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GALICIA TIENE MARCA PROPIA EN CIENCIA E INNOVACION,
LA I+G+I

Hace unos dias lelamos en la prensa que una empresa
viguesa ha sido seleccionada por la NASA para de-
sarrollar un programa en la Luna o que un grupo de
investigacién de una universidad gallega ha logrado
un nuevo avance para una producién mas eficiente y
sostenible de hidrdégeno. Estos dos ejemplos no son
casos aislados, sino una muestra mas del talento y de
la capacidad del ecosistema gallego de I+D+i.

Para fortalecer todavia mds nuestro potencial inves-
tigador e innovador, la Xunta de Galicia ha situado
a la ciencia y a la innovacién como una prioridad de
gobierno, dotédndola de recursos y de una planifica-
cién adaptada a las necesidades de los implicados
en estas dreas. La muestra de este compromiso es
el recientemente aprobado Plan gallego de investi-
gacion e innovacién 2025-2027, la hoja de ruta de la
Xunta de Galicia para la [+D+i en el préximo trienio,
un instrumento que nos permitird abordar los retos y
las prioridades.

Del andlisis previo de la situacion se desprende que
la I+D+i gallega ha experimentado un crecimiento sin
precedentes en los ultimos afios en términos de inver-
sién, talento, empresas innovadoras, empleo, etc. Nos
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encontramos, pues, ante un salto cualitativo y cuanti-
tativo que nos sitia en la senda de convergencia con
las comunidades mas innovadoras de Europa, pero se
hace necesario acelerar el cambio para seguir avan-
zando hacia una Galicia a la vanguardia, competitiva y
con visién de futuro, en la que la ciencia sea también
marca Galicia Calidade.

Para ello, nos dotamos de mds de 1.310 millones de
euros, una inversion récord que supone un 20% maés
que el plan anterior y que nos permite fijar unos objeti-
vos ambiciosos a la vez que realistas. Para llegar hasta
aqui hemos trabajado en un amplio proceso de consul-
tas con los agentes de la [+D+i, en el que realizamos
una revision de los instrumentos implementados hasta
el momento, asi como de las necesidades detectadas
y no cubiertas y de las oportunidades de Galicia a
medio y largo plazo. En este didlogo participaron no
solo representantes del tejido empresarial e investiga-
dor, sino expertos de reconocido prestigio y todos los
departamentos de la Xunta de Galicia con capacidad
de movilizar fondos para este fin.

Ademads, alineamos el nuevo plan con las estrategias
europeas y estatales, con el objetivo de conseguir la



maxima eficacia, aprovechando las sinergias y com-
plementaridades a nivel de politicas e instrumentos,
asi como buscando la optimizacién de los recursos.

A los instrumentos que funcionaban les hemos dado
continuidad incorporando los cambios y mejoras pre-
cisas, introduciendo importantes novedades. De este
modo, incluimos nuevos instrumentos, iniciativas y
actuaciones con el objetivo de acelerar el cambio y
mejorar y completar el apoyo a los agentes.

Entre las principales novedades, hemos puesto el foco
en aquellas iniciativas de alto impacto en las que Ga-
licia tiene potencial y que debemos reforzar: la bio-
tecnologia, las tecnologias profundas, las tecnologias
limpias y la innovacién desde la demanda. También
destacan en el plan la ampliacién de las actuacio-
nes encaminadas a la captacién de talento cientifico,
donde trabajamos en la creacién de la Fundacion Gal-
tia, una fundacién destinada a la atracciéon de talento
cientifico excelente, entre otras lineas. Y otra de las
novedades que debe ser mencionada es el desarrollo
de nuevas medidas de valorizacién del conocimiento,
pues como siempre decimos, de nada vale alcanzar
grandes éxitos en los laboratorios si estos no se llevan
al dia a dia de nuestra ciudadania.

Cinco programas verticales y cuatro ejes transversales
mas un eje de simplificacién administrativa se asien-
tan sobre unas lineas muy claras: las personas como
centro, asegurar la transferencia de conocimiento, for-
talecer la colaboracién publico-privada y asegurar el
desarrollo de proyectos empresariales de alto impacto,
con la vista puesta en el territorio y en la sociedad
y apostando por la especializacién inteligente y las
tecnologias emergentes en las que tenemos potencial.

En el campo del talento, ademads de la creacién de la
Fundacion Galtia, seguiremos impulsando el programa
Oportunius, una iniciativa que busca generar oportuni-
dades para personal investigador excelente que quiera
desarrollar su carrera cientifica en Galicia reforzando
las opciones de acceso y los beneficios asociados a las
ayudas del Consejo Europeo de Investigacién. En el
ambito del conocimiento, nos centraremos en reforzar
las infraestructuras y capacidades cientifico-tecnold-
gicas de Galicia y en impulsar estructuras y mecanis-

mos que favorezcan la transferencia y la valorizacién
de conocimiento efectivas.

Para transformar el tejido empresarial, seguiremos fo-
mentando la innovacién empresarial con ayudas direc-
tas y con financiacién a través de capital riesgo para
asegurar recursos a proyectos de alto impacto. Asi
mismo, seguiremos promoviendo el emprendimiento
innovador y €l fomento de la innovacién desde la de-
manda, a través de la férmula de la Compra Publica
de Innovacion.

Uno de los objetivos del plan es llevar la investigacién
y la innovacidn a cualquier lugar del territorio gallego,
independientemente de sus condiciones. Por eso, in-
volucraremos a nuevos actores en las actividades de
[+D+i, en especial a las entidades locales, con las que
promoveremos la creacién de planes locales de I+D+i
como herramientas estratégicas para identificar los
retos y oportunidades de la innovacién en el ambito
municipal.

Con estos mimbres, el nuevo plan permitird abordar
grandes objetivos como apoyar la retencion, captacion
y atraccién de talento, fortalecer la colaboracién pu-
blico-privada y favorecer la creacién de empleo cua-
lificado y de oportunidades en sectores estratégicos,
con la vista puesta en mejorar la competitividad de
los sectores productivos y generar bienestar para la
ciudadania.

En definitiva, estamos ante un plan que busca con-
solidar a Galicia como un polo de referencia en in-
vestigacién e innovacién a nivel europeo y global y
darle visibilidad a todo el potencial que tenemos, bajo
nuestra propia marca, la I+G+I.

Carmen Cotelo

Directora de la Agencia Gallega de Innovacion
de la Xunta de Galicia
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SUPERANDO AL PETROLEO COMO
MATERIA PRIMA EN LA QUIMICA ORGANICA.
ALTERNATIVAS DESDE EL (BIO)CARBON Y EL (BIO]GAS

Andrés M. Alvarez-Constantino?, Martin Fafianas-Mastralz®

a Centro Singular de Investigacion en Quimica Bioldxica e Materiais Moleculares (CiQUS). Universidade de Santiago de Compostela. Spain.
b Oportunius, Axencia Galega de Innovacién (GAIN). Santiago de Compostela. Spain.

RESUMEN

La quimica organica depende en gran medida del petréleo y
sus derivados, lo que implica la total dependencia de la indus-
tria quimica de su disponibilidad. Por otro lado, la continua
descarbonizacién de la produccién energética desembocard
en el uso residual de combustibles fésiles como el carbén y el
gas natural. En este contexto, trasladar estas materias primas
a la industria quimica y su transformacién en productos de
interés comercial ayudaria a contrarrestar la dependencia del
petrdleo y sus consecuencias. En este articulo de divulgacién
se resume por tanto el estado actual de la investigacién y
desarrollo de nuevas metodologias para la transformacion de
los productos derivados del carbdn (acetileno) v el gas (alcanos
gaseosos) en compuestos de valor comercial o interés farma-
coldgico, que son algunas de las principales lineas de trabajo
del grupo de investigacién Fafiands-Mastral Lab del Centro
Singular de Investigacién en Quimica Bioldgica y Materiales
Moleculares de la USC (CiQUS).

1. INTRODUCCION

La quimica orgénica constituye un pilar basico en la socie-
dad actual, puesto que a su alrededor se coordinan multiples
industrias que facilitan la vida humana. Un claro ejemplo es
la industria farmacéutica, con descubrimientos cada vez mas
répidos de nuevos farmacos que ayudan a tratar a millones
de personas en todo el mundo; la produccién de pesticidas y
herbicidas depende también de este campo, permitiendo asi
alimentar a una poblacién global cada vez mas numerosa; v,
de la misma manera, la obtencién de nuevos materiales con
fines tecnoldgicos, como por ejemplo la preparacién de semi-
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conductores tipo OLED o baterias a base de carbono, depende
en ultima instancia de la quimica orgdnica (1).

Sin embargo, la industria quimica moderna se apoya princi-
palmente en el uso y transformacién de productos derivados
del petrdleo. Su cada vez mayor escasez mundial, sumado a su
distribucién heterogénea a lo largo de los diferentes territorios,
provoca que su disponibilidad dependa del comercio y relacio-
nes entre paises, lo que puede llevar a conflictos y tensiones
internacionales. Estos factores resaltan la vulnerabilidad de los
actuales sistemas productivos y, por consiguiente, diversificar
la fuente de moléculas organicas para la industria quimica
representa una preocupacion creciente. En esta direccidn, el
aprovechamiento y valorizacién de moléculas simples y abun-
dantes, es fundamental para una transicién hacia una realidad
menos dependiente de las variaciones del mercado exterior.

No obstante, la superacién del petréleo presenta diversos re-
tos. A pesar de los innumerables avances en I+D, la gran parte
de ellos no han llegado al mercado debido a que la inmensa
mayoria de los procesos que se capitalizan estan actualmente
muy arraigados en las cadenas de suministro. La industria
tiene, de hecho, pocos incentivos para amortizar los costos
adicionales de inversion de capital, derivados de la implemen-
tacién y reformulacion de los procesos de manufactura. En
este contexto, se estan llevando diversas iniciativas desde la
Unién Europea (UE) como el llamado Pacto Industrial Limpio
(2), el cual se prevé que movilizard més de 100.000 millones
EUR para apoyar la fabricacién més sostenible en la UE. En
él se promueven medidas que engloban tanto acciones clima-
ticas como en el &mbito de la competitividad, con el objetivo
de impulsar la transformacién industrial, la circularidad y la



descarbonizacién, premiando asi el uso de fuentes de energia
renovables. Esta transicién hacia fuentes de energia alternati-
vas a las fdsiles abre las puertas a aprovechar estos recursos
naturales desde un punto de vista diametralmente opuesto al
actual: usarlas como fuente de materias primas alternativas al
petrdleo en vez de quemarlas para producir energia (y emisio-
nes de efecto invernadero).

Con la continua modificacién de los héabitos de consumo ener-
géticos, tanto el carhén como el gas natural, materias primas
que actualmente se destinan a la produccién de electricidad,
quedardn eventualmente marginadas a situaciones y eventos
especificos. De este modo, bajo la continua descarbonizacién
de la produccién energética, la liberacién de estas materias
primas ricas en carbono las postula como potenciales alterna-
tivas al petrdleo en la quimica orgénica industrial.

2. (BIO)CARBON COMO FUENTE DE
MOLECULAS ORGANICAS

El carbén es un mineral del que la UE dispone de grandes
yacimientos en su territorio. De hecho, de acuerdo con la
fuente Eurostat (3), solo en el afio 2022, se extrajeron 50 mi-
llones de toneladas de antracita y cerca de 300 millones de
toneladas de lignito, las cuales se destinaron exclusivamente
a la produccién de energia. Este proceso por el cual se ge-
nera electricidad y calor, libera a su vez grandes cantidades
de CO, contribuyendo al calentamiento global. Una alterna-
tiva a su conversién en energia es el uso de carbén como
materia prima de diferentes carburos metdlicos, los cuales,
al entrar en contacto con el agua, generan como principal
producto acetileno (4).

El acetileno (C,H,) es el alquino més simple que existe.
Este, a presion atmosférica, se presenta en estado gaseoso
y es altamente reactivo (4). A pesar de ello, su aplicacién se
encuentra acotada en gran medida a la quimica industrial
para la obtencidon de polimeros plasticos como el cloruro de
polivinilo (PVC) o el &4cido poliacético (PLA). Sin embargo,
en la produccién de pequefias moléculas como compuestos
comerciales, farmacos, pesticidas o herbicidas su uso es
insignificante (5-7).

De la misma manera, el biocarbén, conocido como biochar
o carbén vegetal, que se obtiene a partir de un proceso
de pirdlisis, o quema de la biomasa vegetal en ausencia
de oxigeno; se puede utilizar como materia prima en la
produccién de acetileno. Multiples autores han reportado
que su aplicacion en la sintesis del carburo célcico permite
incluso realizar el proceso a menores temperaturas que el

carbdn fésil (8-10). De este modo abriendo las puertas a la
sintesis de acetileno, y de productos de alto valor afiadido,
desde la biomasa.

2.1. TRANSFORMACION DEL ACETILENO EN
MOLECULAS DE VALOR COMERCIAL

En los ultimos afios la publicacién de articulos cientificos que
usaron acetileno como material de partida en transformaciones
sintéticas ha mantenido un ritmo constante (Figura 1) (11). Cabe
resaltar la aguda escasez de metodologias para su transforma-
cidn en reacciones enantioselectivas (Figura 1, barras naranjas),
siendo el pasado afio 2024 el periodo en el cual mas articulos
(tan solo 2) fueron publicados en este sentido. Este tipo de
transformaciones no son solo interesantes a nivel académico
por el 1eto que presenta la obtencién de productos dpticamente
puros, sino que la industria farmacéutica reclama mdas meto-
dologias para acceder a moléculas enantiopuras con actividad
biolégica (12).

En el seno de este desarrollo, varios autores hicieron el
esfuerzo de demostrar la versatilidad sintética del acetileno
con el fin de poner de manifiesto el potencial que esta pe-
quefia molécula alberga. Para esto, la sintesis de moléculas
complejas con actividad biolégica, o valor comercial, es un
elemento recurrente a la hora ejemplificar la utilidad de la
metodologia en problemas del mundo real (Figura 2).
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Figura 1. Evolucion temporal del nimero de articulos cientificos
usando acetileno como molécula de partida. Data extraida
de Web of Science utilizando una busqueda refinada por
temas y tipos de documento, consultar referencia 11.

En esta direccién, recientemente nuestro grupo de investi-
gacién desarrollé una metodologia enantioselectiva -basada
en catdlisis de cobre- en la cual se ha demostrado que
desde el acetileno se puede acceder a una variedad am-
plia de productos naturales y bioactivos como el (+)-Nyasol,
Phorbasin C o Lasalocid A (13) (Figura 2). El (+)-Nyasol, cuyo
origen natural proviene de la planta Asparagus cochinchi-
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nensis, ha sido probado en laboratorio que posee actividad
antiprotozoaria, con potencial aplicacién para el tratamiento
de la leishmaniosis. Por su parte, Phorbasin C, aislado de es-
ponjas del género Phorbas, exhibe actividad antimicrobiana,
especialmente contra bacterias Gram-positivas. Asi mismo,
el Lasalocid A es también un antibidtico natural produci-
do por la bacteria Streptomyces lasalocidi, y se usa como
aditivo en piensos para prevenir la coccidiosis en animales
estando su uso autorizado en la UE para pollos de engorde
bajo el nombre comercial Avatec® 150G (14).

Asi mismo, el grupo del Prof. Shifa Zhu de la South Chi-
na University of Technology ha desarrollado multiples me-
todologias -basada en catdlisis de iridio, rodio, niquel y
catalizadores orgdnicos- que permiten la construccién de
estructuras complejas alrededor del acetileno. Por ejemplo,
los investigadores han demostrado la capacidad de acceder
a los compuestos bioactivos Tiamulina (15), Ombitasvir (16)
y Vitamina A (17) (Figura 2). La Tiamulina es un antibidtico
utilizado exclusivamente en medicina veterinaria sobre por-
cinos y aves de corral, para tratar infecciones respiratorias
y gastrointestinales causadas por bacterias Gram-positivas.
Ombitasvir es un antiviral comercializado por la farmacéu-
tica estadounidense AbbVie, con principal aplicacién en
el tratamiento de la hepatitis C crénica. Por su parte, la
vitamina A es nutriente esencial para varias funciones fi-
sioldgicas incluyendo la visién, el sistema inmunoldgico, la
reproduccién y el mantenimiento de la piel y mucosas.

Los grupos de los Prof. Uozumi y Prof. Yamada, desde RI-
KEN CSRS y el Instituto de Ciencia Molecular en Japdn,
introdujeron el acetileno en el ultimo paso de la sintesis del
Tazobactam mediante una cicloadicién 1,3-Dipolar de Huis-
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Figura 2. Compuestos bioactivos accedidos por medio de la
funcionalizacion del acetileno. Las secciones resaltadas indican la
posicion de los atomos procedentes del acetileno en el compuesto final.
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gen catalizada por cobre (18) (Figura 2), reaccién que cons-
tituye una de las varias transformaciones conocidas como
“quimica click”, la cual fue laureada en 2022 con el Nobel de
Quimica. Este compuesto, el Tazobactam, que pertenece a
la clase de los inhibidores de B-lactamasas, se usa en com-
binacién con antibidticos como la piperacilina, y potencia
su eficacia contra organismos que producen B-lactamasa.

Cabe resaltar también el grupo del Prof. Krische, de la Uni-
versidad de Texas en Austin, que publicé el acceso de for-
ma enantioselectiva al (+)-Trienomycin A (Figura 2), antibio-
tico natural pertenecientes a la familia de las ansamicinas,
usando acetileno como material de partida -por medio del
uso de catdlisis de rodio- y simplificando a su vez la sintesis
del compuesto macrociclico (19).

3. (BIO)GAS COMO FUENTE DE
MOLECULAS ORGANICAS

El gas natural es una de las mayores fuentes de hidrocarbu-
ros saturados existentes, al igual que el petréleo. Su mayor
componente es el metano (CH,), el hidrocarburo més simple,
y la proporcién del resto de componentes depende de su pro-
cedencia geogréfica, pudiendo llegar a albergar hidrocarburos
de hasta 5 unidades de carbono (20). Sus reservas en la UE a
pesar de no ser tan abundantes como en otros territorios, en
el afio 2023 se han producido 33-10" litros de gas natural o,
expresado de otra forma, 33-10" litros de hidrocarburos (21).
Sin embargo, toda esta cantidad de moléculas organicas es
usada exclusivamente para su combustién y generaciéon de
energia, al tiempo que se emiten grandes cantidades de gases
de efecto invernadero. Al igual que el carbdn, la alternativa
mas atractiva de cara la transicién ecoldgica seria usar estos
hidrocarburos directamente en transformaciones quimicas y
asi acceder a productos de alto valor afiadido (22).

Una alternativa mds sostenible al gas natural es el biogés,
el cual se produce a través de la digestién anaerdébica de
materia orgdnica mediante la accién de microorganismos
en ausencia de oxigeno. Su composicién es principalmente
metano (50-75 % vol) y CO, (25-50 % vol), pudiendo oca-
sionalmente contener trazas de otros gases como H, o SO,
(<1 % vol) (23). Este, permite su refinamiento hasta alcan-
zar una proporcién casi exclusiva de metano, pasandose a
llamar biometano y con propiedades muy similares al gas
natural. En analogia al biochar, el uso directo del biogas en
transformaciones de sintesis quimicas permitiria acceder
a productos de valor comercial, desde multiples desechos
como restos de comida, aguas residuales, biomasa o resi-



duos de ganaderia, contribuyendo de esta forma a la econo-
mia circular y transicién ecoldgica.

Como contrapunto al acetileno, los hidrocarburos saturados
(los cuales poseen exclusivamente enlaces C-C o C-H) son
compuestos muy inertes y su funcionalizacién es, por consi-
guiente, muy costosa. Esto se debe principalmente a la alta
energia de disociacién de sus enlaces (>100 kcal'mol”) y la
baja acidez de los hidrégenos (pKa > 50) (20). Como conse-
cuencia, los procesos a nivel industrial que convierten estos
compuestos necesitan muy altas temperaturas y condicio-
nes agresivas. Dadas estas caracteristicas, su aplicacion se
ve altamente limitada debido a la compatibilidad de otros
componentes quimicos a las condiciones de reaccién, ne-
cesitando asi multiples etapas para su prefuncionalizacién y
posterior uso. Todo esto conlleva a la generacién de residuos
a lo largo del proceso que podrian ser evitables mediante la
funcionalizacién directa de sus enlaces.

3.1. FUNCIONALIZACION DE METANO E
HIDROCARBUROS GASEOSOS

A lo largo de los afios, el interés de funcionalizar los alcanos
gaseosos procedentes de gas natural se ha incrementado de-
bido a la gran oportunidad que presentan como reservas de
materias primas. Dicho interés se ha traducido en un aumento
durante los afios del numero de articulos cientificos publicados
al respecto (Figura 3) (24). Cabe resaltar que la inmensa mayo-
ria de los trabajos consideran la funcionalizacién del metano,
mientras que los que incorporan el etano y propano (segundo
y tercer mayor componente del gas natural en proporcion del
5-10% y >b%, respectivamente) no supera el umbral del 20%
en la mayoria de los casos (Figura 3, barras verdes). Esto
pone de manifiesto el interés general dentro de la comunidad
cientifica por sacarle el mdximo partido a esta fuente extre-
madamente rica en carbono.

A diferencia del acetileno, las metodologias desarrolladas para
la funcionalizacién directa de los enlaces C-H de los alcanos
gaseosos se centran mas en demostrar la capacidad de llevar
a cabo dicha reaccién (por el reto a nivel académico que
presenta funcionalizar moléculas tan inertes) mientras que
la demostracion de la versatilidad y utilidad sintética pasa a
un plano maés relegado con ejemplos muy concretos. Como
contrapunto, algunos autores han explorado lo que se conoce
como funcionalizacion de tltima etapa (late stage functionali-
zation) (25). Este proceso se basa en la introduccién de grupos
aquilos sobre compuestos con actividad biocldgica de forma
selectiva en ciertas posiciones moleculares. Concretamente,
la introduccién de grupos metilo es de especial interés para la

quimica médica debido al llamado “efecto del metilo mdgico”,
por el cual un fdrmaco puede incrementar su eficiencia drasti-
camente con tal solo esta minima modificacion estructural (26).
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Figura 3. Evolucion temporal del niimero de articulos cientificos
usando hidrocarburos gaseosos como moléculas de partida. Datos
extraidos de Web of Science utilizando una buisqueda refinada
por temas y tipos de documento, consultar referencia 24.

En este contexto, nuestro grupo ha desarrollado (y actualmen-
te se estdn llevando a cabo varios proyectos en la misma linea)
metodologias que permiten la activacién de metano, etano y
propano y su posterior acoplamiento -basadas en fotocatalisis
de wolframio, niquel y hierro (27-28)-. Entre otros, un ejemplo
de su aplicacién es la sintesis del 4-isopropilbenzoato de me-
tilo o del p-tolunitrilo, ambos compuestos comerciales usados
ampliamente en la quimica organica (Figura 4).

Del mismo modo, el grupo de investigacién del Prof. Wu, de la
Universidad Nacional de Singapur, publicé la sintesis del in-
dobufeno desde la funcionalizacién C-H del etano, mediante
una adicién de tipo Giese utilizando un fotocatalizador orgdnico
(Figura 4) (29). Este, es un farmaco que actia como inhibidor de
la agregacién plaquetaria y es comercializado por la compatiia
farmacéutica Pfizer bajo el nombre comercial de Ibustrin®.

De forma similar, el grupo del Prof. Noél, del HIMS - Univer-
sidad de Amsterdam, publicé recientemente la modificacién
del Fasudilo, de la Camptotecina, de un inhibidor del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y la Amoxapina,
entre otros compuestos bioactivos, por medio de fotocatdlisis
de wolframio (Figura 4) (30-31). El Fadusilo es un farmaco
comercializado en China y Japén bajo el nombre de Eril®,
con actividad vasodilatadora y usado para el tratamiento
del vasoespasmo cerebral. Por su parte, la Camptotecina ha
demostrado actividad citotdxica con propiedades anticance-
rigenas sobre tumores malignos de diverso origen, sin em-
bargo, no es comercializado por su toxicidad sistémica. La
Amoxapina es, por su parte, un antidepresivo de la familia
de las dibenzoxazepinas.
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Adicionalmente, el grupo de los Prof. Jin y Prof. Duan, de la
Universidad de Tecnologia de Dalian en China, han publicado
la insercién del etano y propano sobre compuestos derivados
de productos naturales -mediante fotocatdlisis de hierro- como
la Leelamina (Figura 4) (32). Esta es un derivado de la resina
de pino y ha demostrado diversas actividades bioldgicas en
laboratorio como anticancerigeno o inhibidora de la piruvato
deshidrogenasa quinasa (PDK).

Por ultimo, cabe resaltar la metodologia desarrollada me-
diante la colaboracién del grupo de la Dr. Caballero y Prof.
Pérez, del Centro de Investigacién en Quimica Sostenible
(CIQSO) en Huelva, y del Prof. Hartwig, de la Universidad
de California, Berkeley. Esta permite la formacién de enlaces
C-N desde el etano e hidrocarburos mayores, accediendo a
N-etil amidas usando un catalizador de cobre y perdxidos
(Figura 4) (33). Estas amidas son compuestos versatiles en la
quimica orgénica (muchos de ellos comerciales) permitiendo
su adicional transformacion para la obtencién de diversos
productos méas complejos.

4. DIRECCIONES FUTURAS

A pesar de los logros obtenidos, todavia quedan numerosos
retos que afrontar para consolidar y ampliar la gama de apli-
caciones de estas materias primas en el seno de la quimica
organica.

Desde el punto de vista de la sostenibilidad y la economia
circular, se debe premiar el uso del biochar y del biogds en la
generacion del tanto el acetileno como los alcanos gaseosos.
Esto pasa por mejorar y ampliar la infraestructura relacionada,
asi como diversificar la fuente de desechos orgdnicos que
permiten su obtencién. Ademds, estos procesos de produc-
cién de hidrocarburos gaseosos continuan a requerir grandes
cantidades de energia. En este sentido, se estan llevando a
cabo de forma continua avances en lo referente a la mejora
de la eficiencia energética, crucial para alcanzar procesos de
produccién neutros en emisiones.

Otro aspecto importante para tener en cuenta es la eleccién
de los catalizadores y reactivos usados en las transformaciones
quimicas. A pesar de que gran parte de ellas se basan en
metales de transicién de relativa abundancia en la corteza te-
rrestre, determinadas metodologias contintan limitadas al uso
de metales de la segunda vy tercera series de transicién. Esto
provoca el encarecimiento de las transformaciones y limita la
escala productiva debido a su dificil extraccién y elevados pre-
cios. Por otro lado, la eleccién del disolvente es otro aspecto
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crucial para trasladar los avances en [+D a la industria. Esta
prefiere el uso de disolventes reciclables, que presenten bajo
riesgo de inflamabilidad y explosién y que sean estables y no
descompongan en compuestos peligrosos. En este sentido, los
disolventes halogenados o aromaticos (como el diclorometano
0 tolueno) que son tan populares a nivel investigacién, son
evitados por la industria por los riesgos asociados para la salud

y el medio ambiente (34).
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Figura 4. Compuestos accedidos por medio de la funcionalizacion de
alcanos gaseosos. Las secciones resaltadas indican la posicion de los
atomos procedentes de los alcanos indicados en el compuesto final.

El desarrollo de nuevas metodologias que permitan la diver-
sificacién del catédlogo de transformaciones quimicas sobre el
acetileno y los alcanos gaseosos es un punto que necesita ser
reforzado. A pesar de la continua publicacién de nuevos tra-
bajos, muchos de ellos se centran en desarrollar nuevos siste-
mas que permitan su transformacién, en vez del desarrollo de
nuevas desconexiones que permitan incrementar la variedad
de productos a los que se puede acceder. En este sentido, es
necesario también desarrollar nuevas metodologias que per-
mitan la funcionalizacidn enantioselectiva con acetileno, asi
como con los alcanos gaseosos.

Por ultimo, es necesario invertir esfuerzos en demostrar la uti-
lidad sintética de los protocolos desarrollados a fin de impactar
de forma mads directa e inmediata en el campo de la industria
quimica. De este modo, los investigadores del sector privado
no solo verdn el trabajo como una metodologia adicional, sino
que podrdn comprobar rapidamente la potencialidad sintética
de los hidrocarburos gaseosos involucrados, estimulando el
interés de explorar estas materias primas alternativas.



5. CONCLUSIONES
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RESUMEN

El Seminario Internacional "Sustentabilidad de Zonas Litorales
en el Contexto del Cambio Climatico Contempordneo: Expe-
riencias a un Desafio Comun", realizado en noviembre de 2023
(Santiago de Chile), reunié a especialistas nacionales e inter-
nacionales para analizar los impactos del cambio climatico so-
bre los sistemas costeros y las respuestas necesarias desde la
ciencia, la gestidn y las politicas publicas. En este encuentro,
se abordaron temadticas como la degradacién y conservacion
de humedales costeros, la respuesta de la biota marina a
fendmenos extremos, los efectos antrépicos en suelos ribere-
fios, el impacto de la mineria en sistemas socioecoldgicos, y
la planificacién costera en zonas australes. Las exposiciones

destacaron el valor de la cooperacién interdisciplinaria, la apli-
cacién de enfoques ecosistémicos y el uso de tecnologias de
monitoreo y modelacidn en la toma de decisiones. A partir de
estudios de caso desarrollados en Espafia y diversas regiones
de Chile, se identificaron patrones comunes de vulnerabili-
dad ecoldgica y social, y se propusieron estrategias concretas
de adaptacidn y restauracion. La instancia concluyd con una
mesa redonda orientada a la generacién de propuestas para
fortalecer la articulacién entre ciencia, politica publica y ciu-
dadania, en favor de la sustentabilidad de la zona litoral.

Palabras clave: cambio global, humedales costeros, biota ma-
rina, sistemas socioecoldgicos, restauracion ecoldgica, gober-




nanza ambiental, modelacion integrada, conservacidn, adap-
tacion climdtica.

ABSTRACT

The International Seminar "Sustainability of Coastal Zones
in the Context of Contemporary Climate Change: Experien-
ces Facing a Common Challenge”, held in November 2023
(Santiago, Chile), brought together national and international
specialists to analyze the impacts of climate change on coastal
systems and the necessary responses from science, manage-
ment, and public policy. The event addressed topics such as
the degradation and conservation of coastal wetlands, the
response of marine biota to extreme events, anthropogenic
effects on riparian soils, the impact of mining on socio-eco-
logical systems, and coastal planning in southern regions.
The presentations highlighted the value of interdisciplinary
collaboration, the application of ecosystem-based approaches,
and the use of monitoring and modeling technologies in deci-
sion-making. Drawing from case studies in Spain and various
regions of Chile, common patterns of ecological and social
vulnerability were identified, along with concrete adaptation
and restoration strategies. The seminar concluded with a
roundtable aimed at generating proposals to strengthen the
connection between science, public policy, and civil society
in support of coastal sustainability.

Keywords: global change, coastal wetlands, marine biota, so-
cio-ecological systems, ecological restoration, environmental go-
vernance, integrated modeling, conservation, climate adaptation.

INTRODUCCION

En un escenario global marcado por el avance sostenido del
cambio climatico, las zonas litorales emergen como espacios
particularmente vulnerables y estratégicos para enfrentar los
desafios ambientales contempordneos. Bajo esta premisa, los
dias 23 y 24 de noviembre de 2023, en Santiago de Chile, se
llevé a cabo el Seminario Internacional "Sustentabilidad de
Zonas Litorales en el Contexto del Cambio Climdtico Contem-
pordneo: Experiencias a un Desafio Comun", una instancia de
alto nivel académico que congregé a investigadores, tomado-
res de decisiones y representantes de instituciones publicas
y privadas, tanto de Chile como del extranjero.

El evento, desarrollado en el Auditorio del Centro Docente
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y de Vinculacién de la Universidad Arturo Prat (UNAP), fue
organizado de manera conjunta por las universidades de La
Serena, Arturo Prat y Magallanes, en el marco de la Red de
Investigacién en Sustentabilidad de Universidades del Estado
(RISUE) del Consorcio de Universidades del Estado de Chile
(CUECH). Este seminario, cont6 con el patrocinio de varias
instituciones nacionales: Ministerio del Medio Ambiente, CSI-
RO Chile, el Ministerio de Relaciones Exteriores y la Embajada
de Chile en Espaiia.

Durante las jornadas se abordaron diversos ejes tematicos
vinculados al impacto del cambio climatico en zonas costeras,
tanto desde perspectivas ecolégicas como socioambientales.
Las presentaciones incluyeron estudios de caso provenientes
de Espafia y de distintas regiones de Chile, con énfasis en
sistemas lagunares, biodiversidad marina, humedales costeros,
impactos de la mineria, olas de calor marinas, dindmica ben-
tonica en fiordos y canales australes, asi como de estrategias
de restauracion y planificacién territorial. La actividad culmind
con una mesa redonda participativa orientada a la elaboracién
de conclusiones colectivas y una declaracién de principios
sobre la sustentabilidad litoral.

Este reporte busca sintetizar las principales exposiciones y
reflexiones surgidas a lo largo del seminario, relevando los
aportes cientificos, las experiencias de gestidn territorial y
las propuestas colaborativas que surgen como respuesta a un
desafio comun: la conservacién y resiliencia de nuestras zonas
litorales frente al cambio climatico.

SUSTENTABILIDAD DE UN SISTEMA LAGUNAR
COSTERO MEDITERRANEO EN ESPANA: SINTESIS Y
REALIDADES EMERGENTES EN EL CONTEXTO DEL
CAMBIO GLOBAL (POR MIGUEL ANGEL ESTEVE SELMA)

La laguna del Mar Menor, situada en el sureste de Espafia
(Fig. 1), constituye el mayor sistema lagunar costero del
Mediterrdneo occidental. Su cardcter hipersalino, su relativa
clausura por la barra arenosa conocida como La Manga y la
coexistencia con diversos humedales costeros asociados, le
otorgan una singularidad ecolégica de alto valor, reconocida
mediante multiples figuras de proteccién: RAMSAR (Con-
vencion sobre los Humedales de Importancia Internacional),
LIC (Lugar de Importancia Comunitaria, en el marco de la
Red Natura 2000), ZEPA (Zona de Especial Proteccién para
las Aves), entre otras. Sin embargo, estas condiciones se
han visto crecientemente amenazadas por una intensifica-
cién de la presion antrépica durante las ultimas décadas,
expresada en la urbanizacién acelerada, la expansién de



los regadios, favorecida por el trasvase Tajo-Segura desde
1979, y el aumento de los aportes hidricos y de nutrientes
hacia la laguna.

A partir de un enfoque sistémico e interdisciplinar, se han desa-
rrollado modelos dindmicos integrados para analizar los efectos
acumulativos de los cambios de uso del suelo sobre la hidrologia
y los ciclos biogeoquimicos del Mar Menor. La simulacién de
datos entre 1970 y 2012 evidencia un progresivo incremento
en la entrada de nutrientes de origen difuso, especialmente
nitrégeno y fésforo inorgdnicos disueltos, lo cual ha contribuido
a procesos de eutrofizacién severa y pérdida de biodiversidad.
Estos fendmenos se ven reflejados también en la transformacion
de las comunidades vegetales en los humedales interiores y en
la alteracién del equilibrio salino-hidrico, aspectos documentados
a través de andlisis de teledeteccion, monitoreos de calidad de
agua y estudios de micromoluscos indicadores.

En este contexto, se sostiene que la sustentabilidad del siste-
ma lagunar exige una integracién efectiva entre las politicas
de conservacién y la planificacién territorial, junto con meca-
nismos de gobernanza adaptativa que reconozcan la comple-
jidad ecoldgica y social del territorio. Es imprescindible una
transicién hacia modelos de gestién que superen el enfoque
sectorial y se apoyen en evidencias cientificas, en didlogo
con los actores locales. El caso del Mar Menor constituye un
ejemplo paradigmatico de las tensiones entre conservacion y
desarrollo bajo escenarios de cambio global, y ofrece lecciones
transferibles a otros sistemas costeros mediterraneos someti-
dos a presiones similares.

Figura 1. Ubicacion y configuracion de la laguna del Mar Menor (SE de Espaiia).
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BIODIVERSIDAD DEL MAR MENOR (MURCIA, SE ESPANA)
Y RESPUESTA DE LA AVIFAUNA AL EFECTO SINERGICO
DEL CAMBIO CLIMATICO Y LA EUTROFIZACION

(POR FRANCISCO ROBLEDANO AYMERICH)

En el sistema socioecolégico del Mar Menor (Murcia, sureste
de Esparia), la biodiversidad y, particularmente, la avifauna
ha mostrado una notable sensibilidad a los efectos sinérgicos
del cambio climético y la eutrofizacién (Fig. 2). Durante las
ultimas cinco décadas (1970-2020), se ha observado una trans-
formacidn significativa en la composicién y abundancia de las
especies de aves acudticas y terrestres, evidenciada a través
de censos de largo plazo sustentados en ciencia ciudadana
(como los coordinados por Wetlands International) y progra-
mas académicos. Esta dindmica ha revelado una sustitucién
progresiva de especies esteparias por otras mas generalistas,
adaptadas al ascenso del nivel fredtico asociado a la intensi-
ficacién agricola, asi como una pérdida de especies genuinas
del ecosistema lagunar original, caracterizado por su condicién
oligotrdfica e hipersalina.

El andlisis espacial y funcional de las fronteras ecoldgicas del
sistema, incluidas las interfaces terrestres (salinas activas y
abandonadas, criptohumedales), marinas (golas y encafizadas)
y lagunares internos (islas y cuerpos de agua centrales), ha
permitido identificar cambios diferenciales en las respuestas
de las comunidades bioldgicas. Estas interfases actian como
zonas criticas para la biodiversidad, pero también como areas
de alta presién antrdpica. En particular, los criptohumedales
representan puntos de méaxima alteracion funcional, mientras
que las encafiizadas aun conser-
van una funcionalidad ecoldgica
destacada, lo que las convierte
en objetivos prioritarios de con-
servacion. El monitoreo longi-

Panirsuls

bear tudinal de la biomasa de espe-

Eedrica e
st s cies de aves indicadoras como
T Podiceps cristatus (somormujo

lavanco), Mergus serrator (serre-
ta mediana) o Fulica atra (focha
comun) ha permitido registrar
variaciones agudas en periodos
de crisis, como el evento de
colapso eutréfico de 2016, re-
velando desplazamientos en la
distribucion espacial y patrones
de invernada.

Las evidencias reunidas indican

la existencia de un trade-off en-
tre la conservacién de la biodi-
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Figura 2. Ubicacion y configuracion de la laguna del Mar Menor, complementada con detalles de la biodiversidad
de avifauna afectada. El grafico inferior muestra la contribucion porcentual a la abundancia total de aves acuaticas
invernantes, por parte de las cinco especies estudiadas, tomado de Martinez-Fernandez et al. (2014).

versidad y las medidas de proteccién frente a la eutrofizacién,
derivado de decisiones de manejo insuficientemente integra-
das. Este conflicto es especialmente relevante en un contexto
de cambio climatico, que amplifica los efectos de las presiones
locales. Frente a este escenario, se propone una serie de reco-
mendaciones basadas en la conservacién adaptativa: sistema-
tizar el monitoreo en todos los tipos de interfases, preservar
los ambientes menos alterados, y recuperar la funcionalidad
ecolégica de aquellos méas degradados. Ademas, se plantea la
necesidad de una revisién de los criterios de gestién bajo la
Red Natura 2000, dada la posible pérdida de valor de conser-
vacion de algunos espacios protegidos. La experiencia del Mar
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Menor representa, asi, un caso paradigmatico para compren-
der la vulnerabilidad de los humedales mediterrdneos costeros
ante perturbaciones antropogénicas sinérgicas y persistentes.

IMPACTO DE LA MINERIA EN EL SISTEMA
SOCIOECOLOGICO DE LA COSTA DE CARTAGENA-
LA UNION (ESPANA) EN UN CONTEXTO DEL CAMBIO
GLOBAL (POR CRISTIAN MUNOZ MALUENDA)

La contaminacién ocasionada por la mineria es un problema
de alta relevancia a escala global, ampliamente documentado
en distintas regiones del planeta. Existe consenso en que



los dafios provocados a los ecosistemas y a la salud humana
representan una amenaza grave y persistente, que debe ser
considerada al momento de analizar las complejidades socio
ambientales multidimensionales derivadas de las actividades
extractivas. Los casos registrados en el sureste de la peninsu-
la ibérica constituyen ejemplos paradigmaticos de cémo una
gestién minera inadecuada puede producir dafios irreparables
al entorno. La Regidén de Murcia concentra ejemplos emble-
maticos como los que se pueden encontrar en la sierra minera
de Cartagena-La Unidn, el distrito minero de Mazarrén o, en
la version mas extrema, el caso de la bahia de Portman, que
ilustran con crudeza los efectos acumulativos de un modelo
productivo intensivo y desregulado, incapaz de resolver los
problemas ambientales generados.

Desde mediados del siglo XIX hasta finales del siglo XX, la
actividad minera en estas dreas combind técnicas tradiciona-
les e industriales, como la flotacién diferencial y la explotacion
a cielo abierto, que resultaron en la acumulacién masiva de
residuos téxicos. Estos pasivos ambientales, lejos de ser mi-
tigados a tiempo, continian afectando los suelos, las aguas
subterrdneas y los ecosistemas marinos, particularmente en el
Mar Menor y en los entornos de la bahia de Portman.

Las escorrentias provenientes de ramblas y depdsitos mine-
ros, como los del Llano del Beal, arrastran metales pesados
como arsénico, cadmio, plomo y mercurio hacia cuerpos de
agua cercanos, intensificando sus efectos durante episodios
de lluvias torrenciales. Imdgenes satelitales recientes han evi-
denciado estas dindmicas contaminantes, y diversos estudios
cientificos han confirmado su severidad, sin que las acciones
institucionales hayan estado a la altura de la magnitud del
problema. El caso de las cuencas vertientes al Mar Menor, que
incluye el ejemplo del Llano del Beal (Fig. 3) es especialmente
ilustrativo de las dimensiones sociales asociadas a este tipo de
pasivos ambientales. Las comunidades locales manifiestan una
creciente percepcién de inseguridad ligada a factores como
suelos contaminados, pozos abandonados, polvaredas téxicas
y deficiencias en el acceso a agua potable segura. Ademas,
expresan desconfianza hacia las autoridades y demandan un
nuevo enfoque de gestién territorial que sea restaurativo, par-
ticipativo y ecosistémico.

La experiencia del sureste espariol evidencia también que la
intervencién reactiva, basada en una légica de “final de tuberia”,
ha sido insuficiente para revertir décadas de dafio acumula-
do. Chile se encuentra particularmente expuesto a situaciones
semejantes, dado que aun opera bajo un modelo econdmico
fuertemente sustentado en la extraccién de materias primas,
especialmente en el &mbito minero. En ausencia de sefiales de

transformacioén estructural en el corto o mediano plazo, resulta
crucial analizar con atencién estos ejemplos postextractivos para
anticiparse a escenarios de abandono, degradacién ambiental
y conflicto social. La experiencia acumulada en sitios como el
distrito minero de Mazarrén (Fig. 4) y, en especial, el caso aso-
ciado a la degradacién ambiental del Mar Menor debe servir
como guia para no repetir errores que en otras latitudes siguen
costando muy caro, y para avanzar hacia modelos de desarrollo
mas armoénicos, resilientes y sostenibles.

EFECTO DE LAS OLAS DE CALOR MARINAS

EN ECOSISTEMAS COSTEROS Y ESTUARINOS

EN EL CONTEXTO DEL CAMBIO CLIMATICO
CONTEMPORANEO (POR JULIO SALCEDO-CASTRO)

En las ultimas décadas, las olas de calor marinas (marine
heatwaves, MHWSs) se han consolidado como una mani-
festacién particularmente disruptiva del cambio climético
contemporaneo, con implicancias directas en la estructura
y funcionamiento de los ecosistemas costeros y estuarinos
(Fig. 5). Estas MHWSs, definidas como eventos de tempera-
tura del mar, andmalamente cdlida, que superan el percentil
90 por cinco dias o mds, respecto a un periodo base de 30
afios, han aumentado en frecuencia, duracién e intensidad
a escala global. Sin embargo, persisten vacios de conoci-
miento relevantes respecto a su caracterizacién y efectos
en ambientes litorales y estuarinos, donde las interacciones
fisicas, biogeoquimicas y ecoldgicas poseen una alta com-
plejidad y especificidad local.

El estudio de estos eventos en sistemas estuarinos requiere
enfoques integrados que combinen observaciones in situ
con modelos numeéricos y datos satelitales de alta resolu-

Figura 3. Esquema de diferentes vias de vertidos de contaminantes

pr ientes de rel mineros hacia el Mar Menor (caso del Llano del
Beal - Region de Murcia, Espaiia). Elaboracion: Marco Leén Villalobos 1.
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Figura 4. Zona restaurada por fitorremediacién en un entorno
de alta degradacion ambiental provocada por la mineria
(distrito minero de Mazarrén, Region de Murcia, Espaiia).

cion. A diferencia del océano abierto, donde el monitoreo
satelital es eficaz, en las zonas costeras y estuarinas este
tipo de datos suele ser menos preciso para el estudio de
MHWSs, debido a la influencia de procesos locales como la
surgencia o las descargas fluviales. En regiones donde se
encuentran estuarios como el Huon en Tasmania, se ha
constatado que las MHWSs pueden originarse tanto por for-
zantes atmosféricos como por adveccion ocednica, afectando
actividades econdémicas sensibles como la acuicultura y la

Reduccitn de la nupbosidad
(.. ssstemin de alta prsaion) "

pesca. Las consecuencias incluyen mortalidades masivas
de especies bentdnicas, eventos de hipoxia, alteraciones en
el reclutamiento larval y cambios en la composicién de las
comunidades.

En términos ecoldgicos, las MHWSs pueden desencadenar res-
puestas no lineales e interacciones sinérgicas con otros facto-
res de estrés, como baja disponibilidad de oxigeno disuelto o
alteraciones del pH. En comunidades benténicas, por ejemplo,
se ha observado una disminucién de bosques de kelp (Ma-
crocystis pyrifera) y una expansion de poblaciones de erizos,
debido a desequilibrios tréficos inducidos por temperaturas
elevadas y nutrientes limitados. De igual forma, en estuarios
de la costa oeste de Norteamérica se ha documentado una
creciente sincronia entre olas de calor estuarinas, olas de calor
atmosféricas y episodios de estrés ambiental multiple (bajo
oxigeno disuelto y bajo pH), lo que compromete la resiliencia
ecosistémica.

En el contexto chileno, los registros recientes evidencian una
mayor incidencia de MHWs en la zona centro-sur, asociadas
en algunos casos a floraciones algales nocivas. Si bien la ca-
racterizacion fisica ha avanzado, aun falta conocimiento sobre
los impactos ecoldgicos especificos en los sistemas estuarinos
nacionales. En consecuencia, resulta imperativo fortalecer las

Habitats
especies
mannas

Aves mannas

Figura 5. Olas marinas de calor: procesos e impactos en sistemas costeros y marinos. Redibujado de Holbrook
et al. (2020) y presentacion del seminario. H (altas presiones), ENSO (El Nifio-Oscilacion del Sur), MJO (Oscilacion
de Madden y Julian), NAO (Oscilacion del Atlantico Norte), IPO (Oscilacion Interdecadal del Pacifico).
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redes de observacion costera, incorporar los efectos de MHWSs
en los marcos de gestién adaptativa, y desarrollar herramien-
tas de prediccién temprana que consideren tanto los compo-
nentes fisicos como ecolégicos de estos eventos. Solo a través
de una aproximacion interdisciplinaria sera posible anticipar,
mitigar y adaptar la gestién de los ecosistemas litorales frente
a este fendmeno creciente.

CAMBIO CLIMATICO Y RIESGOS NATURALES
EN LAS ZONAS COSTERAS DE CHILE CENTRAL:
SINTESIS Y REALIDADES EMERGENTES

(POR PATRICIO WINCKLER GREZ)

Se abordd de manera integral las multiples amenazas que
se concentran en esta franja del litoral sudamericano, donde
convergen factores climdticos, geodindmicos y antrépicos. El
aumento del nivel del mar, la intensificacién de las marejadas,
la erosion costera y los efectos de la actividad tectdnica fueron
presentados como elementos que configuran un escenario de
creciente vulnerabilidad para las comunidades, los ecosiste-
mas y la infraestructura critica.

A partir de datos empiricos y proyecciones regionales, se
identificaron tendencias de retroceso en la linea de costa,
asi como estimaciones de los costos econdmicos asociados a
la pérdida de playa en diversas localidades. Se mostré cémo
estas transformaciones estdn vinculadas tanto a procesos in-
ducidos por el cambio climdtico como a factores naturales
de alta frecuencia en el contexto chileno, como los grandes
terremotos y tsunamis. En conjunto, estos elementos resaltan
la necesidad de avanzar hacia estrategias de adaptacién mul-
tiescalares y contextualizadas.

Las proyecciones del aumento del nivel medio del mar en la
zona central de Chile para mediados y fines del siglo XXI,
considerando distintos escenarios climaticos, varian entre
+0,14 m y +0,85 m, lo que implica una amenaza directa a
zonas urbanas y ecosistemas costeros, especialmente en con-
textos de alta exposicién como playas, humedales costeros e
infraestructura portuaria (Fig. 6).

El andlisis incluyé una revision de medidas estructurales y
soluciones basadas en la naturaleza aplicables a distintas rea-
lidades costeras. Entre ellas, se destacan obras duras como
diques, muros y espigones, asi como intervenciones mas flexi-
bles como la restauracién de dunas, marismas, vegetacion
riberefia y la implementacion de arrecifes artificiales. Estas
opciones fueron consideradas segun su eficacia, aplicabilidad
y grado de impacto ambiental, promoviendo una visién de
manejo costero integrada y sostenible.

En términos de gestidn del riesgo, se enfatizd la importancia
de incorporar herramientas como la planificacion territorial
sensible al riesgo, sistemas de alerta temprana, soluciones
de proteccion social y mecanismos de aseguramiento. Tales
enfoques permiten no solo responder a eventos extremos, sino
también anticipar escenarios futuros mediante acciones de
mitigacién y adaptacién informadas.

Respecto a la clasificacién de medidas estructurales y natura-
les para la adaptacién al cambio climdtico en zonas costeras,
se distinguen intervenciones duras como diques, espigones y
muros de contencion, frente a soluciones basadas en la natu-
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Figura 6. Proyecciones de aumento del nivel del mar para
Chile central. Adaptado de Winckler et al. (2023).

raleza, como la restauracién de marismas, vegetacion costera
y arrecifes artificiales. La seleccién de estas estrategias debe
considerar la energia del ambiente, el tipo de costa y la com-
patibilidad ecolégica (Fig. 7).

Esta mirada técnica y estratégica refuerza la necesidad de arti-
cular el conocimiento cientifico con la toma de decisiones pu-
blicas y privadas, especialmente en zonas altamente expuestas.
En el actual contexto de cambio climatico, se vuelve urgente
avanzar hacia modelos de desarrollo costero resilientes, que con-
sideren tanto la proteccién de la infraestructura como la conser-
vacién de los ecosistemas v la seguridad de las comunidades.

COMPORTAMIENTO OCEANOGRAFICO DE

LA ZONA COSTERA DEL NORTE DE CHILE
CENTRAL Y ADAPTACIONES AL CAMBIO
CLIMATICO CONTEMPORANEO (POR ROSALINO
FUENZALIDA Y EDGARDO SANTANDER)

El comportamiento oceanogréfico de la zona costera del nor-
te de Chile central se encuentra fuertemente condicionado
por una interaccién compleja de procesos fisicos regionales y
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Figura 7. Estrategias de adaptacion costera ante el cambio climatico. Adaptado de USACE (United States Army Corps of
Engineers, https://www.usace.army.mil/) y presentacion del seminario. NNBF (Natural and Nature-Based Features), directrices
internacionales sobre caracteristicas naturales y basadas en la naturaleza para la gestion del riesgo de inundacion.

globales, destacando entre ellos la influencia de la surgencia
costera, el Anticiclén del Pacifico, la Zona de Minimo Oxigeno
(ZMO) y eventos climaticos extremos asociados a El Nifio-Os-
cilacién del Sur (ENOS). En el contexto del cambio climatico
contempordneo, estos factores se han visto modificados tan-
to en su frecuencia como intensidad, generando alteraciones
directas sobre las condiciones ambientales del ecosistema
marino costero de la Regién de Tarapacé (~19°S a 21°S). Ob-
servaciones recientes revelan un progresivo calentamiento de
la temperatura superficial del mar (TSM) desde inicios de
2023, indicando primeramente el desarrollo de un evento El
Nifio costero peruano con anomalias térmicas superiores a
2 °C, que tuvo un fuerte impacto local, lo que ha llevado a la
activacion del sistema de vigilancia climéatica en la zona norte
de Chile, acopldndose posteriormente al Nifio candnico, que
tiene un impacto en el clima global.

En la progresién de las anomalias de la temperatura superficial
del mar (TSM) en la zona costera de Arica (18,4°S), Iquique
(20,2°S) y Antofagasta (23,6°S), se evidenciaron anomalias
térmicas positivas de importancia donde se destacan clara-
mente los eventos El Nifio 1991-1992, 1997-1998, 2015-2016
y 2023-2024, donde este ultimo se encuentra en su fase de
declinacién (Fig. 8). Sin embargo, los eventos El Nifio 1994-
1995, 2002-2003, 2004-2005, 2006-2007, 2009-2010 y 2018-2019,
se observaron pulsos leves en las anomalias positivas de la
TSM (< a 1,0°C), lo que refleja solo una situacién levemente
célida (Fig. 8). Paralelamente, se realizaron observaciones la
TSM satelital a 5 y 40 mn de la costa, para Arica, Iquique y
Mejillones (23,1°S), muestran un patrén similar al observado
con las estaciones costeras in situ, para la zona norte de Chile.
Cabe sefialar que El Nifio 2023-2024 se encontraba en pleno
desarrollo a partir de julio del 2023 (Fig. 9).

Los efectos oceanograficos observados, tales como la pro-
fundizacién de la termoclina y €l incremento en la salinidad
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superficial, sugieren un patrén de intensificacién del proceso
de estratificacién de la columna de agua, con consecuencias
ecoldgicas significativas. A través de cruceros oceanografi-
cos realizados por la Universidad Arturo Prat en colaboracion
con la Armada de Chile, se ha constatado un aumento de la
temperatura, salinidad y oxigeno disuelto, afectando la distri-
bucidén vertical de especies clave, es decir la profundizacién
de ciertos recursos como jaibas y pulpos. En paralelo, se han
registrado fendmenos inusuales en la fauna bentdnica, como
la aparicidn en zona superficial de almejas no enterradas como
es habitual, pérdida de espiculas en erizo rojo y el despren-
dimiento de las conchas del loco, sintomas consistentes con
eventos de estrés térmico similares a los ocurridos durante El
Nifio 1997-1998 y 2015-2016.

A nivel histérico, la recurrencia de El Nifio costero ha demos-
trado su capacidad de perturbar la productividad marina y los
ciclos de vida de recursos pesqueros estratégicos. En particu-
lar, la variabilidad intraestacional y espacial de las anomalias
de TSM y nivel medio del mar en Arica, Iquique y Antofa-
gasta, asociadas a patrones de viento costero y surgencia,
refuerzan la necesidad de contar con sistemas de observacion
y modelacién de alta resolucién que permitan anticipar im-
pactos locales. Las condiciones reportadas en 2023 anticipa-
ron un evento de magnitud considerable para la temporada
2023-2024, con potencial de modificar la estructura tréfica y el
funcionamiento del ecosistema marino regional.

En relacién con los eventos El Nifio se desprende que, en
forma simultdnea se produce la influencia del océano sobre
el clima (Yang et al. 2018, Wang et al. 2019, Dewitte & Taka-
hashi, 2019). Ademas, las anomalias de la TSM en el Pacifico
Central Ecuatorial juegan un rol importante en la circulacién
atmosférica y del clima (Rasmusson & Carpenter 1982). En
la actualidad, hay evidencias que sugieren, en una primera
aproximacion, que los futuros eventos ENOS podrian no mos-
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Figura 8. Anomalia Mensual de la Temperatura Superficial del
Mar (ATSM). Periodo: 1990 a 2023. Fuentes: Servicio Hidrografico
y Oceanografico de la Armada de Chile (SHOA) y Centro Nacional

de Datos Hidrograficos y Oceanograficos de Chile (CENDHOC).
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Figura 9. Serie de tiempo de las anomalias mensuales de la

temperatura superficial del mar (ATSM) en a 5 y 40 mn de la costa
entre 2003 y 2023. Fuente: https://giovanni.gsfc.nasa.gov/giovanni/.

trar un patrén regular bajo el efecto del cambio climéatico (Yeh
et al. 2009).

Frente a este escenario, se propone avanzar en estrategias

de adaptacién que incluyan acciones de restauracién activa
de habitats degradados, repoblamiento de especies de im-
portancia ecoldgica y comercial (como macroalgas e inver-
tebrados benténicos), y la implementacién de tecnologias de
criopreservacién para la conservacion de germoplasma. La
articulacién con el sector pesquero artesanal es clave para
asegurar la resiliencia socioecoldgica, mediante practicas de
manejo adaptativo que reconozcan la vulnerabilidad creciente
de los sistemas costeros del norte de Chile central en un clima
cambiante.

CONSERVACION DE LOS HUMEDALES
COSTEROS DEL NORTE DE CHILE CENTRAL
EN EL CONTEXTO DE CAMBIO CLIMATICO
CONTEMPORANEO (POR CARLOS ZULETA)

El litoral de la Regién de Coquimbo (~29°S a 32°S) alberga
una red de humedales costeros pequefios, de escasa profun-
didad y distribuidos a lo largo de la franja costera. Estos eco-
sistemas, si bien son ambientalmente relevantes, presentan
caracteristicas que los hacen particularmente vulnerables al
cambio climatico contemporaneo, tales como su aislamiento
hidroldgico, su tamafio reducido y su dependencia de cuencas
de captacién limitadas (Zuleta-Ramos et al. 2023). A ello se
suman presiones antrépicas crecientes, como la urbanizacion
y la proliferacion de especies exdticas invasoras, que compro-
meten su estabilidad ecoldgica.

Los efectos del cambio climéatico en estos sistemas han sido
ya documentados a través de indicadores como la disminu-
cién en la superficie de los espejos de agua, el aumento en la
frecuencia e intensidad de marejadas y las alteraciones en las
poblaciones de aves acudticas (Contreras-Lopez et al. 2017).
En particular, simulaciones climéticas y analisis de series
temporales han evidenciado cambios en el régimen hidrico
de los humedales, afectando los ciclos biogeoquimicos y la
conectividad ecoldgica entre sistemas. En este contexto, los
humedales semidridos de la zona han sido identificados como
ecosistemas sensibles a cambios de estado ecoldgico, con po-
sibles consecuencias negativas para la avifauna especializada
y endémica (Fig. 10).

Frente a esta situacion, la conservacion efectiva de los hume-
dales costeros en el norte drido de Chile central requiere un
enfoque que trascienda la mera proteccién de unidades indi-
viduales. Es imperativo considerar la conectividad ecolégica
entre humedales, tanto a escala local como regional, e integrar
criterios de resiliencia climética en las estrategias de manejo.
La incorporacién de variables como la distribucion espacial,
los flujos de energia y materia, y las dindmicas poblacionales
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de especies clave, permitird disefiar politicas publicas mas
robustas frente a las amenazas del cambio global.

Se requiere entonces, seguir con los esfuerzos de generacién
de conocimiento cientifico aplicado para la toma de decisiones
en torno a la proteccion, restauracién y conservacién de estos
ecosistemas costeros unicos. Se reconoce que la colaboracion
interdisciplinaria y empoderamiento ciudadano puede permitir
abordar este desafio con una mirada integral.

EFECTOS ANTROPICOS Y DEL CAMBIO EN
LA MICROBIOTA Y DINAMICA DEL CARBONO
EN SUELOS RIBERENOS DE HUMEDALES DE
CHILE CENTRAL: UNA MIRADA AL HUMEDAL
URBANO DE PETREL (POR CLAUDIA ROJAS)

El humedal urbano de Petrel, ubicado en la Regién de O'Higgins
(34°S), representa un sistema riberefio de alto valor ecoldgico y
social, enmarcado en una zona sometida a crecientes presiones
antrépicas y vulnerabilidades derivadas del cambio climdtico
(Fig. 11). En este contexto, esta investigacién se inserta en el
Proyecto RED21992, cuyo objetivo es articular capacidades cien-
tificas para la evaluacién y conservacién de zonas costeras del
pais. Desde el Laboratorio de Ecologia Microbiana y Biogeoqui-
mica de Suelos de la Universidad de O'Higgins, se ha iniciado

Mosaico de habitat acuatico en clima humedo y frio

“

Mosaico de habitat acuatico en clima calido y seco

__ﬂ-‘

una caracterizacién integral de la microbiota del suelo y de los
flujos de carbono en este ecosistema, con el fin de comprender
sus funciones ecolégicas y el impacto de los usos del suelo.

El enfoque metodoldgico contempla el andlisis de propiedades
fisicas, quimicas y biolégicas del suelo en diferentes estacio-
nes y profundidades. Los resultados preliminares de la primera
campafia invernal (julio 2023) han evidenciado diferencias signi-
ficativas en la abundancia relativa de grupos microbianos, como
Proteobacteria y Firmicutes, entre zonas agricolas y de humedal,
lo cual sugiere una influencia directa del uso del suelo sobre la
estructura microbiana. Asimismo, se observaron variaciones en
las emisiones de gases de efecto invernadero (CO,, CH,, N,0O) y
en parametros como el carbono orgénico total (TOC) y el pH, lo
que confirma la sensibilidad del ecosistema a factores externos.

Estos hallazgos resaltan la importancia de integrar el monitoreo
de la salud del suelo, entendida como su capacidad funcional
como ecosistema vivo, en las estrategias de manejo y restau-
racién de humedales urbanos. La dindmica del carbono y la
actividad microbiana constituyen indicadores clave del estado
de conservacién y de los servicios ecosistémicos que provee
este tipo de humedales, como el almacenamiento de carbono, la
proteccién de la biodiversidad y la regulacién hidroldgica.

De cara al futuro, se prevé la ejecucién de nuevas campafias

SALINO

HIPERSALINO

CRIAS JUVENILES

ADULTOS

Etapas de historia de vida en aves acuaticas

Figura 10. Posibles efectos de los cambios de estado en humedales semiaridos sobre aves
acuaticas. Modificado de Haig et al., (2019) y presentacion del seminario.
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de muestreo, junto con la elaboracién de propuestas de ma-
nejo sostenible para el humedal Petrel y otros sistemas de las
regiones de Valparaiso y O'Higgins. Este trabajo colaborativo
entre universidades del macrocentro de Chile busca generar
una base de datos robusta y abordar las brechas de conoci-
miento necesarias para enfrentar los desafios de conservacién
en un escenario de cambio climdtico acelerado.

BIOTA BENTONICA DE FIORDOS Y CANALES
CHILENOS EN AREAS REMOTAS Y CAMPOS DE HIELO
SUR EN EL CONTEXTO DEL CAMBIO CLIMATICO
(POR CRISTIAN ALDEA Y CLAUDIA ANDRADE)

La zona austral de Chile, caracterizada por una extensa red de
fiordos y canales que se extiende por més de 2.000 km (~41°S
a 56°3), alberga una biodiversidad marina tnica y poco explora-
da (Haussermann & Férsterra 2009). Esta region, comprendida
dentro de la Ecorregion de Fiordos y Canales Chilenos, presenta
desafios significativos para su estudio debido a su aislamien-
to, complejidad geogréfica y condiciones climdticas extremas
(Iriarte et al. 2014). Desde fines del siglo XIX se han desarrollado
diversas expediciones cientificas para investigar su biota, sien-
do objeto de interés cientifico desde cuando comenzaron las
primeras expediciones orientadas a conocer su biodiversidad
marina. Sin embargo, fue a partir de 1995 con la creacién del
programa CIMAR-Fiordos (Cruceros de Investigacién Marina en
Areas Remotas; Comité Oceanografico Nacional 2021) que se
consolidé un esfuerzo sistematico y sostenido para estudiar los
ecosistemas bentdnicos de esta remota e inaccesible zona. Este
programa, respaldado por instituciones cientificas y guberna-
mentales, ha permitido el muestreo en mas de 200 estaciones a
lo largo del sur de Chile, generando un valioso cuerpo de cono-
cimiento sobre la distribucién de especies y las caracteristicas
ambientales del fondo marino (Aldea et al. 2023).

Doéaro Pax

Figura 11. Humedal Petrel, ubicado en Chile Central, al costado norte

A pesar de los importantes aportes del programa CIMAR vy
otras investigaciones locales, aun existen extensas dreas de
la regién que permanecen poco exploradas, especialmente
aquellas expuestas directamente al Océano Pacifico. En res-
puesta a estos vacios de informacidén, actualmente se estan
aplicando herramientas modernas de analisis, como el uso de
plataformas globales como el Global Biodiversity Information
Facility (GBIF), que permite integrar registros de biodiversi-
dad con datos ambientales estandarizados (Edwards 2004).
Estas tecnologias facilitan el mapeo de hébitats benténicos
y la identificacién de predictores ecolégicos, fundamentales
para evaluar el estado y dindmica de las redes tréficas en un
escenario de cambio climdtico acelerado.

Adicionalmente, en la actualidad se estdn incorporando indi-
cadores ecolégicos modernos, como biomarcadores basados
en isdtopos estables, para avanzar en la reconstruccion de
la arquitectura tréfica de comunidades marinas con ma-
yor resolucién (Layman et al. 2012). Estas herramientas se
complementan con el andlisis de rasgos bioldgicos de las
especies involucradas, permitiendo una caracterizacién mas
precisa de sus funciones ecolégicas. Estas aproximaciones
integradas estén comenzando a jugar un rol clave en la com-
prensién de las respuestas ecosistémicas frente a multiples
estresores ambientales, y en la mejora de las capacidades
de prediccién sobre los cambios en la estructura de los
ecosistemas marinos.

En este contexto, el trabajo articulado entre universidades na-
cionales, bajo la red RED21992, ha potenciado la investigacién
interdisciplinaria en la zona austral. Iniciativas como el monito-
reo de algas, invertebrados, vertebrados marinos, microplasticos,
dinoflagelados nocivos y pardmetros oceanogréficos han fortale-
cido el conocimiento sobre la biodiversidad y sus amenazas. Asi,
la continuidad histérica de campafias como CIMAR se proyecta
hoy en estrategias de investigacién mas integradas y adap-
tativas, esenciales para enfrentar los desafios
ecolégicos del cambio climdtico y contribuir a
la sustentabilidad de uno de los ecosistemas
mas singulares v fragiles del planeta (Fig. 12).

RESTAURACION ECOLOGICA A TRAVES
DE ARRECIFES ARTIFICIALES COMO
MEDIDA DE MITIGACION AL CAMBIO
CLIMATICO CONTEMPORANEO

(POR JESUS S. TRONCOSO)

La mayor parte de la poblaciéon humana vive
en grandes ciudades; las estimaciones son de

de la ciudad de Pichilemu. Se rotula la cuenca aportante y los usos del
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Figura 12. Desafios propuestos en algunas zonas de la region de Fiordos y Canales del Sur de Chile. Los puntos representan
registros de fauna y flora bentdnica de diversos cruceros de investigacion CIMAR-Fiordos, diferenciados en colores. Se indican
también las embarcaciones en que se han realizado los distintos cruceros. Se amplifica la zona aledaiia al estrecho de Magallanes
y se sefalan dos zonas ignotas cerca del estrecho (signos de interrogacion). Imagenes satelitales de Google Earth.

nes de seres humanos, se apifian en los “termiteros” que lla-
mamos ciudades. Las emisiones de carbono no quedan atras y
estan relacionadas con el incremento poblacional, cuantos mas
habitantes mas emisiones de carbono emite un pais. En este
contexto, se debe sumar que algo mas del 50% de la poblacién
mundial habita en zonas costeras (Neumann et al. 2015).

Por lo tanto, hay una presién, inherente a nuestra propia exis-
tencia, hacia los ecosistemas costeros. Los ecosistemas sanos
son los mds resistentes y las comunidades de organismos bien
estructuradas son la salvaguarda para que no se introduzcan
especies aldctonas.

La instalacién de estructuras que favorezcan el asenta-
miento de especies autdctonas (Fig. 13), colabora de forma
significativa en la recuperacién de ambientes degradados
(Bortone et al. 2011). Son muchos los disefios de estructuras
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basados en la naturaleza, el medio natural no es solamente
una fuente de inspiracién, la seleccién natural ha favorecido
las especies que viven en un determinado sustrato, y este
biotopo tiene un “disefio”, y ese disefio es la bioinspira-
cién a la hora de construir estructuras que sirvan para el
asentamiento de organismos (Strain et al. 2018). Ademas
de favorecer la biodiversidad, las estructuras biomiméticas
capturan CO, en términos de biomasa (Duarte et al. 2013),
frenan la erosién y protegen la costa de la actuacién del
embate del mar, principalmente en un contexto de cambio
climatico, donde se espera una subida del nivel del mar
en muchos puntos sensibles del planeta. Para terminar, se
debe comentar que determinados disefios se utilizan a la
hora de monitorizar ambientes portuarios a fin de detectar
la introduccién de especies foraneas (Mineur et al. 2012), y
en su caso, poner soluciones de cara a su control.



Figura 13. Invertebrados fijados en una placa artificial
en el puerto de Vigo (Espaiia), se observan a simple
vista ascidias, briozoos, esponjas y cirripedos.

PLANIFICACION ESPACIAL MARINO-COSTERA

EN LA REGION DE MAGALLANES: CIENCIA
APLICADA COMO APOYO A LA TOMA DE
DECISION PUBLICO-PRIVADA EN UN CONTEXTO

DE CAMBIO GLOBAL (POR MARIA PAZ ACUNA-RUZ,
FRANCISCO BRAVO Y RODRIGO BUSTAMANTE)

La Planificacién Espacial Marina (PEM) es un proceso orien-
tado a organizar de manera racional y sostenible los usos del
océano y las zonas costeras. Se basa en principios como el
enfoque ecosistémico e integrado de manejo costero, la coor-
dinacién multisectorial, perspectiva de largo plazo, la transpa-
rencia y la toma de decisiones basada en evidencia. En Chile,
la expresién practica de la PEM es la zonificacién del borde
costero, que permite asignar usos preferentes y compatibles
segun intereses regionales, locales y sectoriales.

Desde octubre de 2022, la Regién de Magallanes ha impulsado
un nuevo proceso de zonificacién, incorporando por primera
vez la Evaluacién Ambiental Estratégica (EAE) como parte del
disefio y validacién del instrumento.

Para promover un enfoque integrado, se definié una zona
de influencia sobre el drea de planificacién, la cual abarca
sectores sensibles como desembocaduras de rios, humedales,
glaciares y espacios préximos a centros urbanos, industriales
y de infraestructura vial. Para fomentar la participacién infor-
mada en el proceso, se habilitd un Sistema de Informacion
Publica en linea que proporciond datos sobre los usos actua-
les del borde costero, basados en fuentes publicas existentes
(Fig. 14).

Un componente central ha sido el andlisis prospectivo, de-
sarrollado mediante métodos participativos y modelacién de
sistemas socioecoldgicos. Este ejercicio aportd insumos para
construir una visién compartida del territorio a largo plazo,
considerando la demanda futura, motores de cambio, escena-
rios deseados e imagen objetivo.

La modelacién de sistemas socioecolégicos, mediante herra-
mientas desarrolladas por la Commonwealth Scientific and
Industrial Research Organisation (CSIRO) y adaptadas al con-
texto nacional, ha facilitado el andlisis integrado de riesgos,
oportunidades y trayectorias de desarrollo, asi como la integra-
cién y uso de grandes sets de geodatos regionales (Fig. 14).

En el marco de la iniciativa Futuros Territoriales (https:/fu-
turosterritoriales.cl/), se ha promovido activamente la combi-
nacién de enfoques cuantitativos, cualitativos y espaciales,
articulando datos cientificos, conocimiento experto y andlisis
participativo. Esta integracién ha permitido avanzar hacia
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Figura 14. Esquema conceptual del enfoque de Planificacion
espacial marino costera desarrollado por CSIRO-Chile. Se
representan las relaciones entre modelos socioecolégicos, datos
espaciales y conocimiento experto, como base para la toma de
decisiones adaptativas ante el cambio climatico y la gestion
integrada del territorio. SOPI (indice de sentido de pertenencia).
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diagnosticos més robustos, escenarios prospectivos coherentes
y procesos de planificacién mds transparentes y adaptativos.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El seminario internacional "Sustentabilidad de Zonas Litorales
en el Contexto del Cambio Climatico Contempordneo: Expe-
riencias a un Desafio Comun" (Fig. 15) permitié visibilizar la
multiplicidad de impactos que el cambio climdtico genera
en las zonas litorales (Calvin et al. 2023), desde la pérdida
de biodiversidad y funcionalidad ecosistémica en humeda-
les, hasta la intensificacién de riesgos costeros y alteraciones
en los ciclos biogeoquimicos costeros y marinos (Fernandino
et al. 2018, Santojanni et al. 2023). La variedad de estudios
presentados demuestra la importancia de abordajes interdis-
ciplinarios, que combinan la ciencia ecolégica, la modelacién
ambiental, la gestién adaptativa y la participacién de actores
locales (Sherman 2014, Dominguez-Tejo et al. 2016).

Se evidencié un consenso entre los participantes respecto a la
urgencia de articular el conocimiento cientifico con las politi-
cas publicas, especialmente en territorios donde los efectos del
cambio climatico ya son tangibles. Las experiencias expuestas
desde Espafia y Chile ilustran las tensiones existentes entre
conservacioén y desarrollo, asi como la necesidad de implementar
estrategias de restauracion ecoldgica y planificacién territorial
que sean coherentes con la realidad socio ambiental local.

Entre las recomendaciones emergentes, derivadas de la con-
versacion en la mesa redonda (Fig. 16) destacan: fortalecer la
investigacién y el monitoreo de la zona litoral con enfoques
integrados; incorporar la evaluacién ambiental estratégica en la
planificacién litoral; promover soluciones basadas en la naturale-
za como los arrecifes artificiales y la restauracién de humedales
costeros (Narayan et al. 2016), y fomentar la educacién ambiental
y la vinculacién temprana con comunidades escolares y actores
sociales (Ballantyne & Packer 2005, Reed 2008).

Finalmente, se planted la necesidad de financiamiento insti-
tucional para la investigacién en este campo, aprovechando
la experiencia y capacidades instaladas durante el desarrollo
del proyecto RED-21992. Integrar este tipo de encuentros de
manera periddica en la RISUE, para consolidar una red de
colaboracién académica, técnica y ciudadana, que permita
abordar las multiples facetas del desarrollo sustentable de
nuestro litoral. Esta red debe aspirar a influir en el disefio de
politicas publicas, la asignacién de recursos y la construcciéon
de capacidades locales frente a los desafios del cambio clima-
tico contemporaneo.
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BIOSENSORES POINT-OF-CARE:
TEST DE GLUCOSA Y TEST DE EMBARAZO.
;COMO SE FABRICAN? jCOMO FUNCIONAN?

Javier M. Gonzalez-Costas, Sara Caruncho-Pérez y Elisa Gonzalez-Romero

Departamento de Quimica Analitica y Alimentaria, Facultad de Quimica, Universidade de Vigo, Campus Vigo, Vigo, Espana.
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RESUMEN

A mediados del siglo 20, dos estadounidenses revolucionaron
la metodologia analitica y sentaron las bases de lo que hoy
se conoce como pruebas en el punto de atencién al pacien-
te o POCT, de sus siglas en inglés “Point-of-Care Test’. Los
POCT son dispositivos miniaturizados, por tanto, portdtiles,
de respuesta rapida y facil de usar por cualquier persona no
entrenada. Con estos dispositivos se pueden hacer andlisis en
el lugar donde se requiera, sin necesidad de toma, transporte
y almacenaje de las muestras en el laboratorio de analisis.
Por un lado, se encuentra el bioquimico Leland C. Clark, que
fue quién desarrollé el primer biosensor para la detecciéon de
glucosa en sangre y, por otro lado, se tiene a la publicista
Margaret M. Crane que fue quién patenté la primera prueba
de embarazo que se podia realizar en casa. En este trabajo
se describe el fundamento, composicién, funcionamiento y
fabricacién de dos de las pruebas mds universales, test de
glucosa y test de embarazo, que tanto han ayudado a mejorar
la calidad de vida de los pacientes diabéticos y, a la mujer,
de obtener respuesta inmediata del resultado de un posible
embarazo, de forma privada y personal.

CONCEPTO Y CONFIGURACION
DE LOS BIOSENSORES

Se sabe que en la quimica tradicional y en los métodos de
anadlisis siempre estd implicada una reaccién, la cual tiene
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lugar generalmente en disolucién, seguida de la adicién de
los reactivos y de la muestra. A un biosensor se le describe
frecuentemente como a un sistema sin reactivo pero, estricta-
mente hablando, seria mds correcto decir que los reactivos son
parte del sistema y no necesitan ser afiadidos por el usuario.
Esto implicaria un menor grado de manipulacién, evitdndose
con ello posibles contaminaciones e interferencias.

Para entender mejor la configuracién de un biosensor, se des-
cribe el diagrama esquematico del drgano olfativo (Figura 1),
un instrumento extremadamente sensible, selectivo y muy
dificil de emular artificialmente, que puede ilustrar, por com-
paracidn, lo que seria un biosensor generalizado. En el sistema
olfativo (Figura 1A) las sustancias quimicas a detectar pasan
por las fosas nasales (1), donde se recoge la muestra, para
llegar a la membrana olfativa (2), donde son reconocidas e
identificadas. La respuesta de la membrana es convertida por
las células nerviosas olfativas (3) en una sefial eléctrica, que se
transmite al cerebro a través de las fibras nerviosas olfativas
(4). El cerebro (5) recibe la respuesta y transforma la sefial en
la sensacion conocida como olor.

En la Figura 1B, siguiendo la secuencia comparativa, la con-
figuracién del biosensor seria la siguiente: (a) el analito que
se encuentra en la muestra (fosas nasales), (b) el elemento de
reconocimiento como bio-receptor (membrana olfativa), (c) el
transductor como dispositivo que convierte un cambio obser-
vado (fisico o quimico) en una sefial medible (célula nerviosa
olfativa), (d) la electrénica como transmisora (fibra nerviosa)
y, por ultimo, (e) el equipo de medicién que produce la visua-
lizacién de la informacién (cerebro). En consecuencia, para
adoptar una definicién que se ajuste al sentido de lo que
es un biosensor, éste compromete a una interfase selectiva



al analito, el bio-receptor, en proximidad o integrada con el
transductor, cuya funcién es transmitir la interaccién entre
el bio-receptor y el analito, bien directamente o a través de
un mediador, por la emisién de una sefial, la cual es conse-
cuencia de un cambio producido en un pardmetro externo y
perfectamente medible por un detector. Los bio-receptores son
el componente clave. Imparten la selectividad que permite al
biosensor responder selectivamente a un analito en particular,
evitando asi interferencias de otras sustancias. La tnica ca-
racteristica de un biosensor es, por tanto, la de un dispositivo
que incorpora un elemento bioldgico de reconocimiento a un
analito determinado, en proximidad o integrado con la sefial
transductora, constituyendo un sistema sensor especifico “sin
adicidn de reactivos”. La utilizacién de este método indirecto
da lugar a que especies similares quimicamente, y en disolu-
cion, puedan ser identificadas por su reaccién bio-especifica
con una biomolécula inmovilizada.

BIO-RECEPTORES

Los componentes biolégicos pueden clasificarse en dos gru-
pos: los catalizadores que contienen tejidos, organismos, or-
ganulos o enzimas y los de reacciones de afinidad, los cuales
contienen anticuerpos, receptores celulares ABC o &cidos nu-
cleicos (1). La Figura 1B recoge las biomoléculas de recono-
cimiento mas utilizadas para la construccién de biosensores:
las enzimas (a) como p. e. las oxidasas que reaccionan cata-
liticamente con el analito (sustrato), consumiendo O, (co-sus-
trato) y generando H,0,; los anticuerpos (b) que reconocen
al correspondiente antigeno y los dcidos nucleicos (c) como
la hebra de ADN (4cido desoxirribonucleico) que se hibrida
con la hebra complementaria ADNc, los cuales darén lugar
a los dispositivos que llevan por nombre biosensores enzi-
maticos, inmunosensores y genosensores, respectivamente.

TECNICAS DE INMOVILIZACION

La etapa mas critica y determinante en el disefio y construc-
cién de un biosensor es la inmovilizacién del elemento de
reconocimiento en el transductor ya que, la forma de anclaje,
influird en la sensibilidad, la selectividad, el intervalo lineal de
calibracién, el tiempo de respuesta o el tiempo de vida del
dispositivo biosensor. La inmovilizacién puede provocar alte-
raciones en la conformacién de la biomolécula en su estado
nativo, implicando asi una disminucién en su actividad y en el
reconocimiento del analito (1). Muy brevemente, los métodos

de inmovilizacién de biomoléculas se pueden clasificar en dos
grandes grupos: fisicos y quimicos. En los métodos fisicos, la
union de la biomolécula sobre el transductor se lleva a cabo
mediante adsorcién o por confinamiento entre membranas o
matriz polimérica (atrapamiento y encapsulacién), imitando
al entorno natural de la célula; mientras que, en los métodos
quimicos, se forma un enlace covalente entre la biomolécula
(a través de sus grupos funcionales) y el transductor, el cual
ha sido previamente funcionalizado con grupos quimicos re-
activos, destacando principalmente el enlace covalente directo
y el entrecruzamiento, en donde un agente bifuncional actia
de puente de unién covalente entre la biomolécula y el trans-
ductor (1).

TRANSDUCTORES

Son plataformas donde se anclardn las biomoléculas. Estas
plataformas son las encargadas de reconocer y transmitir el
evento de reconocimiento a través del sistema, enviando la
sefial al detector que, convenientemente tratada, daré la infor-
macién analitica de la muestra en estudio. El tipo de material
de estas plataformas estd intimamente ligado al detector que
esté conectado. Entre los transductores mas utilizados se pue-
den encontrar: materiales conductores o semiconductores que
actuaran de electrodos y que estaran conectados a un sistema
de deteccion electroquimico, la fibra éptica que lo estard a
un detector dptico, el oscilador a una microbalanza de cuarzo
como detector y, los materiales mds simples y versatiles como
el papel, los polimeros o el vidrio que, mediante el desarrollo
de un color en la etapa de bio-reconocimiento, serd el ojo
humano el que actte de sistema de deteccién (colorimetria).

Para ir centrando al lector en el tema del presente trabajo,
en la Figura 1C se ilustra la asignacién de cada una de las
partes mencionadas anteriormente con la configuracion de
los biosensores que seran descritos mas adelante. De esta
forma, se presentan como analitos a la glucosa y a la hor-
mona, gonadotropina coriénica humana (GCH o hCG, de las
siglas en inglés) que serdn determinados en fluidos biolégicos
(sangre y orina, respectivamente). Los bio-receptores que se
muestran son las flavoproteinas oxidasas (enzimas) (a), cuyo
centro catalitico es el sistema redox flavin-adenina dinucleé-
tido y su forma reducida, FAD/FADH,, en las que se incluyen
los siguientes residuos de aminoacidos utiles para que tenga
lugar el enlace en la inmovilizacién al transductor: grupos ami-
nos de los aminodcidos lisina o arginina, grupos carboxilicos,
grupos hidroxilo de la serina o el anillo fendlico de la tirosina,
y los anticuerpos (b), donde también se detallan los grupos
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Figura 1. (A) Esquema que describe el funcionamiento del sistema olfativo, desde la entrada de la muestra por las fosas nasales hasta la llegada

de la informacion al cerebro y el reconocimiento del olor. (B) Diagrama generalizado de un biosensor mostrando la comparativa con el sistema

olfativo descrito en (4), donde se representan los bio-receptores mas comunes: enzimas (a), anticuerpos (b) y acidos nucleicos (c). (€) Siguiendo
la secuencia de configuracion de un biosensor, se muestran ejemplos de aplicacion considerando el binomio muestra/analito: glucosa en sangre
y la hormona gonadotropina coriénica humana (GCH o hCG, de las siglas en inglés) en orina; esquema estructural de las flavoproteinas: enzimas
oxidasas que requieren del cofactor o coenzima flavin-adenina dinucleétido (FAD) y del co-sustrato O: en la reaccion catalitica (a) y anticuerpos y
antigenos que forman el complejo por afinidad (b), donde se destacan los grupos funcionales susceptibles de producir la union al transductor por
via quimica y/o fisica; ejemplos actuales de transductores (c y d) y detectores (e y f) en el analisis de glucosa (cy e) y de la hormona GCH (d y f).
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funcionales caracteristicos de estas proteinas que servirdn de
punto de unién en la inmovilizacién al transductor, principal-
mente grupos amino y carboxilicos, cuya interaccién con el
antigeno correspondiente es por afinidad y da lugar a un com-
plejo inmunoquimico. En cada caso, el transductor en donde
se inmoviliza la biomolécula, denominado tira reactiva, es el
electrodo de grafito (c) para la enzima y el papel (d) para el
anticuerpo. En ambos casos, €l soporte inerte donde se sostie-
ne el transductor suele ser de cloruro de polivinilo (PVC) u otro
plastico rigido. Por ultimo, acorde al transductor, el electrodo
se conecta a un sistema de deteccién electroquimico (e) para
el andlisis de glucosa, mientras que, para el andlisis de GCH
y, una vez terminado el desarrollo inmunocromatogréfico, la
deteccion es colorimétrica y observable por el ojo humano (f).

TEST DE GLUCOSA

Leland C. Clark (New York, 1918-2005) (Figura 2A). A este
bioquimico brillante y visionario del futuro se le conoce y re-
conoce como el “Padre de los (bio)sensores” (2-3), calificativo
bien merecido pues a él se deben las invenciones del primer
dispositivo biosensor o electrodo de enzima (Figura 2B) para el
andlisis de glucosa, en una matriz extremadamente compleja
como la sangre, y del electrodo que lleva su nombre, electro-
do de Clark (Figura 2C) o sensor de membrana, dispositivo
portatil para la medida precisa del O, en sangre que ha sido
extensamente utilizado en otras muchas dreas, no solo la cli-
nica (en la calidad del agua, en situaciones farmacoldgicas, en
la produccién y almacenaje de alimentos, etc.) (4). El electrodo,
en su forma original, se basa en la medida amperométrica
de la reaccién de reduccién del O, sobre un electrodo de Pt
(cétodo), recubierto con una membrana de Teflén permeable
al O, y polarizado a un potencial de -0,6 V vs Ag/AgCl como
electrodo de referencia.

En cuanto a la configuracién del primer electrodo de enzima
disefiado por Clark (Figura 2B), un enzima oxido-reductasa (la
flavoproteina glucosa oxidasa, GOX-FAD, como bio-receptor)
se mantuvo préxima a un electrodo de Pt (transductor) y con-
finada entre dos membranas como modo de inmovilizacién,
denominada membrana “séndwich” (1). Esta combinacién de
membrana-enzima-sandwich pretendia satisfacer el criterio
de selectividad. Por una parte, la membrana de policarbonato
(entre la capa de enzima y la muestra) debia permitir el paso
del sustrato (analito, glucosa), es decir que éste penetrase en
la capa enzimdtica, y ademads facilitar la salida de la gluco-
nolactona (intermedio) y del dcido glucénico (producto final),
produciéndose la reduccién de la enzima a GOX-FADH,. Por

otra parte, la membrana de acetato de celulosa (entre el elec-
trodo y la capa del enzima) debia permitir el acceso hacia el
electrodo del O, (especie electroactiva consumida en la oxida-
cién de la enzima de nuevo a GOX-FAD) o del H,0, (especie
electroactiva generada en dicha reaccién), pero evitar el paso
del ascorbato y de otras interferencias electroactivas como el
acetoaminofén (extensamente utilizado como analgésico en
preparados farmacéuticos como el paracetamol en Europa y
el Tylenol en USA). Tanto el O, consumido en la regeneracién
de la enzima como el H,0, generado, estén relacionados con
el contenido presente de glucosa en la muestra y su medida
amperométrica (detector) dard esa informacion.

Sin embargo, la deteccién del consumo de O, con el electrodo
de Clark presentaba serias desventajas. Por un lado, la interfe-
rencia mostrada por el O, atmosférico que, ademas, afectaba a
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Figura 2. (A) Leland C. Clark (B) Esquema de biosensor de glucosa
donde el sistema enzimatico es la glucosa oxidasa (GOX) y el
coenzima flavin-adenina dinucleétido (FAD), inmovilizada por el
método de confinamiento entre membranas para controlar las
interferencias. (C) Disefio del sensor de 0: o electrodo de Clark y
el modelo portitil comercial lanzado por Warner Instruments. Con
este sensor se mide la glucosa por el 0: consumido en la reaccion
enzimatica, actuando el electrodo de Pt como catodo; mientras que
con el analizador de glucosa comercializado por YSI (modelo en
imagen) se hace la medida de glucosa por el peréxido de hidrégeno
generado en la reaccion enzimatica, actuando el electrodo de Pt
como anodo. Figura de creacion propia con el esquema adaptado
de la referencia’ y las fotos disponibles en las referencias® * 5.
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la velocidad de la reaccién enzimatica y, por otra, el potencial
necesario para producir la reduccién del O, (-0,6 V vs Ag/
AgCl) que era lo suficientemente extremo como para que in-
terfieran otras especies electroactivas presentes en la muestra.
La mejor opcién fue el dnodo de Pt (polarizado a +0,6 V vs Ag/
AgCl) que respondia al H,0, producido por la reaccién enzi-
matica con el sustrato, al evitarse las dos interferencias mas
importantes (ascorbato y acetoaminofén) con la membrana
de acetato de celulosa. En la Figura 2 se muestra el primer
analizador de glucosa para medir este analito en sangre que
estd basado en esta configuracién de biosensor enzimadtico,
cuya comercializacién fue llevada a cabo por Yellow Springs
Instruments (Model 23 YSI) en 1974 (5). La clave del biosensor
de Clark-YSI estuvo en el empleo de membranas para evitar
la interferencia de otras sustancias electroactivas contenidas
en estas muestras de complejidad elevada.

Los dispositivos con el disefio descrito fueron los llamados
biosensores de 12 generacién y han servido de base para
otros muchos sistemas enzimaticos con flavoproteinas oxi-
do-reductasas, en cuyo mecanismo esta implicado el O, como
co-sustrato con los inconvenientes descritos que presentan,
inconvenientes que se pretendian resolver con la introduccién
de otros materiales como transductores del evento enzimatico.
Los favoritos, por ser baratos y por la versatilidad de mani-
pulacién que ofrecen, han sido los de carbono. La deteccién
amperométrica del H,0, sobre este tipo de material alcanzaba
valores de potencial elevados (+0,9 V vs Ag/AgCl), donde
un mayor nimero de especies serian interferentes, maxime
en ausencia de membranas. Para resolver estos obstdculos
nacieron los biosensores de 22 generacién (1, 6) con la intro-
duccién de los llamados mediadores, especies electroactivas
cuya funcién era doble: competir con el O, para regenerar el
enzima al intercambiar los electrones con el centro catalitico
de la proteina (FAD/FADH,), de forma que el sistema ya no
fuera dependiente del O,, y ofrecer un potencial més favorable
e inferior a 40,9 V, al detectar a la forma reducida generada
del mediador. Quizas, esta ha sido una de las épocas del
desarrollo tecnoldgico mas revolucionario en el campo de los
biosensores enzimaticos, dando lugar a dispositivos miniaturi-
zados y econémicos al alcance de todos y mejorando la calidad
de vida de pacientes que sufren la enfermedad de la diabetes.

En la Figura 3A se muestra el primer biosensor POCT de glu-
cosa electroquimico (glucémetro), lanzado por la empresa Me-
diSense con el nombre de ExacTech™ Pen (7, 8), y el detalle
de la configuracién de la tira reactiva (electrodo), composicién
y acoplamiento de las reacciones que tienen lugar en la moni-
torizacién de la glucosa en sangre y en presencia del mediador
dimetil-ferroceno (9). La técnica aplicada parece ser muy pareci-
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da a la serigrafia en la que una ldmina de grafito se recubre con
el dimetil-ferroceno y la glucosa oxidasa se inmoviliza mediante
reaccion quimica con 1-ciclohexil-3-(2-morfolinoetil) carbodiimi-
da y metil-tolueno-sulfonato. Con este mediador se consigue
medir indirectamente la glucosa, a través de la oxidacién del
dimetil-ferroceno, a potenciales mucho més favorables (+0,2 V
vs Ag/AgCl, valor inferior en 700 mV al potencial de deteccidn
del H,0,), evitando las principales interferencias mencionadas.

Los dispositivos posteriores evolucionaron, siguiendo el mismo
principio (Figura 2B), pero se introdujeron ciertas mejoras en
el disefio de la tira. Como ejemplo se mencionan, la desapa-
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Figura 3. (A) Configuracion de la tira reactiva o electrodo del primer
dispositivo comercial, con la descripcion de la composicion sobre
un soporte de cloruro de polivinilo (PVC) y secuencia de reacciones,
enzimatica (de la glucosa con la GOX-FDA), quimica (entre el
mediador y la GOX-FDAH2) y electroquimica (del mediador), en la
deteccion de la glucosa, junto con las fotos de dicho dispositivo
comercial (glucometro) en forma de boligrafo ExacTechm Pen,
basado en la medida amperométrica del mediador, con las tiras
reactivas correspondientes a la calibracion (conectores 1y 2), el
electrodo y el envoltorio de almacenamiento opaco. (B) Evolucion
de los dispositivos en los siguientes 25 aiios, donde se destaca la
disminucion del volumen requerido de muestra para el anilisis, la
eliminacion de la etapa de calibracion y el tamaiio de la pantalla
para una mejor lectura del resultado. Todos los modelos que se
muestran son de la casa comercial Medisense/Abbott. Figura de
creacion propia con el esquema adaptado de Green, M.J.; Hilditch, P.l.
«Disposable Single-use Sensors» Anal. Proc. 28, 374 (1991), uno de
los articulos incluidos dentro de la referencia® y las fotos personales
de los dispositivos comerciales. Acronimos: 1-ciclohexil-3-(2-
morfolonoetil) carbodiimida (CMC) y sulfonato de metiltolueno (MTS).



ricién de la calibracién previa a partir del modelo de 2010 y
la proteccién de la zona de electrodos con una fina pelicula
de plastico que permitia, a su vez, cubrir la zona reactiva por
capilaridad mds rdpidamente y se reducia drdsticamente el
volumen de muestra necesaria. Asi, en el modelo de 2003, en
el que la tira presentaba una ranura para la toma de muestra,
solo era necesario un volumen de 3,5 uL, reduciéndose hasta
1 uL en el modelo de 2010, donde la toma de muestra se hacia
por la arista, y hasta 0,2 pL en el modelo de 2014, donde la
toma de muestra se producia por cualquiera de los capilares
marcados en cada extremo de la tira (ver detalle en la Figura
3B, abajo).

TEST DE EMBARAZO

Margaret M. Crane (Indiana, 1939) (Figura 4A). Esta mujer
emprendedora, de profesiéon disefiadora gréfica que trabaja-
ba casualmente en Organon Pharmaceuticals (New Jersey)
para publicitar una linea de cosméticos, fue la inventora del
primer POCT que revelaba si la mujer estaba o no embara-
zada (patentado en 1968) y que fue conocido como Predictor,
aunque la FDA (U.S. Food and Drug Administration) aprobd
otros dos menos conocidos con los nombres de ACU-TEST
y Answer (10-14). Primero se comercializé en Canadd y afios
después aparecié en el mercado en USA, pero rdpidamente
se extendid en todo el mundo. Desde entonces, la historia
ha mostrado la valia y la hazafia emprendida por esta mujer
que, no siendo cientifica, supo entender el método cientifi-
co y buscar con tesén las herramientas para hacerlo llegar
hasta los hogares con el eslogan “hazlo ti misma” y acercar
la ciencia al publico en general, siendo un gran avance
tecnoldgico de elevado valor social.

La hormona GCH es una glicoproteina que se produce en el
Utero materno al ser liberada por el embridn tras su implanta-
cion, siendo un marcador muy exclusivo para la confirmacién
del embarazo. El Predictor comercial incluia un cuentagotas,
un tubo con los reactivos y una gradilla que los sustentaba
(Figura 4B y 4C). La técnica inmunoldgica para la deteccién
de la hormona del Predictor original se basaba en la prueba de
fijacién del complemento (méas detalles del fundamento en la
referencia (14)) que utiliza como reactivos cédpsulas de células
rojas o eritrocitos de oveja recubiertas con la hormona GCH,
el suero especifico que contenia los anticuerpos anti-GCH
para detectar a la hormona GCH y un suero de ratén con el
complemento proteico.

El procedimiento de ejecucién estd resumido en la Figura
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Figura 4. (A) Margaret M. Crane en 1966. (B) Modelo patentado del
Predictor y comercializado en Canada en 1971 que se conserva en
la seccion de Ciencia y Medicina del Museo Nacional de Historia
Estadounidense (Washington D.C.). (C) Modelo del Predictor
comercializado en USA en 1978. (D) Fundamento y desarrollo de la
prueba inmunoldgica con el Predictor original (ensayo basado en
la fijacién del complemento) y deteccion del resultado (reflejado
en un espejo) por el ojo humano (colorimetria). (E) Diferentes
modelos comerciales actuales de dispositivos Predictor, lamados
también dispositivos de flujo lateral, basados en la técnica
inmunocromatografica con deteccion colorimétrica, donde se destaca
la reduccion drastica en el tiempo de respuesta de los dispositivos.
Figura de creacion propia con el esquema adaptado del prospecto
del dispositivo Predictor disponible en https://s3.amazonaws.
com/production.mediajoint.prx.org/public/piece_images/387279/
Predictor_insert.jpg (acceso abril 2025) y la referencia’?, asi como de
las fotos disponibles en las direcciones de las referencias'® " '3,

4D y se requeria de un tiempo de 2 h para completar las 10
etapas del proceso completo (12). Basicamente, la muestra de
orina se diluye 4 veces (pasos 1 vy 2), se agita suavemente
durante unos 30 s (paso 3) y se deja reposar durante 2 h (paso
4). Al cabo de ese tiempo, si la mujer estd embarazada, la
hormona GCH se une con el anticuerpo anti-GCH y estos no
se pueden unir a los antigenos GCH que se encuentran sobre
los eritrocitos, por tanto, el complemento no se activa sobre
la membrana de los eritrocitos y no tiene lugar su ruptura, no
hay hemdlisis (paso 5a). Por el contrario, en una mujer no em-
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baraza (no esté presente la GCH en la orina), los anticuerpos
anti-GCH se unen con los antigenos GCH que se encuentran
sobre los eritrocitos de oveja, lo cual activa el complemento
proteico y da lugar a la ruptura de la membrana celular de los
eritrocitos, saliendo y expandiéndose el citoplasma en el me-
dio (paso 5b). En definitiva, en esta prueba del Predictor, si se
producia la hemdlisis de los eritrocitos, significaria que no hay
antigeno en la muestra de orina y seria una confirmacién de que
la mujer no estaba embarazada, lo cual daria un circulo rojo re-
flejado en el espejo (negativo); mientras que, si no hay hemdlisis,
hay antigeno GCH en la muestra y el reflejo mostraria un anillo o
dos concéntricos, lo que seria indicativo del embarazo (positivo).

Este test estuvo en uso durante
mas de una década. En 1987 se
introduce la tecnologia de las ti-
ras reactivas y en el afio 1996 se
marca la era de los dispositivos A
actuales que se muestran en la
Figura 4E. Estos dispositivos,
llamados también de flujo lateral,
se basan en la técnica analitica OH 4 O o
de la inmunocromatografia que
combina la cromatografia (sepa-
racién de los componentes de
una muestra liquida al pasar por
una fase sélida especifica) con
las reacciones inmunoquimicas
de formacién del complejo anti-
geno-anticuerpo por afinidad. La
fase sdlida mas comun, llamada
también adsorbente, es la celu-
losa o la nitrocelulosa (material
barato y de facil manipulacion),
donde se inmovilizan los antige-
nos, si el analito es el anticuer-
PO, o viceversa, se inmoviliza
el anticuerpo, si el analito es el
antigeno correspondiente. En el
caso de la prueba del embarazo,
la estrategia generalizada es la
inmovilizacién del anticuerpo
anti-GCH sobre la celulosa. Por
ello, se dedica una breve des-
cripcién del tratamiento previo
que debe recibir el papel para
que adquiera las propiedades

Enlace Covalente
[ Imidocar bonatos)

INMOVILIZACION DE ANTICUERPOS
SOBRE EL PAPEL

En otro articulo de esta misma revista (15), se describe con
detalle el papel, la composicién y grupos funcionales carac-
teristicos, las interacciones que tienen lugar cuando una di-
solucién moja el papel, etc., por lo que no se va a hacer mas
hincapié en ello. Sin embargo, se debe destacar que, antes de
que se lleve a cabo la unién covalente de la biomolécula sobre
el papel (transductor), este deberd ser activado. La Figura 5
muestra algunas de estas estrategias para funcionalizar o ac-
tivar, a través de enlaces covalentes, los grupos hidroxilo de
las fibras del papel, generando sobre la superficie otros grupos
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Figura 5. Estrategias para la funcionalizacion de la celulosa por enlace covalente e inmovilizacion de
anticuerpos. (4) Formacion de imidocarbonatos sobre el papel con el empleo de bromuro de cianégeno.
(B) y (€) Formacion de enlaces silil-éter sobre el papel mediante la reaccion de silanizacion con
3-aminopropiltrimetoxisilano (APS). Inmovilizacién por enlace covalente de los anticuerpos, a través de sus
grupos acido carboxilico, y el papel funcionalizado con grupos imido (A) o grupos amino (B), siendo necesario
en (B) la activacion de dichos grupos acidos carboxilicos con 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida
(EDH) y N-hidroxisuccinimida (NHS), para formar grupos amida en ambos casos. Inmovilizacion por

quimicas necesarias para la entrecruzamiento “cross-linking”, utilizando el agente bifuncional glutaraldehido (GA), y formacion de grupos
imino entre los aldehidos del papel funcionalizado y los grupos amino del anticuerpo (C). (D) Preparacion

inmovilizacién de las biomolé- de la tira reactiva para la inmovilizacién de los anticuerpos, siguiendo cualquiera de los procedimientos

culas. anteriores, al inmovilizar en las lineas de Test y de Control del papel, los anticuerpos deseados en cada caso.
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funcionales susceptibles de reaccionar con los grupos funcio-
nales presentes en los anticuerpos (grupos amino o grupos
carboxilicos) y poder llevar a cabo la inmovilizacién de estos
bio-receptores por formacién de grupos amida (Figura A y
5B) o0 grupos imino (Figura 5C) (16-17). Para la preparacién de
la tira reactiva, se marca el papel, delimitando las diferentes
zonas (Figura 5D). En la primera parte, “zona de purificacién”,
que serd la zona que se sumetja en la muestra hasta el nivel
méaximo indicado, el papel estard impregnado de reactivos
que controlan el pH, detergentes que eliminan compuestos no
deseados, etc., con objeto de acondicionar la muestra y pre-
pararla para las reacciones siguientes. A continuacién, estard
la “zona reactiva”, donde se inmovilizan los reactivos capaces
de reaccionar con el analito, anticuerpos marcados, y otra
proteina marcada, de manera que, al realizar el desarrollo y
llegar por capilaridad a las lineas donde se inmovilizaron los
anticuerpos deseados para la deteccién (lineas Test y Control),
se formardn los correspondientes complejos por afinidad. El re-
sultado se revela por el marcaje de los reactivos con especies
que den color (generalmente, oro o plata coloidal), que tifien
las lineas Test, en el caso de una reaccién positiva, y Control
del color correspondiente.
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DESCRIPCION DEL DESARROLLO
INMUNOCROMATOGRAFICO DE
LA PRUEBA DE EMBARAZO

A modo de ejemplo (muchas y variadas son las estrategias
que proporcionan las diferentes casas comerciales), la Figura
6 describe una prueba de embarazo, utilizando tiras reacti-
vas de papel sobre un soporte rigido, mediante un desarrollo
inmunocromatografico y deteccién colorimétrica. Como se
describié anteriormente, se adsorben los reactivos corres-
pondientes en cada zona, la de purificacién y la reactiva.
En la ultima, los reactivos son: la proteina IgG (ratén) y los
anticuerpos anti-GCH, ambos marcados con oro coloidal.
En las lineas Test y Control se inmovilizan los anticuerpos
anti-GCH vy anti-IgG, respectivamente. El fundamento se
basa en la formacién del complejo “sédndwich” de la hormona
GCH con los anticuerpos anti-GCH de la zona reactiva y los
inmovilizados en la linea Test (Figura 6Aa).

La prueba consiste en sumergir la tira reactiva en la muestra
de orina sin que sobrepase el nivel maximo, donde la orina se
acondicionara por los reactivos presentes en esa zona (p. e.
pH) (Figura 6B). A continuacién, la muestra migra por accion
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Figura 6. Diagrama de funcionamiento de las tiras reactivas del test de embarazo. (4) descripcion del dispositivo, componentes y fundamento por
formacion del complejo “sandwich”. (B) Muestreo con muestra de orina. (C) Resultados de la medida e interpretacion de la lectura colorimétrica.
(D) Descripcion del desarrollo inmunocromatografico con resultado positivo. Figura de creacion propia con el esquema adaptado del prospecto

del dispositivo disponible en: https://www.ecoceutics.com/respuestas-de-salud/embarazo-y-bebes/test-embarazo/ (acceso abril 2025).
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capilar y asciende por la tira, llegando a la zona reactiva. En
ausencia de la hormona GCH (Figura 6C), es decir, mujer no
embarazada, no se podrd formar el complejo con los anticuer-
pos anti-GCH de la zona reactiva; los antigenos IgG marcados
y los anticuerpos anti-GCH también marcados migraran hasta
la zona de deteccién, donde no se podrd formar el complejo
“sandwich” con los anticuerpos anti-GCH inmovilizados en la
linea de Test, por tanto, no aparecera ningun color en dicha li-
nea y seguirdn migrando hasta el final del desarrollo; mientras
que los antigenos IgG marcados formardn complejo con los an-
ticuerpos anti-IgG inmovilizados en la linea de Control, por lo
que si se desarrollard una linea de color. En consecuencia, en
la tira reactiva se observara una unica linea coloreada que serd
indicativa de un resultado negativo de la prueba. En presencia
de la hormona GCH (Figura 6C y 6D), se formara el complejo
por afinidad de la hormona GCH con los anticuerpos anti-GCH
que se encuentran en la zona reactiva y, cuando llegan a la
linea de Test, se formard el complejo “sandwich”, desarrollando
el color correspondiente al marcaje de los anticuerpos. El com-
portamiento de los IgG marcados es el mismo al descrito en
ausencia de la hormona. El resultado de la prueba es la apa-
ricién de dos lineas coloreadas, Test y Control, confirmando
el embarazo (resultado positivo). La intensidad del color en la
linea Test dependerd de la cantidad de hormona presente en
la muestra que, a su vez, depende del momento del muestreo
de orina (tiempo de gestacién). Los dispositivos tipo casete
(cassette) o de barra (stick) que se muestran en la Figura 4E
siguen el mismo principio que el descrito para las tiras reac-
tivas (inmunosensores de flujo lateral).

CONCLUSIONES

En este trabajo, se han mostrado los inicios del desarrollo de
los POCT, los biosensores, que han supuesto un hito revolu-
cionario, no solo en el dmbito cientifico, sino también en el
social, por su capacidad de facilitar a la sociedad respuestas
répidas y fiables a sus preguntas y necesidades, sin tener que
acudir a centros especializados o de recurrir a personal cuali-
ficado. Estos dispositivos son muy versatiles, simples de usar
y utilizan un idioma universal. Ademas, suponen una gran
ventaja para el usuario, ya que se pueden realizar en casa,
un lugar mas cémodo y privado. Los biosensores enzimaticos
y los inmunosensores descritos han sido solo dos ejemplos
que han marcado un antes y un después en las pruebas en
el punto de atencién al paciente y, en su conjunto, los bio-
sensores han demostrado la grandeza de mejorar la calidad
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de vida de la sociedad. Sirvase este trabajo también como un
pequefio homenaje a dos pioneros, Leland C. Clark y Margaret
M. Crane, que fueron los promotores de abrir la puerta de la
ciencia hacia la sociedad.
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RESUMEN

El documento de instrucciones previas permite a las personas
expresar de forma anticipada su voluntad respecto a los cui-
dados y tratamientos sanitarios que desean recibir, con el fin
de que se respete su decisién cuando no puedan manifestarla
personalmente. Este trabajo analiza el marco normativo vigen-
te en Espafia y, en particular, su desarrollo en la Comunidad
Auténoma de Galicia, valorando su configuracién juridica y
sus implicaciones éticas. Desde una perspectiva interdiscipli-
nar, se examina su potencial como herramienta para promover
una atencion sanitaria centrada en la autonomia y la dignidad
de la persona, poniendo el acento en su relevancia en el con-
texto asistencial contemporaneo.

Palabras clave: Instrucciones previas; autonomia del paciente;
dignidad asistencial, regulacién sanitaria;, Galicia; bioética;
atencion al final de Ia vida.

INTRODUCCION

La toma de decisiones en el &mbito sanitario ha evolucionado
en las ultimas décadas hacia un modelo mds participativo,
en el que el paciente ha pasado de ser un receptor pasivo a
convertirse en un sujeto activo, con capacidad para manifestar
su voluntad respecto a los tratamientos que desea recibir o
rechazar. Esta transformacién ha sido posible gracias a la con-
solidacién del principio de autonomia personal como eje de la
relacién clinica, y a la incorporacién de instrumentos juridicos
que permiten su ejercicio efectivo incluso en situaciones de
incapacidad sobrevenida (Iriarte, 2024).
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El documento de instrucciones previas (DIP), también conoci-
do como testamento vital o voluntades anticipadas, representa
uno de estos instrumentos. Se trata de una manifestacién
anticipada de la voluntad del paciente, con la finalidad de que
sus preferencias sean respetadas cuando ya no pueda expre-
sarlas por si mismo. Su reconocimiento juridico se produce
en el marco del derecho a la autonomia, al consentimiento
informado vy a la dignidad personal, todos ellos principios fun-
damentales del ordenamiento juridico y ético contempordneo
(Santana, 2024; Miranda, 2024).

En Espafia, el documento cuenta con una regulacién basica
a nivel estatal -mediante la Ley 41/2002, bésica reguladora de
la autonomia del paciente y el Real Decreto 124/2007, de 2
de febrero, por el que se regula el Registro nacional de ins-
trucciones previas y el correspondiente fichero automatizado
de datos de cardcter personal- que ha sido desarrollada por
las comunidades auténomas a través de normativas propias.
Esta diversidad legislativa ha generado una variedad de pro-
cedimientos, requisitos y modelos de aplicacién que, si bien
enriquecen el sistema, también presentan ciertos retos para
la eficacia uniforme del instrumento (Ortiz, 2024; Ruiz, 2022).
Galicia, en particular, ha ido conformando un marco normativo
especifico, mediante leyes autondmicas y disposiciones regla-
mentarias que han consolidado el derecho a otorgar instruc-
ciones previas y han articulado su integracién en el sistema
sanitario publico de su territorio (Sergas, s.f.).

Este articulo examina el marco legal vigente en materia de
instrucciones previas, con especial atenciéon al ordenamien-
to gallego, y reflexiona sobre su valor como herramienta
juridica y ética para garantizar la autonomia personal y la



dignidad asistencial en el proceso de atencién sanitaria.
Se propone una aproximacion interdisciplinar que ponga
en didlogo el derecho, la bioética y la practica clinica, en
un esfuerzo por visibilizar la relevancia del documento de
instrucciones previas como herramienta al servicio de una
atencion sanitaria centrada en la persona, respetuosa con su
voluntad anticipada y atenta a los desafios de su integracién
efectiva en el dmbito asistencial.

DESARROLLO

1. MARCO NORMATIVO DEL DOCUMENTO DE
INSTRUCCIONES PREVIAS EN ESPANA

La regulacién del documento de instrucciones previas en el
ordenamiento juridico espafiol parte del reconocimiento de
la autonomia del paciente como principio fundamental en el
ambito sanitario. Este derecho, consagrado en la Ley 41/2002,
basica reguladora de la autonomia del paciente, se articula de
forma especifica en su articulo 11, que establece que cualquier
persona mayor de edad, con capacidad de obrar y de forma
libre, puede manifestar anticipadamente su voluntad “sobre
los cuidados y el tratamiento de su salud o, una vez llegado el
fallecimiento, sobre el destino de su cuerpo o de los érganos
del mismo”. Esta voluntad se expresard por escrito, con el fin
de que se cumpla cuando el paciente no pueda hacerlo perso-
nalmente, y podra incluir la designacién de un representante
que actie como interlocutor con el equipo sanitario.

El mismo articulo sefiala que corresponde a los servicios de
salud de cada comunidad auténoma regular el procedimiento
para garantizar el cumplimiento del documento, que no sera
aplicable si resulta contrario al ordenamiento juridico, a la lex
artis ad hoc o si no se corresponde con el supuesto previs-
to por el otorgante. Asimismo, prevé que las instrucciones
puedan ser revocadas en cualquier momento y que quede
constancia razonada en la historia clinica de las decisiones
relacionadas con su aplicacién. Finalmente, se establece la
creacién de un Registro nacional de instrucciones previas,
gestionado por el Ministerio de Sanidad, con el objetivo de
asegurar su eficacia en todo el territorio nacional y facilitar su
consulta clinica.

En términos operativos, el Real Decreto 124/2007, de 2 de fe-
brero, establece el Registro Nacional de Instrucciones Previas
como instrumento de coordinacién entre los registros autono-
micos y de consulta clinica en todo el territorio del Estado.
Su finalidad es garantizar la eficacia del documento, incluso
fuera del &mbito territorial donde fue otorgado, y favorecer su

disponibilidad ante cualquier profesional sanitario que deba
tomar decisiones en nombre del paciente.

Este marco interno se alinea con compromisos internaciona-
les como el Convenio de Oviedo sobre Derechos Humanos
y Biomedicina (1997), ratificado por Espafia, que establece
en su articulo 9 que los deseos expresados con anterioridad
por el paciente deben ser tomados en consideracién. Asi, el
documento de instrucciones previas se configura como un
mecanismo preventivo que opera en situaciones de incapa-
cidad sobrevenida, con el fin de garantizar que la voluntad
anticipada prevalezca en el proceso de toma de decisiones
clinicas (Iriarte, 2024).

Como ha sefialado Iriarte (2024), el documento no se limita a
un acto formal ni a una previsién puramente administrativa,
sino que debe ser entendido como una expresién anticipada
de la dignidad y la libertad personal, con valor juridico vincu-
lante siempre que no contradiga el ordenamiento juridico ni
la lex artis ad hoc. Desde esta perspectiva, las instrucciones
previas representan una proyeccién directa del principio de
dignidad consagrado en el articulo 10.1 de la Constitucién
Espariola (CE).

Adicionalmente, la Ley Orgénica 3/2021, de regulacién de la
eutanasia, ha reforzado el valor juridico del documento, al re-
conocer su validez para solicitar la prestacién de ayuda para
morir cuando concurran los requisitos exigidos. Esta previsiéon
legislativa amplia el alcance del instrumento, al integrarlo en
uno de los procedimientos sanitarios mas delicados y ética-
mente sensibles, lo que demuestra su progresiva consolidacién
como garantia juridica de ultima voluntad (Miranda, 2024).

El desarrollo normativo estatal ha sido valorado por diver-
SOs autores como un avance sustancial en la proteccién de
la autonomia del paciente, si bien también se ha sefialado
la desigual aplicacién practica del instrumento, asi como la
existencia de dificultades derivadas de la falta de coordinacién
entre niveles normativos y clinicos (Ortiz, 2024; Santana, 2024;
Ruiz, 2022). Estas limitaciones no afectan a la legitimidad
del documento, pero si evidencian tensiones no resueltas en
su desarrollo practico, que ponen de relieve la necesidad de
una mejor articulacién entre el reconocimiento normativo del
instrumento y su operatividad en el contexto clinico real (He-
rreros et al., 2020; Contreras-Ferndndez et al., 2015).

2. REGULACION ESPECIFICA EN GALICIA

En la Comunidad Auténoma de Galicia, el desarrollo norma-
tivo del documento de instrucciones previas ha seguido una
evolucién adaptativa en coherencia con la legislacion estatal.
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El punto de partida se encuentra en la Ley 3/2001, de 28 de
mayo, reguladora del consentimiento informado y de la histo-
ria clinica de los pacientes, que ya en su redaccién original
contenia un articulo especifico -el articulo 5- dedicado a las
voluntades anticipadas.

Dicho precepto definfa el documento como aquel en el que
una persona mayor de edad, con capacidad suficiente y de
forma libre, manifestaba instrucciones que debian tenerse en
cuenta cuando no pudiera expresar personalmente su volun-
tad. Establecia que debia haber constancia fehaciente del
otorgamiento, permitiendo su formalizacién ante notario o ante
tres testigos mayores de edad (dos de los cuales sin relacién
familiar ni patrimonial con el otorgante). Asimismo, sefialaba
que no serian tenidas en cuenta las instrucciones contrarias
al ordenamiento juridico o a la buena préctica clinica (lex
artis), y que, en todo caso, debia realizarse la correspondiente
anotacion, recogiéndola en la historia clinica del paciente.

Con la aprobacién de la Ley estatal 41/2002, bésica reguladora
de la autonomia del paciente, resultd necesaria la adapta-
cién del marco normativo gallego para armonizar definiciones,
contenido minimo del documento y garantias formales. Este
ajuste se realizé mediante la Ley 3/2005, de 7 de marzo, que
modifico la Ley 3/2001 y alineé su articulado con los principios
y disposiciones de la norma estatal, especialmente en cuanto
a la denominacién oficial de “instrucciones previas”, la desig-
nacién de representante y los limites juridicos del documento.

Posteriormente, la Ley 8/2008, de 10 de julio, de salud de
Galicia, reforzé este marco integrador al incluir, en su articulo
8.3, el derecho a otorgar instrucciones previas como una de las
expresiones del principio de autonomia de decisién. En dicha
norma se reconoce expresamente que el contenido de las
instrucciones debe respetar lo previsto en la Ley 3/2001 y su
modificacion por la Ley 3/2005, asi como en las disposiciones
estatales concordantes.

Maés adelante nuestra comunidad, mediante la Ley 12/2013,
de 9 de diciembre, de garantias de prestaciones sanitarias,
introdujo una novedad significativa al establecer, en su ar-
ticulo 22.c), que el documento puede formalizarse también
ante el funcionario o empleado publico encargado del Registro
gallego de instrucciones previas. Esta previsiéon amplid las
vias de otorgamiento para facilitar el acceso de la ciudadania
al ejercicio de este derecho, dejando pendiente su regulacién
especifica a nivel reglamentario.

Con anterioridad a esta ultima ley, el Decreto 269/2007, de 13
de diciembre, habia creado el Registro gallego de instruccio-
nes previas sobre cuidados y tratamiento de la salud, con el
fin de facilitar el conocimiento del documento por parte del
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personal sanitario. Aunque la inscripcién en dicho registro no
era obligatoria para la validez del documento, su existencia
suponia un mecanismo util de consulta clinica. Este decreto
seria méds tarde derogado, con excepcién de su articulo 1, que
mantenia la creacién del registro como tal.

En desarrollo del mandato contenido en la Ley 12/2013, se
aprueba el Decreto 159/2014, de 11 de diciembre, actualmente
vigente, que regula la organizacién y funcionamiento del Re-
gistro gallego. Esta norma incorporaba la posibilidad de forma-
lizar el documento ante personal habilitado del propio registro
o de unidades del Servizo Galego de Saude (Sergas), ademas
de las ya previstas opciones ante notario o ante testigos. El
decreto detalla los requisitos formales, las garantias de confi-
dencialidad, la trazabilidad de las consultas y la incorporacién
obligatoria del documento a la historia clinica electrénica del
paciente. También prevé su accesibilidad por parte del per-
sonal sanitario autorizado, con fines asistenciales, cuando el
paciente no pueda expresar su voluntad.

El modelo oficial del documento, asi como los formularios y
materiales informativos, estdn disponibles en la web institu-
cional del Sergas (Sergas, s.f.), lo que contribuye a facilitar su
difusién tanto a la ciudadania como al personal sanitario. Este
esfuerzo por mejorar la accesibilidad informativa constituye un
avance importante en términos de transparencia y disponibili-
dad. Sin embargo, su impacto practico podria verse limitado si
no se acompafia de estrategias paralelas de formacién profe-
sional y sensibilizacion social que favorezcan el conocimiento,
el otorgamiento y la aplicacién efectiva del documento en
contextos clinicos reales (Navas et. al, 2021; Mower, 2022;
Hernéndez et. al., 2025). En todo caso, se admite la validez de
cualquier otro formato que cumpla con los requisitos legales
en cuanto a contenido, firma y capacidad del otorgante, lo
que refuerza el cardcter garantista de la norma mds alld de los
modelos institucionales propuestos.

Por ultimo, el legislador autondmico a través de la Ley 5/2015,
de 26 de junio, de los derechos y garantias de la dignidad de
las personas enfermas terminales, reforzé el valor juridico del
documento, al establecer en su articulo 17 que el personal
sanitario deberd respetar las instrucciones previas validamen-
te otorgadas. Esta norma sitia la voluntad anticipada como
eje central de la atencién al final de la vida, reconociendo la
necesidad de una atencién proporcional, ética y centrada en
la dignidad del paciente.

Desde la doctrina, se ha sefialado que la diversidad de mode-
los autondémicos ha generado diferencias relevantes en cuanto
a los requisitos formales, efectos practicos y nivel de implan-
tacion del documento. Estas divergencias podrian afectar a su



eficacia en contextos clinicos reales, lo que pone de relieve la
necesidad de avanzar hacia una mayor armonizacién entre la
legislacién bésica y el desarrollo autonémico (Ortiz, 2024; Ruiz,
2022; Herreros et al., 2020).

3. FINALIDAD Y PROYECCION ETICA DEL DOCUMENTO

Tal como se ha sefialado previamente, el documento de instruc-
ciones previas constituye una expresion juridica concreta del
principio de autonomia del paciente, y su finalidad es doble: por
un lado, asegurar que las decisiones sanitarias se adecuen a los
deseos de la persona cuando no pueda manifestarlos directa-
mente; y por otro, garantizar que dichas decisiones se adopten
en condiciones de dignidad, humanidad y respeto. En este sen-
tido, su valor no se limita a lo normativo, sino que se proyecta
como un instrumento ético fundamental en el acompafiamiento
asistencial (Iriarte, 2024; Alonso & Altisent, 2019).

Desde la bioética clésica, el documento se sitia en la intersec-
cién de tres principios clave: la autonomia, la beneficencia y la
no maleficencia (Beauchamp & Childress, 1999). Su existencia
permite que los profesionales sanitarios respeten la voluntad
del paciente, en coherencia con su escala de valores y creen-
cias, minimizando intervenciones que puedan ser percibidas
como desproporcionadas o no deseadas. La beneficencia, en
este contexto, exige actuar no solo con el propdsito de curar,
sino de atender integralmente al paciente, reduciendo su sufri-
miento fisico y existencial, especialmente en fases terminales.
La no maleficencia, por su parte, obliga a evitar actuaciones
clinicas que, lejos de beneficiar, puedan lesionar la integridad
o la voluntad del enfermo (Ruiz, 2022).

El principio de autonomia implica que el paciente sea capaz
de tomar decisiones libres, conscientes y no coaccionadas.
Su aplicacién practica exige que el sistema sanitario garan-
tice condiciones de informacién accesible y espacios reales
para la deliberacién. Este principio, aunque en el pasado no
formaba parte activa de la practica clinica habitual, ha ido
consolidéndose progresivamente como una exigencia ética y
juridica (Granero, 2019). El documento de instrucciones pre-
vias representa, precisamente, una herramienta que permite
prolongar la capacidad de decisién del paciente mas alla de
la pérdida de conciencia o competencia clinica.

La ética asistencial debe afrontar con especial atencién los
dilemas que surgen al final de la vida, donde estos princi-
pios pueden entrar en tensién. En contextos de enfermedad
terminal o de sufrimiento prolongado, la decisién de rechazar
determinados tratamientos o de optar por cuidados paliativos
exclusivos puede ser vista como una afirmacion de la dignidad

personal. Como ha subrayado Miranda (2024), la dignidad no
es solo un principio abstracto, sino un fundamento sobre el
que se sustentan los derechos humanos y, por extension, los
derechos de las personas enfermas. Asi lo recoge también la
Ley Orgénica 3/2021, cuyo articulo 4 reconoce el derecho a
solicitar la prestacién de ayuda para morir como expresion
auténoma y consciente del paciente informado.

Desde una perspectiva constitucional, la dignidad personal
reconocida en el articulo 10.1 de la Constitucién Espafiola,
ya citado, sigue siendo un referente esencial en el disefio de
politicas publicas orientadas al final de la vida. En este con-
texto, el documento de instrucciones previas adquiere pleno
sentido cuando se enmarca en un compromiso institucional
sostenido, que promueva su implementacién a través de mar-
cos normativos claros, formacién bioética del personal sani-
tario y acciones divulgativas dirigidas a la ciudadania. Estas
condiciones, sefialadas por la literatura especializada como
facilitadoras de su efectividad, contribuyen a reforzar su valor
como expresion juridica y ética de la voluntad anticipada del
paciente (Contreras et al., 2015; Estella et al., 2020).

4. LA FUNCION DEL PROFESIONAL SANITARIO EN LA
PROMOCION DE LAS INSTRUCCIONES PREVIAS

La efectividad del documento de instrucciones previas no
solo depende del reconocimiento juridico y de la existencia
de materiales informativos o normativas accesibles, sino tam-
bién -y de forma muy significativa- de la implicacién activa
del personal sanitario. Tras haber aludido a la importancia
de estrategias institucionales de formacién y sensibilizacidn,
resulta necesario abordar con mayor detalle el papel concreto
de quienes desarrollan su labor en la atencién directa. Profe-
sionales de Enfermeria y de Medicina, junto con otros miem-
bros del equipo asistencial, ocupan una posicién clave para
acompafiar al paciente en la reflexién sobre sus decisiones
clinicas futuras, tanto por su cercania como por su capacidad
de generar entornos de confianza en los que estas cuestiones
puedan ser abordadas con sensibilidad y rigor.

Como se ha sefialado previamente, la autonomia del paciente
no se garantiza unicamente mediante instrumentos legales,
sino que requiere también condiciones asistenciales que favo-
rezcan su ejercicio. Esto implica que el personal sanitario esté
preparado para acompafiar procesos deliberativos, transmitir
informacién de manera comprensible y propiciar espacios de
escucha activa. Esta labor exige una combinacién de compe-
tencias técnico-cientificas y ético-comunicativas, que se con-
sideran fundamentales para abordar cuestiones relacionadas
con el final de la vida (Simdn et al., 2013).
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Entre los aspectos que influyen en la capacidad del profesional
para desemperfiar esta funcién se encuentra el conocimiento
del marco legal y de los canales previstos para formalizar el
documento, asi como la formacion especifica para abordarlo
con naturalidad en el didlogo clinico. Sin embargo, no siempre
se dispone de una preparacién adecuada, lo que puede gene-
rar cierta inseguridad o evitar que se propicie esta conversa-
cién con el paciente (Aguilar-Sénchez et al., 2018).

En algunos contextos asistenciales, el documento de instruc-
ciones previas sigue percibiéndose como un tramite excepcio-
nal o administrativo, mds que como una herramienta integra-
da en la atencién habitual. La falta de formacidn, de pautas
institucionales claras y de protocolos especificos son factores
que pueden dificultar su promocién activa (Navas et. al, 2021;
Mower, 2022; Hernéndez et. al., 2025).

Por ello, distintos autores han destacado la importancia de
impulsar estrategias de formacién y sensibilizacién entre los
profesionales, asi como de elaborar protocolos clinicos que
favorezcan la incorporacién de este instrumento en la rutina
asistencial (Martinez et al., 2018; Herreros et al.,, 2020). La
identificacién de momentos clinicos adecuados para plantear
el tema, el uso de un lenguaje accesible y la implicacién de
todo el equipo asistencial son elementos que contribuyen a
mejorar la comprension y aceptacién del documento entre los
pacientes y sus familias.

5. LA PLANIFICACION ANTICIPADA DE DECISIONES
Y SU PAPEL EN LA CALIDAD ASISTENCIAL

Ademés del documento de instrucciones previas como ex-
presién formal de la voluntad del paciente, resulta necesario
considerar un enfoque mds amplio que lo contextualice dentro
de un proceso asistencial continuo. Nos referimos a la planifi-
cacién anticipada de decisiones, una estrategia centrada en la
persona que promueve el didlogo temprano entre el paciente,
su entorno y el equipo sanitario, con el objetivo de orientar
los cuidados futuros de forma coherente con sus valores y
expectativas (Alonso & Altisent, 2019).

Este enfoque no se limita a la formalizacién del documento,
sino que abarca todo el proceso de comunicacién, delibera-
cién y toma compartida de decisiones clinicas, especialmente
relevante en situaciones de enfermedad avanzada o pérdida
progresiva de autonomia. La planificacién anticipada favorece
que los tratamientos estén alineados con las prioridades del
paciente, minimiza el riesgo de intervenciones futiles y poten-
cia la confianza en la relacion terapéutica.

Tal como ha sefialado la literatura especializada, esta practica
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mejora la calidad asistencial en distintos planos: permite una
mayor adecuacién terapéutica, contribuye a preservar la digni-
dad del paciente, y reduce el sufrimiento innecesario (Alonso
& Altisent, 2019). En este sentido, el documento de instruccio-
nes previas no debe entenderse como un tramite aislado, sino
como parte de una estrategia clinica mas amplia, que exige
habilidades comunicativas, sensibilidad ética y compromiso
profesional, ya mencionados.

Desde una perspectiva bioética, la planificacién anticipada
responde a los principios de autonomia, beneficencia y no ma-
leficencia, ya citados en apartados anteriores. Permite situar
al paciente en el centro del proceso asistencial, ddndole voz
en la definicién de objetivos de tratamiento y reconociendo
su derecho a participar en la construccién de un itinerario
clinico que respete su integridad personal. Como sefiala Mi-
randa (2024), la dignidad asistencial solo se garantiza cuando
las decisiones sanitarias se ajustan a la voluntad del paciente,
incluso cuando ya no puede expresarla por si mismo.

Ademads de sus beneficios clinicos, la planificacién anticipada
contribuye a reforzar la legitimidad del sistema sanitario, al
ofrecer respuestas proporcionadas, humanizadas y respetuosas
con la diversidad de valores en juego. Este enfoque ha sido
asociado, en la literatura especializada, con una mejora en la
calidad de la atencidn, al favorecer intervenciones mas empa-
ticas, reflexivas y alineadas con las preferencias del paciente
(Granero, 2019).

Por tanto, integrar la planificacién anticipada de decisiones
en la practica clinica implica reforzar un modelo de atencién
mas sensible, participativo y coherente con los valores del
paciente. Este enfoque no solo mejoraria la calidad asistencial,
sino que contribuiria a consolidar una cultura del cuidado
centrada en la escucha, la deliberacién y el respeto por la
voluntad individual.

CONCLUSIONES

El documento de instrucciones previas representa una herra-
mienta juridica y ética de gran relevancia para garantizar la
autonomia personal y la dignidad asistencial en el proceso
de atencién sanitaria. Su inclusién en el marco normativo
estatal y autondmico refleja un compromiso progresivo con
los derechos de los pacientes, especialmente en situaciones
de vulnerabilidad o incapacidad.

A lo largo del articulo se ha puesto de manifiesto el reco-
nocimiento legal del documento en el ordenamiento juridico



espariol, asi como la evolucién del desarrollo especifico en
Galicia, donde se han articulado mecanismos normativos e
institucionales destinados a facilitar su otorgamiento, registro
y aplicacién clinica. La existencia de marcos legales dife-
renciados entre comunidades auténomas, aunque amparada
por el actual modelo competencial, podria dar lugar a ciertas
variaciones en su implementacién practica, lo que sugiere la
conveniencia de avanzar hacia una mayor coordinacién inter-
territorial y una definicién mas clara de los procedimientos
que favorezca su efectividad real.

Desde el punto de vista bioético, las instrucciones previas
encarnan principios fundamentales como la autonomia, la be-
neficencia y la no maleficencia. Constituyen un recurso que
permite a los profesionales sanitarios actuar con respeto a
los valores del paciente y evitar intervenciones desproporcio-
nadas o no deseadas. Su potencial ético se fortalece cuando
el sistema sanitario propicia condiciones para el didlogo y la
deliberacién informada.

En este sentido, el papel del personal sanitario es clave. Su
labor no se limita a la informacién formal, sino que implica un
acompafiamiento activo en la toma de decisiones anticipadas.
Para que este papel pueda desarrollarse adecuadamente, es
imprescindible fortalecer la formacién profesional, integrar el
documento en los protocolos clinicos y fomentar una cultura
institucional que lo reconozca como parte del proceso asisten-
cial centrado en la persona.

Finalmente, resulta esencial continuar profundizando en el
conocimiento, difusién y aplicacién del documento de instruc-
ciones previas, favoreciendo contextos clinicos que permitan
su integracién efectiva. Solo mediante una combinacién de
compromiso juridico, sensibilidad ética y mejora organizativa
serd posible consolidarlo como un verdadero instrumento de
dignidad asistencial.
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1. ASPECTOS GENERALES DE LA
MICROALGA DUNALIELLA TERTIOLECTA

En las dltimas décadas, el uso de macro- y microalgas como
ingredientes alimentarios ha recibido una atencién creciente
debido a sus excelentes propiedades nutricionales y funcio-
nales (Sudhakar et al, 2019; Ovando et al, 2018; Jiang et
al., 2021; Echave et al., 2022). Las microalgas son uno de los
microorganismos mas utilizados en la industria biotecnold-
gica para la obtencién de biocompuestos con propiedades
antioxidantes, tales como carotenos y xantofilas, ya que su
crecimiento es rapido y no requieren de grandes espacios
para su cultivo (Figura 1). Aunque generalmente son utilizadas
como alimento vivo para otros organismos de cultivo, existen
alternativas para su aprovechamiento ya que sus extractos
pueden contener compuestos de alto valor agregado para las
industrias cosméticas, nutracéuticas, médicas y biotecnoldgi-
cas, tales como polisacéridos, carbohidratos, lipidos, proteinas,
fenoles, precursores de vitamina A, carotenoides y clorofilas
(Barbosa et al., 2023; Wang et al., 2021).

Dentro de las microalgas mas utilizadas en acuacultura para
su cultivo se encuentran las del género Dunaliella pertenecien-
tes a la clase Chlorophyceae. Estas microalgas se caracterizan
por ser unicelulares, fotosintéticas, poseer una pared celular de
celulosa y presentar uno o mas flagelos para su locomocion.
Particularmente, Dunaliella tertiolecta ha captado el interés
de la comunidad cientifica por su notable capacidad de adap-

Figura 1. Cultivo de la microalga Dunaliella tertiolecta.

tacién y su riqueza bioquimica. Esta microalga se encuentra
habitualmente en ambientes salinos, desde mares poco pro-
fundos hasta lagunas hipersalinas. Su capacidad para pros-
perar en condiciones extremas, como alta salinidad e intensa
radiacion solar, la convierte en una excelente candidata para
el cultivo controlado en entornos industriales.

A diferencia de otras microalgas, D. tertiolecta carece de una
pared celular rigida, lo que le otorga una gran flexibilidad fren-
te a cambios osmaticos. Sus células, de forma ovalada y con
dos flagelos que le permiten nadar, miden entre 7 y 15 micras
(Figura 2). En su interior, alberga clorofilas a y b, asi como
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diversos carotenoides, que le permiten realizar la fotosintesis
de manera eficiente (Polle et al., 2020).

D. tertiolecta es conocida por producir pigmentos antioxidan-
tes tales como B-caroteno, luteina y zeaxantina. Estos carote-
noides pueden llegar a concentraciones de hasta el 14% de la
biomasa microalgal. La luteina y la zeaxantina son xantofilas
del grupo de los carotenoides, con un alto potencial antioxi-
dante utilizado en el tratamiento y prevencién de enferme-
dades maculares relacionadas con la edad. Por otra parte, el
B-aroteno y el o-caroteno son capaces de donar electrones,
lo cual es una caracteristica relevante para la capacidad an-
tioxidante relacionada con la prevencién de distintos tipos de
cancer (Zhuang et al, 2018).

Figura 2. Microalga Dunaliella tertiolecta vista con microscopio 6ptico.

Para poder producir estos pigmentos en alta cantidad es nece-
sario que la célula se exponga a factores estresantes que pro-
muevan cambios en el contenido de metabolitos y su eficiencia
fotosintética. La salinidad alta o baja y la baja concentracién de
nitrégeno en el medio de cultivo son de los principales factores
que afectan la produccién y acumulacién de biocompuestos
dentro de la célula (Liang et al, 2020). Una ventaja de realizar el
cultivo de estas microalgas es su habilidad de alcanzar altas con-
centraciones celulares a pesar de desarrollarse en condiciones
desfavorables en comparacién con otras especies, por lo que su
exposicién a factores estresantes en condiciones controladas
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no afecta significativamente la biomasa en relacién con la pro-
duccién de biocompuestos (Fachet et al., 2020).

Ademds de antioxidantes, D. tertiolecta puede acumular li-
pidos poliinsaturados, especialmente dcidos grasos omega-3
como el EPA (4cido eicosapentaenoico), conocido por sus be-
neficios para la salud cardiovascular y cerebral. También pro-
duce proteinas y carbohidratos naturales, lo que la convierte
en una fuente prometedora de ingredientes funcionales para
alimentos, suplementos y cosméticos (Ciliberti et al., 2017).

Gracias a estas propiedades, D. tertiolecta estd siendo explorada
en diversas aplicaciones biotecnoldgicas: desde la produccién de
biodiésel y biofertilizantes, hasta su uso como ingrediente activo
en formulaciones con potencial antioxidante, antiinflamatorio o
neuroprotector en alimentos. Su cultivo, ademas, puede reali-
zarse de manera sostenible, utilizando agua salina y evitando la
competencia con cultivos agricolas tradicionales.

2. PROPIEDADES BIOLOGICAS DEL
EXTRACTO DE D. TERTIOLECTA

Dunaliella tertiolecta, al ser una microalga cosmopolita, puede
adaptarse a diversos ambientes en los cuales puede enfrentarse
a medios estresantes y debe adaptarse para su supervivencia.

Dentro de sus mecanismos de adaptacion se encuentra la genera-
cién de compuestos antioxidantes para combatir el estrés oxidativo
y optimizar el proceso fotosintético, ya que los carotenoides (gran
parte de los compuestos bioactivos presentes en el extracto) se
encuentran protegiendo a las clorofilas en el compuesto antena.

De acuerdo con los cromatogramas del tipo HPLC-DAD rea-
lizados con anterioridad por otros autores, las principales
biomoléculas presentes en el extracto de D. tertiolecta son
violaxantina, luteina, zeaxantina, a-caroteno y B-caroteno en
el apartado de carotenoides (Diprat et al., 2017) y acido proto-
catéquico, catequina, dcido vanilico y dcido p-cumérico como
fenoles (Lopez et al., 2015). En la Tabla 1 se encuentran las
principales moléculas bioactivas del extracto microalgal, asi
como su estructura quimica y descripcion.

3.INTEGRACION EN ALIMENTOS
FUNCIONALES

La microalga Dunaliella tertiolecta, reconocida por su riqueza
en carotenoides, proteinas y acidos grasos poliinsaturados, ha



Tabla 1

PRINCIPALES BIOCOMPUESTOS PRESENTES EN EL EXTRACTO DE
DUNALIELLA TERTIOLECTA: ESTRUCTURAS Y PROPIEDADES BIOLOGICAS.

Nombre Estructura quimica Estructura quimica Propiedades
del compuesto (descripcién) (figura) biolégicas
Molécula isoprenoide con do- o« Antioxidante, capta luz en
. bles enlaces conjugados y VT I o o fotosintesis, disipa exceso de
Violaxantina grupos OH en los anillos termi- o = energia, precursor del acido
. 71 Violuardhn Hy [=1 HyC L= s L.
nales; hidrofébica y soluble en o abscisico, beneficios oculares
solventes orgdnicos. y proteccién UV.
. . Antioxidante, protege la retina
Estructura isoprenoidal con ] filira la luz azul meiora la
(2 =40 carbonos, dobles enlaces = “/*%/Jv*vw%]/%/ y . ' jora
Luteina . : . [ agudeza visual y la memoria,
conjugados, y anillos oxigena- o .
dos con grupos OH previene enfermedades dege-
’ Luteina nerativas.
Antioxidante, protege la macu-
Cadena larga de carbonos con we G o o He  DIOtege 8.
.3 i) 110 biciclico: s la ocular, antiinflamatorio, an-
Zeaxantina grupos metilo y anillo biciclico; NN PP

ticancerigeno, efecto protector

contiene grupos OH. :
grup no o, o » ™" contra osteoporosis.
etraterpeno liposoluble con ne ntioxidante, precursor de vi-
Tetrat 1 lubl Antioxidant d
o-Caroteno® anillos B- y o-ionona, sin gru- ™% c': ":i « tamina A, posible aplicacién en
os OH, y con dobles enlaces s = = = ne enfermedades cardiovasculares
e’ “ony
conjugados. oHy ’ ’ y cancer.
Tetraterpeno con 40 carbonos, o " HiC ?OI;t?:gﬁg;if:iimer’ogsg;g
5 anillos terminales, sin grupos "%/ o o , DI :
B-Caroteno S VA T T T UV, funcién inmunoldgica y vi-
OH, y con dobles enlaces con- e oy . .
o s 5 sual, efectos anticancerigenos

jugados.

y antidiabéticos.

Anillo bencénico con dos gru-

OH

Antioxidante, antiinflamatorio,

grupos funcionales tipo resorci-

cién de enfermedades crénicas.

Acido s antimutagénico, neuroprotec-
protocatéquico6 p?j ?j:a(?k?siiclfnes 3y4)yun ° tor, antidiabético, antibacterial,
grup ' y hepatoprotector.
Flavonol con dos anillos ben- CEOH Antioxidante, anticancerigeno
g cénicos y un heterociclo, y con HO O OH . S geno,
Catequina \Q’\/\L antienvejecimiento, y preven-
OH

nol y catecol.

Acido vanilico®

Anillo bencénico con grupo
carboxilo en C1, metoxi en C3
y grupo OH en C4.

Antioxidante, antiinflamatorio,
neuroprotector, antimicrobiano,
anticancerigeno, e intermedia-
rio biosintético.

Acido
p-cumarico

Anillo bencénico con grupo
propenoico en C1 y grupo OH
en C4.

Antioxidante, antiinflamatorio,
antimelanogénico, anticanceri-
geno, neuroprotector, y poten-
cial en cosmética.

Informacién tomada de 'Takemura et al. 2021; “Fuad et al. 2020 SBouyahya et al. 2021; *Zhao et al. 2022; *Zhao et al. 2024; °Cadena-
Idiguez et al. 2024; "Musial et al. 2020; *Kaur et al. 2022; *Boo, 2019.
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sido incorporada en diversos alimentos marinos y productos-
funcionales, aportando beneficios nutricionales y sensoriales.
Por lo anterior, las microalgas en general han sido aplicadas
a distintos alimentos, desde acudticos para el cultivo de otras
especies hasta productos funcionales para el ser humano.

Las microalgas se utilizan ampliamente en productos del mar,
principalmente como ingredientes funcionales o bioactivos para
productos pesqueros reestructurados como surimi, hamburgue-
sas de pescado y embutidos de pescado, potencidndolos con
actividad antioxidante principalmente. También se han afiadido
a andlogos de pescado como alternativas vegetales al atun o ma-
riscos (con sabor, color y nutrientes aportados por microalgas de
los géneros Spirulina o Chlorella) y por ultimo en alimentos enri-
quecidos tales como filetes de pescado o productos empanizados
enriquecidos con microalgas para aumentar su contenido en
4cidos omega-3, antioxidantes y proteinas (Lafarga et al., 2020).

Por otro lado, en la acuicultura se utilizan alimentos formula-
dos especialmente para desarrollar el crecimiento de bivalvos,
crustdceos y peces, por lo que generalmente consumen pellets
cargados con nutrientes, especialmente aquellos provenientes
de microalgas, ya que son el alimento principal en su ambien-
te natural. Combinados con los pellets, las microalgas otorgan
propiedades nutricionales relacionadas con los acidos ome-
ga-3, compuestos antioxidantes, asi como un alto contenido
de proteina, lipidos y carbohidratos (Kaparapu, 2018).

Especificamente, D. tertiolecta ha sido utilizada para mejorar
el color vy la estabilidad oxidativa lipidica del surimi, incremen-
tando su capacidad antioxidante, mejorando el perfil sensorial
y llevando a un posible aumento del contenido de B-caroteno,
precursor de la vitamina A. También se ha aplicado en ham-
burguesas de pescado como fuente natural de carotenoides,
mejorando la calidad nutricional y la coloracién del correspon-
diente producto (Barbosa et al., 2023).

Hasta la fecha, no se han publicado estudios que respalden
la incorporacién de ninguna especie del género Dunaliella en
alimentos cdrnicos. Sin embargo, su potencial como ingredien-
te funcional en alimentos estd respaldado por sus propiedades
bioactivas, siendo aplicada en su forma liofilizada en galletas,
mejorando las propiedades antioxidantes y sensoriales de dichos
alimentos.

Actualmente se trabaja con la integracién del extracto micro-
algal en lugar de su presentacion liofilizada, ya que se busca
potenciar el efecto que podria tener sobre la salud humana.
Existen trabajos que exploran la encapsulacién de los pigmen-
tos para su posterior adicién a una matriz alimenticia.

En este supuesto, la utilizacién de sistemas de liberacién
ha demostrado ser sumamente eficiente debido a su formu-
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lacién y mecanismos de accién, que pueden variar desde
liberaciones inmediatas, diferidas, y hasta prolongadas, bus-
cando optimizar el efecto benéfico del extracto sin afectar
su estructura.

Clinicamente, su potencial radica en la formulacién de un
alimento funcional con base en los sistemas de liberacién
y maximizacién del aprovechamiento. Para este fin se debe
tener en consideracién que los distintos sistemas deben adap-
tarse a cada tipo de alimento al objeto de aprovechar su
funcionalidad de forma ¢ptima (Gouda et al., 2021; Shi y Qi,
2018; Tamjidi et al., 2014):

SISTEMAS DE LIBERACION ACELERADA (SLA)

Este grupo estd constituido por formas sdélidas que se
disuelven instantdneamente en la cavidad bucal sin ne-
cesidad de administracién de liquidos. En algunos casos
se presentan como sistemas que permiten aumentar la
biodisponibilidad de determinados biocompuestos al re-
ducir el efecto de primer paso por su absorcién sublingual
0 pregastrica, a través de la mucosa bucal, faringea y
esofagica (Jyothi et al., 2023). Este tipo de sistemas podria
ser ideal para formular alimentos o pastillas potenciados
con extracto microalgal con la finalidad de aplicarlos en
pacientes o personas con dificultades para tragar, heridas
en la boca, o traumas en la quijada, entre otros, ya que el
aprovechamiento de los nutrientes se da inmediatamente,
sin necesidad del proceso digestivo.

SISTEMAS DE LIBERACION DIFERIDA (SLD)

En este grupo se incluyen los sistemas disefiados para libe-
rar el fArmaco o biocompuesto de forma retardada, los cua-
les, sin prolongar el efecto terapéutico, permiten modificar
el tiempo o el lugar donde se va a producir la liberacion.
Aqui se encuentran los sistemas de cubierta entérica que
tienen la finalidad de salvar el contacto del principio activo
con los jugos gastricos, con el fin de evitar su inactivacién
o0 para evitar la gastrolesividad del mismo (Cui et al., 2020).
La mayoria de los autores diferencian estos sistemas de los
disefiados para la liberacién por pulsos, donde el principio
activo se libera en varias fases, regularmente dos, una de
forma inmediata y otra al cabo de un tiempo determinado.
De este modo se puede hacer coincidir la liberacién de
algunos principios activos. Alimentos como barras ricas en
proteina, licuados con granos, galletas y polvos para au-
mentar masa muscular pueden verse beneficiados con este
sistema y la inclusion del extracto microalgal.



SISTEMAS DE LIBERACION PROLONGADA (SLP)

También conocida como liberacién sostenida, se trata de
sistemas disefiados principalmente para prolongar el efecto
terapéutico. Estos sistemas llevan décadas siendo utilizados.
Sin embargo, siguen estudidndose métodos para facilitar la
posologia o aportar un mejor perfil cinético. En este sentido,
es conocido el cambio de formulacién galénica que permite
una liberacién continua al presentar el principio activo de
forma liofilizada, que se va disolviendo de manera lenta y
continua. Se trata de matrices lipidicas, hidrofilicas o de
polimeros insolubles que permiten la difusién o liberacién
del biocompuesto de manera més uniforme y prolongada. Un
ejemplo serian los liposomas constituidos por lipidos, que
actualmente constituyen uno de los vehiculos nanométricos
mas utilizados para la encapsulacién de biocompuestos con
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, anticanceri-
genas, neuroprotectoras, fotoprotectoras, eritroprotectoras,
entre otras. Su aplicacion se ha realizado principalmente en
alimentos ricos en grasa, como mantequilla, yogurt, leche,
queso, o embutidos de res con alto contenido de grasa (20-
30%) (Robles-Garcia et al., 2025).

4. FUTURAS PERSPECTIVAS

El conocimiento de la funcién de compuestos bioactivos de
la microalga D. tertiolecta encapsulados en matrices lipo-
somales nanométricas en el cuerpo humano puede mejorar
la condicién de salud considerablemente, ya que la dieta
asuministrar incluird alimentos que sean ricos en éstos.
Ademads, el consumo de biomoléculas activas desde una
temprana edad puede llevar a evitar el uso de medicamen-
tos u otras medidas para contrarrestar los efectos del enve-
jecimiento o la exposicién a factores que inevitablemente
tenemos que afrontar dia a dia.

La nano-encapsulacién del extracto microalgal y su adicién a
matrices alimentarias favoreceran el consumo de biomolécu-
las activas en la poblacién, teniendo en consideracién que la
matriz fortificada no cambiard sus propiedades organolépticas,
pero si las nutricionales, otorgando todos los beneficios que
conlleva consumir carotenos y xantofilas.

De acuerdo con las propiedades que presenta el extracto de
D. tertiolecta como antioxidante, antihemolitico o antiinflama-
torio, entre otras, es de suponer que el interés del publico en
general se centrara en el consumo de alimentos fortificados y
buscard que tengan potenciadores que mejoren la salud con-
siderablemente sin el uso de medicamentos o tratamientos.

5. CONCLUSIONES

La microalga D. tertiolecta es conocida por sus propieda-
des antioxidantes, antiinflamatorias y antihemoliticas, por lo
que su aplicacion en alimentos funcionales podria representar
un cambio significativo en el consumidor. Es por ello que el
avance tecnoldgico en la formulacién de vehiculos que puedan
proteger a los biocompuestos para aumentar su biodisponibi-
lidad y bioaccesibilidad en matrices alimentarias es de suma
importancia, ya que no solo se busca potenciar los efectos de
los biocompuestos, sino mantener el producto sin cambios
organolépticos en su estructura.
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RESUMEN

Las enfermedades raras (EERR) se definen como enfermeda-
des minoritarias o de baja prevalencia con una gran hetero-
geneidad. A pesar de que las EERR, como entidades aisladas,
son poco frecuentes, en su conjunto afectan a un amplio grupo
de la poblacién: entre un 3,56 y un 8 %. Aproximadamente
200.000 personas en Galicia o 300 millones en el mundo tienen
una enfermedad rara. Las EERR son un considerable grupo
de patologias -entre 5.000 a 8.000 EERR-, segun el tipo de
clasificacién utilizada.

En esta investigacién nos propusimos conocer la prevalen-
cia de las EERR en una cohorte de 1.000 jévenes (varones y
mujeres) de 18 afios, escogidos aleatoriamente y de manera
anonimizada, entre la poblacién gallega nacida entre enero
2005 y diciembre de 2005. Durante el afio 2005 hubo en Gali-
cia 21.097 nacimientos: 10.867 (51,5 %) nifios y 10.230 (48,5 %)
nifias. Todas las personas incluidas en la muestra estudiada
estaban vivas y tenian 18 afios en el momento de la revisién
completa de su historial clinico.

Siguiendo los criterios establecidos en la Unidén Europea para
definir las EERR, observamos que, al menos el 59 % de la
poblacién fueron diagnosticados de algun tipo de enfermedad

rara. En ese porcentaje no se incluyen las personas sanas
(sin estudio genético todavia) que pertenecian a familias con
enfermedades hereditarias ya confirmadas, ni las personas
diagnosticadas de otras enfermedades minoritarias, pero que
no son consideradas raras aqui en Europa, por tener una
prevalencia >1:2.000 nacidos vivos, con independencia de la
graverdad o de si estas eran o no hereditarias. Tampoco se
incluyen las personas con malformaciones menores ni aquellas
personas con enfermedades raras que pudieron haber fallecido
antes de los 18 afios.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Las enfermedades raras (EERR) se definen como enfermeda-
des minoritarias o de baja prevalencia con una gran hetero-
geneidad. A pesar de que las EERR, como entidades aisladas,
son poco frecuentes, en su conjunto afectan a un amplio grupo
de la poblacién: entre un 3,5 y un 8 %. Aproximadamente
200.000 personas en Galicia (1) 6 300 millones en el mundo
y un considerable grupo de patologias -entre 5.000 a 8.000
EERR-, segun el tipo de clasificacién utilizada (1-10).
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Los simples datos estadisticos justifican que consideremos a
las EERR como un importante problema de salud, pero este
problema se agrava si consideramos que una gran mayoria
son incurables, es decir: son para toda la vida y tienen una
gran repercusién familiar; es decir, trascienden el dmbito
personal. La clinica (sintomas y signos) de la gran mayoria
de las EERR se manifiesta ya durante la infancia y en torno
al 80 % de estas son hereditarias. En la Comunidad Euro-
pea, una enfermedad rara es la que siendo minoritaria es,
ademads grave, debilitante o pone en peligro de muerte al
paciente. Por tanto, para que una enfermedad se considere
rara, debe ser grave, con peligro de muerte o invalidez
crénica (criterio clinico) y ademads, tiene ha de tener una
prevalencia menor de 5 casos por cada 10.000 habitantes
(criterio epidemioldgico).

Todavia queda mucho por hacer para mejorar la preven-
cidn, la atencién sociosanitaria y los tratamientos de las
EERR. Los principales retos pasan por darles visibilidad,
acortar la demora diagndstica, generar herramientas para
la formacién de los profesionales sanitarios, potenciar cen-
tros especializados e intervenciones terapéuticas efica-
ces que detengan el agravamiento de la enfermedad. El
alto coste de algunos farmacos, la gran morbi-mortalidad
asociada o las necesidades crénicas de apoyo (sillas de
ruedas eléctricas, sesiones estimulacién y rehabilitacién,
ecétera) y la falta de cobertura de algunos de estos recur-
sos por parte de los sistemas de sanidad publica gravan
a las familias afectadas.

La estimacién de la prevalencia de las EERR varia segun
la edad media de la poblacién estudiada debido a que las
EERR no siempre se diagnostican en la infancia o en la
adolescencia. Con frecuencia se produce un reconocimiento
tardio (demora diagndstica) y, por otra parte, la presentacion
clinica de algunas de estas enfermedades es en la edad
adulta.

En este articulo nos hemos propuesto conocer la prevalen-
cia de las EERR en una cohorte de 1.000 jévenes (varones
y mujeres) de 18 afios, escogidos aleatoriamente y de ma-
nera anonimizada, entre la poblacién gallega nacida entre
enero 2005 y diciembre de 2005. Esta informacién resul-
tard de interés (2) para el obstetra que asiste al parto de
un recién nacido malformado, al neonatdlogo preocupado
por un recién nacido de curso evolutivo grave y enigma-
tico, y al pediatra o al médico de familia que registran
un inesperado retraso de crecimiento, una posible dis-
capacidad intelectual o las primeras manifestaciones
clinicas de un proceso que no encaja con la patologia
mas comun.
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MATERIAL Y METODOS
1. TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional (no experimental), des-
criptivo, prospectivo-retrospectivo y longitudinal para medir
la prevalencia de las EERR entre la poblacién gallega nacida
entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de diciembre de 2005.

La nomenclatura Orphanet de EERR (3) comprende una tipo-
logia heterogénea de entidades en extensién decreciente, que
incluye: grupos de trastornos, trastornos, subtipos. Un trastorno
en la base de datos puede ser una enfermedad, un sindrome
malformativo, un sindrome clinico, una anomalia morfolégica o
bioldgica o una situacién clinica particular (en el curso de un
trastorno). Estdn organizados en grupos, y posteriormente divi-
didos en subtipos clinicos, etioldgicos o histopatolégicos. Tienen
un coédigo ORPHA, el nombre/simbolo del gen, numero MIM
(Online Mendelian Inheritance in Man), o CIE-10 (102 edicién
de la Clasificacién Internacional de Enfermedades de la OMS).
Para su nomenclatura: a través de Orphadata se puede acceder
a conjuntos de datos agregados de Orphanet, incluyendo la no-
menclatura y la clasificacién de enfermedades raras de Orphanet
y los archivos de nomenclatura de Orphanet para la codificacién
en una variedad de idiomas.

2. POBLACION A ESTUDIO, TAMANO Y
CARACTERISTICA DE LA MUESTRA

Durante el afio 2005 hubo en Galicia 21.097 nacimientos:
10.867 (51,6 %) nifios y 10.230 (48,5 %) nifias. Para estudiar la
prevalencia de las EERR se estudié una muestra, escogida al
azar, de 1.000 personas (varones y mujeres) nacidas en Galicia
durante el periodo comprendido entre enero de 2005 hasta
diciembre de 2005. De esta muestra se revisaron las historias
clinicas electrénicas de todos los episodios clinicos para iden-
tificar a todas las personas con sospecha o diagnosticadas de
algun tipo de enfermedad rara. Todas las personas incluidas
en la muestra tenian 18 afios y estaban vivas en el momento
del estudio. Todos los registros fueron anonimizados en el
momento de incluirlos en la base de datos, de manera que no
se puede identificar a los individuos del estudio.

3. VARIABLES A ESTUDIO

El umbral utilizado para catalogar una Enfermedad Rara, si-
guiendo los criterios de la Unién Europea (Orphanet), fue de 1
caso por 2.000 recién nacidos vivos (5: 10.000).

Para su clasificacion, en este articulo, hemos clasificado las
EERR por grupos o categorias siguiendo el modelo descrito
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Las EERR registradas se clasificaron en 16 grul;I;Aslei-gpl‘J:endo el modelo utilizado por Cruz M y Bosch (2)
ENTIDAD CLINICA PROBANDO FAMILIA AFECTADA J ? TOTAL
1. ENDROCRINOPATIAS. TRASTORNOS DEL CRECIMIENTO (n=0)
2. ENFERMEDADES METABOLICAS (n=1)
Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta Si No (HAR Recesiva) | 0 | 1 | 1
3. ENFERMEDADES CON OBESIDAD O ADELGAZAMIENTO (n=0)
4. ENFERMEDADES CON ANOMALIAS CRANEOFACIALES, OCULARES Y OTICAS (n=7)
Trigonocefalia aislada Si No 0 1 1
Quiste Odontogénico (Mandibula) Si No 0 1 1
ot pacelan o e Wit o) - consgeness s | moowesusogenaes | o | 1 |
Fistula de la 2° Hendidura Branquial Si No 0 1 1
Retinosis Pigmentaria Si No 1 0 1
Miopia Magna Aislada Si No 1 0 1
Fundus albipunctaruns (gen RDH5): Distrofia retiniana Si No 0 1 1
5. CROMOSOMOPATIAS Y EMBRIOFETOPATIAS (N = 3)
Sindrome de microdelecién 6g25 (Del(6)(q25) o Monosomia 6925) Si No 1 0 1
Sindrome de microduplicacién terminal 22q11.2 (Trisomia terminal 22q11.2) Si No 1 0 1
Sindrome de Phelan-McDermid (Deleccion 22q13.3, con si
cromosoma en anillo; Monosomia 22q13.3) : No ! 0 !
6. ENFERMEDADES CON SINTOMAS CUTANEOS LLAMATIVAS (N=0)
7. ENFERMEDADES CIRCULATORIAS, RESPIRATORIAS Y CERVICO-TORACICAS (N = 4)
Tetralogia de Fallot Si No 0 1 1
Ductus Arterioso Persistente (Cerrado por caterterismo a los 5 afios) Si No 0 1 1
Vc_antriculo Izdo no compactado (Miocardiopatia no conjpactada_, si Si (Mutacién gen TTN) 1 0 1
Hipertrabeculacion del ventriculo 1zdo; LVNC; Miocardio Esponjoso) Linea Materna
Sind. de Extrasistoles Ventriculares (Ablacion 17 afios) Si No 0 1 1
8. ENFERMEDADES DIGESTIVO-ABDOMINALES (N = 0)
9. ENFERMEDADES GENITO-NEFRO-UROLOGICAS (N=4)
Poliquistosis Hepatorenal tipo 1 (gen PKD1) Si Si (H. A. Dominante) 0 1 1
Sindrome Nefrético idiopatico sensible a esteroides Si No 2 0 2
Glomerulonefritis I_?roliferativa Mesangial con depositos si No 1 0 1
de Ig G, My c3. Hipocomplementemia c4
10. ENFERMEDADES CON INMUNOPATIA, EXCLUIDAS LAS AUTOINMUNES (N = 0)
11. ENFERMEDADES ONCOHEMATOLOGICAS (N=3)
Esferocitosis Hereditaria (Enfermedad de Minkowski-Chauffard) z: St (gen SSiCL4A1) 2 0 2
Purpura Trombopénica Inmune (PTI) (Diagnosticada a los 10 afios) Si No 0 1 1
12. ENFERMEDADES MUSCULARES Y DEL SISTEMA NERVIOSO (N = 12)
Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth Si No 0 1 1
Neurofibromatosis tipo 1 Si No 1 0 1
Neurofibromatosis tipo 1 con fenotipo Noonan Si No 0 1 1
Sindrome de WEST (Sindrome de espasmos epilépticos infantiles) Si Si 1 1 1
Malformacjén de fosa posterior compatible con Quiste de la bolsa de si No 1 0 1
Blake (Se incluye en el espectro de malformacion de Dandy-Walker)
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ENTIDAD CLiNICA PROBANDO FAMILIA AFECTADA d ? TOTAL

Epilepsia del Lobulo Frontal Nocturna Autosémica Dominante Si Si 0 1 1
Epilepsia Mioclénica Juvenil Si No 0 1 1
Epilepsia Rolandica (Epilepsia Parcial Benigna Idiopatica) Si No 1 1 2
Discinesia paroxistica o Coreatetosis paroxistica unilateral Si No 0 1 1
Sindrome de retraccion de DUANE (unilateral). Restriccion mirada si No 1 0 1
lateral izda con enoftalmos a la mirada dcha. Ptosis palpebral izda.
Sindrome de Guillén Barré, variante sensitivo-motora (a los 5 afnos) Si No 1 0 1
13. ENFERMEDADES REUMATICAS Y CON AFECTACION ARTICULAR (N = 5)
Luxacion congénita de cadera (Dcha). Epilepsia Mioclonica Si No 0 2 2
Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ) Si No 1 2 3
14. ENFERMEDADES CON ALTERACION NOTORIA DE EXTREMIDADES (N = 7)
Enfermedad de Perthes (Enfermedad de Legg-Calvé-Perthes) Si No 3 1 3
Sindactilia tipo 1 (2° y 3° dedos del pie, bilateral) Si No 0 1 1
Clinodactilia 5° dedo mano, bilateral Si No 1 0 1
Acortamiento del cuarto metatarsiano (pie) Si No 0 1 1
Enfermedad de Osgood-Sclatter (Necrosis aséptica de la tuberosidad si No 1 0 1
de la tibia; Osteocondritis de la tuberosidad de la tibia)
15. ENFERMEDADES POR DISPLASIA ESQUELETICA (N = 2)
Hipocondroplasia braquidactilia con acortamiento 4° metacarpiano Si Si 0 1 1
Discondroteosis de Léri-Well o Sindrome de Léri-Well si Si 0 1 1
(Deleccion en la region PAR1 del gen SHOX)
16. SINDROMES O ENFERMEDADES RARAS SIN UN DIAGNOSTICO PRECISO (N = 11)
Trastorno del Espectro Autista /Asperger Si No 7 2 9
Problemas de aprendizaje “Sindrémicos” Si No 0 1 1
Agenesia Ovarica Bilateral. Hipogonadismo Hiperganodotropo. Dismetria
de MIl de 3 cm. Hipertricosis sin hiperandrogenismo. Tiroiditis autoinmune No
(anti TG +) con hipotiroidismo. CIV restrictiva cerrada espontaneamente. . .

" . Si Sospecha: 0 1 1
Coartacion aorta tubular leve. Doble vena cava superior, con vena cava .

- : X EFECTO TERATOGENO

superior izda que drena en seno coronario. FISH del cromosoma x: normal.
Estudio del CATCH 22: negativo. PREMATURIDAD (semana 35).

en 2014 en el Manual llustrado de Enfermedades Rara (2)
publicado por M. Cruz y J. Bosch. A mayores, hemos afiadido
una nueva categoria “Sindromes o EERR sin un diagndstico
preciso” cuando la patologia encontrada no encajaba en nin-
guno de estos.

4. CRITERIOS DE INCLUSION

La eleccién de la muestra (n=1.000) de las personas nacidas
(varones y mujeres) en Galicia se realizé escogiendo aleatoria-
mente a los primeros 1.015 nacidos durante dos dias concretos
de cada mes (enero 2005 a diciembre de 2005). La considera-
cién de Enfermedad Rara siguié los criterios establecidos por
Orphanet (3), incluyendo todos aquellos casos sospechosos,
aunque no tuvieran hecho todavia ningun estudio genético.
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5. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyé de la muestra global (n=1.015) del total de perso-
nas nacidas en Galicia a todas aquellas personas que tenian
un solo apellido (materno o paterno) en el registro de IANUS
(n=7). También se excluyeron a todas aquellas personas de
las que no disponiamos de informacién clinica fiable (n=8); asi
como a todos aquellos recién nacidos que fallecieron antes de
las 24 horas de vida y no llegaron a introducirse en el registro
de TANUS.

Se excluyeron del concepto de EERR a todas las enfermedades
infecciosas o parasitarias que, a pesar de ser poco frecuentes
en nuestro medio, tienen métodos de prevencién y tratamien-
tos eficaces. Tampoco se incluyeron la mayoria de las enfer-
medades autoinmunes, intoxicaciones o procesos oncoldgicos
y hematoldgicos.



TABLA 2
Personas (probandos) de la cohorte del afo 2005 que pertenecian a familias con Enfermedades Hereditarias

confirmadas pero que eran asintomaticos/as a los 18 afios y/o desconociamos su
condicion genética en el momento de cerrar el estudio genético

MEDICINA/ ENFERMEDA

6. ETICA Y CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Como investigadores, nos comprometimos a respetar los principios
fundamentales de la Declaracién de Helsinki y el Convenio del
Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y biomedicina
asi como toda la legislacién vigente relacionada con el estudio.

El manejo de los datos del estudio, asi como su base de da-
tos, cumplen los requisitos marcados en el Reglamento (UE)
2016/679 y del Parlamento Europeo y del Consejo, del 27 de
abril de 2016, relativo a la proteccién de las personas fisicas
en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la
libre circulacién de datos, y con la Ley Orgdnica 3/2018, de 5
de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia
de los derechos digitales, asi como la Instruccién 2/2020 en el
que se especifica el protocolo a seguir para el tratamiento de
datos de salud en estudios de investigacién biomédica.

El personal participante en el estudio mantiene el anonimato
de los participantes. Estos son identificados a través de un cdi-
go en la base de datos electrénica, estando toda su informacién
asociada con este cédigo y no con sus datos personales. Todos
los documentos estdn almacenados de forma segura y solo son
accesibles a los miembros del equipo de investigacion.

ENTIDAD CLINICA PROBANDO FAMILIA AFECTADA J ? TOTAL
2. ENFERMEDADES METABOLICAS (N = 1)
Amiloidosis ATTR Hereditaria No Si (H.A.Dominante) IERIENE
4. ENFERMEDADES CON ANOMALIAS CRANEOFACIALES, OCULARES Y OTICAS (N = 6)
Retinosis Pigmentaria No Si | 0 | 1 | 1
7. ENFERMEDADES CIRCULATORIAS, RESPIRATORIAS Y CERVICO-TORACICAS (N = 4)
NO.ECGy S| (Sind. dg Brugada con
. . .| parada cardiaca abortada y
Sindrome de Brugada Ecocardiograma: - i . 0 1 1
estudio genético negativo.
NORMALES L
Test de ajmalina +

NO Si (Madre y Abuela M: Sind. de

Sindrome de QT Largo Familiar Solo portadora |QT largo con la variante KCNQ1 0 1 1
VSI¢.3349G>T | (VSIc.1621G>Ay ¢.3349G>T)

NO Si (Padre: Enfisema Pulmonar
Déficit de alfa-1-antitripsina Déficit PARCIAL P e 0 1 1

. por Déficit alfa 1 antitripsina)

(fenotipo MZ)
Miocardiopatia Hipertréfica familiar SANO Si 2 1 3
16. SINDROMES DE CANCER HEREDITARIO (N = 2)
Familia con Sindrome Cancer de Mama/Ovario Sano si 1 0 1
Hereditario BRCA1. Desconoce si es portador (¢,BRCA1?)
Familia con Sindrome Cancer de Mama/Ovario Sana si 0 1 1
Hereditario BRCA2. Desconoce si es portadora (¢,BRCA2?)
RESULTADOS

1. SERIE GLOBAL

Se estudié una muestra de 1.000 personas, 52,5 % varones
(n=525) y 47,5 % mujeres (n=475), nacidas en Galicia du-
rante los meses de enero 2005 a diciembre de 2005. Todas
las personas incluidas en la muestra tenian 18 afios en el
momento de la revisién completa de su historial clinico y
estaban vivas.

2. PREVALENCIA DE LAS ENFERMEDADES
RARAS (TABLA 1)

El 59 % de las personas con 18 afios de edad estudiadas han
sido diagnosticadas de algun tipo de enfermedad rara (59 de las
1.000 personas estudiadas); dicho de otra manera: una de cada
17 personas tenia una enfermedad rara. Al estudiar el porcentaje
segun la distribucién por sexo no hemos encontrado diferencias.
El porcentaje de EERR fue idéntico entre los varones y las mu-
jeres: 5,9 % (31 de 525 varones) v 5,89 % (28 de 475 mujeres).

No se incluyeron como EERR aquellas personas (n=10) que
pertenecian a familias con Enfermedades Hereditarias ya co-
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TABLA 3

Personas afectadas de enfermedades minoritarias, pero que no son consideradas EERR en Europa
(por tener una prevalencia > 1:2000 nacidos vivos) con independencia de la graverdad o de si éstas son o no hereditarias

Enfermedad Celiaca

n =9 (2 varones y 7 mujeres)

Anorexia Nerviosa

n =5 mujeres

Sindrome de Giles de la Tourette

n = 3 varones

Enfermedad de Gilbert

n=4 (1varény 3 mujeres)

Hipospadias (distales)

n = 3 varones

Déficit total de IgA

n = 3 varones

Diabetes Mellitus Insulino
Dependiente

n =4 (1 mujer que debuté6 a
los 10 meses y 3 varones a los
7 afos, 11 afos y 12 afos)

Comunicacion Intraventricular

n=2 (1varén CIV muscular
con cierre espontaneo y 1 mujer
con CVI muscular restrictiva
localizada y asintomatica)

Vavula Aodrtica Bicuspide (esporadica)

n =1 varén

Colitis Ulcerosa del Adulto

n =1 mujer

Estenosis Congénita del Piloro

n =1 mujer

Exotropia Congénita

n =1 mujer

TABLA 4

Personas con malformaciones menores

Pie Zambo Bilateral (Equinismo)

n =2 varones

Pectus Excavatum moderado

n =1 varé6n

Utero bicorne unicollis

n =1 mujer
(Utero doble con un solo cuello)

Polidactilia (doble pulgar
en la mano derecha)

n=4 (1varény 3 mujeres)

(teste dcho)

Pulgar en resorte bilateral n =1 varon Heterocromia del iris derecho n =1 varén
(Pulgar en gatillo o tenosinovitis
estenosante del pulgar) (1 hermana
con pulgar izdo en resorte)

Teraratoma Quistico Maduro n =1 varén (1 afio) Orejas en asa n =1 mujer

(Deformacién bilateral que
preciso cirugia plastica)

Dilatacién Piélica Bilateral con patron
Obstruccion parcial
(con una Fistula Preauricular)

n =1 mujer
(2 hermanos con ectasia piélica)

nocidas, cuando las persona (probando) era asintomaticos/as
y/o desconociamos su condicién genética en el momento de
cerrar el estudio genético a los 18 afios (Tabla 2).

En el caso de las pruebas genéticas, para proteger los prin-
cipios de autonomia, beneficencia y no maleficencia deben
ser prescritas por un profesional cualificado con criterios de
pertinencia, realizarse bajo consentimiento informado y vin-
culadas al consejo genético pre y post prueba (Reconocido
en la Ley 14/2007 de Investigacién biomédica que establece
el marco juridico para las pruebas genéticas no solo en la
investigacién sino también en el contexto clinico asisten-
cial). Hasta la edad legal de los 18 afios el consentimiento,
lo otorgan los padres/tutores por representacion. Pero la Ley
de Autonomia del paciente reconoce capacidad para otorgar
consentimiento directo sin representacion a los mayores de
16 afios y el menor tiene derecho a ser oido respecto a las
actuaciones que afectan a su salud como regla general en
funcién de su madurez (Ley del Menor, Cédigo civil, Ley de
autonomia del paciente. Debe ser oido en todo caso si tiene
12 afios cumplidos ya que la Ley del Menor fija en esa edad
el criterio de madurez. Los padres tienen el deber juridico
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de cuidado y asistencia, representan al menor si tienen la
patria potestad y deben oirle si tiene suficiente madurez
antes de adoptar decisiones que los afecten. El Cédigo civil
establece que la patria potestad se ejercera conjuntamente
por ambos progenitores o por uno solo pero con el consen-
timiento tacito del otro que debe quedar documentado. No
procede que uno de los progenitores consienta en nombre
de los dos salvo excepciones.

También se excluyeron como EERR aquellas personas con
enfermedades minoritarias (n=37) cuando la prevalencia de la
dolencia era superior a 1:2.000 nacidos vivos, ya que aqui en
Europa no son consideradas como enfermedades raras; con
independencia de su gravedad o de si eran o no hereditarias
(Tabla 3). Tampoco se incluyeron 10 jévenes con malformacio-
nes menores (Tabla 4).

Ademads, describimos a un vardén con patologia especifica
asociada a la prematuridad (Torpeza Motora asociada a pre-
maturidad de 30 semanas y bajo peso) y a tres personas con
Disforia de género (de mujer a hombre) a los 14 afios, a los 17
afios y a los 17 afios.



DISCUSION DE RESULTADOS

La definicién de enfermedad rara surgié en paralelo a la de
“medicamento huérfano”. La Orphan Drug Act (1983) definid la
enfermedad rara como aquella tan infrecuente en los Estados
Unidos que no hay una expectativa razonable de que el costo
del desarrollo y la produccién de un medicamento puedan ser
reembolsados mediante su venta en ese pais (4). Sin embargo,
no hay un consenso mundial sobre los criterios para definir
una enfermedad como “enfermedad rara o minoritaria”. En
2015, Richter y cols. (4) encontraron 296 definiciones de EERR
diferentes. Llamaron la atencién sobre la diversidad existente
entre las multiples definiciones de EERR, y concluyeron que
la definicién de enfermedad rara deberia centrarse en crite-
rios objetivos como son los umbrales de prevalencia y no en
descripciones cualitativas.

En Europa, el Programme of Community Action on Rare Di-
seases (1999-2003), definié enfermedad rara como aquella que
origina peligro de muerte o invalidez crénica, con una pre-
valencia baja (menor de 1 caso por 2.000 habitantes) y en
la que es necesario aunar esfuerzos especiales para evitar
la morbimortalidad perinatal o precoz importante, o una dis-
minucién considerable de la calidad de vida o del potencial
socioeconémico de la persona (6).

Asi pues, en la Unién Europea, una enfermedad rara es aquella
que afecta a menos de 5 casos por cada 10.000 habitantes.
En los Estados Unidos, es aquella que afecta a menos de 6.3
casos por cada 10.000 habitantes. Y en Japdn, se considera
enfermedad rara a la que afecta a menos de 4 casos por cada
10.000 habitantes. Actualmente, en los Estados Unidos solo
tienen en cuenta la prevalencia de la enfermedad para clasifi-
carla como rara; mientras que en Europa también se incluyen
factores como la gravedad y la calidad de vida.

En nuestra investigacion, siguiendo los criterios establecidos
en la Unidén Europea, observamos que al menos el 5,9 % de la
poblacién ha sido diagnosticado de algun tipo de enfermedad
rara. Este porcentaje incluye las enfermedades minoritarias
identificadas entre personas vivas que tenian 18 afios en el
momento en el que fueron estudiadas e incluidas en nuestro
registro (59 EERR de las 1.000 personas estudiadas); dicho de
otra manera: una de cada 17 personas tenia una enfermedad
rara (Tabla 1). Al estudiar distribucién por género no hemos
encontrado diferencias. El porcentaje de EERR fue idéntico
entre los varones v las mujeres: 5,9 % (31 de 525 varones) y
5,89 % (28 de 475 mujeres).

Orphanet contiene informacién sobre 6.172 enfermedades ra-
ras unicas; el 71,9 % de las cuales son genéticas y 69,9 % que
son exclusivamente de inicio pedidtrico (7). Su andlisis arroja

VEDICINA /ENFERWEDADES RARAS

una estimacion conservadora con prevalencia de las EERR en
la poblacién de 3,5-5,9 %, lo que equivaldria a 263-446 millones
de personas afectadas de EERR a nivel mundial. Esta cifra
se deriva de datos del 67,6 % de las EERR prevalentes; de la
definicién europea de 5 por cada 10.000; y de la exclusién de
los cénceres raros, las enfermedades infecciosas y las intoxi-
caciones (7).

Nuestros datos (5,9 %) coinciden en parte con la prevalencia
conservadora (3,5-5,9 %) estimada por Orphanet (7). No obs-
tante, puede que la prevalencia real sea algo mads elevada ya
que no se incluyen las posibles muertes por EERR de la serie
total, que fallecieron antes de los 18 afios. Tampoco se incluye
un porcentaje, que desconocemos, de EERR que pueden ser
infradiagnosticadas o tienen una demora diagndstica excesiva,
mas alla de los 18 afios; y otras que tienen una presentacion
clinica tardia (edad adulta). Por lo que no seria extrafio que
esta prevalencia sobre EERR, en nuestro medio, del 5,9 %
pueda elevarse por cualquiera de esos motivos.

¢Cudnta gente, al revisar la bibliografia médica, estd afectada
por alguna enfermedad rara? En 2008, Schieppati et al. (8) ya
sefialaba que la verdadera carga de las EERR en Europa y en
otros lugares es dificil de estimar, ya que no se dispone de
datos epidemiolégicos para la mayoria de estas enfermedades.
A pesar de que individualmente cada uno de nosotros tene-
mos una probabilidad muy baja de padecer una enfermedad
rara concreta, si estimamos la prevalencia global de todas las
EERR (entre 5.500 y mas de 8.000, segun la clasificacién que
utilicemos) observamos que la probabilidad de padecer algin
tipo de enfermedad rara no es tan baja: al menos una de cada
16 personas tendré algun tipo de enfermedad rara (10).

En Espafia, el 24 de diciembre de 2015 se publicé en el BOE el
Real Decreto 1091/2015, de 4 de diciembre, por el que se crea
y regula el Registro Estatal de Enfermedades Raras. Este re-
gistro (11) depende de la Direccién General de Salud Publica,
del Ministerio de Sanidad. El Registro Estatal de Enfermeda-
des Raras (ReeR) estd formado por los registros autonémicos
(RAER), encargados de transmitir los datos al primero. Los
objetivos de este informe son: 1) Proporcionar informacién
epidemiolégica sobre las enfermedades raras en Espafia.
2) Facilitar la informacién necesaria para orientar la planifi-
cacion y gestién sanitaria y la evaluacién de las actividades
preventivas y asistenciales en el &mbito de las enfermedades
raras. 3) Proveer los indicadores basicos sobre enfermedades
raras que permitan la comparacién entre las comunidades
auténomas y con otros paises.

En 2024, Orphanet (12) publica un listado de 4.363 EERR por
orden de prevalencia o incidencia decreciente o por nimero

IWESTIGACON 59




de casos publicados (11). Utilizan diferentes fuentes de infor-
macién: Registros (RARECARE, EUROCAT, etc.); Institutos y
agencias sanitarias nacionales e internacionales (Institut Na-
tional de Veille Sanitaire; American Center of Disease Control
and Prevention, American National Cancer Institute, Agencia
Europea de Medicamentos, Organizacién Mundial de la Salud,
etc); Medline utilizando el algoritmo de busqueda: «Disease
names» AND Epidemiology [MeSH:NoExp]; OR Incidence [Tit-
le/abstract] OR Prevalence [Title/ abstract] OR Epidemiology
[Title/abstract]; Textos médicos, literatura gris e informes de
expertos; Expertos que colaboran con Orphanet.

Se estima que entre el 6 y el 8 % de la poblacién espafiola
puede verse afectada por una enfermedad rara en algun mo-
mento de su vida. Solo en Espafia podrian verse afectados
alrededor de 3 millones de personas y, en todo el mundo, més
de 400 millones de personas. Aceptando las grandes diferen-
cias en cuanto a etiologia, patogenia, fisiopatologia, diagnds-
tico, prondstico, tratamiento y prevencion, todas comparten
una serie de caracteristicas que las convierten en un conjunto
diferenciado de la medicina clinica (13): Enfermedades de
baja prevalencia, origen mayoritariamente genético, falta de
conocimiento cientifico, demora diagnostica, sensacién de
desamparo y soledad, cronicidad y dependencia del sistema
sanitario.

Calheiros T y Cameselle-Teijeiro J (14) observaron en 2020, en
Galicia, que tanto la poblacién general como los profesionales
de Atencién Primaria, tenian un muy bajo nivel de conoci-
miento y una escasa concienciacién sobre el mundo de las
EERR. El 84 % de los profesionales de Atencién Primaria in-
fraestimaron el niumero de usuarios potenciales con EERR que
podrian tener en sus cupos. Ocho de cada diez respondieron
que no tenian ningun usuario con una enfermedad rara en su
cupo o que de tenerlos esta cifra era inferior a b, teniendo en
cuenta que los cupos en Atencién primaria oscilaban son de
1.500-2.000 usuarios; considerando que el numero medio esti-
mado de EERR como plausible oscilaria entre 15 y 20 personas
por cupo. Se hace necesario dar visibilidad a las EERR para
tratar de modificar esta "escasa conciencia" sobre la realidad
de las EERR en Atencién Primaria.

Una de las principales dificultades de las personas afectadas
por una enfermedad rara es la consecucién de un diagndsti-
co correcto en un plazo de tiempo razonable. En Espafia no
existen célculos precisos sobre la demora diagnéstica en las
EERR. El promedio de tiempo estimado que transcurre entre
los primeros sintomas hasta el diagndstico es de media de
5 afios y en un 20% de los casos transcurren 10 o mas afios
hasta lograr un diagndstico correcto (15). Un estudio realizado
en la Comunidad Valenciana mostré que el diagndstico de una
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enfermedad rara se establecid, desde el inicio de los sintomas,
en un tiempo medio de al menos 3 afios para personas adultas
y de 8,5 meses en la infancia (16).

CONCLUSION

Estimar el porcentaje real de personas con EERR en la po-
blacién es una tarea compleja pero necesaria. Se necesitan
mas registros. Debemos tener en cuanto la variabilidad de
la prevalencia de las EERR asociadas a cada poblacién para
que esta estimacion sea lo mas fiable posible. En nuestra
investigacién, siguiendo los criterios establecidos en la Unién
Europea, observamos que, al menos, el 5,9 % de la poblacién
ha sido diagnosticado de algun tipo de Enfermedad Rara.
Este porcentaje, muy probablemente es algo superior, ya que
no se incluyen las personas que fallecieron antes de los 18
afios, ni las personas sanas (sin estudio genético) que perte-
necen a familias con enfermedades hereditarias confirmadas,
ni las personas afectadas de otras enfermedades minoritarias,
pero que no son consideradas raras en Europa, por tener una
prevalencia >1:2.000 nacidos vivos, con independencia de la
gravedad o de si estas eran o no hereditarias. Tampoco se
incluyen las personas con malformaciones menores.
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¢QUE ES EL HIDROBIOMA?

El hidrobioma puede definirse como la «comunidad de mi-
croorganismos presentes de forma natural en el agua». Por
ello, la existencia de comunidades microbianas unicas y de
composiciones fisicoquimicas relevantes se ha asociado a la
manifestacién de las propiedades terapéuticas que caracteri-
zan a las aguas minerales naturales. El hidrogenoma se refiere
al material genético completo de los microorganismos pre-
sentes en las fuentes acudticas, en particular las que se en-
cuentran en acuiferos profundos y confinados, como las aguas
minerales naturales (1). El estudio del hidrogenoma de estas
aguas permite la identificacién de microorganismos a distin-
tos niveles taxondmicos y funcionales, posibilitando un mejor
conocimiento de los componentes bioldgicos de las aguas
utilizadas en los balnearios termales. Este estudio comple-
menta los métodos microbiolégicos tradicionales integrando la
secuenciacién de nueva generacion y la bioinformadtica, lo que
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permite detectar microorganismos no cultivables y mejorar la
calidad y seguridad del agua en entornos terapéuticos (2, 3).

INTERES POR ESTUDIAR EL HIDROBIOMA
DE LAS AGUAS TERMALES

El estudio del hidrobioma de las aguas minerales naturales
es fundamental por varias razones cientificas, médicas y
ambientales. En primer lugar, incide en la comprensién de
la ecologia microbiana de los acuiferos, dado que los mi-
croorganismos presentes en ellos estdn muy influidos por
la dindmica y la geoquimica de las aguas subterrdneas. La
geoquimica de estas aguas esté influida principalmente por
la geologia, aunque otros factores como el clima y los proce-
sos edaficos también desempefian un papel importante. La



clasificacién de estas aguas se basa en su mineralizacion,
que incluye bicarbonatos, sulfatos, cloruros y otros tipos
de minerales (4). Asi, los microorganismos predominan-
tes varian, teniendo en cuenta la influencia en los ciclos
biogeoquimicos como el azufre, el nitrégeno y el metano,
que pueden afectar a la calidad y al contenido mineral
del agua (5).

Por otro lado, el estudio del hidrogenoma de este tipo de
aguas puede revelar microorganismos que prosperan en
condiciones extremas (extremofilos), muchos de los cuales
no pueden cultivarse con métodos cldsicos y, por tanto, no
se identifican ni estudian. Asfi, el descubrimiento de estos
microorganismos puede revelar nuevas enzimas, compues-
tos bioactivos o vias metabdlicas importantes para diversos
4dmbitos como la biotecnologia o la farmacia (6). Ademas,
tiene el potencial de descubrir genes de resistencia a los
antimicrobianos, ayudando a vigilar los reservorios ambien-
tales de resistencia.

Los cambios en la diversidad microbiana de un acuifero
pueden servir como biocindicadores de la salud o contami-
nacion del acuifero, sefialando la contaminacion, el cambio
climéatico o la sobreexplotacién de los recursos hidricos.
Asi pues, el estudio del hidrogenoma puede contribuir a
la gestién sostenible del agua, al seguimiento del impacto
de las actividades humanas en los ecosistemas de aguas
profundas, a la vigilancia de los acuiferos y a la proteccién
del medio ambiente (7).

El estudio del hidrogenoma también puede repercutir en
el estudio de los efectos beneficiosos de la balneoterapia.
Los microorganismos y sus subproductos metabdlicos pre-
sentes en las aguas mineromedicinales pueden incidir en
las indicaciones terapéuticas atribuidas a algunas aguas, y
no solo estdn relacionadas con el contenido mineral de las
mismas (8). Un conocimiento més detallado del hidrogenoma
de cada agua puede ayudar a validar las practicas tradicio-
nales en los balnearios termales y en el desarrollo de nuevas
terapias o indicaciones terapéuticas.

El hidrogenoma presente en las fuentes naturales de agua
presenta diversas comunidades microbianas con caracteris-
ticas genéticas distintas. Las proteobacterias, los Firmicu-
tes y los Deinococcus-Thermus son los filos predominantes
en las aguas termales (3). Las comunidades microbianas
de los acuiferos estdn muy influidas por la dindmica y la
geoquimica de las aguas subterrdneas. El aislamiento del
acuifero influye en la composicién microbiana, ya que las
aguas subterrdneas recientes favorecen el crecimiento de
microorganismos que utilizan nitratos en sus procesos biold-

gicos, mientras que en las aguas subterrdneas mas antiguas
predominan los microorganismos implicados en la oxidacién
y reduccién de compuestos como el hierro y el azufre (5).
Los cambios hidroldgicos estacionales pueden afectar a las
comunidades microbianas, sobre todo en la capa superficial
del suelo y en los acuiferos subsuperficiales, mientras que
los microorganismos de las capas més intermedias del suelo
permanecen relativamente estables (9).

Asi, el estudio del hidrogenoma de las aguas minerales
naturales correlaciona varias dreas multidisciplinares, como
la microbiologia, la hidrogeologia, las ciencias de la salud
y los estudios medioambientales. El potencial del estudio
repercute en diversos ambitos, como la validacién de in-
dicaciones terapéuticas para las aguas minerales naturales
o mineromedicinales, la contribucién a la biotecnologia y
la medicina, la comprension de los ecosistemas acudticos
naturales y la orientacién de practicas medioambientales
sostenibles.
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Figura 1. Logotipos de los socios y asociados participantes.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO DEL HIDROBIOMA
DE LAS AGUAS TERMALES EN EL
MARCO DEL PROYECTO AQUAPRED

AQUAPRED pretende analizar el hidrobioma, es decir, el
conjunto de elementos bioldgicos (microbioma) que definen
un agua mineromedicinal y forman parte inherente de su
comportamiento, para posteriormente comparar y cualificar
las aguas de las diferentes zonas del espacio SUDOE donde
se implantardn los pilotos, dotando a las aguas termales de
idiosincrasia y caracterizando sus propiedades en funciéon
de estos estudios.
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Figura 1. Calendario para el procesamiento de muestras
para la region SUDOE en la primavera de 2025.

En el marco del proyecto AQUAPRED, se establecera un mo-
delo del hidrobioma de las aguas termales, que se asociara a
sus propiedades terapéuticas. Para ello, se modelizard y ca-
racterizard el hidrobioma de las aguas minerales naturales en
los diferentes puntos de la red, desde el punto de origen/cap-
tacién, pasando por el punto de almacenamiento y finalmente
en el lugar donde se realizan los tratamientos termales, con el
objetivo de identificar posibles cambios en su composicién y
su impacto en las caracteristicas terapéuticas.

El estudio del hidrobioma se estd llevando a cabo en la activi-
dad «A 1.4 - Modelizacién y caracterizacion del hidrobioma» y
sélo estd previsto que dure hasta 2024. Sin embargo, como se
observaron cambios en el hidrobioma de las aguas analizadas
en las estaciones de primavera y otofio, el hidrobioma también
se estd analizando durante 2025 y se espera que el estudio
continue en 2026.

La actividad de modelizacién y caracterizacién del hidrobio-
ma de las termas de la zona SUDOE del proyecto es esencial
para comprender la biodiversidad y la ecologia acudtica de
estos ambientes termales. Se evalud el recorrido de las aguas
mineromedicinales desde el punto de origen/captacién hasta
su llegada al balneario de cada socio y se seleccionaron los
puntos donde se estén realizando los anadlisis.

A continuacién, se utilizardn técnicas de modelizacién para
analizar la dindmica del hidrobioma, teniendo en cuenta las
variaciones estacionales, la influencia de las aguas minerales
naturales y las posibles amenazas ambientales. Estos modelos
se asociaran a datos en tiempo real recogidos por sensores, lo
que permitird estudiar los cambios provocados por el uso y la
desinfeccién de las aguas termales. Por ultimo, los resultados
se utilizardn para desarrollar estrategias de conservacion y
gestion sostenible del hidrobioma de los balnearios, promo-
viendo précticas de uso responsable y una gestién adecuada
de la biodiversidad, al tiempo que se mejora la comprensién
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cientifica y el desarrollo de buenas practicas medioambien-
tales.

El entregable de esta actividad es un informe descriptivo del
hidrobioma de las aguas minerales naturales de la regién SU-
DOE, que describiré los hidrobiomas de las diferentes aguas
analizadas en el proyecto y su relacién con los modelos de
datos fisicoquimicos con el objetivo de asociar el comporta-
miento de ambos.

El estudio del hidrobioma incide en otras actividades del pro-
yecto, a saber: A 2.2 - Despliegue del sistema de monitori-
zacién en entornos reales; A 2.4 - Evaluacién del modelo de
prediccion y mejora de sus prestaciones; A 3.1 - Definicién
de posibles rangos de valores de los pardmetros y reglas de
actuacion; y A 3.3 - Incorporacion del sistema de prediccion
a la estrategia de monitorizacién de la calidad del agua, po-
niendo de manifiesto su relevancia.

Entre los beneficiarios de los resultados del proyecto de estu-
dio del hidrobioma figuran: las autoridades publicas naciona-
les que, en funcién de las competencias delegadas en cada
pais, supervisan y controlan la calidad de las aguas de los
balnearios; las organizaciones de educacién superior e inves-
tigacién que participan en el proyecto tendran acceso a datos
en tiempo real sobre las aguas de los balnearios y los estudios
sobre oscilaciones, caracteristicas medicinales, caracterizacion
del hidrobioma, y también se pondran a disposicién de otras
instituciones no relacionadas directamente con el proyecto
datos e informacién de interés; y el publico en general que se
beneficiard del control continuo de la calidad del agua y de
los procesos preventivos implantados en los balnearios con la
tecnologia desarrollada en el proyecto.

CONCLUSIONES

Las aguas minerales naturales han sido reconocidas y valora-
das a lo largo de los siglos, con propiedades terapéuticas que
las convierten en un icono de salud y bienestar, actuando para
tratar enfermedades, pero también para reducir el dolor y los
sintomas asociados a afecciones reuméticas, dermatolégicas
y respiratorias, entre otras. El hidrobioma, o conjunto de ele-
mentos bioldgicos que se encuentran en las aguas minerales
naturales, juega un papel que debe ser estudiado porque las
caracteristicas de estos elementos pueden afectar al impacto
que el agua termal tendrd sobre el usuario.

Para ello, es fundamental desarrollar proyectos de investi-
gacién, como el proyecto AQUAPRED, en el que AquaValor



1
¥

E
7 —
Figura 2. Filtracion de muestras para estudiar el
hidrogenoma de la region SUDOE - AQUAPRED.

HI

Top Genus Classification Results

1N -
BEE !

L]
pLE L

Figura 3. Extraccion de ADN de muestras para estudiar
el hidrogenoma de la region SUDOE - AQUAPRED.

Figura 4. Secuenciacion y analisis de datos de muestras para estudiar el hidrogenoma de la region SUDOE - AQUAPRED.

estd determinando el hidrogenoma de las aguas minerales
naturales de los balnearios termales de la regién SUDOE.
Identificar los microorganismos presentes en el agua termal
y caracterizarlos es, por tanto, un excelente vehiculo para
comprender realmente sus propiedades terapéuticas y tratar
de precisar su campo de accién. En un momento en que
el concepto de medicina personalizada adquiere cada vez
mas importancia, las caracteristicas unicas de las distintas

aguas termales existentes pueden asociarse a afecciones
clinicas especificas.
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