de inves-
tigacion que le fueron concedidos, asi como el hecho de que figure
con el numero 7 en la relaciéon de investigadores de Galicia en el
area de Quimica y con el nimero 1 en su especialidad de Quimica
Inorganica. A nivel internacional figura en el puesto 125 de la rela-
cion de los 568 investigadores, con mas de 500 citas, incluidos en la
Base de Datos elaborado por la Universidad de Cambridge. Tiene
un impresionante nimero de trabajos publicados en revistas nacio-
nales e internacionales, nada menos que 455, reconocidos mun-
dialmente por los especialistas de su materia, como lo prueban las
8.700 veces que fueron citados por otros investigadores en sus pu-
blicaciones. Ademads es coautor de 4 libros de caracter docente so-
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bre Quimica y Quimica Inorganica y de 2 libros de investigacion, el
ultimo de los cuales fue editado hace poco, en afio 2013, por la
editorial alemana Springer.

Ahora bien, independientemente de todos estos reconoci-
mientos cientificos, me gustarfa resaltar el hecho de que desde que
se jubil6, ha celebrado cada afio del mismo modo que se hace en
las fallas valencianas, es decir, con un "traca" de 9 publicaciones, lo
que representa un total de 36 articulos de investigacion a lo largo
de los 4 afios de profesor "ad honorem", reconocimiento que le
concedi6 la Universidad compostelana, aunque debo decir que al
prof. Castifieiras los titulos y honores le interesan bien poco. Fl
continua a lo suyo: trabajando mientras pueda disponer del peque-
fo despacho que posee en la Facultad de Farmacia, que esperemos
que en bien de la Institucién no se le retire.

Todo trabajo de investigacién necesita un aporte econémi-
co, sea publico o privado. El prof. Castifieiras acudi6 siempre que
pudo a las convocatorias de Ayudas a la Investigacién nacionales o
autonomicas, consiguiendo la financiaciéon de 28 proyectos de in-
vestigacion, dos de los cuales todavia contintan vigentes, que le
reportaron una ayuda econémica de mas de un millén de euros.
También participé en dos Proyectos financiados por la Unién Eu-
ropea y en dos convenios con empresas privadas.

Esta extensa labor investigadora, en la que ha conseguido
notables logros relativos a la determinacién de estructuras molecu-
lares, especialmente por técnicas de cristalografia de Rayos X, se
desarroll6 no solo en el Departamento de Quimica Inorganica de la
Universidad de Santiago, sino también en colaboracién con otros
centros de investigacion, bien en su etapa postdoctoral, llevada a
cabo en el Departamento de Cristalografia del Instituto Rocasolano
del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas de Madrid, bajo
la direccion del Prof. Garcia Blanco, o bien como investigador visi-
tante en las Universidades alemanas de Tibinga, Munich y Berlin,
en la primera de las cuales realizo6 10 estancias de investigacion
aprovechando los veranos de los afios comprendidos entre 1982 y
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1994, y permaneciendo mas tarde un afio entero, con motivo del
afio sabatico que se le concedié en el afio 2000. Estas estancias en
Alemania, llevadas a cabo con la ayuda de becas concedidas por la
Republica Federal Alemana y por el Gobierno de Espafia, fueron
muy provechosas, no solo en el aspecto cientifico, sino también
porque le permitieron perfeccionar el aleman y, ademas, estimular a
sus compafieros alemanes de laboratorio el aprendizaje del espafiol,
que terminaron dominando con una cierta soltura en sus frecuentes
visitas a Espafia.

Aparte de estas colaboraciones con los grupos alemanes, el
Prof Castificiras mantiene desde la década de los afios noventa una
intensa relacién con el grupo de Quimica Bioinorganica de la Fa-
cultad de Farmacia de la Universidad de Granada. Esta coopera-
cion dio lugar a una primera publicaciéon conjunta en el afio 1993,
que continud en el tiempo con 75 publicaciones mas, muchas de
ellas financiadas en convocatorias competitivas de Proyectos de
investigaciéon coordinados. Como consecuencia de esta fecunda
colaboraciéon, la Universidad de Granada le concedié en el afio
2013 la distincién de Doctor Honoris Causa, a iniciativa de la Junta
de Centro de la Facultad de Farmacia, apoyada por las Juntas de las
Facultades de Medicina y de Odontologia.

Ha dirigido 13 tesis doctorales, 4 de master, 26 de licencia-
tura y 15 proyectos de Grado y de fin de carrera. Desde el afio
2002 al 2012 perteneci6 a los comités editoriales de las revistas in-
ternacionales Polybedron y Zeitschrift fiir Anorganische und allgemeine
Chemie, y en la actualidad es miembro de los comités editoriales de
otras 3 revistas internacionales de investigacion:. Journal of Materials,
International Journal of Inorganic Chemistry y Journal of Chem and Biochen:-
istry World. También particip6 en tareas de evaluacion de las Agen-
cias Nacionales de Evaluacién de Espafia, de Argentina y Uruguay,
as{ como de organismos evaluadores pertenecientes al “Instituto de
Salud Carlos 1117, a 1a Generalitat Valenciana, al Gobierno de Ara-
gén y a la Junta de Castilla-Ledn. Finalmente, cabe decir que es
miembro de diversas sociedades cientificas, tales como las Socieda-
des espafiola, portuguesa y americana de Quimica; las Sociedades
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francesa, britanica y alemana de Cristalografia, as{ como la Asocia-
cion Americana para el Avance de la Ciencia.

El Prof. Castineiras, Murry para los amigos, naci6é en Santia-
go y destila compostelanismo por todos sus poros. Es socio del
Compostela Club de Futbol, con el carnet n°® 2, y del club Obradoi-
ro de baloncesto, del que fue fundador. Esta aficiéon al deporte le
viene por parte de su padre, que fue directivo del Compostela du-
rante mucho tiempo. En sus aflos mozos, Murry fue arbitro de fut-
bol de los equipos modestos del area de Santiago y de serie A.
Debi6 de ser un buen arbitro, ya que no necesité nunca la protec-
cion de la guardia civil para salir indemne después de los partidos.
Mas tarde, fue director del area de deportes de la USC a lo largo del
bienio 88-90, llevando a cabo una meritoria labor con los universi-
tarios. Esta aficion deportiva la compagina con otra bien diferente:
la de melémano empedernido. Siempre que puede asiste con asi-
duidad a los conciertos de la Real Filharmonia de Galicia que se
celebran los jueves en el Auditorio del Burgo de las Naciones.

Como compostelano de pro, es fiel a las tradiciones de los
santiagueses. Participa en las procesiones de Semana Santa como
miembro de la cofradia de Jesus Flagelado, a la que pertenece desde
su fundacion; asiste cada afio a la feria caballar de la Ascension y
toma el pulpo en las pulperfas instaladas en la Alameda; eso si,
siempre en la misma, la que regentan los hermanos Guerra. Del
mismo modo, es un ritual su presencia en los fuegos del Apostol,
en la subasta de las pezunas en San Lazaro, que luego saborea, al
igual que lo hace con el guiso de cabra en las fiestas de Vista Ale-
gre. También es un fiel devoto de Santa Minia de Brién y de San
Martifio en la parroquia de Calo, en donde posee una casona fami-
liar, restaurada, en la que pasa los veranos.

Murry es multifacético, es un cristal bien tallado como los
que ¢l estudia, en el que cada una de sus caras tiene una caracteris-
tica peculiar: inteligencia, personalidad, tenacidad, amistad, bondad,
generosidad, humildad, timidez. Es un trabajador incansable; la luz
de su despacho es de las primeras que se enciende y de las ultimas
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que se apaga en la Facultad de Farmacia. Posee una mente perfec-
tamente ordenada y como consecuencia de ello es extremadamente
metddico. Es de esas personas que por donde pasan dejan un re-
guero de amistades. Por eso no es de extrafiar que forme parte de
varias pefias de amigos con las que se reune frecuentemente para
determinadas celebraciones.

No quisiera terminar mi intervencioén sin hacer referencia al
extraordinario apoyo que presté a la Facultad de Farmacia con mo-
tivo de la celebracion del 150 Aniversario. Sus dotes de buen gestor
salieron a relucir en la organizacion de todos los actos que se lleva-
ron a cabo. En la sesiéon de clausura, como Decano les hice entrega
de un obsequio a las personas, organismos y entidades que colabo-
raron en dichos actos. Cuando lleg6 el turno de la entrega a Murry
del merecido obsequio que le correspondia, me encontré con que
habia desaparecido sigilosamente de la sala. Horas mas tarde lo
localicé y se lo entregué. Lo aceptd, pero haciéndome chantaje, ya
que a cambio tuve que aceptar una medalla de plata del 150 aniver-
sario que él, a su costa, habfa mandado fabricar para mi. Este es un
ejemplo de su sentido de la amistad, de su generosidad y de su cali-
dad humana.

Poder contar con él en la Academia es un acierto, porque
conociéndole como le conozco estoy seguro que va aportar mucho
a la Institucion. Por ello, nos congratulamos con su eleccion, le
felicitamos y le damos la mas cordial bienvenida.

Muchas gracias.
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