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Todos los momentos son criticos. Este también

El pasado mes de febrero se aprobaba, sin ningin voto en contra, la Ley de la Ciencia de Asturias.
Representa una apuesta para impulsar la ciencia, la tecnologia e incluso la industria. Resulta una ley a
la que, por ello, se le ha dado gran trascendencia, también por parte de las autoridades del Principado.
Convendra por tanto hacer un seguimiento de su desarrollo en los préximos afios.

Una forma de analizar su contenido es clasificar las medidas

® seglin que tengan un cardcter esencialmente politico-administrativo, como son: (i) las del
apoyo presupuestario, en relaciéon con las que se ha senalado un horizonte del 2% del PIB para el
afio 2030; (ii) las orientadas a trabajar para simplificar la gestién (en términos habituales, para
rebajar la carga burocratica), de forma que la misma no redunde en una reduccién del tiempo
necesario para desarrollar las labores cientificas;

® o que sean de indole técnica; aunque pueda considerarse que estas tienen menor importancia,
no es asi; se trata de medidas para promover la calidad global del sistema, que hagan a los
investigadores sentir que se encuentran en un entorno de bisqueda de esa calidad y en la buena
direccion, como son: (iii) fomentar el crecimiento del sistema de investigacion, a través de la
comprobaciéon de la existencia o de la dotacion de infraestructuras adecuadas, con una
especializacion razonable y apostando por nuevas propuestas; (iv) impulsar la seleccion
adecuada de personal y la mejor captacion posible de talento, asi como procurar el mantenimiento
de quienes trabajan con empefio y el reconocimiento de los resultados; (v) estimular la
cooperacion entre los miembros del sistema, la promocion interdisciplinar y la colaboracion
internacional; (vi) realizar el seguimiento de la consecucién y puesta al dia de los objetivos
adaptando, si la situacion lo precisara, la reasignaciéon o la modificacién de las prioridades
tematicas.

Cada una de estas medidas deberan vigilarse de forma continua. Por comenzar por el final, resulta muy
importante examinar el cumplimiento efectivo de los programas que se vayan abriendo. La respuesta
rapida es una variable de idoneidad y de eficiencia en un sistema, para alcanzar ahorros y evitar dentro
de un mundo cada vez mas competitivo quedarnos atras en los logros. De ese modo, se podran modificar
las lineas a la vista de los resultados obtenidos, de los cambios cientificos que nos lleguen del exterior,
o de los intereses industriales y de necesidades especificas de la region. En definitiva, debemos ser
conscientes de que la importancia que se da a la ciencia se manifiesta también mediante la valoracion
oportuna de los objetivos alcanzados y de su contribucién a la mejora de la sociedad. Podemos recordar
la frase de Hanna Arendt: «El futuro estd en nuestras manos, pero solo si actuamos con responsabilidad y
conciencia.»

En nuestra comunidad auténoma, como apunta el titulo de esta presentacion, este momento también es
critico. Sin duda, la economia de la region tiene un impacto en la ciencia y en la ingenieria diferente en
cada una de ellas. En el caso de la ingenieria suele estar especialmente ligado a los temas mas candentes
de las necesidades de la comunidad. Estamos pasando por el periodo de los fondos de transiciéon que
han proporcionado una disponibilidad especial de recursos econémicos, y cuyo destino, distribucion y
uso son cruciales para el futuro.
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Si bien hay muchos temas sobre los que pensar, estimo conveniente mencionar aqui la necesidad de
energia en forma tecno-econémicamente aceptable. No solo por los precios, sobre los que se ha hablado
tanto en el afio pasado, sino también por disponer de nodos y redes y de distribuciéon y suministro
eléctrico. Asturias llegd a consumir alrededor del 10% de toda Espafia y ahora se encuentra en el
entorno del 2%. La interpretacion de esta caida constata que nuestra industria ha sido de alto consumo
energético, derivado de la abundancia de carb6n que surgié a finales del s. XIX y hoy en dia casi olvidada.
Mientras no haya un cambio industrial, parece claro, como he sefialado en otra ocasion, que habria sido
mas pertinente referirse a substitucion energética, en lugar de a transicion energética que especifica
menos hacia donde moverse. Al respecto, podria citarse otra frase de Arendt, en esta ocasiéon con tono
mas optimista: «El hombre es el tinico ser que tiene la capacidad de comenzar algo nuevox.

En este quinto niimero de nuestra revista cubrimos cuatro temas nuevos, de forma bastante exhaustiva
cada uno de ellos. Pretendemos que sirvan de referencia para las personas que se acerquen a cuatro
grandes campos cientificos y tecnolégicos del momento, incorporando bastante detalle sobre la historia,
las bases y las perspectivas de cada uno de ellos. Por supuesto, dentro de las limitaciones en una revista
de este tipo.

En este afio se incide en un campo de materiales, un segundo de aplicacién médica, un tercero de gestién
de productos y finalmente un cuarto de analisis quimico. De forma especifica, se comienza por el acero
que es un material de gran flexibilidad de uso, que se ha adaptado a aplicaciones de todo tipo y
dimension. También con implicaciones para el mundo farmacéutico, alimentario y de la salud, se trata
en el segundo trabajo el gran campo de la Inmunologia con sus aplicaciones. La necesidad de productos
en distintos lugares y tiempos requiere una gran prevision, asi como una disponibilidad de medios y
una gestion impresionantes, es decir, de la logistica que se trata en el tercer articulo. Y en el dltimo
trabajo, se hace una descripcién muy amplia de los distintos métodos del andlisis quimico, y de sus
aplicaciones en innumerables problemas.

La revista se edita en papel y, también, en formato digital que puede ser descargado de forma libre a
partir de la pagina web (https://aaci.es/revista-raaci/). Como en las cuatro ediciones anteriores, su
contenido se presentara en charlas divulgativas que se impartiran en distintos concejos en primavera
de 2026. Tanto los articulos como las charlas asociadas del volumen de cada afo sirven como base para
la elaboracién de videos cientificos que se presentan al ano siguiente en un concurso para alumnos de
los dos ultimos cursos de ESO, bachillerato y FP que se resuelve en primavera. Sin duda, los cuatro
trabajos que recoge este quinto volumen serdn incentivadores para ello y contribuirdn asi en forma
diferente a la difusién de temas de ciencia e ingenieria y a su promocién entre los jovenes.

Terminando, Francisco de Quevedo y Villegas hablando sobre la lectura dijo que leemos para
perfeccionar nuestro espiritu y despertar de los letargos tranquilizadores. Esperamos que esta revista
sirva también para conocer temas de gran interés y, de alguna forma, perfeccionar el espiritu. Pero en
fin no abusemos de la filosofia, pero si deseamos que este nimero de la revista os resulte ameno.

iUn cordial saludo!

Mario Diaz
Presidente de la
Academia Asturiana de Ciencia e Ingenieria
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Articulos — Resumenes

Javier Belzunce

Juan R. de los Toyos

Adenso Diaz

Maria Montes

El Acero: el mejor material estructural para casi todo

La humanidad ha utilizado el acero desde épocas remotas (Edad del Hierro, en torno al afio
1000 a.C.) y su uso se ha ido incrementando progresivamente con el paso del tiempo hasta
convertirlo hoy dia en un material insustituible con infinitas y variadisimas aplicaciones.
En este articulo se explica como es posible conseguir unas propiedades tan interesantes y
diferentes utilizando solo hierro y carbono, se describen las variadas microestructuras y
propiedades que se pueden obtener utilizando tratamientos térmicos y termo-mecanicos
apropiados, se identifican los principales tipos de acero que se estan utilizando para fabricar
los componentes de acero mas demandados por la sociedad actual en muy diversas
aplicaciones y se muestran las expectativas e incertidumbres ligadas al uso del acero en un
futuro proximo.

Pasado, realizaciones presentes y perspectivas de futuro de la Inmunologia

La Inmunologia, como disciplina de conocimiento cientifico que tiene por objeto el estudio
del sistema inmunitario, nacio, a finales del siglo XVIII, con la practica de la vacunacion
frente a las enfermedades infecciosas. A medida que se fue progresando en la caracteriza-
cion de los distintos componentes del sistema inmunitario, se fue diversificando, de tal
manera que ahora tiene intereses en campos tan diversos como la Hematologia, la auto-
inmunidad, la biologia de los trasplantes o la inmunoterapia del cancer. Las aplicaciones
biotecnoldgicas de componentes inmunologicos para responder a nuevos retos biomédicos,
veterinarios, agroalimentarios y medioambientales, propiciaron el desarrollo de la Inmuno-
tecnologia en aspectos tales como los inmunoensayos, el inmunodiagndstico o la inmuno-
terapia celular. En un futuro mas o menos inmediato, se espera que se prosiga ampliamente
la vacunacion en paises con bajos ingresos economicos; que los xenotrasplantes de 6rganos
de cerdo modificados genéticamente lleguen a la clinica; y que la inmunoterapia de los
distintos tipos de cancer alcance un muy deseable alto indice de éxito.

El engranaje que mueve el mundo: la logistica

Cuando vamos a un supermercado estamos acostumbrados a tener a nuestra disposicion y
en perfecto estado decenas de productos, algunos de ellos tras haber recorrido miles de
kilometros. Incluso en tiempos de crisis, como ocurri6 con la pandemia de 2020, alli
estaban los alimentos que necesitabamos. Quiza no nos hayamos parado a pensar como se
puede conseguir esto, pero sin duda no debe de ser sencillo. Supone mover miles de
productos de un modo coordinado, con muchas empresas, vehiculos ¢ instalaciones
involucradas, como si de un mecanismo perfecto se tratara. Una conjuncion perfecta de
estrategia empresarial, disefio de operaciones y tecnologia.

Quienes se encargan de que ese mecanismo funcione con esa sincronia son los departa-
mentos de logistica de todas esas empresas. Vamos a tratar de explicar aqui qué es eso de
la logistica, como evolucion¢ a lo largo del tiempo, qué importancia tiene en nuestras vidas,
qué decisiones operativas acarrea, y cuales son los retos que tiene planteados.

El analisis quimico: evolucion y tendencias

El analisis quimico, herramienta fundamental de la Quimica Analitica, ha experimentado
desde sus origenes una evolucion constante marcada por las demandas de la sociedad que
requiere mejores métodos (mas precisos y exactos), mas rapidos, mas sensibles y adaptados
a los cambiantes entornos sociales (p.ej., la creciente evolucion de la nanotecnologia que
demanda la posibilidad de analizar nanoestructuras en variados entornos). En este trabajo
se ha intentado recorrer, someramente, la variedad de técnicas analiticas existentes en la
actualidad dando idea del abanico de posibilidades que se abren en los diversos campos de
aplicacion de la disciplina. Ademas, se ha realizado un esfuerzo para poner mas detalle en
las técnicas mas empleadas o que se encuentran en la mayoria de los laboratorios, pero
también en las tendencias de la disciplina, que como se ha comentado, es altamente
dinamica y cambiante.
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El Acero: el mejor material estructural para casi todo

Javier Belzunce Varela
Profesor Emérito Honorifico de la Universidad de Oviedo

Resumen- La humanidad ha utilizado el acero desde épocas
remotas (Edad del Hierro, en torno al afio 1000 a.C.) y su uso se ha
ido incrementando progresivamente con el paso del tiempo hasta
convertirlo hoy dia en un material insustituible con infinitas y
variadisimas aplicaciones. En este articulo se explica cémo es
posible conseguir unas propiedades tan interesantes y diferentes
utilizando solo hierro y carbono, se describen las variadas
microestructuras y propiedades que se pueden obtener utilizando
tratamientos térmicos y termo-mecanicos apropiados, se identi-
fican los principales tipos de acero que se estin utilizando para
fabricar los componentes de acero mas demandados por la
sociedad actual en muy diversas aplicaciones y se muestran las
expectativas e incertidumbres ligadas al uso del acero en un futuro
proéximo.

1.  INTRODUCCION

Una division clasica de los materiales que se utilizan en
ingenieria consiste en diferenciar entre materiales estructurales
y materiales funcionales. Los materiales estructurales se utilizan
principalmente para soportar cargas mecanicas de todo tipo,
mientras que los materiales funcionales se disefian especifica-
mente para cumplir una funcién concreta derivada del hecho de
poseer una propiedad determinada. Asi, el silicio es un
semiconductor que se emplea en virtud de esta caracteristica
para fabricar componentes electronicos; el neodimio y el
samario son tierras raras con las que se fabrican imanes
permanentes muy potentes (Nd2Fe 4B, SmCos), diferentes tipos
de vidrio se utilizan debido a su transparencia y, en un ultimo
ejemplo, la zircona (ZrO») se emplea como barrera térmica en
virtud de su baja conductividad térmica. También existen
materiales que pueden ser estructurales en ciertas aplicaciones y
funcionales en otras. Por ejemplo, la silice (Si0O,) se utiliza como
aislante eléctrico en los componentes electronicos, también
como fibra Optica para la transmision de informacion,
pero igualmente como material estructural en los refractarios
con los que se construyen las paredes de algunos hornos; o el
cobre puro que es, por un lado, uno de los mejores conductores
eléctricos, pero también tiene aplicaciones estructurales en
virtud de sus buenas propiedades mecéanicas combinadas con un
excelente comportamiento frente a la corrosion (Smith and
Hashemi, 2004).

En este contexto, los aceros en general son buenos
conductores eléctricos (sin embargo, la plata, el cobre y el
aluminio tienen conductividades eléctricas superiores) y
también existen aceros, aleados con 3-4% de silicio, que se
utilizan para fabricar nucleos de transformadores en virtud de su
excelente comportamiento magnético en esta aplicacion
particular. De todos modos, el uso normal de los aceros es como
material estructural en virtud de sus excelentes propiedades
mecanicas.

II. IMPORTANCIA Y DISPONIBILIDAD

El acero es, después del cemento, el segundo material mas
utilizado por la humanidad. En el afio 2023 se han producido en
el mundo aproximadamente 1900 millones de toneladas de acero
(WSA, 2024)D,

Pero, en contraste con el cemento, que practicamente solo se
utiliza en construcciones civiles (edificios, carreteras, puentes,
presas, muelles de puertos, etc.), el acero es un material
excepcionalmente versatil que se utiliza en casi todos los
sectores industriales y en innumerables formatos diferentes. Las
razones principales que explican la importancia del acero en
nuestra sociedad es la abundancia y disponibilidad de los
minerales de hierro, la relativa facilidad a la hora de separar el
hierro de estos minerales y, especialmente, que con el conjunto
enorme de materiales que tienen al hierro como elemento base
(aceros y fundiciones de hierro) se pueden obtener unos
productos finales utiles, con unas propiedades muy variadas,
muchas de ellas imposibles de conseguir con los demas
materiales disponibles y, ademas, a precios muy asequibles.

La casi totalidad de las materias primas que utiliza la
humanidad se extraen de la corteza terrestre utilizando técnicas
mineras a profundidades normalmente inferiores a un kilometro,
por lo que es ilustrativo conocer la composicion de aquella. La
Tabla I muestra la concentracion (en % en peso) de los 9
elementos quimicos mas abundantes (la suma de todos ellos
alcanza un total de 99.4%) (Ashby and Jones, 1980). Entre todos
ellos, el hierro es ademas el mas econdmico ya que hoy dia se
extrae con relativa facilidad de los minerales que lo contienen:
son normalmente 6xidos de hierro que se pueden reducir sin
dificultad utilizando reacciones quimicas con el carbono o con
el hidrogeno. A modo de ejemplo, el aluminio cuesta por unidad
de peso unas cinco veces mas que el acero comtin, mientras que
el cobre tiene un coste aproximadamente 30 veces mayor y el
silicio cuesta 200 veces mas.

Tabla I
ABUNDANCIA DE ELEMENTOS QUIMICOS EN LA CORTEZA TERRESTRE
(% EN PESO)

Oxigeno Silicio Aluminio Hierro Calcio
47 27 8 5 4
Sodio Potasio | Magnesio | Titanio Resto
3 3 2 0,4 0,6

(1) Para poner en valor esta enorme cantidad, se puede calcular que
corresponderia a un bloque de acero que ocupase la extension de un
campo de futbol y tuviese una altura de 50 km o un cable de 1 cm de
diametro con una longitud tal que daria la vuelta al globo terrestre 80.000
veces.
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A titulo comparativo, se destaca que la produccion mundial
actual de silicio es de 9 millones de toneladas y la de aluminio
(segundo metal que mas se produce) alcanza los 70 millones de
toneladas, de tal modo que la produccion de acero constituye
aproximadamente el 95% de toda la produccion de materiales
metalicos (Our world in data, 2023). Un tGltimo dato que pone
en valor la importancia del acero en comparaciéon con otros
materiales es que la produccion anual mundial del conjunto de
productos plasticos es cinco veces menor (400 millones de
toneladas). Ademas, los yacimientos de minerales de hierro
estan muy bien repartidos por todo el mundo, siendo Australia,
China, India, Sudafrica, Brasil, Canada, EE.UU., Rusia, Ucrania
y Suecia los paises que tienen hoy dia las mayores producciones
(WSA, 2024).

Debe también tenerse en cuenta que, en virtud de su
magnetismo, el hierro es un metal que se separa muy facilmente
de otros residuos metalicos, de manera que tiene una ratio de
recuperabilidad total superior al 70%, siendo asi el material mas
reciclable del planeta. En la actualidad se reciclan en todo el
mundo 680 millones de toneladas de acero anuales en forma de
chatarra (WSA, 2021). Ademas, toda la chatarra de acero se
recicla una y otra vez para fabricar nuevos productos de acero
que mantienen las mismas propiedades que las de los productos
que se obtienen con el acero original de partida.

Por otro lado, durante la fabricacion del acero se generan
otros subproductos que también se reutilizan. Asi, las escorias
que se generan en los hornos altos, en los convertidores de acero
y en los hornos eléctricos se emplean en la fabricacion de
cementos, firmes de carretera y fertilizantes. Ademas, parte de
los gases que se generan en estos procesos (CO y CO») se
consumen en las propias plantas de produccién de acero o en
otras plantas adyacentes para la generacion de vapor y/o de
electricidad, mientras que otros subproductos, que se recogen en
forma de polvo con la ayuda de filtros apropiados, también se
reutilizan en virtud de su alto contenido metalico (WSA, 2021).

III. VERSATILIDAD DEL ACERO

El aspecto fundamental que explica la importancia que el
acero tiene y seguira teniendo en nuestra sociedad es la increible
variedad de propiedades que se pueden conseguir utilizando tan
solo hierro y carbono. Se pueden obtener desde productos
blandos y muy deformables hasta productos extremadamente
duros y practicamente indeformables. Todos estos productos se
pueden utilizar en todo el rango de temperaturas (desde el cero
absoluto, -273°C, hasta temperaturas superiores a los 1000°C) y
en cualquier ambiente, incluidos los mas corrosivos, en este caso
haciendo uso de los aceros inoxidables.

Los técnicos disponen en la actualidad de miles de aceros
diferentes atendiendo a su composicion quimica y tratamiento
térmico o termo-mecanico, que se utilizan en la construccion de
edificios, puentes, automoviles, tuberias, vias de tren, cables,
motores, turbinas, envases y en un sinfin de otras aplicaciones.
La Tabla II recoge los usos principales del acero, entre los que

destacan especialmente su utilizacion en edificacion y en la
fabricacion de infraestructuras (vias de tren, aerogeneradores,
puentes, tuberias, etc.), transportes en general y automoviles en
particular, equipos mecanicos diversos (grias, elementos de
magquinaria de todo tipo) y productos metalicos muy variados.

Tabla II

USOS DEL ACERO EN DIFERENTES SECTORES, 2023 (WSA, 2024)
Infraestructuras 52%
Equipos mecéanicos 16%
Automovil 12%
Productos metalicos 10%
Otros transportes 5%
Equipamientos eléctricos 3%
Aplicaciones domésticas 2%

Los aceros ofrecen en general la mejor relacion prestaciones-
coste de todos los materiales disponibles debido al conjunto de
propiedades que se relacionan a continuacion:

1. Resistencia. Dentro de la extensa variedad de aceros
disponibles, existen en el mercado calidades que van
desde aceros de baja resistencia (150 MPa) hasta aceros
extremadamente duros y resistentes (4000 MPa). A titulo
comparativo, la resistencia maxima que se puede obtener
con las aleaciones de aluminio y de titanio es
respectivamente 650 MPa y 1350 MPa, mientras que la
resistencia maxima de los plasticos no supera los 80 MPa.

2. Rigidez. El acero en uno de los materiales mas rigidos,
permitiendo asi construir estructuras muy estables con
alta rigidez a flexion y a torsion®.

3. Tenacidad. Los aceros se caracterizan por poseer una
tenacidad muy alta, por lo que las piezas de acero son
capaces de soportar fuertes golpes sin romperse y de
impedir la propagacion de posibles grietas y de otros
defectos. Esta propiedad es tan importante que
imposibilita el uso de cualquier ceramica en la mayoria
de las aplicaciones estructurales.

4. Conformabilidad. Todos los aceros se conforman muy
facilmente a alta temperatura (laminacion, forja,
extrusion, etc.) y existen también muchas calidades que
se pueden conformar sin dificultad en frio (a temperatura
ambiente) para generar formas muy diversas, desde
chapas, cables y alambres, hasta formas mucho mas
complejas.

5. Soldabilidad. Los componentes de acero, en su variedad

de formas, se unen facilmente mediante soldadura
utilizando procesos de soldeo convencionales.

(2) La propiedad que mide la rigidez es el modulo elastico. EI modulo
elastico de los aceros (200 GPa) es tres veces mayor que el del aluminio
(72 GPa), dos veces mayor que el del titanio (105 GPa) y dos 6rdenes de
magnitud mayor que el de los plasticos.
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6. Durabilidad. Muchos componentes de acero se recubren,
por ejemplo, con zinc (productos galvanizados) o con
estafio (hojalata), para mejorar su comportamiento frente
a la corrosion ambiental y, en el caso de que deban prestar
servicio en contacto con ambientes muy corrosivos, se
puede recurrir a utilizar calidades de la familia de los
aceros inoxidables.

7. Coste y disponibilidad. Los productos finales de acero
tienen un coste comparativo muy bajo en virtud del bajo
coste de las materias primas y de los procesos de
fabricacion, recuperacion y reciclaje. Por otro lado, dada
la enorme produccion mundial de acero y la amplia
distribucion de las plantas de fabricacion que se reparten
por todo el mundo, es un producto dotado de una
disponibilidad excelente. De este modo, su precio,
ademas de bajo, es muy estable.

8. Consideraciones ambientales. Los productos fabricados
con acero se reciclan muy facilmente al final de su vida
util. De cualquier manera, la fabricacion de acero en las
plantas siderurgicas convencionales genera grandes
cantidades de CO,, que actualmente se pretende reducir
sustituyendo el carbono por hidrégeno en el proceso de
reduccion de los minerales de hierro.

IV. ESTRUCTURA INTERNA DEL ACERO

(Como es posible que un mismo material retina al mismo
tiempo todas las caracteristicas que se han mencionado en el
apartado anterior? Sobre todo, cuando algunas son ademas
contradictorias, como la facilidad para ser conformado con ser
practicamente indeformable o poder ser utilizado en servicios a
temperaturas muy bajas y también a temperaturas extremada-
mente altas.

Para buscar una respuesta satisfactoria, recordemos que el
acero es una aleacion de hierro y carbono, con porcentajes de
hierro superiores al 98%, por lo que debemos empezar por
describir la estructura cristalina del hierro puro. Este metal tiene
dos estructuras cristalinas estables diferentes en funcion de la
temperatura: el hierro alfa (a, estable entre 1538°C y 1394°C e
igualmente por debajo de 912°C) y el hierro gamma (y, estable
entre 1394°C y 912°C). El hierro a tiene una estructura cubica
centrada en el cuerpo, BCC (Body-Centered Cubic), mientras
que la estructura del hierro y es cubica centrada en las caras,
FCC (Face-Centered Cubic). Para visualizar estas estructuras
resulta muy apropiada la aproximacion consistente en represen-
tar el atomo de hierro como una pequefia esfera (con un diametro
atomico a temperatura ambiente igual a 0.248 nm), de modo que
en la estructura BCC los atomos de hierro se sitdan en los
vértices de un cubo y en el centro de éste, mientras que en la
estructura FCC, los atomos de hierro ocupan los vértices del
cubo y el centro de sus seis caras (Pero-Sanz, 2004). Asi, como
se aprecia en la Figura 1, y aunque en principio no lo parezca,
las estructuras BCC y FCC del hierro son muy diferentes.

La estructura cristalina FCC tiene la maxima compacidad (el
volumen ocupado por los atomos constituyentes es maximo,
74%) y también tiene planos cristalograficos compactos bien
distribuidos que facilitan la deformacion plastica de la red. La
estructura cristalina BCC es sin embargo menos compacta
(68%), posee mas huecos internos entre sus atomos constitu-
yentes, pero esos huecos son mas pequefios, siendo también una
red bastante menos deformable que la anterior. Una evidencia
clara de las diferencias enormes que existen entre las dos
estructuras cristalinas del hierro es que el coeficiente de difusion
del carbono a temperatura ambiente es 8 ordenes de magnitud
mayor en el hierro alfa, que en el hierro gamma.

o~
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a

Figura 1. Estructuras cristalinas del hierro, a) hierro alfa (BCC),
b) hierro gamma (FCC)

Los aceros son aleaciones de hierro y carbono. El atomo de
carbono es mucho mas pequefio que el de hierro, por lo que en
el acero se sitta entre los atomos de hierro ocupando los huecos
estructurales existentes. La fase de hierro a aleada con carbono
se denomina ferrita, mientras que la fase de hierro y aleada con
carbono recibe el nombre de austenita. Ademas, el carbono
forma con el hierro un carburo estable, denominado cementita
(FesC, 6.67%C en peso). Existe un tltimo punto importante a la
hora de justificar la versatilidad de los aceros: al enfriar
rapidamente la austenita (solo es estable a alta temperatura), ésta
se transforma en una estructura muy dura denominada
martensita (o). La martensita tiene una estructura tetragonal
centrada en el cuerpo, por lo que se puede asimilar a una ferrita
que ha sufrido una fuerte deformacion plastica en el enfria-
miento brusco aplicado, y su excepcional dureza se explica por
la presencia de carbono en estado sobresaturado (es tanto mas
dura cuanto mayor es su contenido de carbono).

De este modo, tomando un acero cualquiera que tiene una
composicion quimica determinada (por ejemplo, 99.6%Fe y
0.4%C), es posible obtener productos con microestructuras y
propiedades muy diferentes aplicando tratamientos térmicos
(ciclos térmicos) adecuados. A modo de ejemplo, la Figura 2
muestra en un diagrama temperatura-tiempo las curvas de
transformacion de la austenita (fase estable a alta temperatura,
en este caso por encima de 850°C, Ac) correspondientes a un
acero genérico (se muestran las curvas de inicio y fin de la
transformacion, 1% y 99%). Si calentamos el acero por encima
de 850°C, tendremos una estructura totalmente austenitica
(100% v) que, si la enfriamos lentamente a una velocidad vy, se
transformara primero en ferrita (o) y luego en perlita (la perlita,
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p, es un agregado constituido por laminas de ferrita y cementita).
El tamafio de grano de la ferrita y el espaciado entre las laminas
que constituyen la perlita disminuyen a medida que la
transformacion de la austenita tiene lugar a una temperatura
menor o, lo que es lo mismo, al utilizar una velocidad de
enfriamiento mas rapida, v,. Si enfriamos el acero aun mas
rapidamente, v, la ferrita procedente de la transformacion de la
austenita cada vez aparece mas deformada y retiene mas
carbono (esta sobresaturada) y, ademas, el tamaiio de los
carburos es menor, dando asi lugar a unas estructuras que se
denominan bainitas (b). El grado de deformacion y la
sobresaturacion en carbono de la bainita es tanto mayor, y el
tamafio de los carburos tanto menor, cuanto menor es la
temperatura a la que tiene lugar la transformacion, lo que se
traduce en un incremento de su dureza y de su resistencia
mecanica. Finalmente, si se utiliza una velocidad de
enfriamiento alin mayor, v4, la austenita se transforma en
martensita, o.”.

Temperatura (°C)

A =850°C

Tiempo

Figura 2. Curvas de inicio (1% de transformacion) y fin (99%) de la
transformacion de la austenita. Transformaciones de la austenita (y)
bajo diferentes secuencias de enfriamiento (vi, v2, V3 y V4). Acero genérico

El acero con la microestructura ferrito-perlitica es resistente,
ductil, tenaz y facilmente conformable. Las microestructuras
bainiticas tienen mayor resistencia mecanica, pero son menos
tenaces y conformables y, finalmente, con la microestructura
martensitica se alcanzan los valores maximos de dureza y
resistencia a costa de una menor tenacidad (Brooks, 1996). La
Figura 3 muestra algunas de estas microestructuras®.

(3) Para revelar la microestructura, se realiza un corte transversal y esa
seccion se desbasta sucesivamente con papeles abrasivos, de mayor a
menor tamafo de grano, se pule a continuacion con pafos sintéticos y
pasta de diamante, normalmente con tamafios de 6 um y 1 pm vy,
finalmente, se ataca con el reactivo quimico mas apropiado para observar

aspectos concretos de la microestructura (Metals Handbook Vol. 9, 1985).

Cada acero (composicion quimica particular) tiene sus
propias curvas de transformacion de la austenita, que podemos
utilizar para determinar el tratamiento térmico (temperatura de
austenizacion y régimen de enfriamiento) a aplicar para obtener
la microestructura y las propiedades mecanicas requeridas en
cada caso concreto (Vander Voort, 1991, ASTM E 407, 1990).

o a)
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Figura 3. Microestructuras de aceros, a) Fe-0.2%C: ferrito-perlitica,

b) Fe-0.7%C: perlitica, ¢) Fe-0.2%C: martensitica. Micrografias opticas

Ademas, con la adicién de otros elementos de aleacion
aparte del carbono (cromo, niquel, molibdeno, etc.), podemos
modificar el grado de estabilidad de la austenita, formar otros
carburos diferentes al carburo de hierro y actuar sobre las
cinéticas de todas estas transformaciones en el sentido deseado.
Unicamente con lo expuesto hasta ahora ya se puede empezar a
vislumbrar la versatilidad de los aceros como materiales
estructurales (recuérdese, materiales cuya mision principal es
soportar cargas mecanicas).
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En la Tabla III se exponen las propiedades mecanicas (limite
elastico, oy, resistencia a la traccién Gy, alargamiento, A y
dureza Brinell, HB) que se obtienen en un acero con 0.3%C tras
un calentamiento de austenizacion a 870°C seguido de un
enfriamiento lento dentro del horno (recocido), tras un
enfriamiento al aire (normalizado) y tras un enfriamiento rapido
en un bafio de agua (temple) (Harvey, 1982).

Tabla IIT
PROPIEDADES MECANICAS DEL ACERO FE-0.3%C
Oys Gut A HB
(MPa) (MPa) (%)
Recocido 345 460 31 126
Normalizado 345 540 32 156
Temple 635 905 17 500

V. PLANTAS DE PRODUCCION DE ACERO

La ruta utilizada hoy dia para la produccion de los formatos
comerciales normales de acero (chapa, barra, redondo, tubo)
parte de arrabio (hierro con 4-5% de carbono), producto
obtenido en un horno alto mediante la reduccion de los
minerales de hierro con carbon (coque), o de chatarra
proveniente de productos de acero desechados muy diversos.
Actualmente, la capacidad productiva mundial de arrabio es de
1470 millones de toneladas (815 y 149 millones de toneladas
respectivamente en China e India). Es importante destacar
también que en todo el mundo existen 846 hornos altos (557 en
China y 88 en India) y se estan construyendo 54 mas (38 en
China y 5 mas en India). A este respecto, la politica que impera
en los principales paises industrializados es el desmantelamiento
a corto/medio plazo de los hornos altos existentes (Global
Energy Monitor, 2024). Existe una segunda via productiva,
mucho menos extendida, consistente en reducir en estado sélido
los 6xidos de hierro con gas natural para obtener esponja de
hierro o prereducidos. Operando de este modo se obtiene un
producto, la esponja de hierro, que se convierte en acero en un
horno eléctrico. Solo alrededor del 8% de la produccion mundial
sigue esta segunda via.

A continuacion, se utiliza bien el horno basico de soplado con
oxigeno (BOF, “Basic Oxygen Furnace”) o el horno eléctrico de
arco (EAF, “Electric Arc Furnace”) para fabricar el acero
deseado. La via del soplado con oxigeno representa actualmente
aproximadamente el 70% del acero fabricado en el mundo y
utiliza como materia prima principal el arrabio. El resto se
fabrica utilizando hornos eléctricos y emplea principalmente
chatarra (WSA, 2024). La elaboracion del acero concluye
llevando a cabo tratamientos especificos del acero liquido en
cuchara con objeto de ajustar tanto la composiciéon quimica
como la temperatura final del caldo antes de proceder a su colada
para convertirlo en un producto solido. Actualmente se emplean
técnicas especificas de metalurgia en cuchara, que incluyen el
soplado con argén para homogeneizar la composicion quimica

y la temperatura del caldo, las unidades de desulfuracion
(permiten reducir el porcentaje de azufre por debajo de 0.001%)
y las de desgasificacion (para eliminar los gases disueltos en el
bafio). Hoy dia, la gran mayoria de los productos so6lidos de
acero se obtienen utilizando la colada continua.

Los desbastes rectangulares o cuadrados (200-250 mm de
espesor) y la palanquilla (=150 mm), obtenidos mediante colada
continua, se laminan en caliente entre 1200°C y 800°C para
fabricar respectivamente chapas, perfiles con diferentes sec-
ciones, redondos y tubos, que finalmente se enfrian normal-
mente al aire. Para la fabricacion de chapa fina (con un espesor
inferior a 2 mm) o de alambre, es preciso primero decapar el
producto laminado en caliente, utilizando para ello bafios acidos
que eliminan la capa oxidada superficial, para continuar
aplicando procesos concretos de laminacion en frio (a tempe-
ratura ambiente). Los productos obtenidos de este modo pueden
utilizarse directamente en el estado endurecido generado en la
laminacion en frio o tras tratamientos de recocido, que se
utilizan para incrementar la ductilidad del acero a costa de
reducir su resistencia mecanica. Hoy dia, también es posible
aplicar tratamientos térmicos y/o termo-mecanicos especificos
en linea con el fin de conferir a los productos finales de acero la
microestructura y propiedades deseadas (United States Steel,
1985, Arcelor Mittal, 2007).

VI. MICROESTRUCTURAS Y APLICACIONES

Tal y como se expone en la Figura 4, el aspecto principal
a tener en cuenta a la hora de seleccionar el acero mas adecuado
para fabricar cualquier componente de cualquier equipo o
estructura son las condiciones bajo las que va a tener que
desarrollar su servicio (cargas mecanicas que debe soportar,
temperatura y ambiente concreto en el que prestarda servicio,
etc.). Con objeto de asegurar un servicio seguro y duradero bajo
las condiciones de servicio especificadas, se necesita que el
material con el que se propone fabricar el componente citado
tenga unas propiedades concretas que, a su vez, se consiguen
seleccionando un acero con una microestructura determinada
(dependiente de la composicion quimica del acero y del
tratamiento térmico o termo-mecanico aplicado).

En los apartados siguientes analizaremos someramente los
productos de acero que tienen un mayor interés en la sociedad
actual y los aceros concretos que se estan utilizando en estas
aplicaciones.

VI.1. COMPONENTES VARIADOS UTILIZADOS EN CONSTRUCCION

Nos estamos refiriendo a chapas, tubos, vigas, etc. Las vigas
son elementos constructivos largos de seccién constante. Esta
puede adoptar diferentes formas (cuadrada, redonda, en L, en T
en H, ...). El empleo de estos elementos tanto en construccion
civil como naval es masivo, por lo que un aspecto fundamental
a considerar es que el producto final sea muy barato.
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Acciones y condiciones de servicio

. Tensiones estaticas/dinamicas/ ciclicas
. Temperatura
. Condiciones ambientales

g

[Propiedades del acero]

f

[ Microestructura ]

[ Composicién quimica] )

Figura 4. Interaccion entre las acciones de servicio y el acero concreto idoneo

Ademas, también se les exige rigidez, resistencia mecanica,
tenacidad para soportar golpes sin romperse, asi como soldabili-
dad para poder realizar uniones econdémicas y duraderas
empleando técnicas convencionales de soldeo.

Con objeto de cumplir del mejor modo todos estos requisitos,
la mejor opciodn es el uso de aceros al carbono-manganeso con
un contenido de carbono alrededor de 0.2%. Las diferentes
formas de las secciones transversales de las vigas se obtienen
directamente por laminacion en caliente de desbastes, obtenidos
mediante colada continua, en los denominados trenes
estructurales, seguido de un enfriamiento al aire, para obtener
microestructuras ferrito-perliticas. La Figura 5 resume grafica-
mente las distintas secuencias de paso de la palanquilla por el
tren estructural hasta conseguir el perfil final deseado. Las
chapas se fabrican de un modo similar utilizando en este caso
trenes de laminacion en caliente de chapa, en los que se obtiene
el espesor final de chapa deseado.

\
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Figura 5. Laminacion en caliente de perfiles y carril.
Cambio de forma en sucesivas cajas de laminacion (Arcelor Mittal, 2007)

Por otro lado, en la Figura 6 se muestra el medio mas
econdmico que existe para aumentar la resistencia mecanica de
los aceros convencionales, que consiste en incrementar el
contenido de carbono, en virtud del aumento de la proporcion de
perlita (aceros ferrito-perliticos), aunque en la misma figura
también se pone de manifiesto un ligero endurecimiento
adicional debido a la reduccion del tamafio de grano y a la
entrada de manganeso en solucion soélida en la estructura del
hierro. Sin embargo, el aumento del contenido de carbono del
acero reduce drasticamente su tenacidad y su soldabilidad, por
lo que el carbono optimo en estas aplicaciones se sita alrededor
del 0.2%.
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Figura 6. Resistencia mecanica de los aceros al carbono-manganeso (en MPa)
con microestructuras ferrito-perliticas en funcion del contenido de carbono
(Honeycombe and Bhadeshia,1995)

En el tipo de aplicaciones que se estan analizando en este
apartado, se puede reducir el peso de las estructuras utilizando
aceros con mayor limite elastico. Este es un aspecto de gran
interés en el caso de grandes estructuras como aerogeneradores,
estructuras off-shore, oleoductos/gaseoductos, grandes puentes,
gruas etc. Ademas, dependiendo de la localizacion geografica
donde se implanten, debe exigirse también una tenacidad
suficiente a la minima temperatura de servicio esperada en toda
su vida 1til (en regiones muy frias, podriamos estar hablando de
hasta -50°C). La mejor opcion bajo estos requisitos son los
aceros de alta resistencia y baja aleacion HSLA (“High Strength
Low Alloyed”), que poseen microestructuras ferrito-perliticas
de grano muy fino. Afinando el grano del acero, se consigue
aumentar el limite elastico y, al mismo tiempo, aumentar
también su tenacidad a baja temperatura.

Existen diferentes maneras de afinar el grano de los aceros.
Las mas sencillas y econdmicas son la adiciéon de un pequefio
porcentaje de aluminio (basta 0.02-0.05%Al), la aleacion con
manganeso (normalmente 1-1.5%), evitar temperaturas
excesivas durante la laminacion en caliente del producto y
utilizar enfriamientos controlados al finalizar la laminacion. Sin
embargo, hoy dia, la mejor opcion consiste en utilizar los aceros
HSLA junto con técnicas de laminacion controlada. Los aceros
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HSLA tienen pequeiias adiciones de microaleantes (Nb, Ti, V,
normalmente < 0.06%), que se combinan con el carbono y con
el nitrégeno (también presente en proporciones muy pequeiias)
para formar carbonitruros (XCN; siendo X bien Nb, V o Ti).
Estos precipitados, que habitualmente se forman durante la
laminacion en caliente, evitan el crecimiento del grano
austenitico en el calentamiento previo (sobre 1200°C) a la
laminacion del acero (Ti), retardan la recristalizacion de la
austenita durante la laminacion (Nb) y producen un
endurecimiento importante en el enfriamiento final (V). La
secuencia de la laminacion de estos aceros debe tener lugar en
dos etapas, una primera a alta temperatura (se inicia a 1200°C),
como en la laminacioén convencional, seguida de una parada con
objeto de continuar el proceso de laminacion a temperaturas
inferiores (por debajo de 1000°C, en realidad por debajo de Thy,
temperatura de no recristalizacion de la austenita). Se genera de
este modo una austenita deformada (no recristalizada) y la
transformacion de la austenita en ferrita en el enfriamiento final
da lugar a un tamafio de grano muy fino, que se puede afinar atin
mas utilizando enfriamientos acelerados (normalmente con
duchas de agua). Hoy dia, se conoce ya muy bien el efecto que
tienen estos microaleantes en la temperatura Ty, en las cinéticas
de precipitacion de los diferentes carbonitruros y en las cinéticas
de la recristalizacion de la austenita deformada y como influye
todo ello en el tamafo de grano final del acero (Lewellyn and
Hudd, 2000). En el esquema de la Figura 7 se expone la
laminacion en dos etapas (por encima y por debajo de la
temperatura de no recristalizacion, Tyr) y se seflalan también las
temperaturas que marcan en este caso el final de la laminacion
y el final de la etapa de enfriamiento acelerado (bobinado).

1. Reheating
Yy grain growth
2. Deformation + recrystallization
ygrain refinement
2 -r ey ! el e S S it
B » Deformed ygral
® | 3. Non-recrystallization
é. ¥ grain elongation/pancaking Deformation band
2 | Pt rotRgy = i e i
4. Accelerated cooling
Co0ling SIop = = == imm= == e o o e e e
5. Coiling
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Figura 7. Laminacion controlada de los aceros HSLA y evolucion del grano
(De Cooman and Speer, 2011)

Se obtienen de este modo aceros con contenidos de carbono
inferiores al 0.2%, con tamafios de grano ferritico inferiores a 5
pum, resistencias mecanicas que alcanzan los 700 MPa y con
temperaturas de transicion ductil-fragil en torno a -50°C.

La Figura 8 compara la microestructura de un acero al
carbono-manganeso convencional (microestructura ferrito-
perlitica bandeada caracteristica de la laminacion en caliente)
con la de un acero HSLA laminado termomecanicamente
(laminacion y enfriamiento controlados). Se hace notar el fuerte
afino de grano conseguido (las imagenes se han tomado bajo
diferente nimero de aumentos).

a)

b)

Figura 8. Microestructuras ferrito-perliticas, a) acero al carbono-manganeso y
b) acero HSLA, obtenido tras laminacion controlada y enfriamiento acelerado

VI.2. PANELES DE CHAPA FINA UTILIZADOS EN AUTOMOCION

La chapa fina de acero (con un espesor inferior a 2 mm) se
fabrica laminando en frio (a temperatura ambiente) un producto
plano de mayor espesor, previamente obtenido por laminacion
en caliente. Tras la laminacion en frio, la chapa debe someterse
a un proceso de recocido en continuo para conseguir la
ductilidad necesaria para conferirles la forma final a los distintos
componentes, utilizando operaciones de doblado, embuticion
y/o estampacion en frio. Estos productos se utilizan principal-
mente en la industria del automovil, pero también para fabricar
utensilios domésticos (lavadoras, frigorificos, lavaplatos, etc.)
y en la produccion de envases para conservas.
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El acero idoneo para estas aplicaciones debe ser muy
facilmente conformable para conseguir las formas finales vy,
ademas, una vez conformado en frio, debe ser todavia capaz de
deformarse plasticamente y, de este modo, absorber energia con
objeto de cumplir los requisitos de seguridad frente a choques
exigidos a las carrocerias de los automoviles actuales.

La Figura 9 recoge la situacion de algunas de las familias de
acero disponibles en el mercado en un grafico que representa el
alargamiento a traccion (Elongation) frente a la resistencia
mecanica (Tensile Strength). El acero tradicional, de muy bajo
contenido de carbono, corresponde al globo identificado en el
grafico como “Mild”. En el mismo grafico se ha representado
también la localizacion de las familias de acero al carbono-
manganeso, “CMn”, “HSLA” y los aceros marteniticos “MART”
(aceros templados). Estos ultimos deben tener muy bajo
contenido de carbono para poder ser conformados en frio.

70% -

B Austenitic-Based
) Steels

50 - R J i
s Current Area
£ 40 of Research
=] - improved properties
S 30 sreduced cost ...
o * improved weldability -

DO i e v doiei s et o S ORI . .- i -

AHSS Grades
10 cremrermmeee e TR - - . -
0

500 800 1100 1400 1700

Tensile Strength (MPa)

Source: WorldAutoSteei

Figura 9. Relacion entre el alargamiento a traccion y la resistencia mecanica de
diferentes familias de acero (Demeri, 2013)

El acero que se estaba utilizando hasta hace poco para
fabricar las carrocerias de los automoviles era un acero de muy
bajo contenido de carbono y sin alear (100% ferritico), por lo
que se trataba de un producto relativamente blando, muy ductil
y facilmente conformable y soldable. Sin embargo, dado que
una de las formas mas efectivas a la hora de reducir las
emisiones de los automodviles de combustion consiste en reducir
su peso, esta teniendo lugar la sustitucion paulatina de aquel
acero por otros de mayor resistencia (permiten reducir el espesor
de los componentes). Hay que tener en cuenta, ademas, que el
uso de aceros de alta resistencia (mucho menos deformables,
Figura 9) en zonas concretas de la carroceria de los automoviles
contribuye a garantizar la seguridad de los ocupantes ante
choques: La Figura 10 muestra los graficos tension-deformacion
a traccion de aceros con diferentes niveles de resistencia y de
deformabilidad, que se utilizan en diferentes partes de los
automoviles. Con estos objetivos, se han desarrollado en los
ultimos 50 afios nuevas familias de aceros para sustituir las
chapas de acero de muy bajo carbono.

Asi, la familia de aceros IF (“Intersticials Free” o aceros
libres de intersticiales, Figura 9) son aceros que practicamente
carecen de carbono y de nitrégeno, que proporcionan las
mayores conformabilidades (la familia HS IF muestra un cierto
endurecimiento por solucion solida). El resto de las familias de
acero desplegadas en la Figura 9 son productos de bajo carbono,
para asegurar la conformabilidad y la soldabilidad exigidas, con
microestructuras variadas, que se obtienen utilizando ciclos
térmicos muy bien controlados tras la laminacion en frio de las
chapas.

A
R (MPa
~ 1000 Acero resistente y poco deformable para
garantizar la seguridad de los ocupantes
- 750
1 Acero que combina resistencia,
00 conformabilidad y capacidad
para absorber energia
A
250
Acero para componentes que exigen
aplicar grandes deformaciones
Il Il L »

»

20 40 60 A (%)

Figura 10. Curvas tensién-deformacion tipicas de aceros empleados en
diferentes partes del automoévil (Keeler et al., 2017)

La Tabla IV indica cual es el factor endurecedor (aumento
de resistencia) principal que se utiliza en las diferentes familias
de acero expuestas en la misma (Demeri, 2013).

Tabla IV. ALGUNAS FAMILIAS DE ACERO DE ALTA RESISTENCIA
DISPONIBLES EN FORMATO DE CHAPA FINA

MECANISMO PRINCIPAL
DE ENDURECIMIENTO
Afino de grano mediante
aleacion con titanio

FAMILIA DE ACERO

Isotropico, “IS”

Uso de la difusion del carbono

Bake Hardening, “BH’ y del nitrégeno

Islas de martensita en una matriz

Fase dual, “DP’ de ferrita

Microestructura ferritica con

Fase compleja, “CP bainita, martensita y austenita

Con tratamiento térmico para
obtener austenita que se transforma
en el conformado

Plasticidad inducida por
transformacion, “TRIP”

En la Figura 11 se destaca el modo como pequenas adiciones
de distintos aleantes modifican las curvas de transformacion de
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austenita de estas familias de acero para facilitar la obtencion de
las calidades citadas en este apartado. Ademas, en la misma
figura se ha representado el ciclo térmico que debe aplicarse
para obtener un acero DP (Dual Phase), con una microestructura
ferrito-martensitica (linea con flechas azules) y el correspon-
diente a un acero TRIP (TRansformation Induced Plasticity),
con una microestructura de ferrita, bainita libre de carburos y
austenita retenida (linea con flechas rojas).

A

. C, Mn, Cr, Mo, B
Ferrite — —— —*

g AC, s e NV \ e »

1|Si, Al P = C, Mn, Cr, Mo, Ni,
T Pearlite 5 opnp) 5 ——
o TRANSFORMATION .
o * . .. C,Mn,Cr: .
o Bainite ——— . AL SiNb
£ | M.(DP Steel) *"Carbide Precipitation
[ \_____ * in the Bainite Region
F] ¢ mnsicrl|a .

Mo, Ni, Nb
L DP steel RA (TRIP)
RT steel

[ (R (TRIF) Steel)
Time "

Figura 11. Influencia de los distintos aleantes en el desplazamiento de las
curvas de inicio de la transformacion de la austenita (se indica con flechas
negras) y tratamientos térmicos especificos para obtener las calidades DP
(linea con flechas azules) y TRIP (linea con flechas rojas). M; es la
temperatura inicio de la transformacion martensitica, RA es austenita
retenida y RT es la temperatura ambiente (Demir, 2008)

En la Figura 12 se presentan las curvas tension-deformacion
a traccion de diferentes aceros de estas familias (el namero
indica la resistencia minima de la calidad, en MPa). Tomando
como referencia el acero HSLA de bajo carbono (HSLA320),
que tiene una microestructura ferritica de grano fino, se pone de
manifiesto el superior endurecimiento por deformacion de los
otros aceros, lo que conduce a un significativo aumento de
resistencia en el caso de los aceros DP (la resistencia minima de
600 MPa y 1000 MPa de estos dos aceros depende
principalmente de la relacion ferrita/martensita en su
microestructura dual). En la misma figura también se muestra
un acero TRIP. Los aceros de esta familia tienen una capacidad
de endurecimiento por deformacion atin mayor, en virtud de la
transformacion de la austenita en martensita que tiene lugar en
el propio ensayo de traccion, que también se traduce en un
mayor alargamiento. La Gltima curva que se expone en la Figura
12 corresponde a un acero TWIP, con el que se alcanza una
resistencia mecanica y una ductilidad mucho mayores (mas de
1600 MPa y 40% respectivamente), pero se trata ya de un acero
muy aleado (15-30% de manganeso) y, por lo tanto, con un alto
coste, que tiene una microestructura austenitica a temperatura
ambiente: es un acero de la familia “Austenitic-Based Steels”,
que también se habia incluido en la Figura 9.
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Figura 12. Curvas tension-deformacion a traccion de diferentes
aceros de alta resistencia (Artimez, J.M., 2015)

Para terminar este apartado y a modo de ejemplo, en la
Figura 13 se muestran las microestructuras caracteristicas de un
acero DP600 (Figura 13.a) y de un CP800 (Figura 13.b). El
primero se caracteriza por tener una fase matriz de ferrita con
martensita dispersa (fase blanca), mientras que el segundo tiene
una microestructura compleja compuesta por ferrita, bainita,
martensita y, probablemente, con algo de austenita retenida.

a)

Figura 13. Microestructuras de aceros, a) acero DP600
(0.14%C-1.5%Mn-0.2%Si), b) acero CP800
(0.16%C-1.67%Mn-0.18%Si-0.73%Cr) (Artimez, 2015)
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VI.3. CARRILES Y CABLES DE ALTA RESISTENCIA

Los carriles ferroviarios son un producto de fabricacion
masiva por lo que es muy importante que tengan un precio muy
controlado. Ademas, para soportar el paso repetido de grandes
trenes a altas velocidades es necesario emplear aceros duros y
resistentes. Tal y como se habia representado en la figura 6, la
resistencia mecanica del acero aumenta proporcionalmente con
su contenido de carbono hasta alcanzar la composicion 100%
perlitica (0.77%C). Este acero, sin apenas aleacion, tiene una
resistencia mecanica de 900 MPa y es el que normalmente se
emplea para fabricar las vias de los trenes. La forma del carril se
confiere mediante laminacion en caliente en un tren de carril
(véase la figura 5) y la microestructura final perlitica se obtiene
directamente tras el enfriamiento al aire del carril laminado. La
Figura 14.a) recoge la microestructura tipica de un carril de
0.8% de carbono.

Con una calidad de acero similar se pueden obtener cables
con resistencias extraordinariamente altas (hasta 2500 MPa),
utilizando procesos de deformacion en frio (trefilado). Este tipo
de cables se utilizan para soportar los tableros de los grandes
puentes y para el pretensado de las estructuras de hormigon
armado. No obstante, cuando en la fabricacion de cables y
alambres se desea conseguir grandes reducciones de seccion,
debe partirse de una microestructura mas deformable, lo que se
consigue aplicando un tratamiento de recocido de globulizacion.
Este tratamiento consiste en un calentamiento hasta 780-800°C,
seguido de un enfriamiento muy lento entre esa temperatura y
680°C. De este modo se consigue obtener una matriz de ferrita

con particulas de cementita esféricas aleatoriamente distribuidas.

De cualquier manera, para fabricar cables y alambres con los
mayores valores de resistencia es preciso aplicar un tratamiento
denominado “patentado” antes de la deformacion en frio, que
consiste en calentar el acero (a 900°C en el caso del acero con
0.8%C) y, a continuacion, enfriarlo introduciéndolo en un horno
mantenido a 450-500°C para obtener una microestructura 100%
perlitica muy fina (con una separacion interlaminar muy
pequena), tal y como se refleja en la Figura 14.b). Esta
microestructura es muy deformable y endurece mucho por
deformacion, debido tanto a la reduccion del espaciado
interlaminar como al alineamiento de las colonias de perlita en
la direccién de estirado.

La Figura 15 recoge la evolucion de la resistencia mecanica
de un alambre de acero con 0.9%C, previamente patentado, con
el grado de reduccion en frio aplicado en el proceso de trefilado.
Tal y como puede observarse, operando de este modo es posible
alcanzar resistencias enormes. Estos alambres se utilizan para
reforzar los neumaticos de los automoviles (tras una gran
deformacion en frio, se puede alcanzar una resistencia mecanica
de hasta 4000 MPa en diametros de 0.15 mm) y, también, se
pueden entrelazar muchas unidades de este tipo de alambres
para formar cables con muchas aplicaciones en ingenieria.

b)

Figura 14. Microestructuras de aceros perliticos, a) perlita laminar (carril),
b) perlita orientada (cable) (Rodriguez ef al., 2025)
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Figura 15. Evolucion de la resistencia mecanica de la perlita con
el grado de deformacion en frio. Acero con 0.9% de carbono patentado
(De Cooman, and Speer, 2011)

V1.4. ELEMENTOS VARIADOS DE MAQUINAS Y MECANISMOS

En este apartado nos referiremos a las piezas sometidas a
movimientos rotativos que deben soportar grandes esfuerzos
mecanicos en maquinas y mecanismos de todo tipo, como es el
caso de los componentes internos de las turbinas y los motores
(ejes, bielas, manivelas, ciglienales, engranajes, soportes, roda-
mientos, muelles, etc.). La forma, muchas veces compleja, de
estas piezas se confiere mediante operaciones de forja en
caliente. La Figura 16 recoge una imagen de un proceso de forja.
Se aprecia que la forma final de la pieza se obtiene aplastando
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el acero caliente utilizando dos matrices (superior e inferior) que
tienen la geometria adecuada.

UPPER DIE

7
/ e
/

LOWER DIE

Figura 16. Proceso de forja en caliente de matriz cerrada (Ashby, 1992)

La Figura 17.a) muestra la complicada forma que tiene un
cigliefial y el fibrado mecanico inducido en la forja (alinea-
miento microestructural que optimiza su comportamiento
mecanico). Para obtener esta pieza se parte de un redondo, con
el diametro y longitud apropiados, que se calienta a la
temperatura optima (sobre 1150-1200°C) y, a continuacion, se
conforma en tan solo dos golpes de forja: en el primero se
consigue una preforma y tras el segundo ya se obtiene la forma
final definitiva, que se deja enfriar al aire. Esta operacion se
realiza en tan solo unos pocos segundos. La Figura 17.b) recoge
otras piezas con distintas geometrias y tamafios obtenidas
también del mismo modo mediante forja.

El acero idoneo para estas aplicaciones debe mostrar alta
resistencia ante cargas mecanicas estaticas y ciclicas (resistencia
a la fatiga de muy alto niumero de ciclos) y, al mismo tiempo,
debe poseer una tenacidad suficiente que dependera de la
exigencia de cada servicio particular. La combinacion optima de
resistencia mecanica y tenacidad se consigue mediante el
tratamiento térmico de temple y revenido®,

Como se puede ver en la Figura 18, que compara la dureza
de las microestructuras ferrito-perliticas y martensiticas de igual
contenido de carbono, el acero templado, obtenido tras auste-
nizacion completa y enfriamiento rapido (normalmente con
agua, velocidad de enfriamiento v4 en la Figura 2), tiene una
microestructura martensitica y es muy duro, tanto mas cuanto
mayor es su contenido de carbono. Sin embargo, la martensita
es fragil, por lo que es necesario aplicar a continuacion un
tratamiento térmico de revenido, normalmente entre 550°C y
700°C, para obtener de este modo una excelente combinacion de
resistencia y tenacidad.

(4) El acero endurecido por temple se conoce desde el afio 1000 a.C. El uso
principal del acero en esa época y en aflos posteriores tenia fines militares.
Los ejércitos de China, Persia, Grecia y Roma necesitaban armas
resistentes y duraderas.

Figura 17. a) Cigiiefial de un automovil (Pérez, M., 2025),
b) piezas forjadas con formas variadas
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Figura 18. Dureza de las microestructuras ferrito-perliticas y martensiticas
(sin revenir) de los aceros frente al % de carbono (Krauss, 2005)

La alta velocidad de enfriamiento necesaria para templar el
acero se consigue facilmente en los productos de acero al
carbono de pequefio espesor (introduciendo las piezas en bafios
de agua), pero ya no es posible templar el interior de las piezas
de acero al carbono de mayor espesor. En estos casos deben
utilizarse aceros aleados, siendo los elementos aleantes mas
utilizados, el cromo, el niquel y el molibdeno.

La adicion de elementos de aleacion a los aceros desplaza las
curvas de transformacion de la austenita hacia tiempos mayores
(véase la Figura 11, desplazamiento hacia la derecha),
posibilitando la obtencion de microestructuras martensiticas
utilizando regimenes de enfriamiento convencionales.
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Hoy dia, se conoce con mucha precision el efecto que tienen
los diferentes elementos de aleacion en la templabilidad de los
aceros (capacidad para obtener microestructuras martensiticas)
y, también, la capacidad refrigerante que tienen los diferentes
medios utilizados en el temple (agua, aceite, polimeros, etc.).

Una de las caracteristicas fundamentales que tiene los aceros
templados y revenidos es la posibilidad de variar las propiedades
de un mismo acero en un extenso intervalo controlando la
temperatura utilizada en el tratamiento de revenido (y en un
rango menor, controlando el tiempo de este mismo tratamiento).
Como ya se ha indicado, los aceros templados con micro-
estructura martensitica son muy duros y resistentes, pero
demasiado fragiles, por lo que es necesario aplicar siempre un
tratamiento de revenido a temperaturas entre 200°C (maxima
resistencia) y 700°C (maxima tenacidad). La Figura 19 recoge
la variacion del limite elastico oys, de la resistencia mecanica,
ow y de la tenacidad al impacto del acero AISI 4340 con la
temperatura utilizada en el revenido.
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Figura 19. Evolucion del limite elastico, oy, de la resistencia mecanica,
o y de la tenacidad al impacto con la temperatura de revenido (2 horas).
AISI 4340 templado: 0.4%C-1.8%Ni-1%Cr-0.25%Mo (Harvey, 1982)

Al calentar el acero en el revenido, precipitan carburos, de
modo que la martensita pierde progresivamente carbono, la
distorsion estructural producida en el temple se relaja y, a las
temperaturas de revenido mayores (> 600°C aprox.), tienen
lugar fendomenos de recristalizacion, que se traducen en
importantes incrementos de la tenacidad a costa de la pérdida de
dureza y resistencia. La Figura 20 muestra la modificacion
microestructural generada al variar la temperatura de revenido
del acero 42CrMo4 (0.4%C-1%Cr-0.2%Mo) desde 500°C hasta
700°C. Todos estos cambios microestructurales justifican la

variacion de las propiedades mecanicas que se habia expuesto
en la Figura 19. De este modo, controlando la temperatura y el
tiempo del tratamiento de revenido podemos obtener con un
mismo acero propiedades mecanicas bien diferentes, perfecta-
mente adaptadas a cada uso particular.

Los aceros aleados templados y revenidos también se
utilizan para fabricar componentes para prestar servicios a
temperaturas moderadamente altas, hasta unos 600°C (en estos
casos debe afnadirse cromo hasta un maximo del 9% y 0.5-1%
de molibdeno, dependiendo de la temperatura de uso), en
elementos de turbinas de vapor y/o turbinas de gas, en centrales
térmicas, nucleares y en los sectores quimico y petroquimico
(fabricacion de reactores de todo tipo y tuberias).

Figura 20. Microestructuras del acero 42CrMo4 templado y revenido,
a) revenido a 500°C, 2 horas, b) revenido a 700°C, 2 horas (Zafra, 2021)

El cromo y el molibdeno forman carburos mas estables que
el carburo de hierro (cementita), permitiendo asi alcanzar
resistencias mecanicas adecuadas junto con la suficiente
resistencia a la oxidacion durante la vida 1til del equipo (20-30
afios) a la temperatura de operacion. Los aceros de alto cromo
(9%Cr), templados y revenidos, con 0.5-1% de molibdeno y con
pequeiias adiciones de wolframio (1-3%), vanadio (0.2-0.3%)
y/o niobio (0.06-0.08%) se estan utilizando en la actualidad para
prestar servicios continuados en el rango de 600-650°C en
centrales térmicas y en centrales nucleares (De Cooman and
Speer, 2011).
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Por ultimo, los aceros Maraging constituyen una familia de
aceros con un alto contenido de niquel (=18%) y cobalto
(8-12%), practicamente sin carbono (%C < 0.03) y con pequeias
adiciones de alglin otro elemento (Mo, Ti, Zr, B) que, tras el
temple, forman una martensita relativamente blanda, que sufre
un fuerte endurecimiento en virtud de la precipitacion de
diferentes compuestos intermetalicos (NisMo, FeTi) en un
tratamiento posterior que se realiza a temperaturas similares a
las del revenido. La resistencia mecanica de estos aceros en
estado de temple se sitia en unos 800 MPa y sube hasta 2000
MPa tras el tratamiento final.

Los aceros Maraging poseen una buena soldabilidad y la
mejor combinacion de resistencia mecanica y tenacidad de todos
los aceros conocidos. Se utilizan principalmente en aplicaciones
militares y aeroespaciales, tales como componentes de misiles,
rotores de helicopteros y trenes de aterrizaje de aviones.

La Figura 21 pone de manifiesto el superior comportamiento
de esta familia de aceros en comparacion con la de los aceros
templados y revenidos, aunque, por otro lado, tienen un coste
mucho mayor en virtud de su alto grado de aleacion.
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Figura 21. Tenacidad a la fractura frente a resistencia mecanica.
Comparacion entre aceros martensiticos (templados y revenidos)
y aceros Maraging (Magnee et al., 1974)

VL.5. ACEROS PARA HERRAMIENTAS

Se trata de una familia muy concreta de aceros que se utiliza
para fabricar las herramientas destinadas a conformar todo tipo
de materiales mediante la aplicacion de presion (cilindros de
laminacién, matrices de forja, tutiles de estampacion, etc.),
mediante corte (cizallas, sierras, cuchillos) o por arranque de
viruta en operaciones de mecanizado (placas de corte para
tornear, fresar, taladrar, etc.), en empleos que pueden tener lugar
tanto a alta temperatura como a temperatura ambiente. También
se incluyen en esta importante y singular familia, los aceros
destinados a la fabricacion de moldes permanentes, utilizados
para el conformado de metales liquidos y de plasticos (en
extrusoras, inyectoras, etc.), las matrices empleadas para
compactar polvos en procesos de sinterizado de metales y de
ceramicas, asi como los aceros utilizados en la fabricacion de

todo tipo de herramientas mecanicas (martillos, mazas, tenazas,
lijas, punzones, etc), herramientas agricolas, herramientas
utilizadas en excavaciones y en mineria.

Como las principales propiedades que se requieren en todas
estas aplicaciones son alta dureza, resistencia mecanica y
resistencia al desgaste, estas herramientas se fabrican utilizando
aceros con alto contenido de carbono y aplicando tratamientos
de temple seguidos de revenidos a baja temperatura, en torno a
los 200°C (véase la Figura 19). Por otro lado, cuando la
herramienta se destina a trabajos que van a tener lugar a alta
temperatura (cizalla para corte en caliente, cilindros de
laminacion, matrices de forja, etc.) es necesario incrementar
considerablemente el grado de aleacion del acero, utilizando
cromo, molibdeno, wolframio, vanadio, elementos carburigenos
que forman carburos muy estables, que permiten mantener
elevadas dureza y resistencia hasta unos 600°C. La Figura 22
compara la evolucion de la dureza con la temperatura de un
acero templado y revenido poco aleado (4340) y otro muy
aleado. La dureza inicial superior del acero HS18-0-1 (a 200°C)
se justifica en virtud de su mayor contenido de carbono.
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Figura 22. Evolucion de la dureza con la temperatura en los aceros
AISI 4340 (0.4%C-1.8%Ni-0.8%Cr-0.25%Mo)
y HS18-0-1 (0.8%C-18%W-4%Cr-1.1%V) (Roberts et al., 1998)

VI.6. ACEROS INOXIDABLES

El uso de los aceros en aplicaciones industriales tiene una
limitacion importante que es su escasa resistencia a la corrosion,
incluso en situaciones relativamente poco agresivas, como es el
caso de los servicios en una atmosfera normal de aire. Con
objeto de solventar este problema y asegurar servicios seguros y
duraderos se recurre habitualmente a los recubrimientos con
zinc o con aleaciones ricas en zinc (productos galvanizados).
Todos los aceros utilizados en automocion (apartado VI.2) se
galvanizan para asegurar la vida Util que garantiza el fabricante.
De todos modos, también este problema se ha resuelto con éxito
desde hace ya mucho tiempo. Se puede constatar que desde el
siglo XIX se sabe que la adicion de cromo al hierro mejora
sustancialmente su resistencia a la corrosion y al calor, pero los
primeros estudios serios sobre aceros inoxidables se atribuyen a
Guillet (1904) y a Portevin (1909), que ya en esa época
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diferenciaron los aceros inoxidables ferriticos, martensiticos y
austeniticos (en este ltimo caso, afiadiendo niquel, ademas de
cromo) (Cunat, 2002). Hoy dia se sabe que si al hierro se le
afiade un porcentaje minimo de cromo del 10-12%, la resistencia
a la corrosion del acero aumenta ostensiblemente debido a la
formacion espontanea de una capa muy delgada (de solo unos
nanémetros) e invisible de 6xido de cromo (Cr,03) que aisla al
acero de la atmoésfera externa y detiene totalmente el proceso
COITOS1VO.

Los aceros inoxidables se utilizan mucho tanto en partes
externas como internas de los edificios, en la fabricacion de las
infraestructuras necesarias para el procesado de comidas y
bebidas, en la industria farmaceutica (hay que evitar la
contaminacion), asi como en los sectores médico y nuclear.

Las diferentes familias de aceros inoxidables se obtienen
utilizando el balance apropiado de los elementos de aleacion
alfagenos (que favorecen la formacion de ferrita, BCC: Cr, Mo,
Si, Nb, Ti, ...) y gammagenos (estos favorecen la formacion de
austenita, FCC: C, N, Ni, Mn, ...). El diagrama de Schaeffler
nos permite identificar con bastante precision el tipo de acero
inoxidable que se obtiene a partir de su composicion quimica:
ferritico, martensitico, austenitico o duplex (Figura 23).
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Figura 23. Diagrama de Schaeffler (Kou, 2003)

Los aceros inoxidables ferriticos y martensiticos no son muy
diferentes de los aceros ferriticos y martensiticos (templados y
revenidos) convencionales, respectivamente citados en los
apartados V1.1, V1.2 y VI.4. De cualquier modo, la familia de
aceros inoxidables austeniticos es sin duda la mas importante,
ya que actualmente representa el 80% de todas las aplicaciones
de los aceros inoxidables (Cunat, 2002).

La combinacion de cromo y niquel en las proporciones
adecuadas (18-20%Cr y 10-12%Ni) permite estabilizar la
austenita a temperatura ambiente. Estos aceros, denominados
austeniticos, con muy bajo contenido de carbono (< 0.08%), se
caracterizan por poseer una extraordinaria tenacidad en todo el
rango de temperaturas, siendo de este modo insustituibles en la
construccion de todas las infraestructuras necesarias para
trabajar a temperaturas inferiores a la del nitrogeno liquido
(<-196°C). Se utilizan asi, por ejemplo, para fabricar depdsitos

y tuberias destinadas a almacenar y transportar determinados
gases licuados (el hidrogeno debe enfriarse hasta -253°C y el
helio hasta -269°C o 4K). El diagrama de Schaeffler de la
Figura 23 identifica también una cuarta familia de aceros
inoxidables, los aceros diplex, que tienen una microestructura
con porcentajes aproximadamente iguales de ferrita y austenita
(50/50) y propiedades intermedias entre las de esas dos familias.
La Figura 24 recoge las microestructuras tipicas de un acero
inoxidable austenitico y de otro duplex.
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Figura 24. a) Acero inoxidable austenitico (18%Cr-10%Ni-0.08%C),
b) acero inoxidable duplex (22%Cr-5%Ni-2.5%Mo0-0.03%C-0.15%N)
(Castro, 2002)

Una tltima aplicacion fundamental de los aceros inoxidables
ferriticos y austeniticos, en virtud de su interés practico, consiste
en la fabricaciéon de equipos y componentes para prestar
servicios a temperaturas muy elevadas, desde 700°C hasta
1200°C, para lo que se debe incrementar la cantidad de cromo
en la aleacion hasta contenidos del 25-30% para soportar las
temperaturas mas elevadas durante largos periodos de tiempo
(aceros refractarios).

VII. CONSIDERACIONES FINALES

El acero es el material que ha tenido un mayor impacto en la
historia de la humanidad. Fue el material que permiti6 alcanzar
las mayores prestaciones en las armas y herramientas utilizadas
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en la edad del Hierro (sobre el afio 1000 a.C.) y con el acero se
construyeron también las armas mas poderosas durante la Edad
Media (WSA, 2023). Asimismo, fue el material que impulso la
revolucion industrial (segunda mitad del siglo XVIII y siglo
XIX), el que ha permitido el desarrollo econdémico de los paises
mas desarrollados y, también, aunque este punto no se ha tratado
en este articulo, se sigue utilizando en la fabricacion de las armas
mas sofisticadas y destructoras que existen en la actualidad.

Pero el acero no es un material del pasado. La produccion
mundial de acero continia creciendo sin pausa (se ha
multiplicado por diez desde 1960 hasta la actualidad y se ha
doblado en los tltimos 20 aflos) y se estan desarrollando nuevos
tipos de acero y novedosos procesos de fabricacion a un ritmo
cada vez mas rapido, por lo que sin duda seguird teniendo
también un papel fundamental en el futuro.

La eficiencia de los procesos que se utilizan en la fabricacion
de los aceros mejora dia a dia. Los procesos de naturaleza
discontinua se estan transformando paulatinamente en procesos
continuos y la automatizacion de estas instalaciones crece sin
pausa. De este modo, hoy dia, convertidores soplados con
oxigeno de 350 toneladas de capacidad de carga convierten el
arrabio en acero en menos de 40 minutos, la colada de lingotes
casi ha desaparecido, habiendo sido practicamente sustituida por
la colada continua. Los trenes de laminacion reversibles, en los
que la chapa entraba una y otra vez por cada lado de la caja,
dieron paso a los procesos de laminacion continuos, en los que
la chapa pasa sucesivamente a través de 6 o 7 cajas de
laminacion alineadas para obtener el espesor final del producto
en tan solo unos pocos segundos. También el recocido en
campana de las bobinas laminadas en frio, que duraba varios
dias, se ha sustituido por el recocido continuo, que logra los
mismos efectos en unos pocos minutos y los tratamientos
térmicos en linea son ya una practica habitual en las plantas
transformadoras sidertrgicas (Llewellyn and Hudd, 2000). En la
actualidad existen ya plantas compactas en las que los desbastes
delgados obtenidos por colada continua se laminan directamente,
permitiendo asi el paso continuo desde el caldo liquido hasta el
producto final de acero bobinado en menos de 15 minutos.

Como consecuencia de todos estos avances, la produccion
de una tonelada de acero requiere ahora la mitad del consumo
de energia que se necesitaba hace 30 afios y la mano de obra
necesaria se ha dividido por cuatro (WSA, 2024). Por otro lado,
el uso de distintos tipos de sensores en las lineas de produccion
en combinacidon con sistemas expertos especificamente
desarrollados, permiten detectar inmediatamente cualquier
minima alteracion del proceso productivo y restaurar
instantaneamente las condiciones operativas que aseguran la
calidad deseada de los productos finales (European Commis-
sion, 2006).

En otro orden de cosas, desde la segunda mitad del siglo XX,
el empleo de técnicas como la difraccion de rayos X y la
microscopia electronica de alta resolucion, tanto de barrido
como de transmision, asi como el uso de la microsonda
electronica, han permitido conocer con la mayor precision las

microestructuras de los aceros, identificar hasta sus mas
minimos detalles y cuantificar sus distintos componentes. La
resolucion de las técnicas microscopicas ha alcanzado ya en
estos momentos el rango atomico. Por otro lado, el uso de la
difraccion de electrones retrodispersados (EBSD, “Electron
Back Scatter Diffraction) permite precisar los tamaifios de las
diferentes unidades microestructurales, conocer su orientacion
cristalografica y también su grado de deformacion local interna.
Hoy dia, utilizando todas estas técnicas y alguna ain mas
sofisticada pero menos accesible, se conocen casi todos los
detalles que identifican cada una de las microestructuras de los
aceros y, lo que es todavia mas importante, permiten disefar la
microestructura optima (elegir la mejor composicion quimica y
el tratamiento térmico o termo-mecanico necesario) para
conseguir las propiedades deseadas, que aseguren el mejor
comportamiento bajo las condiciones de cada servicio concreto.

En todos los paises industrializados existen numerosos
grupos de investigacion involucrados en el desarrollo de nuevos
aceros. Citaremos aqui tan solo alguna de las principales lineas
de trabajo actuales en este campo.

El desarrollo de aceros en formato de chapa fina para la
industria del automovil continua sin pausa. Estan apareciendo
nuevas calidades de chapa para automoévil de las familias de
aceros de fase compleja, CP, aceros bainiticos libres de carburos
y aceros TRIP y TWIP (Austentic-Based Steels en la Figura 9)
y muchas de ellas se terminan comercializando para satisfacer
las nuevas necesidades industriales (Piitz et al, 2023),
(Artimez, 2015).

Otra linea de investigacion de gran interés consiste en la
adaptacion de estas nuevas calidades disponibles en formatos de
chapa fina a formatos de chapa gruesa, lo que requiere realizar
las modificaciones pertinentes tanto en la composicion quimica
de los aceros como en sus sistemas de produccion.

En lo que respecta a los aceros para carril, recientemente se
han desarrollado los carriles con microestructura bainitica, con
los que se pueden conseguir prestaciones superiores a las de los
carriles perliticos, pero su implantacién industrial es todavia
escasa (Bai et al., 2025), (Krolicka et al., 2021).

Es necesario comentar también los avances que estan
teniendo lugar con los aceros templados con reparto del carbono
(“quenching and partitioning, Q&P”) a la hora de competir con
los aceros templados y revenidos de alta resistencia (Speer et al.,
2005), (Tan et al, 2023). También se sabe que los aceros
endurecidos por dispersion de oxidos (Oxide Dispersion
Strengthened, ODS) permiten incrementar la temperatura
maxima de servicio de los aceros disponibles en la actualidad,
pero su entrada en el mercado exige todavia completar los
programas de investigacion ya en marcha (Wang et al., 2021),
(Zhao et al., 2024).

Un ultimo punto que merece la pena destacar es la necesidad
de desarrollar nuevos aceros capaces de almacenar y transportar
con seguridad hidrogeno a presion, que sean menos susceptibles
al fendmeno de la fragilizacion por hidrégeno, con objeto de
utilizar este vector energético en sustitucion de los combustibles
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fosiles para combatir el cambio climatico (Arniella et al., 2022),
(Yamabe et al., 2015), (Rajabipour and Melchers, 2018).

Los cientificos e ingenieros disponen de herramientas
informaticas, que utilizan bases de datos termodinamicos y
fisicoquimicos junto con modelos ya bien contrastados de
difusion en estado solido, para determinar las fases presentes y
su evolucion con el tiempo a cualquier temperatura, conocida la
composicion quimica del acero y su historia térmica. Utilizando
también modelos especificos de transmision de calor, resulta
posible reproducir la evolucion microestructural que tiene lugar
durante cualquier tratamiento, incluyendo fendémenos tales
como crecimientos de grano, recristalizacion y precipitacion,
para predecir finalmente la microestructura final del acero al
término de su proceso productivo (Figura 25).

MOD. MECANICO
Tension,
Deformacion,
Veloc. deformacion T

G, € Qq o MOD. TERMICO

Temperatura

MOD. TERMODINAMICO

Desarrollo microestructural

Figura 25. Uso de datos termodindmicos junto con modelos mecanicos
y de transmision de calor para predecir la microestructura y propiedades
de los aceros. Tension, o, deformacion, €, temperatura, T,
calor generado en la deformacion, Qq, calor generado en la transformacion, Q,
fraccion volumétrica de fases, X (Pietrzyk and Majed, 2017)

Es posible también realizar estimaciones microestructurales
precisas en la aplicacion de ciclos de soldeo o al utilizar procesos
de fabricacion aditiva que implican cambios locales muy
bruscos de temperatura (en estos dos tltimos casos, es necesario
ademas introducir modelos que reproduzcan también fielmente
los procesos de solidificacion) (Babu, 2009, DebRoy et al., 2018,
Ouetal, 2018).

Con todos estos resultados es posible, a continuacion,
alimentar modelos micromecanicos y también modelos de dafio
(inicio y crecimiento de grietas) con objeto, tanto de deducir las
propiedades mecanicas fundamentales finales del acero, como
estimar su comportamiento ante las solicitaciones del servicio
(Del Busto, 2017, Martinez-Pafieda and Betegon, 2015).

Conviene por ultimo recordar que la ruta convencional de
fabricacion de acero en las siderurgicas integrales (recuérdese
que de este modo se fabrica el 70% del acero mundial, mientras
que el resto se hace en hornos eléctricos utilizando chatarra)
consiste en la reduccion de los minerales de hierro (6xidos de

hierro) en un horno alto, obteniéndose arrabio, utilizando coque
(carbon) como agente reductor, seguido de la oxidacion del
arrabio, con objeto de eliminar el exceso de carbono y el resto
de elementos no deseables, operacion que se lleva a cabo en un
horno basico de fabricacion de acero mediante soplado de
oxigeno. Esta ruta esta actualmente muy penalizada en Europa
como consecuencia de las politicas ambientales vigentes, ya que
supone la emision de aproximadamente 2 toneladas de CO, por
cada tonelada de acero fabricado. La industria del acero es de
este modo responsable del 7-9% de las emisiones totales
mundiales de CO», cantidad que supera las emisiones de todo el
parque automovilistico (WSA, 2024). A este respecto, la
comunidad sidertrgica internacional se ha fijado el objetivo de
alcanzar la situacion de cero emisiones en el afio 2050 (Global
Energy Monitor, 2024).

La mejor forma de alcanzar la meta propuesta, con objeto de
minimizar el calentamiento global terrestre, es llevar a cabo la
reduccion directa de los minerales de hierro utilizando
hidrégeno verde como reductor (hidrégeno obtenido mediante
la electrolisis del agua utilizando energia eléctrica renovable).
Debe utilizarse un gas muy rico en hidréogeno (90%H>-10%H,0)
precalentado a 900°C para conseguir la reduccion de los 6xidos
de hierro (Immonen et al., 2025), (Wang et al., 2025). El
subproducto que se obtiene en estas reacciones es agua (HO),
en vez de CO,. A continuacion, estos prereducidos de hierro,
junto con chatarra, se convierten en acero en un horno eléctrico
de arco, utilizando también en estas instalaciones energia
eléctrica derivada de energias renovables. Esta es la unica via de
la que se dispone para anular completamente las emisiones
indeseables que se producen en la fabricacion de acero. De
cualquier manera, la implantaciéon de esta tecnologia a nivel
mundial, todavia en fase de desarrollo, va a depender en gran
medida del precio del hidrogeno verde, que hoy dia dista aun
mucho de ser competitivo.
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y perspectivas de futuro de la Inmunologia
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Resumen- La Inmunologia, como disciplina de conocimiento
cientifico que tiene por objeto el estudio del sistema inmunitario,
nacio, a finales del siglo XVIII, con la practica de la vacunacién
frente a las enfermedades infecciosas. A medida que se fue
progresando en la caracterizacion de los distintos componentes del
sistema inmunitario, se fue diversificando, de tal manera que ahora
tiene intereses en campos tan diversos como la Hematologia, la
autoinmunidad, la biologia de los trasplantes o la inmunoterapia
del cancer. Las aplicaciones biotecnolégicas de componentes
inmunolégicos para responder a nuevos retos biomédicos,
veterinarios, agroalimentarios y medioambientales, propiciaron el
desarrollo de la Inmunotecnologia en aspectos tales como los
inmunoensayos, el inmunodiagnéstico o la inmunoterapia celular.
En un futuro mas o menos inmediato, se espera que se prosiga
ampliamente la vacunacién en paises con bajos ingresos
econémicos; que los xenotrasplantes de organos de cerdo
modificados genéticamente lleguen a la clinica; y que la
inmunoterapia de los distintos tipos de cancer alcance un muy
deseable alto indice de éxito.

1. CONCEPTO, SIGNIFICADO Y DESARROLLO HISTORICO
DE LA INMUNOLOGIA

1.1. CONCEPTO Y SIGNIFICADO DE LA INMUNOLOGIA

La Inmunologia es la ciencia biomédica que se ocupa del
estudio del sistema inmunitario y del desarrollo de las respuestas
inmunitarias.

El sistema inmunitario, propio de los Vertebrados, esta
configurado por genes, moléculas y células, con algunas
localizaciones anatdmicamente estructuradas, como la médula
osea, el timo o los ganglios linfaticos.

Biologicamente, el término “inmunidad” se refiere a la
resistencia que presentan y desarrollan los Vertebrados frente a
las infecciones e infestaciones por patdogenos y parasitos. En este
sentido, la funcion primigenia que se atribuye al sistema
inmunitario —el “guardian” de nuestro organismo— es actuar “en
defensa propia” frente a los agentes infecciosos y parasitos.
Consecuentemente, se dice que el sistema inmunitario, tal como
hoy lo conocemos, ha sido modelado a lo largo del tiempo por
su interaccion multisecular con los patdogenos y parasitos. Segun
este punto de vista, la inmunovigilancia llevada a cabo se basa
primariamente en la distincién entre lo “propio” y lo “extraiio”
o lo “propio modificado”. No obstante, puesto que también se
desarrollan respuestas inmunitarias en ausencia de infeccion o

infestacion, se han formulado otros puntos de vista comple-
mentarios tales como la teoria del dafio celular como sefial de
alarma que dispara la actuacion del sistema inmunitario.

Un aspecto central al desarrollo de las respuestas
inmunitarias es como los estimulos que las inducen son
presentados al sistema inmunitario. De manera constitutiva e
inherente a la propia funcionalidad del sistema inmunitario, éste
reconoce y reacciona a estimulos internos al sistema, de modo
que el sistema inmunitario se autorregula y controla a si mismo.
Asi, la autovigilancia impuesta por el sistema inmunitario
asegura el mantenimiento de la propia identidad tisular.

En condiciones fisiologicas normales, el sistema inmunitario
reconoce “lo propio” y reacciona controladamente frente a lo
propio, de modo que es tolerante para lo propio —condicion
denominada autotolerancia—.
determinada congénitamente sino que es “aprendida” vy
establecida a varios niveles. Y como sistema biologico 1abil, en
ocasiones, el sistema inmunitario reacciona “equivocadamente”
frente a lo propio; entonces, se “rompe” la autotolerancia y
sobreviene la “autoinmunidad”. Cuando esta autoinmunidad
tiene consecuencias patologicas, se manifiestan las enfermeda-
des autoinmunitarias. La hipersensibilidad es un tipo de
respuesta inmunitaria desmesurada, en ocasiones, frente a
moléculas inocuas.

Esta autotolerancia no viene

El sistema inmunitario puede ser deficiente en alguno(s) de
sus componentes, manifestandose las inmunodeficiencias, que
pueden ser primarias (congénitas) o secundarias (adquiridas,
como consecuencia de factores o episodios adversos, como
puede ser la malnutricion o el padecimiento de una infeccion).

1.2. CELULAS DEL SISTEMA INMUNITARIO

En los Mamiferos, todas las células del sistema inmunitario
se originan a partir de precursores residentes en la médula dsea.
Inicialmente, esos precursores tienen una pluripotencialidad
celular como las de los primeros estadios embrionarios; a partir
de ellos, de forma programada, surgen derivados hematopoyé-
ticos mas diferenciados que dan lugar a toda la diversidad de
células sanguineas, entre los cuales se encuentran las células del
sistema inmunitario (Figura 1).
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Las células madre hematopoyéticas CD34+, en contacto con células adherentes
del estroma y bajo la influencia de factores solubles de diferenciacion, dan lugar
a progenitores multipotentes, mas diferenciados, de los cuales derivan la serie
linfoide vy la serie mieloide

Figura 1. Esquema de la generacion de células del estroma de la médula dsea y de la sangre. Las HSCs (células madre o troncales hematopoyéticas)
son células con capacidad de autorrenovacion que pueden diferenciarse en cualquier tipo celular. Los MPPs (progenitores multipotentes)
todavia pueden diferenciarse en cualquier tipo celular, pero no pueden dividirse continuamente, por lo que deben ser renovados a partir de HSCs.
Los CLPs (progenitores de la linea linfoide) se diferencian en los tipos celulares linfoides, mientras que los CMPs (progenitores de la linea mieloide) originan
los tipos celulares mieloides a través de GMP (progenitor de granulocito-macréfago) o MKEP (progenitor de megacariocito-eritrocitos). Adaptado de Yin, Li
J Clin Invest. 2006 May;116(5):1195-201 https://www.immunology.org/es/public-information/inmunolog%C3 %A Da-bitesized/organos-y-tejidos/medula-osea
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Las Figuras 2-11 hacen referencia a los principales tipos Los baséfilos conforman el tipo de leucocito menos abun-
celulares implicados en el desarrollo de las distintas respuestas dante en la sangre; son muy parecidos a los mastocitos o células
inmunitarias. cebadas.

Figura 2. Eosinofilo
https://www.cellwiki.net/es/c%C3%A9lulas/granulocitos-eosinofilo-segmento

Figura 5, Dos mastocitos en la médula osea
Los esosindéfilos tienen una vida media en la circulacion Mast cell (29 January 2025). In Wikipedia.
sanguinea de 6 a 12 horas antes de migrar a los tejidos en donde hps:ien.wikipediaorg wiki mast. cell
permanecen durante varios dias. Intervienen en la defensa frente
a infestaciones intestinales y en procesos cronicos de
hipersensibilidad.

Los mastocitos o células cebadas, en el tejido conectivo y
en las mucosas, median las reacciones alérgicas.

o ~ -

Figura 3. Neutrofilo Figura 6. Monocito
https://www.cellwiki.net/es/c%C3%A9lulas/granulocitos-neutrofilos-banda https://www.cellwiki.net/es/c%C3%A9lulas/monocitos-monocitos
Los neutréfilos o granulocitos polimorfonucleares son los Los monocitos circulantes, al cabo de unas 8 horas, emigran

leucocitos mas abundantes en sangre periférica. Son funda-  a distintos tejidos, donde se convierten en macrofagos.
mentalmente células fagociticas.

Figura 4. Basofilo Figura 7. Macrofago
https://www.cellwiki.net/es/c%C3%A9lulas/granulocitos-basofilo-segmento https://www.cellwiki.net/es/c%C3% A9lulas/monocitos-macrofagos
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Los macrofagos tisulares derivan de los monocitos
circulantes. Con ellos, configuran el sistema mononuclear
fagocitico; fagociticas, y procesadoras Yy
presentadoras de antigenos.

son células

Lymphocyte

Figura 8. Célula dendritica presentando antigeno a linfocito T
https://i.namu.wiki/i/o0FZDvIBR gaFxQNOrvFyqgAnqUekOKC35LIMHISQVY
TuL8KJ3WQfheky4ZR4Pw564_8Ma7qCi05187CVFSNuzNZiDVfyful t8U2e

09iHwqYqjUzy8UsI0cjOli4Xdf2By4C8nd4bCp2-4TQI1j6fgwMw.webp

(reproducida de acuerdo a la licencia CC BY-NC-SA 2.0 KR

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/2.0/kr/)

Las células dendriticas, muy emparentadas con los macro-
fagos, son también fagociticas, y activamente procesadoras y
presentadoras de antigenos a los linfocitos T.

Figura 9. Linfocito
https://www.cellwiki.net/es/c%C3%A9lulas/linfocitos-linfocitos

Los pequeifios linfocitos B (que se diferencian y maduran en
la médula 6sea) y T (que se diferencian y maduran en el timo)
son morfoloégicamente indistinguibles. Poseen receptores
antigénicos especificos. Tras estimulacion antigénica, se activan
y derivan a linfoblastos que proliferan, originando un clon. La
mayor parte de las células de ese clon se diferencian a células B
y T efectoras; el resto permanece como células By T memoria,
de larga vida media, y que median las respuestas inmunitarias
secundarias adaptativas.

CellWi
-

Figura 10. Célula plasmatica
https://www.cellwiki.net/es/c%C3%A9lulas/linfocitos-celula-plasmatica

Las células plasmaticas son el estadio final de diferencia-
cion de las células B efectoras. Tienen un reticulo endo-
plasmatico muy desarrollado que arrincona al nicleo. Son
activamente productoras de anticuerpos.

Figura 11. Linfocito NK granular grande
https://www.cellwiki.net/es/c%C3%A9lulas/linfocitos-lgl

Los linfocitos NK son mayoritariamente linfocitos
granulares grandes, con varios granulos gruesos en el
citoplasma. Morfoldgica y funcionalmente, son muy parecidos
a los linfocitos T CD8" citotéxicos/citoliticos. Unos y otros
llevan a cabo sus acciones citoliticas por medio de la liberacion
del contenido de esos granulos, entre los cuales se encuentran
perforina y granzimas.

Atendiendo a la naturaleza de los mecanismos implicados en

el desarrollo de las respuestas inmunitarias, se distingue entre:

- inmunidad humoral: mediada por componentes solubles,
tales como los anticuerpos o el complemento sérico; e

- inmunidad celular: mediada directamente por células,
como las fagociticas, los linfocitos T citotoxicos o las
células NK.

Atendiendo al origen de esos mecanismos, se habla de:

- inmunidad innata o natural: de origen congénito,
heredado, de tal manera que las caracteristicas de las
correspondientes respuestas inmunitarias son repetitiva-
mente constantes y no experimentan variaciones, Son
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ejemplo de elementos de inmunidad innata el comple-
mento sérico y las células NK (“natural killer”); e
inmunidad adquirida o adaptativa: caracterizada porque
las correspondientes respuestas inmunitarias se modifican
y experimentan variaciones, en sucesivas actuaciones, lo
que lleva a distinguir entre respuesta primaria y
respuestas secundarias, cada vez mas perfeccionadas.
Son ejemplo de elementos de inmunidad adaptativa el
incremento en la afinidad de los anticuerpos y las
caracteristicas de los linfocitos B y T memoria de las
respuestas secundarias en comparacion con los linfocitos
B y T de la respuesta primaria.

1.3. DESARROLLO HISTORICO DE LA INMUNOLOGIA

En su desarrollo historico, la Inmunologia surgid, inicial-
mente, de la Microbiologia; y secundariamente, de la Hematolo-
gia. Un conocido inmundlogo, refiriéndose a la Inmunologia
como disciplina, describié sus comienzos como “una rama
insignificante de la Microbiologia” (Klein. “/mmunology. The
Science of Self-Nonself Discrimination”. Wiley, New York,
1982). Mucho antes, Topley (“An Outline of Immunity”. Arnold,
London, 1933) escribio que “el estudioso de la inmunidad se
interesa por todos aquellos datos relacionados con los
mecanismos implicados en la enfermedad infecciosa”. En la
actualidad, el ambito de la Inmunologia se ha ampliado
notablemente; y tiene intereses en campos tan diversos como la
autoinmunidad, la biologia de los trasplantes o la inmunoterapia
del cancer. En breve espacio de tiempo, ha pasado a ser una
disciplina de estatuto autéonomo, innovadora y creadora de
conceptos y técnicas propios, a la vez que mantiene su caracter
interdisciplinar por sus relaciones con otros campos del saber.

En su “History of Immunology” (“Fundamental
Immunology”, 5th Edition. W.E. Paul, Editor, Lippincott
Williams and Wilkins, Philadelphia, 2003), la profesora
Mazumdar distingue los siguientes periodos:

e Una primera etapa marcada por las practicas de la
vacunacion y el primer desarrollo de la serologia
(1790-1950).

Se suele decir que la Inmunologia comenz6 cuando, en 1796,
el médico rural inglés, Edward Jenner, “vacund”, por primera
vez, al nifio de 8 afios, James Phipps, frente a la viruela humana,
utilizando materiales derivados de pustulas resultantes de la
infeccion en humanos por la viruela vacuna. El término
“vacunacion” fue posteriormente ampliado por Louis Pasteur
para referirse a la induccién de proteccion frente a cualquier
patdgeno.

Elias Metchnikoff identifico las células fagociticas y
describio, también por primera vez, la fagocitosis, en 1844,
sentando las bases de la inmunidad celular innata (Kaufmann
SHE, 2019).

Entre 1889 y 1892, comenz0 la sueroterapia, principalmente
por medio de von Behring, Kitasato y Werniecke, que generaron

inmunosueros terapéuticos, derivados de animales, frente a

varias enfermedades infecciosas (Figura 12).

1. Dic Gowinnung des Diphe

Aringuctk 1u Mubarg

Figura 12. Ilustracion de 1905, de Fritz Gehrke, que muestra la obtencion de
sueros de caballo antidiftéricos en Marburg, Alemania (figura adaptada de
“Inmunotecnologia y sus aplicaciones” Capitulo 7)

Junto con Paul Ehrlich, identificaron los anticuerpos
neutralizantes de toxinas bacterianas. Paul Erhlich, en sus
descripciones de la “Teoria de las cadenas laterales” (1900),
habia acufado el término “immunkoérper” (“anticuerpo”) para
referirse a las formas solubles de cadenas laterales que
neutralizaban a las toxinas.

Se inici6 asi el desarrollo del conocimiento de la inmunidad
humoral adaptativa.

En 1905, los pediatras austriacos Clemens E. von Pirquet y
Béla Schick fueron los primeros en describir la enfermedad del
suero: los efectos adversos derivados de la aplicacion repetida
de proteinas heterélogas presentes en los sueros antitoxina de
caballo.

Las observaciones experimentales de Hans Buchner, Jules
Bordet, Paul Ehrlich y Richard Pfeiffer condujeron al
descubrimiento del sistema del complemento sérico (1895) y
de sus propiedades antibacterianas.

Karl Landsteiner (1868-1943) desarrolld el concepto de
hapteno; y, en 1931, una técnica para la diferenciacion serolo-
gica de eritrocitos humanos que le permiti6 describir el sistema
ABO de los grupos sanguineos. Diez afios mas tarde (1941),
descubrio el factor Rh en los eritrocitos de monos Rhesus.

e La etapa de la Inmunoquimica, de las inmuno-

globulinas y de los antigenos (1930-1960).

Una primera aproximacion a la naturaleza cierta de los
anticuerpos se debe a Heidelberger y Pedersen, quienes, en
1937, por medio de ultracentrifugacion en el laboratorio del
profesor Svedberg, Instituto de Quimica Fisica de la
Universidad de Upsala, Suecia, hicieron observaciones relativas
al peso molecular de anticuerpos de conejo y caballo especificos
para la ovoalbumina y para los polisacaridos tipo 1 y III del
Neumococo.
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Paralelamente, Tiselius, y Kabat, en el mismo Instituto,
estudiaron, mediante electroforesis, la movilidad de Ilas
proteinas séricas mayoritarias, utilizando parte de los mismos
materiales analizados por Heidelberger y Pedersen. A ellos se
debe la observacion de que la fraccion sérica con actividad de
anticuerpo se asocia mayoritariamente a las gammaglobulinas,
designadas también por esta razon como inmunoglobulinas.

Edelman, en los Estados Unidos de América, y Porter, en
Gran Bretana, desentrafaron la estructura de las inmuno-
globulinas o anticuerpos entre 1950 y 1960 (Figura 13).

PDB 1HZH

Figura 13. Estructura cristalina de una IgG humana, con su tipica fiorma de Y
https://www.rcsb.org/structure/ IHZH

e La etapa de la Inmunologia celular y de las teorias
selectivas (1950-1990).

En este periodo, tuvo lugar la identificacion del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC), H2 del ratéon y
HLA humano (“Antigenos Leucocitarios Humanos”), por
George Snell (1903-1996), Jean Dausset (1916-2009), y Baruj
Benacerraf (1920-2011); la descripcion de diversas teorias
respecto a la sintesis de anticuerpos, con la teoria de la
seleccion clonal de Burnet y Talmage (1957), hasta que, en
1958, Gustav Nossal y Joshua Lederberg proporcionaron
evidencias convincentes de que cada célula individual produce un
anticuerpo de wuna Unica especificidad antigénica; y la
formulacién de la hipodtesis de la tolerancia inmunolégica,
por Macfarlane Burnet (1954) y Peter Medawar (1960).

La tolerancia inmunologica fue la formulacion tedrica
derivada del problema clinico del rechazo de los alotrasplantes,
superado, al menos parcialmente, mediante la aplicacion de
inmunosupresores. Los primeros éxitos, al comienzo de los
aflos 1960, para controlar el rechazo, se derivaron de la
aplicacion combinada de antimitdticos, usados como agentes
quimioterapéuticos del cancer, y de corticoides hormonales. La
siguiente generacion de inmunosupresores estuvo basada en el
empleo de ciclosporinas (1972), agentes antilinfociticos
primeramente extraidos del hongo Trichoderma polysporum.
Fueron detectados en los laboratorios de Sandoz en Basilea, en

el curso de un amplio proyecto de escrutinio farmacoldgico que
incluy¢ a todos los hongos entonces conocidos. La ciclosporina
fue aprobada e introducida en la clinica en 1983.

e La mas reciente etapa molecular, a partir de los aiios
1980, con la caracterizacion de los antigenos de
histocompatibilidad y de distintos tipos de receptores
antigénicos.

Desde principios de los afios 1960, fue conocida la
importancia de los linfocitos T y la existencia de varias clases
de ellos. Y desde los 1970, se tenian indicios de que las
actividades de los linfocitos T estaban mediadas por los
antigenos de histocompatibilidad. A mediados de los 1970, Peter
Doherty and Rolf Zinkernagel pusieron de manifiesto que las
moléculas MHC no solo eran responsables del rechazo de los
alotrasplantes sino también del reconocimiento de antigenos por
los linfocitos T; es decir, el reconocimiento de antigenos era
MHC-restringido. Por esas mismas fechas, Ralph Steinman
también fue demostrando que las células dendriticas eran mas
potentes presentadoras de antigenos que los macrofagos y las
principales instructoras de los linfocitos T. La IL-2 fue la
primera citocina que comenzd a ser caracterizada también en
ese periodo de tiempo.

Por medio de la utilizacion de anticuerpos monoclonales
especificos para distintos clones de linfocitos T y mediante
técnicas de ADN recombinante, a mediados de los 1980 se llegd
a conocer la naturaleza del receptor antigénico de la poblacion
mayoritaria de los linfocitos Tap; posteriormente se identifico
el de la subpoblacion minoritaria de los linfocitos Tyd. Ambos
tienen una estructura homoéloga a la de los anticuerpos, con
dominios variables V y constantes C.

La secuencia y la estructura tridimensional de los antigenos
de histocompatibilidad (HLA) fueron determinadas en 1987
(Bjorkman et al., 1987) y en 1993 (Brown et al, 1993)
(Figura 14).

Hendidura peptidica

PDB 1HLA

Estructura cristalina del
antigeno de histocompatibilidad HLA-A2

Figura 14, Estructura cristalina de un antigeno de histocompatibilidad (HLA)
de clase I https://www.rcsb.org/structure/IHLA
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Posteriormente (1996), quedd resuelto como el receptor
antigénico de los linfocitos Tap reconoce los péptidos que son
presentados en el contexto de las moléculas HLA (Figura 15).

Papel biolégico del receptor TCR afs:
reconoce péptidos presentados
en el contexto de moléculas del MHC

TCR

MHC

PDB 1A07

COMPLEX BETWEEN
HUMAN T-CELL RECEPTOR,
VIRAL PEPTIDE (TAX),
AND HLA-A 0201

Nature 384: 134-141 1996

Figura 15. Estructura cristalina del complejo trimolecular: receptor
antigénico (TCR) de linfocito Taf; péptido alojado en la hendidura peptidica;
y antigeno HLA de clase I https://doi.org/10.1038/384134a0
https://www.rcsb.org/structure/1AO7

Los diversos tipos de receptores antigénicos de los linfocitos
NK fueron identificados y caracterizados a lo largo de los afios
1990 y posteriores.

Como jalones mas recientes del desarrollo de la Inmunologia,
se pueden mencionar:

- la aplicacion en 1990 de terapia génica para la superacion

de inmunodeficiencia combinada severa;

- la formulacion en 1994 del modelo de “peligro” de tole-
rancia inmunolégica por Polly Matzinger frente al
modelo de Frank Fenner y Macfarlane Burnet basado en la
discri-minacion entre lo “propio —no propio”, segun el cual
se estableceria tolerancia frente a algunos auto-marcadores
ya en la vida fetal,

- el descubrimiento en 1995 de las células T reguladoras
(https://www.immunology.org/public-information/bitesized-
immunology/cells/regulatory-t-cells-tregs)

- la caracterizacion entre 1996 y 1998 de los receptores de
tipo Toll; y

- el descubrimiento en el afio 2001 de FOXP3 como un gen
clave en el desarrollo de las células T reguladoras.

Aunque el estudio del sistema inmunitario se inicid a
principios del siglo XIX, la Inmunologia permaneci6 en buena
parte como ciencia descriptiva hasta comienzos de los afios 1960.
Desde entonces, gracias a la aportacion de avances
proporcionados principalmente por la Genética y la Biologia
Molecular y Celular, se ha convertido en una disciplina de
desarrollo explosivo.

II.  REALIZACIONES PRESENTES

El impacto del desarrollo de la Inmunologia se deja sentir en
la practica totalidad de las ciencias bioldgicas y biomédicas. La
Inmunologia ha avanzado, no sélo en la comprension de los
mecanismos basicos de la respuesta inmunitaria, sino también
en sus aplicaciones practicas. Como ya ha sido mencionado, las
primeras se dieron en el area de la prevencion y eliminacion de
enfermedades infecciosas, y en el estudio serologico de las mis-
mas, y, mas tarde, en los bancos de sangre. En afios posteriores,
esta perspectiva se fue ensanchado considerablemente.

I1.1. INMUNOSUPRESION DE LOS ALOTRASPLANTES

La Inmunologia ha estado en el centro de atencion del interés
general publico desde que se consiguid con éxito el trasplante
de rifiones humanos, entre gemelos idénticos (USA, 1954).

El ojo goza de privilegio inmunolégico, y, por eso, los
alotrasplantes de cornea son comunmente tolerados; pero, en la
mayoria de los casos, como no hay una total compatibilidad de
moléculas HLA entre donante y receptor, el éxito ultimo de los
alotrasplantes descansa en la aplicaciéon, mas o menos con-
tinuada e intensa, de inmunosupresores.

Después de la ciclosporina, nuevos tratamientos inmuno-
supresores han ido siendo aplicados paulatina y especificamente
segun el tipo de alotrasplante (Tabla I).

La inmunosupresion es también utilizada para modular los
efectos adversos de la enfermedad de injerto-contra-huésped,
llevada a cabo por la actuacion de linfocitos T derivados del
donante en los casos de trasplante de médula 6sea o de
precursores hematopoyéticos CD34+.

I1.2 RELEVANCIA DE LA INMUNOTECNOLOGIA

Si la Biotecnologia se refiere a la aplicacion tecnologica de
la Biologia, la Inmunotecnologia tiene que ver con todo lo
referente a la manipulacion y aplicacion tecnologica de los
diversos componentes —génicos, moleculares y celulares- del
sistema inmunitario.

Sin duda, un hito trascendental en ese desarrollo de la
Inmunoteconologia y sus aplicaciones fue la obtencion de
anticuerpos monoclonales murinos, iniciada por Georges Kohler
y César Milstein, en 1975, a través de la generacion de
hibridomas, establemente productores de anticuerpos
(Figura 16).
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Tabla I

PRINCIPALES INMUNOSUPRSORES UTILIZADOS PARA EVITAR EL RECHAZO DE LOS ALOTRASPLANTES
https://www.msdmanuals.com/es/hogar/multimedia/table/f%C3%A | rmacos-que-evitan-el-rechazo-de-los-trasplantes

Tipo

Glucocorticoides

Antimetabolitos

Inmunoglobulinas policlonales

(anticuerpos dirigidos contra
células especificas del sistema
inmunitario)

Anticuerpos monoclonales

Inhibidores de la calcineurina

Rapamicinas

Inmunosupresor

Dexametasona
Prednisolona
Prednisona

Azatioprina
Micofenolato de mofetilo

Inmunoglobulinas
antilinfociticas

Inmunoglobulinas
antitimociticas

Basiliximab

Alemtuzumab

Ciclosporina
Tacrélimus (FK-506)
Sirélimus
Everélimus

Mecanismo
de accion

Efectos sistémicos
(inhiben al sistema
inmunitario en su
totalidad)
Inhiben
< laduplicacién

del ADN
« la mitosis

Bloquean la actividad
de linfocitos

Bloquea CD25 e inhibe la
actividad de la IL-2
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en linfocitos
Inhiben la sintesis
de IL-2
Inhiben la actividad de
la proteina mTOR
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Figura 16, Esquema explicativo de la generacion de hibridomas secretores
de anticuerpos monoclonales murinos (figura adaptada de “Inmunotecnologia
y sus aplicaciones”, Capitulo 2). PEG: Polietilenglicol

Cada hibridoma secreta un anticuerpo monoclonal de una
determinada especificidad para un unico epitopo de un
antigeno, que, cominmente, presenta una diversidad, mayor o
menor, de epitopos distintos.

Los anticuerpos monoclonales han sido la herramienta
biologica que ha permitido la primera caracterizacion de
marcadores de las células del sistema inmunitario y la definicion
de multiples subpoblaciones de las mismas.

El sistema y nomenclatura CD (“Clusters of Differentia-
tion”) se refiere a antigenos, identificados por medio de
anticuerpos monoclonales, que sirven de biomarcadores de
distintos tipos celulares, no solo de la serie inmunitaria. En la
actualidad, hay mas de 320 biomarcadores CD descritos en
humanos.

La citometria de flujo por medio de inmunofluorescencia
ha facilitado enormemente el inmunofenotipado, rapido y
fiable, de subpoblaciones de las cé¢lulas del sistema inmunitario.
Es una técnica de gran capacidad analitica, cualitativa y
cuantitativa, que permite medir multiples parametros de cada
célula singular en muy breve tiempo.
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Las células o particulas en suspension son dirigidas en el
seno de un flujo laminar, muy homogéneo, algo mas ancho que
el diametro celular, y enfocadas hacia la camara de interrogacion,
donde, pasando de una en una, reciben el impacto de uno o
varios rayos laseres, de distintas longitudes de onda. Esos rayos
laseres generan sefiales de dispersion de luz (parametros FSC y
SSC) y de fluorescencia (parametros FL1, FL2, FL3, etc.), que
son detectadas y amplificadas por tubos fotomultiplicadores.
Seguidamente, las sefiales detectadas como eventos electronicos,
son digitalizadas y computarizadas en milisegundos. En tiempo
real, en pantallas, se puede visualizar la evolucion de los
distintos parametros del analisis.

La Figura 17 reproduce la disposicion habitual del sistema
optico de un citdmetro de flujo.

Excitacion: Sistema de iluminacion Laser

//
V...

Filtros dpticos Detector de 55C

Detector de FSC

Figura 17. Esquema de un citémetro de flujo
(figura adaptada de “Inmunotecnologia y sus aplicaciones”, Capitulo 7)

Los programas informaticos de analisis de eventos permiten
establecer ventanas electronicas en torno a determinadas sub-
poblaciones, de tal manera que se pueden hacer observaciones
multiparamétricas restringidas Unicamente a la subpoblacion
seleccionada.

Por medio de anticuerpos especificos para distintos marca-
dores, conjugados con diversos fluorocromos, es posible hacer
analisis de varios «colores» y llevar a cabo, por ejemplo, el
inmunofenotipado de distintas poblaciones.

A titulo de ejemplo, si bien desde un punto de vista funcional,
desde hacia mucho tiempo atras, se habia puesto de manifiesto
el fenomeno de la cooperacion celular entre linfocitos By T
“helper” en cuanto a la produccion de anticuerpos y la exis-
tencia de linfocitos T citotéxicos para células infectadas por
virus, la caracterizacion fenotipica fiable de los mismos
comenzo a hacerse realidad con la disponibilidad de anticuerpos
monoclonales para biomarcadores especificos de cada tipo de
linfocito T. De esta manera, quedé definido que los linfocitos T
helper son CD4+ y los linfocitos T citotoxicos son CD8+.

La irrupcion en los 1980 de la pandemia del SIDA/VIH
y el posterior conocimiento de que el virus infecta a los

linfocitos T CD4+, contribuyeran a incrementar la percepcion
publica general acerca del significado de los linfocitos T en el
desarrollo de las respuestas inmunitarias.

En un diagrama de nubes de puntos, como el de la Figura 18,
cada punto representa un evento celular, hace referencia a una
célula/particula. La densidad de puntos da idea de la cantidad de
células/particulas con esas caracteristicas. Las desviaciones
respecto a la normalidad permiten identificar o caracterizar
patologias.

La Figura 18 reproduce el analisis bidimensional de células
mononucleares de sangre periférica humana, tefiidas con un
conjugado anti-CD4-FITC y con un conjugado anti-CD8-
PERCP o PE.

et
s

m* [rid w!

CD4-FITC

Figura 18. Distribucion de linfocitos T CD4+ y CD8+ en
sangre periférica humana (figura adaptada de
“Inmunotecnologia y sus aplicaciones”, Capitulo 7)

El panel superior reproduce un patréon normal en el que
aproximadamente la relacion de linfocitos T CD4+/CD8+es 2:1.
En el panel central, hay una gran cantidad de linfocitos T
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inmaduros CD4+ CDS8+ (flecha) en circulacion, que incluso
expresan menores niveles de CD4 y CD8 que las células
normales, todo lo cual refleja una neoplasia linfoide de
células T. La menor densidad de puntos en la nube CD4+ del
panel inferior denota una inmunodeficiencia de esta poblacion
linfocitaria en un individuo infectado con el VIH.

Desde aquella primera caracterizacion genérica, dentro de
los linfocitos T CD4+, con el paso del tiempo, se han ido
definiendo, fenotipica y funcionalmente, otros subtipos, como
los que se muestran en la Figura 19, a partir de un estadio inicial
caracterizado como linfocito T CD4+ naive o Tho.
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Figura 19. Diferenciacion de los linfocitos T CD4+ ThO, bajo la influencia de
sefiales de polarizacion mediadas por distintas citocinas, en distintos subtipos
funcionales que, a su vez, secretan un perfil caracteristico de citocinas.
Figura adaptada de https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27313405/

Los linfocitos Th1, en cooperacion con los macrofagos, son
determinantes en las respuestas inmunitarias adaptativas
celulares.

Los linfocitos Tfh se encuentran caracteristicamente en los
centros germinales de los foliculos linfoides y, a través de la
secrecion de IL-21, inducen el cambio isotipico en los
anticuerpos producidos por los linfocitos B y la diferenciacion
de estos hacia células plasmaticas.

Los linfocitos Th17, secretores de IL-17, median respuestas
inmunitarias frente a bacterias extracelulares y hongos

Los linfocitos Treg representan el prototipo de células
inmunorreguladoras que median inmunosupresion y
tolerancia.

Los linfocitos Th9 estan especialmente implicados en las
respuestas frente a parasitos extracelulares.

Los linfocitos Th2 son los linfocitos T genuinamente
cooperadores con los B a efectos de la produccion de
anticuerpos especificos y determinantes en las respuestas
inmunitarias adaptativas humorales.

Las técnicas de ingenieria genética han permitido la
generacion de anticuerpos quiméricos, humanizados, y
humanos, estos ultimos a través de la creacion de librerias de
anticuerpos recombinantes desplegados en la superficie de
fagos bacterianos, y de animales transgénicos para
inmunoglobulinas humanas. Estos anticuerpos humanos han
obviado la inmunogenicidad de los xenoanticuerpos en el
organismo humano.

Las formas recombinantes de inmunoadhesinas y de
proteinas de fusién con dominios Fc de inmunoglobulinas,
totalmente humanas, solubles y reguladas por los mismos
mecanismos que los anticuerpos, tienen igualmente muy notable
eficacia terapéutica.

A partir de pacientes convalecientes de enfermedades
infecciosas, especialmente viricas, y ante la necesidad urgente
de disponer de anticuerpos humanos terapéuticos frente al
SARS-CoV-2 durante la pandemia COVID-19, se recurrid
masivamente al rescate de anticuerpos humanos utilizando las
poblaciones linfoides de sangre periférica. De ellas, se
procedid secuencialmente al aislamiento de células B
especificas para determinados antigenos virales; a la posterior
microencapsulacion de nicas células B; a la secuenciacion de
su ARN mensajero y al ensamblaje V(D)J de las cadenas
pesada y ligera de cada anticuerpo; y a su final expresion
singular en células eucariotas idoneas para expresion de
anticuerpos recombinantes, como se indica en la Figura 20.

De esta manera, en 2021, y “a velocidad de pandemia”,
—simplemente un afio después del estallido de la COVID-19—, la
Food and Drug Administration (FDA), de los Estados Unidos
de América, aprobo un cocktail de dos anticuerpos humanos
para el tratamiento de la COVID-19. Son dos IgG1 humanas,
expresadas de forma recombinante en células CHO (“Chinese
Hamster Ovary”) y que habian sido rescatados de pacientes
expuestos al SARS-CoV-2.

La aplicacion de los anticuerpos monoclonales en el
inmunodiagnéstico ha sido y es muy impresionante.

El ELISA (“Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay”)
sigue siendo una técnica robusta de inmunodiagndstico, y de una
implantacion cada vez mas generalizada. La necesidad de
utilizar formatos e instrumentos, portatiles, de pequefio tamaiio,
faciles de manipular e interpretar, y cada vez de mayor
sensibilidad analitica, ha llevado a un desarrollo muy
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diversificado de distintos tipos de inmunoensayos e
inmunosensores, no sélo de aplicacion biomédica, sino también
en los campos veterinario, agroalimentario y medioambiental,
por mencionar los mas relevantes.
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Figura 20. Metodologia de rescate de anticuerpos especificos para un
determinado antigeno a partir de poblaciones linfoides, y del aislamiento y
secuenciacion de una sola célula B

Un ejemplo de inmunoensayos que permiten hacer
determinaciones, faciles de desarrollar y de interpretar, en el
punto de atencion, son los test inmunocromatograficos
rapidos de flujo lateral (Figura 21).

La vacunaciéon no requiere ya la aplicacion de todo el
patdgeno, atenuado o inactivado. Puede tratarse de vacunas
subunidad, basadas en componentes purificados a partir del
patdgeno u obtenidas de forma recombinante, o de vectores de
ADN desnudo, portadores de genes codificantes de antigenos
protectores, que son aplicados directamente como vacunas
—inmunizacién genética—.

El control y resolucion de la emergencia planteada por la
pandemia COVID-19 han sido posibles gracias a la eficacia de
las vacunas basadas en el ARN mensajero modificado. El éxito
de estas nuevas formas de vacunas fue resultado de la
convergencia del desarrollo y puesta a punto de:

¢ la modificacion del ARN mensajero, particularmente en

su extremo 5'; en las regiones 5'- y 3'-no traducidas
(UTRs), en la region codificante y en la cola poliadenilada,
con objeto de reducir su inmunogenicidad, asi como para
mejorar su estabilidad intracelular y eficiencia en su

traduccion (Kim et al., 2022);

e la eleccion de la composicion lipidica que proporciona las

mejores caracteristicas deseadas a las nanoparticulas que

se generan (Hald Albertsen et al., 2022); y

e tecnologias de microfluidica que han permitido la
encapsulacion eficiente del ARN mensajero en
nanoparticulas lipidicas para facilitar el acceso de aquel
al citosol celular (Lopes et al., 2022).

La vacunacién con ARN mensajero implica que este es
traducido a proteina en la célula eucariota, lo que asegura que
incorporara las pertinentes modificaciones postraduccionales.
Su expresion intracelular en células presentadoras de antigeno
conlleva su procesamiento citosdlico y la estimulacion de
mecanismos inmunitarios adaptativos celulares. La incorpora-
cion de las proteinas que han salido al espacio extracelular queda
asociado a su procesamiento endocitico y a la estimulacion final
de mecanismos inmunitarios adaptativos humorales. Asi pues,
las vacunas anti-SARS-CoV-2 basadas en ARN mensajero, han
demostrado su eficacia en cuanto a la induccion de anticuerpos
neutralizantes y de linfocitos T citotoxicos especificos.

Hasta el presente, s6lo dos vacunas basadas en ARN
mensajero estan aprobadas para uso terapéutico, pero se espera
que sean de aplicacion en otros campos como en medicina
regenerativa, en el tratamiento de desordenes genéticos o en
inmunoterapia del cancer (Al Fayez et al, 2023). Algunas
vacunas de estos tipos estan en distintas fases de ensayos
clinicos.

La obtencion, manipulacion y trasplante de precursores
hematopoyéticos, y de células madre mesenquimales, y la
infusion autologa de células dendriticas estimuladas in vitro,
son otros ejemplos de actuaciones inmunotecnologicas de gran
éxito terapéutico.
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Figura 21. Esquema descriptivo de un test inmunocromatogréfico rapido de flujo lateral.
La flecha indica el sentido de desplazamiento de la muestra aplicada
(extraido de “Inmunologia y sus Aplicaciones”, Capitulo 7, Figuras 14 y 15)

I1.3. INMUNOINFORMATICA

Al igual que en otros campos de la Biomedicina, la intersec-
cion de la Inmunologia y de la Biologia Computacional
posibilita que la Inmunoinformatica pueda manejar una
enorme cantidad de informacion, a la vez que juega un gran
papel en la definicion de nuevos enfoques e hipotesis relaciona-
dos con las respuestas inmunitarias. Aparte de almacenar datos
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en numerosas bases especializadas, las diversas herramientas
inmunoinformaticas desarrolladas y en continua actualizacion,
se aplican a objetivos tan variados como la prediccion in silico
de epitopos B y T; de neoepitopos asociados a tumores; o de
alertas sobre efectos adversos; al disefio de vacunas, o al
descubrimiento de nuevos farmacos, entre otros muchos
(Chatanaka ef al., 2022), como se muestran esquematicamente
en la Figura 22.
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Figura 22. Aplicaciones de la inmunoinformatica en biomedicina, investigacion y descubrimiento de farmacos (reproducida de acuerdo a la licencia
CC BY-SA 4. Deed - Attribution 4.0 International - Creative Commons ) https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667119021000070
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I1.4. INMUNOTERAPIA DEL CANCER e 7 anticuerpos biespecificos
De acuerdo con la Umabs Antibody Therapies Database e 8 fragmentos de anticuerpos
(Umabs-DB, https://umabs.com), a fecha de 30 de junio de 2022, o 3 anticuerpos radiomarcados

habia 162 anticuerpos aprobados para uso terapéutico (Lyu et al.,
2022) que comprendian (Figura 23):
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Figura 23. Distribucion de anticuerpos terapéuticos segun varias categorias (4Antibody Ther, 5: 233-257, https://doi.org/10.1093/abt/tbac021)
Reproducida de acuerdo a la licencia Creative Commons CC-BY-NC)
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Estaban dirigidos a 91 dianas distintas, a la cabeza de las
cuales figuraban CD20, PD-1 (“Programmed Death-1*), VEGF
(“Vascular Endothelial Growth Factor”) y TNF (“Tumor
Necrosis Factor”) alfa (Figura 24). El mayor porcentaje de ellos
tenia como objetivo el tratamiento del cancer.

Una informacién muy actualizada sobre los anticuerpos
aprobados para uso terapéutico es proporcionada también por
The Antibody Society: Antibody therapeutics approved or in
regulatory review in the EU or US - The Antibody Society.

Sin duda, las expectativas de éxito en la inmunoterapia del
cancer experimentaron un aumento notable con el descubri-
miento de las moléculas reguladoras CTLA-4 y PD-1 de la
activacion de los linfocitos T, y que su bloqueo por medio de
anticuerpos monoclonales, como inhibidores de esos puntos de
control inmunitarios (“Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs”),
permitia que los linfocitos T recuperasen sus efectos citoliticos
in vitro y antitumorales in vivo.

De igual manera, la modificacion genética de linfocitos T
y NK con receptores antigénicos quiméricos —células
CAR-T y CAR-NK- para dotarlos de mayor potencial
citotoxico, esta resultando muy eficaz, especialmente frente a
los melanomas y canceres hematologicos (Sun et al., 2024,
Wang et al., 2024, Peng et al. (2024).

En la actualidad, hay solo seis productos CAR-T aprobados
por la FDA para uso terapéutico, que tienen como dianas
moleculares CD19 y el BCMA (“B cell maturation antigen”),
ambas clasificadas como antigenos especificos de linaje celular.

I1.5. EL MERCADO INMUNOTECNOLOGICO

En el conjunto del biotecnoldgico, el mercado inmuno-
tecnoldgico ocupa una posicion muy destacada. De manera
importante, hace referencia al desarrollo y aplicacion de vacunas,
distintos tipos de inmunoterapia, y herramientas y dispositivos
de diagnostico.

Durante afios, el producto biotecnolégico de mayor impacto
economico fue Humira (Adalimumab), un anticuerpo
monoclonal humano, bloqueante del TNF alfa, con aplicacion
terapéutica para el tratamiento de varias enfermedades
inflamatorias. Pero a partir de 2018, fueron aprobados nuevos
anticuerpos biosimilares que le han hecho perder progresiva-
mente esa posicion dominante.

El mercado de las vacunas experimentd un notable
incremento con ocasion de las dos vacunas preventivas
aprobadas frente a la COVID-19.

En cuanto a la inmunoterapia, tecnologias como las terapias
basadas en células CAR-T y la aplicacion de inhibidores de los
puntos de control inmunitario (“ICIs”) estan adquiriendo ventaja
competitiva.

De igual manera, el mercado del inmunodiagndstico esta en
continuo crecimiento.

La Figura 25 ilustra la evolucion del mercado inmuno-
tecnoldgico, por clase de farmaco y por afeccion inmunoldgica;
un mercado que estd y se proyecta en continua expansion. Lo
mismo puede decirse en relacion a la inmunoterapia del cancer.

Therapeutic area
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Figura 24. Distribucion de anticuerpos terapéuticos por area terapéutica y segiin las 20 principales dianas a las que van dirigidos (4ntibody Ther, 5: 233-257,
https://doi.org/10.1093/abt/tbac021. Adaptada de acuerdo a la licencia Creative Commons CC-BY-NC)
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Immunology Market Share (%) by Drug Class in 2021-2033
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Figura 25, Evolucion, en continuo crecimiento, del mercado inmunotecnolégico, por clase de farmaco y por afeccion inmunologica.
https://www.cognitivemarketresearch.com/

La Figura 26 muestra los 10 farmacos biotecnoldgicos  seis son anticuerpos monoclonales, y uno es una proteina de
terapéuticos de mayor impacto econdémico en 2024. De ellos,  fusion a Fc.
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Figura 26, Los 10 farmacos biotecnologicos de mayor impacto econdmico en 2024. https://pharmashots.com/19825/top-20-prescription-drugs-of-2024
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Keytruda (Pembrolizumab) y Opdivo (Nivolumab) son
antticuerpos monoclonales dirigidos contra la proteina de
superficie PD-1 y que se administran para el tratamiento de
algunos canceres.

Dupixent (Dupilumab) es un anticuerpo monoclonal humano
que bloquea el receptor de las interleucinas 4 y 13 (IL-4 e IL-13)
y que se utiliza para el tratamiento de adultos con dermatitis y
otras condiciones de hipersensibilidad.

Stelara (Ustekinumab) es un anticuerpo monoclonal humano
que se une a las interleucinas IL-12 e IL-23; y se emplea para
tratar psoriasis en placas, artritis psoriasica, enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa.

Darzalex (Daratumumab) es un anticuerpo monoclonal
humano contra el antigeno CD38, aprobado para el tratamiento
del mieloma multiple.

Eylea (Aflibercept) es una proteina de fusién de los
dominios extracelulares de los receptores 1 y 2 del VEGF
humano fusionados con un dominio Fc de anticuerpo. Bloquea
al VEGF. Esta aprobada para el tratamiento de la degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE) y el edema macular por

oclusion venosa, asi como para el cancer colorrectal metastasico.

III.  PERSPECTIVAS DE FUTURO

I11.1. GAVI (“GLOBAL ALLIANCE FOR VACCINATION
AND IMMUNIZATION”)

Como ya ha quedado mencionado, la Inmunologia, como
disciplina de conocimiento cientifico, nacio del estudio de la
defensa frente a las enfermedades infecciosas.

La situacion planteada y aprendida de la pandemia
COVID-19 ha llevado a la Organizaciéon Mundial de la Salud a
establecer unos puntos a tener en cuenta como preparacion ante
una pandemia desencadenada por un “Patégeno X”, un
patdgeno desconocido con potencial para disparar una pandemia
severa. Formando parte de esa preparacion se consideran
aspectos tales como la necesaria investigacion cientifica a llevar
a cabo; el desarrollo de procedimientos de diagnostico y de
materiales de referencia; o la puesta a punto de modelos
animales para acelerar el desarrollo de vacunas.

A lo largo de los tultimos 100 afos, se fueron aplicando
vacunas frente a agentes infecciosos prevalentes en los paises
desarrollados que han permitido el control de los mismos. No es
esa la situacion en los paises subdesarrollados donde persiste un
alto indice de mortalidad infantil debida a la incidencia de
enfermedades infecciosas. Y si bien como es conocido y ha sido
mencionado, las vacunas frente a la COVID-19 fueron
desarrolladas y aprobadas con éxito “a velocidad de pandemia”,
en el presente, entre los Objetivos del Nuevo Milenio, la
iniciativa GAVI (primero descrita como “Global Alliance for
Vaccination and Immunization” y mas recientemente como
“The Vaccine Alliance”) (www.gavi.org) supone un reto al
desarrollo de vacunas eficaces frente a la malaria o el SIDA,

a la vez que a la implementacion de un extenso e intenso
programa de vacunacion frente a enfermedades infecciosas en
los paises subdesarrollados o con bajos ingresos econdmicos.

A lo largo de estos ultimos 25 afios, desde su inicio en 2000,
la iniciativa GAVI ha hecho posible la vacunacion de mas de
1000 millones de nifios en 78 paises de bajos estandares
economicos (Figura 27). Y entre 2026 y 2030, tiene como
objetivo vacunar a otros 500 millones.
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Figura 27. Portada del Informe de Progreso Anual 2023, de GAVI
https://www.gavi.org/sites/default/files/programmes-impact/our-
impact/apr/Gavi-Progress-Report-2023.pdf

En la actualidad, proporciona vacunas frente a 20 enferme-
dades infecciosas, como la COVID-19, la rabia, la malaria, el
sarampion, la difteria, el Ebola, el virus del papiloma humano,
la poliomielitis, la encefalitis japonesa, la fiebre amarilla, etc.

En octubre de 2020, en medio de la emergencia provocada
por la pandemia COVID-19, GAVI recibi6 el Premio Princesa
de Asturias de Cooperacién Internacional en reconocimiento
a su trabajo y esfuerzos para facilitar el acceso a vacunas de
enfermedades infecciosas en los paises menos desarrollados.

111,2. CERDOS HUMANIZADOS PARA XENOTRASPLANTE

El rechazo del alotrasplante de organos tiene tres
modalidades: cronico, agudo e hiperagudo.

El rechazo crénico ocurre varios meses o aflos tras el
trasplante, y se debe tanto a mecanismos inmunolégicos como

no inmunoldgicos.
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El rechazo agudo, que se manifiesta desde la primera semana
después del trasplante hasta 3 meses después, se debe funda-
mentalmente a una respuesta inmunitaria celular del receptor.

El rechazo hiperagudo ocurre a los pocos minutos del
trasplante, y estd desencadenado por anticuerpos preexistentes
en el receptor contra moléculas del 6rgano trasplantado.

Puesto que las necesidades de trasplantes de organos
humanos son muy elevadas, se ha pensado alternativamente en
disponer de 6rganos de animales aptos para trasplante. Por sus
caracteristicas anatomicas y fisiologicas, descartando a los
Primates, el cerdo parece ser el mas adecuado para esa finalidad.

Algunas proteinas de la superficie de las células porcinas
presentan una glicosilacion que configura el epitopo
o-galactosil, frente al cual el suero humano contiene
anticuerpos naturales, desarrollados congénitamente, porque ese
epitopo esta también presente en bacterias de la microbiota
intestinal. Lo mismo ocurre con otros epitopos presentes en otras
glicosilaciones. Por otra parte, las proteinas porcinas
reguladoras de la activacion del complemento sérico,
presentes en la superficie celular, no son totalmente eficaces
frente al complemento sérico humano activado. Cuando se
procede al xenotrasplante de un 6rgano de cerdo a un receptor
humano, la actuacion de los anticuerpos anti-xenoglicosilacion
activa al complemento sérico humano que ataca a las células
endoteliales de los vasos sanguineos del 6rgano trasplantado, a
la vez que se activa paralelamente la cascada de la coagulacion,
desembocando en un inmediato rechazo hiperagudo.

Los xenotrasplantes a humanos han estado sometidos a
moratoria también por el peligro de transmision de zoonosis
desconocidas para la especie humana.

Para evitar y controlar los mecanismos inmunitarios desen-
cadenantes del rechazo hiperagudo, a lo largo de los tltimos 30
anos, se ha llevado a cabo una progresiva “humanizacion” del
cerdo para xenotrasplantes (Laborda, 2021).

En 1992, se consiguid la generacion de la primera cerda
transgénica para el factor de aceleracion de decaimiento del
complemento humano (hCD55 o hDAF). Posteriormente, en
2002, se logré noquear el gen de la al,3-galactosiltransferasa,
generadora del epitopo a-galactosil (Phelps et al., 2003).

En 2021, se realizd el primer xenotrasplante de rifion de
cerdo modificado genéticamente a humano (Porrett ef al., 2022).
En aquella ocasion, los cerdos utilizados albergaron 10
modificaciones genéticas (“10-GE pigs”) (Figura 28):

e insercion dirigida de dos genes humanos reguladores de la
activacion del complemento humano (hDAF; y hCD46 o
MCP (“Membrane Cofactor Protein”);

e insercion dirigida de dos genes humanos anticoagulacion
(hTBM: Trombomodulina y hEPCR: Receptor de
Proteina C Endotelial);

e insercion dirigida de dos genes humanos inmuno-
moduladores (hCD47: es una integrina de membrana; y
hHO1: Hemo Oxigenasa 1); y

e delecion  (“knockout”) del gem GGTAI: o-1,3-
galactosiltransferasa, el enzima responsable de la sintesis del
epitopo o-galactosil; del gen f4GalNT2: [1,4-N-
acetilgalactosiltransferasa, enzima responsable de la sintesis
del epitopo carbohidrato Sda; y del gen CMAH: Hidrolasa
del acido CMP-N-acetilneuraminico, el enzima responsable
de la sintesis de Neu5Gec: acido N-glicolilneuraminico; y

e delecion (knockout) del gen GHR: Receptor de la Hormona
de Crecimiento, de cerdo, para inhibir el crecimiento
indeseado de los drganos xenotrasplantados.
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Figura 28. Representacion esquematica de las 10 modificaciones genéticas
llevadas a cabo en cerdos, empleados para xenotrasplantes
https://www.uab.edu/news/research-innovation/the-10-gene-pig-and-other-
medical-science-advances-enabled-uab-s-transplant-of-a-pig-kidney-into-a-
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Posteriormente, Anand et al., 2023, introdujeron 69 modifi-
caciones en el genoma de minicerdos Yucatan para incrementar
el éxito de los xenotrasplantes de rifion en Primates.

Aparte de aquellas 10 modificaciones genéticas ya mencio-
nadas, en estos cerdos se procedio a la inactivacion de 59 copias
de retrovirus endégenos porcinos (elementos PERV). Los
rifiones trasplantados a Primates No Humanos (monos cinomol-
gos) fueron funcionales durante meses. El mayor tiempo de su-
pervivencia observado fue de 758 dias (https://egenesisbio.com/).

Y en 2022, un varén de 57 aios recibid un corazon de un
cerdo 10-GM proporcionado por Revivicor (sucesor de PPL
Therapeutics, https://www.revivicor.com/ (Griffith et al., 2022).
El corazon xenotrasplantado funcioné normalmente durante 49
dias hasta que mostro signos de rechazo; el paciente fallecio en
el dia 60 post-trasplante. Poco mas tarde, tuvo lugar un
xenotrasplante similar con una supervivencia de casi seis
semanas (Ali et al., 2024).

En Diciembre de 2024, eGenesis (Cambridge, Massachu-
setts) recibié aprobacion de la FDA para llevar a cabo tres
xenotrasplantes de rifion de acuerdo a un protocolo de uso
compasivo. Desde entonces, de forma escalonada, se han
realizado dos de estos trasplantes, lo que esta permitiendo la
evaluacion de su eficacia y seguridad a largo plazo.

El 3 de febrero de este aio 2025, la FDA autorizé los
primeros ensayos clinicos de xenotrasplantes de rifién de
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cerdos modificados genéticamente en humanos. Dos han sido
las empresas biotecnoldgicas que han recibido esa autorizacion:
United Therapeutics (Revivicor) https://www.unither.com/home
y eGenesis.

El 26 de marzo fue dado a conocer el resultado de un
xenotrasplante de higado de un cerdo Bama miniatura con seis
modificaciones genéticas, proporcionado por Chengdu Clon-
organ Biotechnology Co. Ltd, Chengdu, China, a un paciente
vivo en muerte cerebral. El higado fue funcional durante los 10
dias en que finalizo el experimento (Tao et al., 2025).

Se puede decir que el rechazo hiperagudo de los
xenotrasplantes porcinos estd ya muy controlado pero
ciertamente son necesarias mas modificaciones genéticas para
incrementar su éxito final; entre otras, la sustitucion de los
antigenos de histocompatibilidad porcinos (SLA) por los
humanos HLA ya que hay constancia de que el fallo de esos
xenotrasplantes estd asociado a la presencia de anticuerpos
humanos anti-SLA.

I11.3. MICROBIOTA INTESTINAL, SISTEMA INMUNITARIO Y
SISTEMA NERVIOSO

La microbiota intestinal interactia de una forma bastante
directa e intensa con el sistema inmunitario, a la vez que genera
diversos metabolitos, que, a través de la circulacion sanguinea,
tienen efectos fisiologicos en varios tejidos y 6rganos, como es
el caso del sistema nervioso y del cerebro (Salvo-Romero ef al.
2020, Ratsika et al., 2023).

Las células del sistema inmunitario expresan neurorrecep-
tores para varios factores neuroendocrinos, cuya interaccion
tiene efectos inmunomoduladores. Por otra parte, la microbiota
intestinal también modula al sistema inmunitario, todo lo cual
determina que la microbiota intestinal tenga un importante
impacto en la neurofisiologia, en la salud mental y en la
conducta.

La Neuroinmunologia tiene por objeto el estudio de la
interaccion entre los sistemas inmunitario y nervioso. Y la
Psiconeuroinmunologia se ocupa de las derivaciones psico-
logicas asociadas a esa interaccion.

El eje intestino-cerebro y la sefializacion bidireccional
existente entre ambos son conocidos desde hace tiempo. La
microbiota intestinal regula el desarrollo del cerebro, los estados
de animo y las funciones cognitivas. Las interacciones que se
producen y las consecuentes inmunomodulaciones resultantes
son esenciales para la correcta neurogénesis en determinados
momentos del desarrollo corporal.

La alteracion —disbiosis— de la microbiota intestinal altera la
normal sefalizacion bidireccional entre el sistema nervioso
central y el intestino, lo cual va unido a patologias neurologicas
y en el neurodesarrollo. Las evidencias derivadas de numerosos
estudios preclinicos y clinicos indican que los microbios
intestinales son un potencial factor de susceptibilidad para la
progresion de desordenes neurologicos como el Alzheimer, el
Parkinson, la esclerosis multiple y el autismo.

También, enfermedades de larga duracion y la inflamacion
intestinal cronica estan asociadas a perturbaciones de la
conducta tales como deterioro cognitivo y de la memoria,
déficits en el aprendizaje, depresion, y ansiedad, que, en
modelos animales, estan relacionadas con neurogénesis alterada
en el hipocampo adulto.

Los probidticos son considerados como una nueva y relativa
segura via para modular de forma beneficiosa la microbiota
intestinal. Estudios experimentales han usado probidticos para
modificar el eje microbiota-intestino-cerebro, con mejoras
observables en condiciones psiquiatricas asociadas al estrés, en
la memoria, y en la induccion de plasticidad neuronal y neuro-
génesis en el hipocampo de ratones.

Los efectos beneficiosos sobre el sistema nervioso de la
ingesta de probiodticos podrian también deberse a una menor
produccion de citocinas pro-inflamatorias y a una mayor de
citocinas anti-inflamatorias.

La Figura 29 ilustra los rasgos mas sobresalientes de
las interacciones entre la microbiota intestinal y el cerebro
(Ullah et al., 2023).

[I1.4. EXOSOMAS CITOTOXICOS DERIVADOS
DE CELULAS NK HUMANAS:
UNA PROMETEDORA INMUNOTERAPIA DEL CANCER

La inmunoterapia celular del cancer tiene importantes
limitaciones, mas acusadas en el caso de los tumores solidos.

En el entorno del tumor, las caracteristicas de la vasculatura
hacen que el acceso y la infiltracion de las células inmunitarias
estén notablemente restringidos. Los tumores generan un
permanente microambiente inmunosupresor que los protege de
la actividad citolitica de las células efectoras. Los linfocitos T
citotoxicos y las células NK experimentan agotamiento
inmunitario y senescencia. Ademas, la inmunoterapia basada
en células T puede conducir a toxicidad en el sistema nervioso
central; al desencadenamiento del Sindrome de Liberacion de
Citocinas —“tormenta de citocinas”—, consecuencia de una
excesiva activacion de células T; y a un cierto grado de
indeseables efectos fuera del blanco celular —“off-target
effects” —.

Aunque se la reconozca como terapia personalizada y de
precision, es mayormente de aplicacion adoptiva y autdloga. Y
requiere la preparacion reciente de las correspondientes células
Ty NK.

Estas limitaciones no se dan contando con herramientas
citotoxicas acelulares, de disponibilidad en las estanterias
—“off-the-shelf”—; que puedan ser de aplicacion universal —no
necesariamente autdloga—; con mayor capacidad de infiltracion
en los tejidos; que puedan, bajo supervision controlada, ser
administradas repetidas veces; independientes de posible agota-
miento celular, del microambiente tumoral inmunosupresor
y sin el peligro de disparar una tormenta de citocinas.
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Ciertamente, el estrecho contacto entre las células efectoras
y sus dianas celulares, establecido por medio de la sinapsis
inmunologica, asegura la efectividad del proceso litico asi como
que minimiza la indeseada muerte de las células vecinas,
requisitos que también deben ser cumplidos por las especificas
herramientas citotoxicas acelulares.

La Tabla II resume las ventajas e inconvenientes de las
inmunoterapias celulares y acelulares contra el cancer.

La inmunoterapia humoral del cancer basada en
anticuerpos y sus derivados reine bastantes de las caracteristicas
indicadas en la TABLA II. Diversas presentaciones de
anticuerpos, inmunotoxinas y anticuerpos conjugados con
farmacos (“ADCs”), estan aprobados para uso clinico y son de
intensa aplicacion en el tratamiento de varios tumores humanos.
A pesar de las potenciales ventajas de los inmunoliposomas,
que pueden ser cargados con farmacos con distintos mecanismos
de accion, ninguna formulacion de este tipo ha sido aprobada
hasta en el presente como inmunoterapia del céancer. Su
confeccion no esta lo suficientemente afinada para conseguir
preparaciones finales de caracteristicas uniformes y
reproducibles.

1I1.4.A4. Exosomas

Una precision terminologica: estrictamente hablando, los
exosomas son las vesiculas mas pequefias, secretadas por las
células, con un tamaiio en el rango de 30 a 150 nm, mientras que
las llamadas vesiculas extracelulares representan un término
mas general que incluye microvesiculas de 100 a 1000 nm de
tamafio. En la literatura cientifica, no siempre se tiene en cuenta
esta distincion.

Los granulos citoplasmaticos de los linfocitos T
citotoxicos y de las células NK son considerados como
lisosomas especializados que incluyen moléculas citotéxicas
efectoras como perforina, granzimas. ganulisina, FasL y
TRAIL. Durante el proceso citolitico, esos granulos son objeto
de exocitosis polarizada hacia la membrana de la célula diana.
Através de los poros originados por la perforina, o interactuando
con receptores con dominios de muerte intracitoplasmaticos, en
la célula diana se activa la cascada de caspasas, tiene lugar la
degradacion del ADN vy finalmente la muerte celular.

Ancladas en la membrana de esos granulos hay distintos
tipos de proteinas como FasL, TRAIL, PD-1, tetraespaninas,
integrinas, moléculas HLA de clase I, etc., y de un modo
especial, LAMP-2B (y PDGFR y lactadherina C1C2).
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Tabla IT
COMPARACION DE LAS TERAPIAS CELULARES Y ACELULARES PARA EL
TRATAMIENTO DEL CANCER

Celular Acelular
Altamente especifica Si Si
Aplicabilidad Restringida, .
. , Universal
a los pacientes mayormente autologa
Susceptible de
agotamiento celular y Si No
senescencia
Susceptible de disparar
el Sindrome de Si No
Liberacion de Citocinas
Efectos fuera de la diana En cierta medida Minimos
celular
Sensible al
microambiente tumoral Si No
inmunosupresor
Dlspomblllda,d No Si
en las estanterias
. Cap ac.l,d ad' de Limitada Alta
infiltracion tisular
Capaz de cruzar la
barrera Limitada Alta
sangre-cerebro
Administrada Limitada Alta
repetidas veces
Capaz de inducir
memoria inmunitaria Si No
especifica
Desarrollo potencial de
una respuesta Si Si en exosomas
anti-HLA

LAMP2 (“Lysosomal Associated Membrane Protein 2”’) es
una de las proteinas mayoritarias de la membrana lisosomal.
Tiene tres isoformas (LAMP-2A, LAMP-2B y LAMP-2C), de
las cuales LAMP-2B es un componente de la membrana de
los exosomas.

PDGFR (“Platelet Derived Growth Factor Receptor”) es
otra proteina que se encuentra presente en la membrana de
algunos exosomas.

Los exosomas dirigidos especificamente a determinados
tipos celulares son considerados, en el presente, como
herramientas biotecnoldgicas muy prometedoras para superar
las limitaciones de las terapias celulares en el tratamiento del
cancer (Chen et al., 2024).

En particular, los exosomas derivados de las células NK, que
de forma natural presentan proteinas citotoxicas como perforina,
granzimas, granulisina, FasL y TRAIL, y que inducen
citotoxicidad mediada por activacion de caspasas, se han
demostrado que son muy eficientes en lisar células tumorales,
tanto in vitro como in vivo.

En las guerras antiguas, se combatia cuerpo a cuerpo. La
guerra moderna se plantea “sin contacto”. Tras la inicial
destruccion masiva de infraestructuras, las patrullas terrestres
proceden a la eliminacion de los residuales focos de resistencia.

En la lucha contra los tumores solidos y sus envolventes
estructuras protectoras, los sistemas acelulares de ataque, con
mayor capacidad de penetracion, constituirian las primeras

armas ofensivas; posteriormente. los componentes inmunitarios
celulares procederian a la eliminacion final del tumor.

Un escenario emergente de la inmunoterapia contra el cancer
contempla la sucesiva actuacion de especificos sistemas
acelulares (anticuerpos, inmunoliposomas, exosomas, etc.) y
celulares (linfocitos T citotoxicos y células NK).

111.4.B. Exomomas disefiados

La superficie de los exosomas puede ser modificada
aplicando diversos procedimientos, y esto les confiere la
capacidad de ser dirigidos especificamente a su interaccion con
determinados tipos celulares (Figura 30).
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Figura 30. Ilustracion de las varias estrategias que se aplican para la
modificacion de la superficie de los exosomas.
https://doi.org/10.3390/membranes12010085. Reproducida de acuerdo con la

licencia https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

La permanente modificacion genética de la superficie de los
lisosomas de las células citotoxicas permite la generacion y
posterior aislamiento de exosomas establemente disehados ab
initio.

En comparacién con la inmunoterapia humoral del cancer
basada en anticuerpos y sus derivados, la carga citotoxica
confinada en los exosomas reduce los indeseables efectos fuera
de la diana celular.

A dia de hoy, las células CAR-T expresan en superficie los
scFv que pueden ser también objeto de despliegue en exosomas
de las células NK. Los exosomas derivados de células CAR-T
pueden ser muy similares a los de las células NK pero, en el
presente, la inmunoterapia basada en células CAR-T esta
aprobada como autdloga y no hay ninguna linea celular CAR-T
disponible para uso clinico. Estas consideraciones son también
de aplicacion para los exosomas derivados de las células CAR-
NK (Hu et al., 2024; Sani et al., 2024; Si et al., 2024) a
excepcion de la linea NK-92 (Tao et al., 2023), aprobada para
uso clinico (ver mas adelante).
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Figura 31. Representacion esquematica de la transformacion de células NK con un vector scFv-LAMP-2B,
y produccién de exosomas citotoxicos diseflados, derivados de células NK

La isoforma LAMP-2B ha sido la proteina lisosomal mas
frecuentemente manipulada para el despliegue de scFv
especificos de antigenos de la superficie tumoral, confiriendo a
los exosomas, asi disefiados, una alta capacidad para identificar
dianas celulares tumorales y derivadamente con alta especi-
ficidad citolitica (Figura 31).

El receptor PDGFR es también empleado para el despliegue
de scFv (Guo et al., 2025).

111.4.C. La linea celular NK-92 y derivados

Para los objetivos que aqui son ahora objeto de considera-
cion, la linea celular humana NK-92, derivada de un paciente
con linfoma no-Hodgkin, resulta muy apropiada por cuanto esta

aprobada por la FDA para ser empleada en pruebas clinicas, a
pesar del hecho conocido de contener secuencias de ADN del
virus Epstein-Barr y de expresar moléculas HLA de clase [ y de
clase II (St-Denis-Bissonnette ef al., 2023).

El derivado NK-92® MI es IL-2 independiente pues, por
medio de transfeccion, ha adquirido la capacidad de sintetizar y
expresar la IL-2 humana, y de ser cultivado in vitro sin la
necesidad de aportar exdgenamente esta citocina. Ademas, ha
sido comprobado que la adicion exogena de la IL-15 y la IL-21
actian de forma sinérgica para reforzar la actividad citotoxica
de sus exosomas (Kim et al.,2023, Nathani et al., 2024).

Esta linea celular ha sido también modificada genéticamente
para generar exosomas con sobre-expresion de NKG2D y de
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IL-24 (Huang et al., 2025) y dotarlos asi de un nuevo mecanismo
terapéutico dual, que, actuando de manera sinérgica, amplifica
su eficacia en el tratamiento del cancer.

Debido a la presencia antes mencionada de moléculas HLA
de clase I y de clase II en los exosomas derivados de la linea
celular NK-92, seria muy probable el desarrollo de una
respuesta inmunitaria anti-HLA derivada de su aplicacion
terapéutica, si bien esto podria ser superado con la utilizacion de
derivados HLA-knockout como de hecho ya ha sido llevado a
cabo en otras lineas celulares NK. Lo mismo podria hacerse en
relacion a la obtencion de derivados editados en los que han sido
eliminadas determinadas secuencias génicas no deseadas
(Hoerster et al., 2021).

La linea celular NK-92 estad comiinmente considerada como
facilmente transfectable para la generacion de variantes
establemente transformadas (Klingemann et al., 2016).

111.4.D. Retos y limitaciones

Para pasar del laboratorio a la clinica, los exosomas
citotoxicos disefiados a partir de células NK tienen que superar
aun notables retos y limitaciones.

Los procedimientos para generar, purificar, almacenar y
llegar a distribuir esos exosomas a gran escala, de forma
eficiente y asequible, y garantizada en cuanto a Buenas Practicas
de Manufactura, requieren ser notablemente mejorados y
optimizados.

1I1.4.E. Conclusion

No habiendo aun entrado en ensayos clinicos pero en base a
su alta eficacia a partir de evidencias preclinicas, y a la potencial
produccion y disponibilidad a gran escala de exosomas
citotoxicos, diseflados y derivados de células NK humanas,
dotados con receptores o ligandos de superficie, especificos para
determinadas dianas celulares, esos exosomas son considerados
como un muy prometedor enfoque, acelular y no autdlogo, para
la inmunoterapia del cancer (Guo ef al. 2025).
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El engranaje que mueve el mundo: la logistica

Adenso Diaz
Escuela Politécnica de Ingenieria de Gijon, Universidad de Oviedo

Resumen- Cuando vamos a un supermercado estamos
acostumbrados a tener a nuestra disposicion y en perfecto estado
decenas de productos, algunos de ellos tras haber recorrido miles
de kilémetros. Incluso en tiempos de crisis, como ocurrié con la
pandemia de 2020, alli estaban los alimentos que necesitabamos.
Quiza no nos hayamos parado a pensar como se puede conseguir
esto, pero sin duda no debe de ser sencillo. Supone mover miles de
productos de un modo coordinado, con muchas empresas,
vehiculos e instalaciones involucradas, como si de un mecanismo
perfecto se tratara. Una conjuncion perfecta de estrategia
empresarial, disefio de operaciones y tecnologia.

Quienes se encargan de que ese mecanismo funcione con esa

sincronia son los departamentos de logistica de todas esas empresas.

Vamos a tratar de explicar aqui qué es eso de la logistica, como
evoluciono a lo largo del tiempo, qué importancia tiene en nuestras
vidas, qué decisiones operativas acarrea, y cuales son los retos que
tiene planteados.

I.  (QUE ES ESO DE LA LOGISTICA?

Detras de toda actividad econdmica que involucre la
compra/venta de bienes, hay una operacion logistica para
llevarlos al cliente. S6lo en ese momento se completa la
materializacion de su valor (“nada vale nada hasta que no esta
en su lugar” segin el dicho). En Espafia, en 2022, se
transportaron 2150 millones de toneladas de productos, un 27%
con destino al extranjero. Para llevarlo a cabo, las cerca de
220.000 empresas que componen la industria logistica dieron
empleo a casi un millén de trabajadores (cerca del 5% de la
fuerza laboral del pais). Sus ingresos fueron de 149.000 millones
de euros (ICEX, 2022), lo que representa cerca del 10% del PIB
espanol. Si estas cifras son muy destacadas, en algunos paises
del sudeste asiatico el porcentaje llega a superar el 20%.

La importancia, tanto econdémica como social, de esta
industria es pues evidente a nivel mundial. Fenémenos como la
globalizacion y el auge del comercio electronico la hacen cada
vez mas relevante. Con ellos han surgido irremediablemente
grandes multinacionales del transporte, como la suiza MSC, la
mayor empresa naviera del mundo en cuanto a capacidad de
carga, la danesa Maersk, la china Cosco. O empresas mas
conocidas por el gran publico, como UPS o DHL. Son las
llamadas 3PL, “third-party logistics”, que han descubierto un
gran nicho de negocio explotando la necesidad de empresas
manufactureras que desean despreocuparse de estas actividades
logisticas, para asi poder centrarse en su “core” de negocio. Las
3PL se han especializado en ofrecer todo tipo de servicios
logisticos externalizables, desde la gestion de almacenes al
transporte de mercancias, la distribucion, la consolidacion de
carga, y otros muchos. O incluso podriamos mencionar a los
grandes del comercio electronico, como Amazon o Alibaba.
Todas estas grandes empresas, cuyo negocio se basa en la

logistica, son lideres en sus ambitos de actuacion, tanto en
empleo como en desarrollo tecnologico.

I.1. DEFINIENDO LOGISTICA

Si preguntaramos a cualquier persona qué palabras asocia
con la actividad logistica, seguramente las tres primeras que
vendrian a su mente serian ‘“transporte”, ‘“almacén”, e
“inventario”. Justamente esos tres componentes definen lo que
tradicionalmente ha sido el nucleo de la logistica: al fin y al cabo,
se trata de gestionar los inventarios (entendiendo por ellos las
materias primas, los productos semielaborados y los productos
acabados), bien cuando estdn en movimiento o cuando estan
almacenados. Esta podria ser una primera definicion grosera que
marca los limites tradicionales de la logistica.

Una aproximacion interesante para entender qué es la
logistica (y sobre todo para reflexionar sobre su dificultad) es el
concepto de las “7 C” (“the 7 Rs of Logistics” en inglés, “R” de
right). La logistica, segiin este punto de vista, consiste en
asegurar el producto correcto, en la cantidad correcta, en las
condiciones correctas, en el lugar correcto, a la hora correcta,
al cliente correcto, y todo ello, al coste correcto. De nada sirve
(es mas, tendria un coste adicional importante) si, tras recibir un
pedido, enviamos un producto diferente del que el cliente nos
pidio, o si enviamos mas o menos unidades de las pedidas, o
llega en malas condiciones de envase o temperatura, o si llega
tarde (a los transportistas se les asignan unos rangos horarios
muy ajustados en el dia para realizar sus entregas) y tiene que
esperar al dia siguiente, o si lo enviamos a un almacén distinto
del que nos pidieron, o si no se entrega al destinatario que
deberiamos.

Y, por si fuera poco, todos estos servicios deben realizarse
con unos presupuestos muy ajustados debido a la fuerte
competencia existente entre las empresas. Es decir, no solo hay
que hacerlo bien y sin errores, sino de un modo muy eficiente.
Piénsese que una gran empresa lactea, por ejemplo, puede
mover diariamente varios millones de litros de leche por todo el
pais. Cada uno de esos miles de envases tiene un destinatario
concreto, y el departamento de logistica debe asegurarse de que
cada uno de ellos lo recibe el cliente a tiempo y en buenas
condiciones. Todo un reto.

La definicion formal de logistica mas extendida es la dada
por el Council of Supply Chain Management Professionals
(CSCMP, s.f.): 1a gestion logistica consiste en “la planificacion,
implementacion y control del flujo y almacenamiento eficaz y
eficiente de los bienes, servicios e informacion relacionada,
desde el punto de origen al de consumo, con el fin de satisfacer
los requisitos del cliente”.
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Vemos que la gestion logistica, como cualquier otra gestion
(de proyectos, politica, ...), consiste en disefiar, programar las
actividades a realizar, y monitorear que se cumple lo planificado
para asi poder actuar ante las desviaciones. En este caso
especifico, lo planificado se refiere al flujo y al almacenamiento
(los dos componentes basicos antes mencionados), pero no solo
de bienes (inventarios) como antes comentamos. Cuando
compramos una lavadora, esperamos que quien nos la trae no
nos la deje en la puerta y se vaya, sino que queremos que la
instale y nos explique como funciona. Los servicios deben ser
incluidos por tanto entre las actividades logisticas. Y, por tltimo,
hoy en dia es impensable realizar alguna actividad econdémica
sin que la informacioén asociada no se gestione conveniente-
mente. En logistica esto es especialmente importante: mover
productos implica tener un control exacto de donde se encuentra
en cada momento cada unidad, pues sin la sincronizacion de los
flujos fisicos (cosas) y los de informacion (datos) la eficiencia
operativa es imposible, y los productos estarian fuera de control.

Estos flujos podriamos representarlos linealmente como se
indica en la Figura 1. La complejidad de las relaciones entre los
distintos elementos varia en funcion de su nimero, el volumen
de operaciones y el ambito geografico. En cualquier caso, son
muchos los agentes que intervienen y su coordinaciéon no es
sencilla.
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Figura 1. Flujo material de los productos en direccion al cliente
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Hay un elemento importante que aparece en la Figura 1 y que
de momento no se ha comentado: el flujo sigue mas alla del
cliente y por ello se ha representado la existencia de un
“vertedero”. Ante el creciente problema que supone la
proliferacion de los residuos generados por los productos al final
de su vida util, se han venido aprobando diferentes leyes
(promovidas de un modo especial por la Union Europea) que
extienden la responsabilidad del productor hasta ese ultimo
momento.

Un ejemplo muy interesante es el de los aparatos eléctricos
y electronicos, regulado por la Directiva 2012/19/UE y sus
sucesivas actualizaciones (la ultima de 2024). Estos residuos
contienen metales pesados y sustancias toxicas como mercurio,
plomo, cadmio, arsénico y retardantes de llama que no deberian
liberarse de modo incontrolado. Por ello, los fabricantes e
importadores de aparatos eléctricos han creado los denominados

Sistemas Colectivos de Responsabilidad Ampliada del
Productor (SCRAP) para recoger y gestionar en su nombre estos
aparatos al final de su vida ttil, cumpliendo asi con la normativa
y el principio de "quien contamina, paga".

Ahora bien, todas esas operaciones de recogida y tratamiento
no siguen el flujo del fabricante al cliente de la Figura 1, sino al
contrario, vuelven hacia atras, en ocasiones de vuelta al
ensamblador, pues muchas veces esos productos recogidos se
canibalizan (se aprovechan algunas partes reusables), o al menos
se aprovechan parte de sus materias primas. Es decir, el flujo
que la logistica gestiona no es tan lineal y directo como hemos
comentado.

Mas aun, no ya por razones medioambientales o legales sino
comerciales, las empresas se ven forzadas a cambiar el sentido
del flujo de los bienes que debe gestionar. Es el caso de la
devolucion de productos defectuosos, averiados, o que el cliente
rechaza. El auge del comercio electronico en el que el cliente no
tiene contacto con el producto real hasta que se le entrega, ha
hecho crecer de un modo muy notable estas operaciones de
retorno. De los 241.000 millones de dolares que los norte-
americanos gastaron en compras on-line en el Black Friday de
2024, el 17,3% de los productos fueron devueltos. En el caso de
la venta de ropa, algunas empresas reportan hasta un 40% de
devoluciones (Khalaf, 2024). Segun un estudio desarrollado en
Estados Unidos (NRF, 2024) el 51% de los jovenes clientes de
la generacion Z practica el bracketing (comprar varias prendas
con la intencién de devolverlas), lo cual conlleva ingentes
volumenes de retornos de productos.

Esto ha dado lugar a la denominada logistica inversa, la cual
aborda como gestionar el retorno de productos del cliente al
productor. Aunque los problemas de decision a los que tiene que
dar respuesta son en gran parte similares a los de la logistica
directa, su dificultad viene agravada por la mayor incertidumbre
en la que opera: cuando un fabricante planifica su produccion
tiene un gran control sobre los suministros que necesita, a través
de los contratos con sus proveedores; cuando se desea canibali-
zar ciertos componentes provenientes de equipos desechados
por sus propietarios, la existencia de esos equipos es puramente
aleatoria y no planificable por las empresas que los recibiran
(Diaz et al., 2004).

1.2. MAS ALLA DE LA LOGISTICA: LA CADENA DE SUMINISTRO

Una de las tres industrias que mas factura globalmente es la
automotriz. Pensemos en cémo se fabrica un coche. Realmente
las diferentes marcas que conocemos no son quienes los fabrican:
los frenos se los hace un proveedor con quien ha llegado a un
acuerdo a largo plazo; los amortiguadores, otro, y asi
sucesivamente. El fabricante lo ensambla todo (después de una
importante labor de coordinacion) y lo comercializa, lo financia,
lo disefia... Por tanto, son muchos los proveedores que deben
intervenir (a su vez cada uno de ellos con otros proveedores que
a su vez les sirven otros componentes) para que al final el
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vehiculo pueda ser completado. Sialguno de ellos falla, no habra
frenos o amortiguadores, y no habra coche. Todo debe funcionar
perfectamente y sin ningun fallo para que el cliente reciba un
vehiculo de calidad. Si alguien falla, fallan todos pues los
vehiculos, al final, no se venderan.

Este es un hecho muy relevante. Cada vez mas las empresas
forman parte de redes comerciales con varios niveles de
proveedores aguas arriba, y varios clientes hacia abajo, cuya
mision es participar en la elaboracion del producto que el cliente
compra. Por tanto, es importante dar un paso mas alla de la
vision un poco miope que hemos visto de lo que es logistica, y
ampliar la mirada hacia un concepto mas global ¢ integrador: la
cadena de suministro (supply chain en inglés). Mientras que la
logistica tradicional se enfoca en aspectos especificos como el
transporte, el almacenamiento o la distribucion, la cadena de
suministro abarca todo el conjunto de procesos y actores que
intervienen en la creacion y entrega de un producto o servicio,
desde la materia prima hasta el consumidor final. No se trata
solo de mover productos, sino de gestionar relaciones,
sincronizar operaciones y tomar decisiones estratégicas que
afecten a toda la red (Figura 2).
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Figura 2. Ambito de coordinacion de la gestion de la cadena de suministro
(SCM)

En otras palabras, la cadena de suministro es el sistema
completo que conecta proveedores, fabricantes, centros de
distribucion, minoristas y clientes, todos trabajando en
coordinacion para garantizar que el producto adecuado llegue al
lugar adecuado.

Una de las principales diferencias entre logistica y cadena de
suministro esta en el nivel de enfoque. La logistica tiende a
centrarse en operaciones internas de una empresa, mientras que
la cadena de suministro rompe esa barrera organizativa y se
orienta a la colaboracion interempresarial. Es una perspectiva
holistica, donde el rendimiento no se mide solo por la eficiencia
de una parte del proceso, sino por el resultado final que se
entrega al cliente.

En la practica, una gestion eficaz de la cadena de suministro
puede marcar la diferencia entre el éxito o el fracaso del negocio.
Permite reducir costes, acortar tiempos de entrega, mejorar la

calidad del servicio, adaptarse a cambios en el mercado e incluso
minimizar el impacto ambiental mediante practicas sostenibles.
Hoy en dia, con la globalizacion, la digitalizacion y las
crecientes expectativas de los consumidores, el concepto de
cadena de suministro cobra ain mads relevancia. Ya no es
suficiente con tener una logistica eficiente; es necesario pensar
en términos de ecosistema, de redes conectadas, de decisiones
compartidas. En resumen, si la logistica es el corazén operativo
del movimiento de productos, la cadena de suministro es el
sistema nervioso completo que conecta, coordina y optimiza
todas las funciones necesarias para que ese producto llegue a
manos del cliente de forma eficiente, sostenible y rentable.

1.3. LAS ACTIVIDADES LOGISTICAS

Analizando las distintas partes que aparecen en el flujo de
materiales de la Figura 1, podriamos identificar 4 “logisticas”
diferentes en todo el proceso: una logistica de
aprovisionamiento que gestiona el flujo de las compras y
suministros; una logistica de produccion relacionada con los
movimientos internos y la transformacion necesaria para afiadir
valor a los productos; una logistica de distribucion para hacer
que los productos lleguen al cliente, y una logistica inversa para
gestionar las devoluciones y el reciclaje. En cada una de ellas
son muchas las distintas actividades que el personal logistico
debe llevar a cabo para conseguir los resultados buscados.

La Figura 3 resume las que podriamos considerar las
actividades principales a realizar. Algunas de ellas son
transversales a todas las demas, como es la coordinacién con el
resto de la cadena (incluyendo la coordinacion con los sistemas
informaticos del resto de eslabones), la prevision de necesidades
que todo el sistema tendra, o incluso el analisis de la eficiencia
que se esta logrando actualmente con el fin de promover mejoras.
Aqui se suelen considerar diversos KPI (Key Performance
Indicators) logisticos como el “On Time In Full” (porcentaje de
entregas realizadas a tiempo y completas), el coste por unidad,
la tasa de devoluciones, la cobertura de inventario (dias que el
inventario actual cubre la demanda), etc. Ademas, a nivel de
suministro, en el almacén, en la produccion, en el transporte, en
el servicio logistico y en la logistica inversa, otras muchas mas
actividades han de ser realizadas coordinadamente. Cada una de
ellas requiere de una compleja toma de decisiones que afecta a
la eficiencia de las operaciones.

II. DE ALEJANDRO EL GRANDE A AMAZON

Para entender como hemos llegado al punto en el que nos
encontramos, va a ser interesante mirar hacia atras y repasar un
poco de historia. Realmente todo comenz6 hace miles de afios.
Conforme las sociedades protohistoricas evolucionaron y se
expandieron las civilizaciones en imperios, surgié la necesidad
de garantizar el suministro de alimentos y otros productos
esenciales para la economia a lo largo de grandes extensiones
territoriales. Alejandro Magno 1lego a controlar desde Grecia al
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noroeste de la actual India, mas de 5 millones de km?. Avanzar
sobre miles de kilometros solo fue posible gracias a que el rey
macedonio tenia muy clara la importancia que tenia garantizar
los suministros al avance de las tropas: previamente a sus
expediciones estudiaba los caminos y la climatologia, nombro al
general Eumenes de Cardia como Secretario General del ejército
para organizar las entregas de viveres y pago de los equipos, y
cred los trenes de combate que transportaban tiendas de
campaia, abastecimientos médicos, herramientas para reparar
los caminos y las armas, y sobre todo, alimentos (San Roman,
2011).

Sin embargo, no fue hasta el siglo XVIII cuando el general
prusiano Carl von Clausewitz teorizd sobre dos conceptos
diferenciados en el arte de la guerra: por una parte, el uso de las
fuerzas de combate y su estrategia, y por otra todo lo demas que
es necesario para que las fuerzas puedan combatir (Jinior y
Duarte, 2005). Esto ultimo es lo que ya en el siglo XIX se
popularizé en los tratados militares que se estudiaban en las
academias de todo el mundo con el nombre de “logistica” (del
griego logistikos, “habil para calcular”), y que en la II Guerra
Mundial marcé el destino de muy importantes batallas. El
mariscal Rommel escribié en sus memorias que los alemanes
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Figura 3. Actividades dentro de la funcion logistica

El ejército romano también tuvo retos similares, levantando
miles de kilometros de calzadas (y rutas maritimas) para el
transporte de bienes y tropas, y construyendo “horrea” (ver
Figura 4) para el almacenamiento de cereales y otros productos
basicos para la poblacion civil y las campaias militares (Salido
Dominguez, 2015).

Figura 4. Galerias del horreum romano en el subsuelo de Narbona, en la Via
Domitia que atravesaba el sur de la Galia desde los Alpes a los Pirineos.
Fuente: https://www.cotedumidi.com/es/sit/pcular0110000044-lhorreum/

perdieron la batalla del Norte de Africa no porque tuvieran
peores soldados o equipos (de hecho, los tanques alemanes
superaron a los de los aliados durante toda la Guerra), sino
porque los britanicos tenian una mejor logistica (Rommel, 2006).

Mas recientemente, la Operacion Tormenta del Desierto de
1991 contra el régimen de Saddam Hussein fue calificada por
Business Week como “la mayor operacion logistica militar de la
historia”, movilizando en unas pocas semanas medio millon de
soldados y millones de toneladas de suministros. El responsable
de todas estas operaciones, el teniente general norteamericano
William Pagonis, escribi6 en un libro (Pagonis and Cruikshank,
1992) sus experiencias, destacando la importancia que supone la
logistica para la competitividad de todas las organizaciones (no
s6lo los ejércitos). Un par de afios después, Pagonis dejo su
carrera militar para pasar a la vida civil como vicepresidente
ejecutivo y maximo responsable de la logistica de uno de los
mayores grandes almacenes de la época, Sears.

Esta ha sido la tendencia historica: la logistica se desarrollo
inicialmente en el ambito militar, pues ese era el entorno que
durante siglos presentd los mayores retos por su volumen de
operaciones; con la globalizacion, todo el know-how
desarrollado en los grandes conflictos pasé a ser aprovechado
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por las grandes empresas que son las que actualmente tienen
retos de volumenes similares. En 2021, cuando la poblacion
mundial era de 7921 millones de personas, se estima que
Amazon despach6 7700 millones de paquetes en todo el mundo
(Goodchild, 2022). Cada uno de esos paquetes debia ser enviado
de modo que al cliente le llegase el dia prometido. ;Coémo pudo
Amazon conseguir esto? Pues mediante una mezcla perfecta de
estrategia empresarial, disefio de operaciones (es decir, la
definicion de una gran red de empresas, instalaciones y
vehiculos para llevar a cabo las actividades logisticas antes
enumeradas), y por supuesto, tecnologia. Vamos a comentar
estos tres aspectos mas adelante.

11.1. LA LOGISTICA DEL ULTIMO SIGLO

Mas alld del entorno militar, la evolucion de la funcidon
logistica en la empresa ha tenido un ritmo variable a lo largo del
siglo XX, muy dependiente de la evolucion del comercio
internacional. Hay que tener en cuenta que tradicionalmente los
paises protegian fuertemente sus economias mediante aranceles
elevados y otras barreras no arancelarias (como cuotas de
importacion y subsidios internos). El comercio internacional
estaba dominado por una logica proteccionista, donde los paises
buscaban resguardar sus industrias locales frente a la
competencia extranjera, de un modo especial a raiz de lo
ocurrido con la crisis econdmica de 1929. El comercio global
estaba pues limitado a bloques coloniales o acuerdos bilaterales,
sin un sistema amplio de reglas multilaterales. Esto hacia que las
necesidades logisticas fueran basicamente domésticas y que la
funcion logistica se viera como una serie de actividades
secundarias (prevision, compras, planificacion, almacenes,
distribucion, ...) dentro de la organizacion empresarial, sin
necesidad de tener una entidad diferenciada. Si uno consulta
manuales de gestion empresarial de esos afnos (Figura 5), vera
que todas esas actividades estaban repartidas en los
organigramas de la época en diversos departamentos
(produccion, finanzas, o la direccion comercial), sin un nexo
fuerte entre ellas.

Direccion
General
I I 1
Direccion Direccion Direccién
Produccién Comercial RRHH

Direccion
Financiera

Contaiiaad |

i

o]
—| Marketing |

—| Gestion pedidos |

Ingenieria/

imiento

—1 Control calidad |

Tesoreria |

Administracion |

Figura 5. Organigrama tipico de una empresa industrial a mediados del siglo
XX. (Sombreadas las actividades logisticas)

Pero las empresas necesitaban crecer para conseguir
economias de escala, y limitarse a los mercados locales suponia
un gran corsé para poder lograrlo. Después de la Segunda Guerra
Mundial se produjo un giro hacia la liberalizacion del comercio,
con varios hitos importantes. En 1947 se firmo el Acuerdo
General sobre Aranceles Aduaneros y Comercio (GATT) para
promover la reduccion de aranceles y otras barreras mediante
sucesivas rondas de negociacion, las cuales dieron lugar a la
posterior creacion en 1995 de la Organizacion Mundial del
Comercio (OMC). Mas aun, empezaron a firmarse tratados
regionales (UE, NAFTA, Mercosur, ASEAN) que incidian en
esa misma tendencia de abrir las puertas al comercio a base de
derribar barreras, yendo hacia una globalizacion economica. El
comercio global empezo a crecer a un ritmo exponencial (Figura
6) y la logistica estaba detras de cada uno de esos dolares.
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Figura 6. Evolucion del comercio mundial, en dolares corrientes.
Fuente: UNCTAD (2025)

Ahora bien, cuando los clientes estan en cualquier lugar del
mundo, deja de ser tan secundaria la actividad logistica. Los
transportes suponian un coste importante y era necesario
cuidarlos para ser competitivos. Y aqui otro hecho historico
clave ayudo a reforzar la importancia de la eficiencia en logistica:
la Guerra del Yom Kipur, en 1973. El 6 de octubre, varios paises
arabes atacaron Israel para recuperar territorios perdidos en
1967 en la que se habia denominado la Guerra de los Seis Dias;
los paises occidentales apoyaron a Israel, y esto provocd un
embargo y recorte de produccion por parte de la OPEP que dio
lugar a incrementos del precio del petroleo de hasta un 300% en
cinco meses. Los costes del transporte y la distribucion
aumentaron drasticamente, y como consecuencia directa, las
empresas y los gobiernos comenzaron a prestar mucha mas
atencion a la eficiencia logistica y a la gestion de inventarios,
rutas y modos de transporte.

Se hizo evidente la necesidad de optimizar procesos
logisticos para reducir costes, minimizar el consumo energético
y asegurar el abastecimiento en un contexto de incertidumbre y
volatilidad de precios. La logistica se volvidé importante dentro
del ambito empresarial, y las empresas comenzaron a agrupar
todas esas actividades dentro de departamentos exclusivos
expertos en su gestion, dandole la importancia que ahora
se le da.
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A partir de ahi, la evolucion de la logistica fue a la par que
la de las demas funciones empresariales. Con el avance de la
tecnologia digital y la aparicion de la era de la informacion, la
logistica fue objeto de cambios radicales. Se desarrollaron
sistemas de gestion de almacenes y transportes, codigos de
barras y RFID, asi como sistemas de trazabilidad y localizacion
en tiempo real.

Hasta hace unos pocos afios se hablaba de tres revoluciones
industriales: la de la mecanizacion con maquinas de vapor del
siglo XVIII, la de la produccion en masa con electricidad y
lineas de ensamblaje, y la de la automatizacién con
computadoras y tecnologias de la informacion. Como parte de
una estrategia gubernamental para impulsar la digitalizacion del
sector industrial y bajo el patrocinio del gobierno aleman, en la
Feria de Hannover de 2011 se acufi6 el término Industria 4.0. Se
trataba de transformar las fabricas en entornos inteligentes,
autonomos y conectados, revolucionando la manera en que se
produce, se gestiona y se entrega valor. En las smart factories
las maquinas, sistemas y personas estan conectados entre si
mediante tecnologias como el Internet de las Cosas (IoT), la
inteligencia artificial, los robots colaborativos “cobots” que
trabajan junto a los humanos, etc. No es extraiio que también se
empezara a hablar de una nueva logistica, la logistica 4.0, donde
la automatizacion, la conectividad y la inteligencia de datos son
protagonistas. Se hace habitual un uso intensivo de sensores,
RFID y dispositivos conectados, almacenes automatizados
mediante robots y vehiculos autéonomos, la optimizacion del
transporte con algoritmos predictivos y sistemas de gestion
inteligente y una toma de decisiones basada en analisis de datos
en tiempo real.

Pero el mundo avanza rapido. En 2021 la Direccion General
de Investigacion e Innovacion de la Comision Europea
(CE, 2021), introdujo oficialmente el concepto de Industria 5.0
como una vision estratégica para el futuro industrial de Europa.
Se pone al ser humano en el centro del proceso productivo,
promoviendo una colaboracion inteligente entre humanos y
maquinas, y buscando un equilibrio en el desarrollo econdémico
con la responsabilidad social y ambiental. Ya no se prioriza solo
la automatizacion, digitalizacion y eficiencia, sino re-humanizar
la industria, reconociendo el pensamiento critico y la toma de
decisiones humanas, reducir el impacto ambiental, usar energias
limpias y fomentar la economia circular, asi como la resiliencia,
es decir, preparar los sistemas industriales para adaptarse a crisis
globales como pandemias, desastres naturales o cambios
geopoliticos. Ya se puede hablar de una logistica 5.0 que busca
crear ecosistemas logisticos inteligentes y responsables, donde
la tecnologia y la humanidad coexisten en equilibrio para
responder a los retos del futuro, centrada en el cliente, y
comprometida con el medio ambiente en el uso de energias
limpias y la reduccion de emisiones.

III. LOGISTICA COMO HERRAMIENTA COMPETITIVA

Todas las empresas estan en los mercados compitiendo con
otras por conseguir clientes que compren sus productos. ;Por

qué unas tienen mas €xito que otras? Eso ocurre porque algunas
si han sabido ofrecer algo que los clientes aprecian y les
diferencia de las demas. Podria ser, por ejemplo, porque sus
productos son mas baratos que los de la competencia. Es una
buena razon, pero ese no es el inico modo de diferenciarse.

Si pensamos en las cadenas de supermercados, todos
podriamos nombrar algunas que son conocidas basicamente por
sus precios bajos. Para poder ofrecer esos precios reducen al
maximo sus costes, y eso implica que mantienen un niimero de
referencias muy escaso, es decir, alli el cliente encuentra s6lo
una o dos marcas por cada producto (de ese modo reducen los
costes de inventario), y en las tiendas los detalles estan menos
cuidados. Sin embargo, todos conocemos otras cadenas que
tienen un enfoque radicalmente diferente: en su seccion de
quesos podremos encontrar decenas de marcas de toda Europa,
la reposicion de estanterias es frecuente, su disefio esta muy
cuidado, y en definitiva el precio no es la principal caracteristica
distintiva. Estas también tienen su piblico, e incluso pueden
llegar a tener mas beneficios que las primeras. Dos son pues las
principales estrategias para competir: en costes, o en calidad (o
si queremos, en el ambito logistico, en calidad del servicio).

Realmente, ninguna empresa decide apostar por una u otra
estrategia de modo puro, sino que se buscan estrategias mixtas.
Hasta los supermercados mas selectos hacen ofertas.

Cuando una empresa logistica esta decidiendo como
competird, se va a enfrentar también a ese equilibrio (“trade-off”)
entre la calidad del servicio que ofrecera (cuanto mayor mejor)
y el coste en que incurrird para lograrla (cuanto menor mejor).
Por ejemplo, llevar los productos en avion seria un servicio de
maxima calidad por su rapidez, pero (el cliente esta dispuesto a
pagar ese elevado coste?

Estamos ante una tipica toma de decisiones bi-objetivo. En
estos casos no hay una solucion mejor que todas las demas
(como ocurre cuando hay que optimizar una sola variable), sino
que lo Gnico que tendremos que evitar son las soluciones
“dominadas”. En la Figura 7 la estrategia de una empresa que
elija el mix 1 no se puede afirmar que sea mejor que la que elija
el 2 o el 3, simplemente tiene como target un cliente diferente,
que en su caso busca precios muy bajos sin darle tanta
importancia a la calidad; sin embargo, la que elija el mix 4 no
sobrevivira mucho tiempo, pues la que eligi6 el mix 2 consigue
niveles de servicio mayores con costes mas reducidos y eso los
clientes lo percibiran y la preferiran sin duda. La 4 esta
“dominada” por la 2. Las estrategias no dominadas forman lo
que en optimizacion multicriterio se denomina la frontera de
Pareto, y son las tnicas que tiene sentido considerar.

De acuerdo, quiero competir en precios. {Coémo puedo redu-
cir los costes para ser capaz de hacerlo? Segin The Geography
of Transport Systems (2018) son cuatro las principales fuentes
de coste en logistica: el transporte (58% del total), las
operaciones en el almacén (23%), los costes de inventarios (11%)
y los administrativos (8%). Para bajar costes habra que eliminar
todas aquellas actividades que consumen recursos pero no
afladen valor para el consumidor, principalmente en el
transporte y almacén (por ejemplo, movimientos innecesarios,
esperas innecesarias, hacer las cosas bien a la primera, etc.).
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Figura 7. Cuatro potenciales alternativas de mix estratégico coste vs.
calidad. Las de la zona amarilla estan dominadas por la 2

Por otra parte, si lo que queremos es competir en calidad del
servicio, en logistica podriamos identificar varias alternativas.
Pensemos en una empresa de mensajeria. Podria distinguirse de
las demas, por ejemplo, compitiendo en tiempo, es decir,
orientandose a ser la mas rapida en la entrega. Los clientes que
necesitan urgentemente hacer llegar documentacion a otra
provincia estaran deseosos de pagar mas por usar su servicio.
Por el contrario, otra podria no orientarse a ser la mas rapida,
sino que podria tratar de competir en “flexibilidad”, es decir,
disefiando su proceso para poder entregar desde un pequefio
sobre a un enorme paquete. Seguro que hay clientes en el
mercado que buscan esta cualidad. O también podria competir
en seguridad: sus competidores son mas baratos, mas rapidos,
mas flexibles, pero esta empresa garantiza que tu envio no se
perdera, y eso tiene también su segmento de clientes.

Son muchas por tanto las decisiones de tipo estratégico que
las empresas deben tomar para definir como competir, las cuales
afectan a distintas areas de la empresa. Por ejemplo, respecto al
aprovisionamiento, debe definir el grado de integracion vertical
(hasta qué punto se hara cargo la empresa, aguas arriba y abajo
en la cadena, de las diferentes fases productivas y de distribucion,
o si dependera de proveedores externos); debe definir el nimero
de proveedores (muchos proveedores minimizan riesgos de
quedarse sin material ante crisis o problemas internos que
alguno de ellos pueda tener, pero por el contrario aumentaran
los costes ya que cada uno servird menores volumenes de
productos, ademas de dificultar la gestion al ser tantos).

Respecto a la distribucion, hay que decidir el modo de
transporte a utilizar (tren, camion, barco...); hay que determinar
el grado de subcontratacion que usaremos para la distribucion
de los productos (;nos encargamos nosotros del transporte, o
contratamos empresas especialistas que nos lo hagan? ;todo, o
s6lo una parte?). En la politica de inventarios hay que decidir la
localizacion de los almacenes (centralizados, para mantener
menos inventario total y necesitar menos personal a costa de
estar lejos del cliente, o bien descentralizado, con mayor stock

repartido por el pais, pero de modo que podremos atender con
rapidez las necesidades de los clientes); hay que decidir la
rotacion y el nivel de stock (mucho stock para minimizar la
posibilidad de que nos quedemos sin material y que ofrezcamos
un buen servicio a nuestros clientes, o0 mas ajustado para ahorrar
costes aunque nuestro servicio no sea tan bueno). Como se ve,
definir la estrategia es buscar un continuo trade-off entre coste y
calidad del servicio, que cada empresa determina como resolver.

Un aspecto estratégico que la empresa debe definir es su
grado de outsourcing o tercerizacion. Anteriormente
comentamos el gran auge que han tenido las 3PL, empresas que
prestan todo tipo de servicios logisticos, desde el etiquetado al
transporte o almacenamiento. Surgieron con fuerza en las
décadas de 1980 y 1990, cuando muchas empresas comenzaron
a enfocarse en su negocio principal y buscaron reducir costos
operativos asociados con operaciones que para ellos eran
secundarias (aunque importantes), y que otros podrian hacer con
mas eficiencia. La logistica era un buen ejemplo de ese tipo de
operaciones. El crecimiento del comercio internacional, la
globalizacion y el auge del comercio electronico aceleraron atin
mas esta tendencia. Con esta practica es cierto que se pierde
cierto control sobre el producto y el contacto con el cliente, pero
la reduccion de costos, el acceso a tecnologia avanzada que esas
empresas especializadas poseen y una mayor flexibilidad
operativa compensan esas limitaciones.

Veamos ahora algunas otras ideas de caracter estratégico que
la industria ha venido desarrollando a lo largo de los pasados
aflos, y que suponen importantes avances en la eficiencia de las
operaciones logisticas.

IT1.1. COLABORACION EN LA CADENA

Conforme se extendio en las organizaciones el concepto de
cadena de suministro, muchos de los esfuerzos llevados a cabo
para lograr una reduccion de costes y ofrecer un mejor servicio
empezaron a estar asociados con mejorar la coordinacion a lo
largo de toda la cadena, desde los fabricantes a distribuidores y
minoristas. Tradicionalmente, cada actor operaba con informa-
cion limitada y aislada, lo que generaba problemas como exceso
de inventario o roturas de stock al no saber con certeza qué
estaba ocurriendo aguas arriba o abajo. Esto era ineficiente, y en
este contexto surgié en los afos 90 un modelo de gestion
colaborativa denominado CPFR (Collaborative Planning,
Forecasting and Replenishment) que ha tenido una gran
implantacion en la industria.

Para poder compartir datos en tiempo real sobre inventarios,
evolucion de las ventas, y previsiones de demanda, CPFR,
aunque no sea un estandar informatico en si, requiere del uso de
potentes sistemas de informacién (ERP, EDI, etc.). El objetivo
es que, con mas informacion, cada eslabon pueda mejorar la
toma de decisiones, optimizando los niveles de inventario,
reduciendo costos operativos y en definitiva aumentando la
satisfaccion del cliente. A la vez, asi se fortalece la relacion a
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largo plazo entre socios de la cadena de suministro, en base a la
confianza y la transparencia.

Tras el éxito de las primeras pruebas piloto, el modelo fue
formalizado en 1998 y promovido por la Voluntary Interindustry
Commerce Standards Association (VICS), que definid los
estandares del modelo para su adopcion en distintas industrias.

II1.2. EL CROSSDOCKING

Si deseamos alcanzar grandes ventajas competitivas en
costes, seria buena idea plantearse una reingenieria de los
procesos que actualmente tenemos en ejecucion, es decir,
cuestionarse todo lo que hacemos y ver si con cambios radicales
se pueden lograr esos resultados espectaculares que se persiguen.

Antes comentamos que mas del 20% de los costes logisticos
estan asociados a las actividades desarrolladas en el almacén.
Comencemos por ahi. ;Qué operaciones se hacen en un almacén?
Basicamente cuatro: se reciben los productos; se almacenan; se
retiran los productos de las estanterias para preparar los pedidos
de los clientes (picking), y finalmente esos productos se expiden
al cliente. De estas cuatro, las mas costosas son el almacena-
miento (por el coste financiero del dinero inmovilizado) y el
picking (por requerir mucha intervencion humana en la
seleccion de los productos demandados). Podriamos pensar que
si queremos ser radicales en nuestra mejora de los procesos,
eliminando esas dos operaciones seguro que se ahorrara una
gran cantidad de dinero.

Esto suena un poco absurdo. Estamos diciendo que
queremos eliminar que en el almacén se haga almacenaje. Si se
lograra, ;qué tendriamos? El almacén seria un simple lugar de
paso en donde los productos se recepcionarian, y directamente,
sin almacenarse, se expedirian a su destino final. Suena dificil
de conseguir, pero desde un punto de vista estratégico, si lo
consiguiéramos, se ahorraria muchisimo dinero y nuestra
competencia tardaria un tiempo en poder imitarnos, lo cual
aporta una ventaja temporal importante.

Esta idea da lugar al concepto de las denominadas estaciones
de crossdocking (Figura 8), instalaciones de transbordo donde
llegan los camiones con los productos, estos se clasifican en
minutos mediante kilometros de cintas transportadoras y una
sofisticada tecnologia, se consolidan con otros productos, y se
cargan en camiones de salida, cada uno con destino a un cliente.
Pero esto no es todo. Ademas del ahorro en almacenamiento, se
genera un importante ahorro en los transportes porque las cargas
consolidadas se pueden programar para que sean mayores, y asi
evitar costosos envios de pequeflo tamaifio y mejorar las rutas.

Para poder implementar esta idea es imprescindible que el
cliente sea conocido de antemano, al menos en el momento en
que llega el camion con la mercancia. Solo asi toda su carga
puede ser expedida sin necesidad de almacenarla temporalmente.
Se vuelve critico para ello el empleo de los sistemas de
informaciéon que coordinen todos estos movimientos, y que
permitan que las llegadas y salidas se hagan de modo
sincronizado, a través de una detallada planificacion.
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Figura 8. Esquema de una estacion de crossdocking

Por otra parte, no todos los productos son susceptibles de ser
gestionados de este modo. Productos con una demanda muy
escasa no justificarian la llegada de un camion a plena carga,
pues no se podria expedir tanto material a los pocos clientes que
lo piden. Productos con demanda muy incierta harian muy dificil
poder recibirlos en la cantidad justa y asignarles a tiempo un
cliente que los demande. Por eso, el crossdocking es adecuado
para productos maduros, de gran rotaciéon, o productos en
promocion que de modo preplanificado se envian a las tiendas.

II1.3. EL VENDOR MANAGED INVENTORY, VMI

Tradicionalmente, la practica del aprovisionamiento consiste
en que cada eslabon gestiona su almacén y, en funcion de las
existencias y su politica de inventarios, hace los pedidos para
que el proveedor le cubra sus necesidades.

Si lo pensamos, este modo tradicional de proceder presenta
ciertos efectos secundarios. Como nuestro proveedor no tiene
conocimiento de cudndo haremos nuestro pedido, se ve forzado
a mantener stocks de seguridad para poder darnos servicio (y eso
es un coste que nos tendra que repercutir); ademas, seguramente
recibird pedidos a corto plazo que le forzardn a cambiar sus
planes de produccion, y eso siempre acarrea costes (que también
nos repercutird). Para rematar, ademas de salirnos mas caro, con
tanta incertidumbre siempre esta presente el riesgo de que el
proveedor sea incapaz de servirnos finalmente el pedido,
afectando a la calidad de servicio que a su vez nosotros
ofrecemos.

Recordemos que al hablar anteriormente de CPFR se
comento la importancia de fomentar las relaciones a largo plazo
entre los miembros de la cadena, para asi facilitar la
transparencia y mejorar la toma de decisiones. ;Qué pasaria
entonces, si dado que ese proveedor tiene toda la informacion de
nuestro almacén y nuestras futuras necesidades, nos fiamos de
que sea ¢l quien gestione nuestro inventario? Parece un poco
descabellado que perdamos el control de nuestro propio almacén
y nos fiemos de que otros lo hagan en nuestro nombre, pero esa
es justamente la idea del VMI (Vendor Managed Inventory): que
el proveedor asuma la responsabilidad de monitorizar y
reabastecer el inventario del cliente (normalmente un
distribuidor o minorista), en lugar de que sea el cliente quien
realice los pedidos directamente.
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Para el funcionamiento del VMI el cliente debe proporcionar
datos actualizados sobre ventas, niveles de inventario y
proyecciones de demanda. Con esta informacion, el proveedor
decide cuando y cuanto reabastecer, asegurando que siempre
haya productos disponibles sin que el cliente tenga que gestionar
activamente el inventario.

(Qué ventajas presentaria la implementacion de esta idea?
Al conocer el proveedor con antelacion cuando tiene que
enviarnos material, puede hacer una mejor planificacion de su
produccion, nosotros reduciremos nuestros niveles de inventario,
evitaremos roturas de stock, mejoraremos nuestro nivel de
servicio, se reducen los costes administrativos, y se mejora el
cashflow (se paga cuando se venda).

Sin embargo, implementar esta estrategia también plantea
retos. La integracion tecnologica debe implementarse correcta-
mente, ya que requiere compartir muchos datos en tiempo real.
Pero sobre todo hay un riesgo en cuanto a la confianza: el cliente
debe confiar en que el proveedor obrara con lealtad y no actuara
contra sus intereses, enviandole pedidos que no necesita. Por eso,
muy pocas empresas son capaces de atreverse a dar este paso.
Esta es la tipica situacion que modela el conocido dilema del
prisionero: si ambos se fian uno del otro y cooperan, ambos
saldrian ganando; por no fiarse cada uno de lo que pueda hacer
el otro, no cooperan y finalmente, ambos pierden.

111.4. POSTPONEMENT

Pensemos en un fabricante de impresoras que, por ejemplo,
monte sus equipos en una planta de Taiwan. Sabemos que
cuando compramos en Espafia un equipo, ademas de la
impresora, nos entregan algunos componentes que son
diferentes de los que recibiriamos si la compramos en Inglaterra
(por ejemplo, el cable eléctrico para enchufarla a la red, y
posiblemente la caja, manuales en castellano, etc.). Por tanto,
podriamos pensar que el proceso que sigue ese producto es el
siguiente (ver Figura 9, arriba): en Taiwan se ensambla la
impresora, se le afladen esos componentes diferenciadores, se
envia a Europa, alli se almacena, y cuando llega el pedido, se
envia al cliente inglés o espafiol.

Hay que darse cuenta de que todo lo que se ejecuta en
Taiwan se hace en funcion de una prevision de la demanda que
se ha realizado meses antes; s6lo cuando se recibe el pedido con-
creto del cliente se conoce exactamente qué caracteristicas debe-
ria tener el producto diferenciado. Es decir, podria ocurrir que
tuviéramos en el almacén europeo impresoras diferenciadas para
el cliente inglés, que no tienen demanda, las cuales no podemos
usar para atender la demanda de clientes espafoles para lo que
ya no nos queda stock. ;Como se podria evitar esta disfuncion?

La solucion seria retrasar el instante en que se introduce la
diferenciacion del producto, al momento en que se reciba el
pedido concreto del cliente. De ese modo, todas las impresoras
estarian disponibles en principio para todo el mundo, y segun se
reciben los pedidos, se les afiaden los componentes diferencia-

dores (Figura 9, inferior) y se despachan. Pero, si la fabrica esta
en Taiwan, ;como se pueden realizar esas tareas en el almacén
europeo? La respuesta esta en los 3PL: se firman contratos con
un proveedor de servicios logisticos, y cuando se recibe el
pedido, se le da orden de que haga la correspondiente diferencia-
cién y él mismo lo transporta hasta el cliente.

El postponement, que podriamos traducir como “estrategia
de aplazamiento”, consiste pues en retrasar ciertas actividades
del proceso de produccion o distribucion hasta recibir una sefial
especifica del mercado, generalmente una orden del cliente. El
fundamento detras del postponement es simple: cuanto mas se
pueda aplazar la diferenciacion del producto (su personalizacion
para un cliente o mercado especifico), mayor sera la capacidad
de la empresa para responder con precision a las necesidades
reales del mercado. Esto se traduce en una disminucion de los
costos por exceso de inventario (se evita tener que almacenar
grandes cantidades de productos terminados para cada variante),
permite reaccionar mas rapidamente ante cambios en la
demanda o preferencias del cliente, se reducen los riesgos de
obsolescencia, y en definitiva se obtiene una mayor eficiencia
en la cadena de suministro.
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Figura 9. Secuencia de operaciones logisticas en la compra
de una impresora. Proceso original (arriba), y alternativa propuesta
de postponement (abajo)

El concepto de postponement se remonta a los afios 50, y fue
inicialmente introducido por el economista Wroe Alderson
(Alderson, 1950), uno de los fundadores del pensamiento
moderno en distribucion y comportamiento del consumidor, en
el contexto del marketing y la distribucion de productos. Sin
embargo, fue en los afos 80 y 90 cuando este enfoque empezd a
tomar fuerza dentro de la logistica y la gestion de la cadena de
suministro, especialmente en industrias con productos de alta
variedad o ciclos de vida cortos. Se ha aplicado en industrias
como la textil, retrasando el tintado de las prendas hasta conocer
los colores de moda en la correspondiente temporada, y en la
automovilistica.

Cabe pensar en diferentes tipos de postponement. Podriamos
hablar de “postponement de forma” en el que el producto se
mantiene en estado genérico hasta que se recibe el pedido
especifico (el ejemplo de las impresoras antes comentado); o de
“postponement de tiempo”, donde se retrasa el envio del
producto hasta que se tiene una mejor vision de la demanda real.
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II1.5. LA IMPORTANCIA DEL EMBALAJE

Una de las 7 C” mencionadas anteriormente al hablar de los
objetivos logisticos era la de entregar nuestros productos en las
condiciones correctas. Pensemos en un refresco. Para que llegue
al usuario final en un estado adecuado, hay varios niveles de
embalaje que lo protegen. El primario, o envase, es el que esta
en contacto con el liquido (normalmente, una botella o una lata).
Para facilitar luego su manejo tenemos el embalaje secundario
que agrupa varios envases (habitualmente, una caja) y los
protege. Por tultimo, para facilitar el transporte se utiliza un
embalaje terciario que facilita el movimiento y almacenamiento
a gran escala (una paleta, que agrupa muchas cajas).

Hasta los afios 50 éste era el principal rol del embalaje,
proteger el producto. En esa €poca se comenzd a ver que,
ademas, los envases podrian jugar otros papeles muy
importantes desde el punto de vista del marketing. Una botella
puede identificar una marca y darle prestigio; podria usarse
asimismo para aportar informacion sobre el producto y sus
caracteristicas; o incluso dar una idea de los valores que fomenta
la empresa (por ejemplo, dar sefiales sobre la concienciacion
medioambiental del fabricante mediante el uso de materiales
reciclables).

Disefiar buenos envases es pues algo no solo importante
desde el punto de vista de lograr que el producto se entregue en
condiciones adecuadas, sino también para aumentar las ventas.
Decisiones estratégicas erroneas en este ambito, pueden ser
letales para la empresa. Es muy paradigmatico lo ocurrido con
el caso de los Donuts.

Este dulce llegd a Espaia en el aio 1962, de la mano de
Panrico, en su fabrica de Barcelona. En los afios 70, tras una
habil campafa publicitaria, se expandid por todo el pais y se
convirtio en lider de bolleria industrial, con un envase de carton
muy reconocible (ver Figura 10).

Buscando mantener la frescura y ternura del producto
durante una semana y asi ampliar su consumo fuera del hogar,
en el afio 2009 decidieron hacer un cambio en el envase.
Invierten 35 millones de euros en maquinaria, y lanzan un
formato individual de plastico sellado.

Desde el punto de vista técnico, el nuevo envase tenia varias
ventajas objetivas sobre la clasica caja de carton. Estas mejoras
apuntaban principalmente a la conservacion del producto y auna
logistica mas eficiente: el plastico sellado reducia la entrada de
oxigeno, humedad y microorganismos, prolongando la frescura
del producto hasta una semana sin necesidad de refrigeracion ni
conservantes adicionales; actuaba como una barrera al vapor de
agua y grasa, evitando que el Donut se secara o se alterara su
textura; al ser individuales, permitia su manipulacion sin
contacto directo y permitia un consumo “on-the-go” adaptado a
las nuevas costumbres urbanas; ademas, la distribucion se hacia
mas robusta, especialmente en climas mas himedos o calientes.

Sin embargo, las bondades técnicas no son lo mas importante,
sino lo que el consumidor aprecie. Aunque técnicamente era
mejor, el problema fue emocional y de experiencia de marca:

cambio la textura esperada (el azicar quedaba mas pegajosa); se
altero el ritual de consumo basado en abrir la caja y compartir;
el nuevo mensaje que decidieron transmitir ("frescos toda la
semana") contradecia el valor emocional de “recién hecho”, por
lo que lo Gnico que consiguieron fue elevar los costes sin
aumentar ventas.

-

Figura 10. Envase tradicional de carton (arriba) y hermético de plastico (abajo)
de los “Donuts”

Tras el cambio fallido de envase de los Donuts y la caida de
ventas (ademas del gran endeudamiento que arrastraba), en 2010
el fondo Oaktree comproé Panrico, y en 2012, tras haber puesto
en marcha cierres, numerosos despidos y un cambio de direccion,
coincidiendo con ¢l 50 aniversario, decidieron volver al envase
original de carton (Farrés, 2012).

Ademas de la imagen que proyecta, hay otro aspecto
asociado al envase que no debe obviarse: es una fuente de gasto
muy relevante. Cualquier empresa que envie miles de productos
a sus clientes, por bajo que sea el coste unitario del envase y del
envio, la gran escala hace que los costes se multipliquen. Por
tanto, cualquier ahorro, por pequefo que sea, finalmente
resultard muy significativo.

Son numerosos los casos publicados de proyectos de
reduccion de coste en el envase que se estan implementando.
Muchos embotelladores de agua han reducido unos milimetros
la altura del tapon de plastico de la botella, y esos pocos
milimetros, multiplicado por millones de botellas, suponen
decenas de miles de euros de ahorro. Las latas de refresco han
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reducido hasta un 21% el aluminio utilizado a base de disminuir
el espesor de las paredes; los envases de kétchup redujeron su
peso en un 9% con el consecuente ahorro; Mercadona cambio la
lata metalica de sus anchoas por una de plastico y retir6 la caja
de carton que la recubria, ahorrando 3 millones de euros al afio
(Ruiz-Tapiador, 2011).

También hay importantes potenciales ahorros en el
transporte. En este caso, el objetivo es evitar que el camion
“transporte aire”, es decir, aprovechar al maximo su capacidad
de carga. Algunos ejemplos de como se ha conseguido es el caso
de Ikea y su taza Bang (White, 2004). Con el disefio original, en
cada palé cabian 864 tazas; rediseiiaron el borde de la taza, y
lograron aumentar el numero de tazas por palé a 1.280. La
empresa decidio que podia ir aun mas lejos y con otro redisefio
increment6 el numero de tazas por palé hasta 2.024, y asi redujo
los costos de envio en un 60 por ciento. Ikea tiene el slogan “We
hate air” (Kartox, 2021), y fruto de esta estrategia esta su
politica de flat-packaging. Envian todos los componentes de sus
productos en cajas planas y compactas, lo que permite, ademas
de ahorrar costes de transporte y almacenamiento, facilitar que
el cliente pueda llevarse los productos a casa y montarlos €l
mismo. Esta es una de las sefias de identidad de la compaiiia.

Otra fuente de “ahorro de aire” en el transporte es usar las
formas cuadradas en lugar de las circulares. Empaquetar
cuadrados permite encajar lado con lado sin dejar huecos. De
eso modo, transportar botellas con base cuadrada permite un
mejor aprovechamiento del espacio. Hay ciertos productos,
como el aceite, en los que es frecuente el uso de este tipo de
botellas. El uso de bricks frente a botellas circulares es otro claro
ejemplo.

Todo esto se enmarca en lo que se conoce como Design for
Logistics (Ravichandran et al, 2021). Se trata de combinar
decisiones de diseflo de producto, empaque y embalaje
secundario para maximizar el uso del espacio (disefar productos
0 empaques que encajen mejor entre si, en las cajas, en los
pallets y en los contenedores); para reducir el peso y volumen
(materiales mas ligeros); o para simplificar el manejo logistico
(disefios que faciliten el apilamiento, la manipulacion, el picking
o el almacenamiento automatico).

II1.6. WALMART: PARADIGMA DEL EXITO BASADO EN LA
ESTRATEGIA LOGISTICA

Cuando se habla de logistica hay una empresa de
distribucion que representa el paradigma del éxito: la cadena
norteamericana Walmart, que, con un enfoque estratégico
centrado en la logistica y la innovacion, crecid hasta convertirse
en la corporacion mas grande por ingresos y el mayor empleador
privado a nivel mundial. Su caso es muy significativo para
entender la importancia de desarrollar buenas estrategias
logisticas.

Durante los afios 60 y 70, en EE. UU. era la cadena Kmart
quien dominaba el sector minorista con cientos de tiendas y una
marca reconocida. Walmart era solo una cadena emergente

enfocada en zonas rurales del sur de Estados Unidos, bajo el
liderazgo de un visionario: Sam Walton. Walton pensaba que
competir en precio requeria eficiencia extrema en costos
operativos, y fue alli donde la logistica cobro protagonismo.

A diferencia de Kmart, que dependia en gran medida de
proveedores y distribuidores externos para surtir sus tiendas,
Walmart decidi6 reinvertir sus beneficios en logistica, es decir,
en centros de distribucion propios automatizados y en transporte.
Como ejemplo, todos los camiones de Walmart son de su
propiedad y conducidos por sus empleados (una rareza en esta
industria, que suele subcontratar este servicio). Esta estrategia
permitié a la empresa controlar su flujo de productos, reducir
tiempos de entrega y disminuir los costos asociados al transporte
y almacenamiento.

En 1980 Walmart ya contaba con varios centros logisticos
automatizados que operaban con tecnologia avanzada para la
época. Un elemento central de esta transformacion fue la
adopcion temprana de tecnologias de informacion como codigos
de barras, escaneres en puntos de venta y, mas adelante, sistemas
de telecomunicacion. Esto permitia a Walmart obtener datos en
tiempo real sobre las ventas, y asi ajustar rapidamente sus
pedidos optimizando el inventario en cada tienda. De ese modo,
conseguia tener no solo precios mas bajos, sino disponer
siempre de los productos necesarios en sus estanterias.

Mientras Walmart centralizaba operaciones y usaba su red
logistica para abaratar costos y surtir tiendas, Kmart mantenia
un enfoque mas descentralizado, enfocado en el marketing y
promociones, y menos desarrollado tecnolégicamente. Las
tiendas Kmart sufrian de desabastecimientos o exceso de
inventario, lo que aumentaba costos y disminuia la satisfaccion
del cliente. Por el contrario, Walmart tenia productos mas
baratos y siempre disponibles.

El resultado fue que, a mediados de los 80, Walmart ya
superaba a Kmart en ventas por metro cuadrado, eficiencia
operativa y crecimiento. Aunque Kmart todavia era mas grande
en términos de niimero de tiendas, su margen de beneficio
y su participacion de mercado comenzaron a erosionarse
rapidamente.

Para finales de la década, Walmart era el nuevo lider del
comercio minorista en EE. UU. La “batalla” entre ambas
cadenas se selld en los 90, cuando Kmart entrd en declive, y se
declaré en bancarrota en 2002 (Brea-Solis, Grifell-Tatjé, 2019).
Walmart, en cambio, consolidé su dominio global, con 11.000
tiendas en casi 30 paises, con dos millones de empleados,
demostrando que la logistica de vanguardia cambi6 para siempre
el concepto de eficiencia en el comercio minorista.

Con esta filosofia, Walmart siempre fue el lider de la
innovacion logistica. Por ejemplo, uno de los principales
promotores del CPFR fue el vicepresidente de logistica de
Walmart, Lynn Martineau, junto con la empresa tecnoldgica
Warner Lambert y la firma Benchmarking Partners; aunque el
crossdocking ya se venia utilizando desde hacia tiempo en la
industria del automovil, Walmart lo perfecciond y popularizoé su
uso a gran escala en el comercio minorista; Walmart fue pionero
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en el uso de codigos de barras y el RFID; incorporaron la
inteligencia artificial, el aprendizaje automatico y el GPS para
optimizar rutas, prever la demanda y mejorar la eficiencia del
transporte; fueron los pioneros en la implementacion de VMI al
firmar en los afios 80 una colaboracion con Procter & Gamble
(P&G) para que esta multinacional gestionase el inventario de
sus productos del hogar y limpieza (Ariel, Pantene, Gillette,...)
en sus estanterias; y asi, un largo listado de grandes proyectos
vanguardistas.

IV. OPERACIONES LOGISTICAS

Hemos comentado como las empresas pueden definir su
estrategia para competir, estableciendo relaciones con sus socios
y subcontratistas, su grado de automatizacion, o a qué segmento
de mercado quieren dirigirse.

Lo siguiente sera ponerse manos a la obra y hacer que toda
esa compleja maquinaria se ponga en funcionamiento para
satisfacer al cliente. Ello supone ejecutar un gran numero de
tareas que en gran parte se enumeraron en la Figura 3: prever la
demanda, seleccionar proveedores, optimizar los niveles de
inventario, realizar el picking, planificar las rutas de reparto, el
embalaje de los envios, gestionar las reclamaciones, ...

Muchas de estas tareas requieren de una toma de decisiones
(optimizar inventarios, seleccionar proveedores, etc.) y todas del
uso de maquinaria y tecnologia. Para lo primero, lo ideal seria
disponer de algin tipo de apoyo mediante sistemas de
informacioén que nos diga cudl seria la mejor decision a tomar
(el proveedor con la mejor relacion calidad/precio/servicio; el
tamafio Optimo de los inventarios; etc.). En entornos reales, el
volumen de informacion que se maneja es tal que llegar a esas
decisiones Optimas de un modo manual es practicamente
imposible. La solucion seria disponer de un algoritmo que,
convenientemente programado y con acceso a toda la
informacién en tiempo real, ofreciera (en un tiempo razonable)
la decision buscada. Esos algoritmos existen para algunas
decisiones. Por ejemplo, hay muchos algoritmos que indican
cual es el nivel de inventario que conviene tener en el almacén.

Una rama de la matematica, denominada Investigacion
Operativa, se centra en encontrar modelos matematicos para
todos esos problemas de decision, y ofrecer algoritmos que nos
brinden la mejor alternativa. Lamentablemente, para muchos
problemas (algunos de los cuales son logisticos) no existen esos
algoritmos tan anhelados que comentamos. Vamos a discutir en
el siguiente apartado uno de los mas importantes en el ambito
logistico.

IV.1. COMO ORGANIZAR LAS RUTAS DE VEHICULOS

Antes comentamos que el 58% de los costes logisticos estan
relacionados con el transporte. Por tanto, reducir los kilometros
que nuestros camiones recorren en sus repartos seria un objetivo
muy interesante desde el punto de visto econdmico. Pensemos
en como conseguirlo.

Supongamos que tenemos un almacén desde el que salen
nuestros vehiculos (en un nimero que atn no hemos fijado),
cada uno con cierta capacidad de carga, a repartir nuestros
productos a un conjunto de clientes, cada uno con una cierta
demanda, y luego vuelven al almacén, y queremos hacer minimo
el nimero de kilometros recorridos. Desde un punto de vista
matematico, al problema asi planteado se le conoce como
Vehicle Routing Problem (VRP), y lamentablemente, es de los
que no es facil de resolver de modo 6ptimo. Para ver por qué,
empecemos por una variante mas sencilla que desde el punto de
vista tedrico tiene una gran importancia.

IV.1.1. LA DIFICULTAD DE RESOLVER EL TSP

Supongamos que tenemos un solo un camién que tiene que
salir a repartir a una serie de clientes (sin repetir ninguno) y
volver a su base, y de nuevo queremos minimizar los kilometros
recorridos. A este problema se le conoce como el “problema del
viajante” (Travelling Salesman Problem, TSP). La Figura 11
presenta un ejemplo con un par de rutas diferentes para recorrer
las 15 capitales de Comunidades Auténomas peninsulares. Si
usamos la de arriba necesitariamos 4523 km; la de abajo supone
3794 km, un 16% menos que la primera. En este caso, muy
simple, se puede comprobar que la segunda es la 6ptima.
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Figura 11. Dos ejemplos de rutas para el TSP recorriendo las 15 capitales
de las Comunidades Autéonomas peninsulares espafiolas
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La Figura 12 presenta otro ejemplo con una instancia “un
poco mayor”, 13.509 ciudades. Ahora es obvio que no es tan
facil encontrar la ruta 6ptima. Lo que nos preguntamos es, en
general, ;hay alglin algoritmo que nos pueda decir en un tiempo
razonable cual es la mejor ruta posible, y nos permita asi ahorrar
dinero?

Figura 12. Ruta 6ptima para recorrer los 13.509 pueblos de EE. UU.
con mas de 500 habitantes (distancia total, 19.982.859 km).
Fuente: https://www.math.uwaterloo.ca/tsp/usal 3509/usal3509.html

La respuesta es decepcionante: no, ni lo habra. Para entender
por qué esto es asi, hay que saber qué son los problemas NP
(nondeterministic polynomial time problems). Los matematicos
llaman asi a los problemas de decision para los que se puede
comprobar “rapidamente” si una potencial solucién es o no
realmente solucion. Por ejemplo, el problema de hallar una raiz
cuadrada esta en NP (es muy rapido comprobar para cualquier
numero si al elevarlo al cuadrado da otro determinado nimero);
el problema de hackear una cuenta de bitcoins estaria en NP,
pues, aunque sea muy dificil descubrir cual es la clave para
entrar en una cuenta, es muy rapido comprobar si una clave es
valida o no (basta con probar si nos deja entrar).

Igualmente, también se puede comprobar “rapidamente” si
una solucion para un TSP recorre todos los clientes una sola vez
y tiene menos de K kilometros, y por tanto el TSP es un
problema en la clase NP. Asimismo, todos los problemas para
los que hay algoritmos “rapidos” (esos algoritmos que nos
gustan para ayudarnos a tomar decisiones) estan obviamente
también en NP (si esos problemas los podemos resolver rapido
con un algoritmo, comprobar rapido una potencial solucion
también sera posible).

Pues bien, en 1971, el profesor Stephen Cook demostro algo
sorprendente: que hay un problema teodrico de decision del
ambito de la logica proposicional conocido como el de la
“satisfacibilidad booleana”, SAT, que es de NP y es el “mas
dificil” de toda la inmensidad de problemas que estan en NP.
(Qué significa que es el mas dificil? Pues que, si supiéramos
resolver SAT, cualquier otro problema de NP se podria resolver
facilmente, ya que definié un procedimiento para convertir ese
problema de un modo “rapido” en un problema de SAT; una vez
convertido, resolviendo luego ese SAT, tendriamos la solucion
al problema original. Es decir, de esto se deduce que, si alguien
encontrara un algoritmo “rapido” para resolver SAT, se podrian

resolver eficientemente todos los problemas de NP (desde el
TSP, a hackear cuentas bancarias, o cualquier otro).

Como es de suponer, no se conoce (ni se cree que nunca
nadie sea capaz de disefarlo, pues las consecuencias serian
inesperadas) ningun algoritmo “rapido” para resolver SAT. ;Y
todo esto como afecta a nuestro TSP? Pues porque el afio
siguiente, en 1972, Richard Karp demostré que SAT a su vez se
puede convertir de modo “rapido” en un TSP, y, por tanto,
resolviendo luego el TSP correspondiente, se resolveria el SAT.
Es decir, TSP es también el “mas dificil” de todos los problemas
en NP. Posteriormente, se fue demostrando que otros muchos
problemas también son equivalentes en dificultad a SAT y TSP,
bastantes de ellos relacionados con la gestion logistica. A todos
esos que estan en NP y son los “mas dificiles” de esa clase de
problemas, se les denomina NP-completos.

En definitiva, TSP es NP-completo, y, por tanto, no se espera
que nadie sea capaz de diseflar nunca un algoritmo que sea
“rapido” para encontrar la solucién optima, en general, para
cualquier instancia. Esto son malas noticias para la logistica,
porque realmente se necesita optimizar los recorridos de los
camiones y asi ahorrar mucho dinero. Pero ;qué pueden hacer
entonces las empresas para planificar sus rutas? Pues renunciar
a buscar hacer lo 6ptimo y conformarse con hacer las cosas lo
mejor posible.

Las empresas de software de gestion comenzaron a definir
algoritmos muy rapidos que no garantizan que la solucion sea
inmejorable, pero que al menos confiamos que sea
aceptablemente buena. Son lo que se denominan heuristicas.
Por ejemplo, la mas sencilla para el TSP es la que se denomina
“del vecino mas proéximo” (esa es justamente la aplicada para
obtener la ruta de la Figura 11a): supongamos que partimos de
Mérida; vamos a continuacién al cliente ain no visitado mas
cercano, que es Sevilla; desde ahi, vamos al mas cercano no
visitado, que es Toledo, y asi sucesivamente. Es un algoritmo
muy sencillo y rapido, y tiene cierta logica pensar que la
solucion no va a ser muy mala (realmente, tampoco es muy
buena: en nuestro ejemplo era un 19% peor a la 6ptima).

Hay otras muchas heuristicas definidas para el TSP (la de las
aristas clasificadas, Rosenkrantz, Christophides, twice-around-
the-tree, etc.). Pero, sobre todo, se han definido muchas
“metaheuristicas”, es decir, heuristicas mas sofisticadas,
definidas dentro de estructuras de busqueda de soluciones, que
ofrecen una potencia mucho mayor (Labadie et al., 2016). La
industria del disefio de software para este tipo de aplicaciones es
millonaria, pues las empresas ahorran mucho dinero con las
soluciones que ofrecen, y eso se paga.

Como vemos, las heuristicas pueden darnos soluciones para
el TSP que no son las optimas, pero al menos son rapidas, y si
estan bien disefiadas, no tendrian por qué ser malas.

1V.1.2. HEURISTICAS PARA EL VRP

Volvamos a nuestro problema, y recordemos que el VRP
tenia dos niveles de decision: por una parte, elegir cudntos
camiones (rutas) usaremos para el reparto, y luego, una vez
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distribuidos los clientes entre las rutas, establecer para cada una
la menor distancia (es decir, resolver un TSP). Por tanto, si el
TSP es NP-completo, razéon de mas para que también lo sea el
VRP, y por tanto los algoritmos que estan a disposicion de las
empresas solo podran ser de tipo heuristico.

El mas famoso, y uno de los primeros que ha servido de
inspiracion para otros que surgieron despugs, es el llamado de
Clarke & Wright. Su idea es asignar inicialmente en exclusiva
un camion (ruta) a cada cliente, y posteriormente, teniendo en
cuenta los ahorros que generarian la fusion de la carga de dos
camiones cualesquiera, ir uniendo las rutas en funcién de esos
ahorros, hasta que ya no sea posible fusionar mas rutas a la vista
de las capacidades de carga disponibles para cada camion.

Vamos a ver un ejemplo muy bésico de como funciona este
algoritmo. Se tienen 4 clientes, cada uno con una demanda de D;
cajas (Figura 13a). Supongamos que los camiones (cada uno con
capacidad de carga de 50 cajas) deben circular por el mallado de
la Figura 13a, y que cada lateral del mallado mide 1 km. Por
tanto, las distancias d; entre cada par de clientes son las
indicadas en la Figura 13b.

Inicialmente, se parte de una solucion en la que a cada cliente
se le asigna un camion en exclusiva, que sale del almacén y
vuelve a él. Los kilometros totales recorridos seran

Yi-1.4 2'dALM,i: 2x6 + 2x4 + 2x5 + 2x8 =46.

La Figura 13.c indica los ahorros a; que se obtendrian si se
uniera la ruta que atiende al cliente 7 con la que atiende al
cliente j. Por ejemplo, si se une la que vuelve de 1 con la que va
a 2, se evitaria tener que volver de 1 al almacén (ahorrariamos
diav=6 km), se evitaria tener que ir del almacén al 2
(ahorrariamos daLm=4 km), pero habria que ir de nuevas desde
el 1 al 2 (hay que afadir d1 ,=6 km). Por tanto, el ahorro total si
se juntan ambas rutas serd a;»=6+4-6=4 km. EIl resto de los
valores a;; se calcularian de igual modo.

Ahora vamos a ir uniendo rutas siguiendo el orden de mayor
a menor de los ahorros a;;, comprobando que el camion tiene
capacidad para hacerlo. El mayor ahorro es el a14=6. La
demanda de ambos clientes suma 15+25=40<50, y como el
camion tiene capacidad para atenderlos, unimos las dos rutas. El
siguiente mayor es a3 4=4. Pero no podemos unir la 3 y 4 porque
haria falta un camion de capacidad 30+25=55 y el nuestro sélo
tiene 50. Pasamos al siguiente mayor ahorro, que es el ai,=4.
Como el 1 ya estd en la ruta del 4 y ese camion ya tiene una
carga de 40 cajas, si afladiéramos el 2 necesitaria una capacidad
de 40+12=52>50. No podemos unir la ruta del 1 con la del 2. El
siguiente mayor ahorro es el @>3=2. La demanda de ambos suma

30+12=42<50, luego las unimos. Ya no es posible unir mas rutas.

La solucioén final, con s6lo dos camiones (ver Figura 13d),
tiene una distancia de 6+8+8=22 km en la ruta que reparte la
demanda de los clientes 1 y 4; y 4+7+5=16 km para la de los
clientes 2 y 3. El total de kilometros sera 22+16=38 km, 8 menos
que la inicial. Fijadas las rutas y sus clientes, ya luego podriamos
aplicar a cada una un TSP para minimizar los kilometros a
recorrer, si eso mejorara la distancia total.

di,j 1 3 as,; 2 4
AM[ 6 [ 4 5 8 1[4 [ e 6
a4 11 8 2 [ ]
2 7 12 3 4
3 9
(®) ©
D,=15
L Y 1 5
D4=2z. A
FOTTLCELLILIET E

(d)

Figura 13. Ejemplo sencillo de aplicacion del algoritmo de Clarke & Wright

De entre todas las heuristicas disponibles para VRP, un
modo de clasificarlas podria ser considerando en qué orden se
analizan los dos niveles de decision: estan por un lado las de tipo
first-cluster route-second que primero deciden mediante alguna
heuristica como dividir los clientes entre las rutas, y luego
aplican una heuristica TSP a cada ruta; y por otro las route-first,
cluster-second que primero deciden cudl seria la mejor “gran”
ruta para todos los clientes, y luego la trocean atendiendo a la
capacidad que tienen los camiones.

La Figura 14 presenta un ejemplo de como funcionaria una
heuristica route-first, cluster-second aplicada al caso de las 15
capitales espafiolas antes visto, suponiendo que el almacén
estuviera localizado en Madrid. Se parte de la “gran” ruta de la
Figura 11b, y considerando las demandas de cada ciudad, se va
llenando un camion hasta completar su capacidad (en el ejemplo
suponemos que sirviendo Valladolid, Santiago y Oviedo se llena
el camién); en ese momento hay que volver al almacén (desde
Oviedo), y que un nuevo camion parta del almacén hacia la
siguiente ciudad atin no visitada (Santander), siguiendo con la
siguiente ruta (de color verde), y asi sucesivamente hasta que
todas las ciudades estén atendidas. Notese que en la solucion
aparecen nuevas distancias a recorrer (por ejemplo, Oviedo-
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Madrid y Madrid-Santander) pero nos ahorramos también
algunos tramos de la “gran” ruta (la Oviedo-Santander, la
Pamplona-Zaragoza, etc.).

I

-~ Danostias Cectane M

t Toulouse
SanSebastian  —Pau
Y

ISannaggy [
de Compostela iy

\ Andorra_Perpignan
\ vige ¥
g

i s Girona’ |
| erags ,. 2

Porto. farcelona

/ Caimbra

Portugal

Lisboa,
L@

" (urgptw “g“'
| ( se)

( gne, .,

T e

N ¥ -Marbella;

— e = G
_Crief chexAlger Atko
bl S

Oran Us0OS |

- Gibraltar )1 e

meAL

Figura 14. Cuatro rutas (roja, verde amarilla y azul) resultantes
de la aplicacion de un algoritmo route-first cluster-second, partiendo de la
solucion optima de la Figura 11b (en negro)

V. LA TECNOLOGIA AL RESCATE

Al definir logistica vimos que gestionar la informacion
asociada a los flujos de materiales es uno de sus objetivos
basicos a cubrir. Desde hace 30 afios las empresas de cualquier
sector han incorporado a su gestion diaria los denominados ERP
(Enterprise Resource Planning), elementos software que
integran y centralizan la gestion de los principales procesos en
una unica plataforma. Ahi, donde esta toda la informacion, es
donde estan los modulos que ayudan en el dia a dia de la
actividad logistica. Por ejemplo, en SAP (el ERP mas vendido a
nivel mundial para medianas y grandes empresas), existen
modulos como MM (Gestion de Materiales y Compras), SD
(Ventas y Distribucion), WM (Gestion del Almacén), TM
(Gestion del Transporte), LE (Ejecucion Logistica, para la
coordinacion entre almacenes y transporte entrante y saliente),
y PP (Planificacion de la Produccion), todos ellos relacionados
con la logistica.

Pero hoy en dia los procesos logisticos no solo dependen de
la eficiencia operativa tradicional, sino también del uso
estratégico de numerosas herramientas digitales que permiten
una mayor agilidad, trazabilidad, automatizacion y analisis
predictivo en toda la cadena de suministro. La era digital ha
empoderado al consumidor, y ahora exige entregas mas rapidas,
mayor transparencia y una mejor experiencia de compra. La
empresa no busca solo eficiencia, sino también la sostenibilidad,
la flexibilidad y la capacidad de respuesta. Los principales
ambitos logisticos —almacén, transporte y distribucion— se han
visto profundamente transformados por la tecnologia, y su
evolucion futura apunta a una digitalizacion atin mas integral.

En el ambito del almacenamiento, las tecnologias de
automatizacion y digitalizacion son esenciales. Los Sistemas de
Gestion de Almacenes (WMS) permiten controlar el inventario
en tiempo real, optimizar el uso del espacio y reducir errores
humanos. Mas alla de las clasicas carretillas retractiles y
elevadoras, la robdtica también ha ganado terreno: los Robots
Moviles Autonomos (AMR), utilizando camaras, sensores
anticolision o escaneres, levantan y transportan materiales
desplazandose sin intervencion humana y de manera segura
alrededor de personas y equipos (Figura 15); asimismo, los
sistemas de almacenamiento automatizado shuttles (lanzaderas
que mediante brazos telescopicos extraen las cajas de las
estanterias y las ponen a disposicion para el picking) permiten
una preparacion de pedidos mas rapida y precisa. Ademas, el
uso de tecnologias como RFID (identificacion de objetos
usando radiofrecuencia, mediante la colocacion de unas
etiquetas electronicas adheridas a los productos) facilita la
trazabilidad y el control de stock sin intervenciéon manual.

PIRNE S ¥4

Figura 15. AMR transportando de modo auténomo una paleta con cajas.
Fuente: https://www.modula.eu/es/integracion-robotica/robots-moviles-
autonomos/

Respecto al transporte, la tecnologia ha mejorado
notablemente tanto la planificacion como la ejecucion de rutas.
Los Transportation Management System (TMS) gestionan
grandes volimenes de transporte (propio o subcontratado),
integrando datos en tiempo real para asignar rutas, calcular
costos, monitorear entregas, y manejar la documentacion
asociada. El uso de GPS y sensores conectados permite un
seguimiento en tiempo real de las unidades de transporte,
mejorando la visibilidad y la toma de decisiones. Las flotas
inteligentes conectadas a los TMS estan siendo equipadas con
telemetria avanzada para diagnosticar fallos en los vehiculos
antes de que ocurran, analizan la conduccion y la ruta seguida,
permitiendo reprogramaciones de entregas y reducciones de
costos. Se espera un avance considerable en vehiculos
autébnomos, especialmente en trayectos de larga distancia, y en
el uso de combustibles alternativos (eléctricos e hidrogeno)
como parte de un enfoque mas sostenible.
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En cuanto a la distribucion, la iltima milla (la fase
inmediatamente previa a la entrega al cliente) es el gran foco de
innovacion (Kotlars and Skribans, 2024). Es la mas costosa y
compleja del proceso logistico por los numerosos desafios que
representa (trafico urbano, entregas fallidas por ausencia del
receptor, horarios restringidos, zonas de dificil acceso) y ademas
tiene un impacto directo en la experiencia del cliente. El auge
del comercio electronico ha impulsado el desarrollo de
soluciones como los lockers inteligentes, y los vehiculos
eléctricos urbanos.

Centradas en la entrega final del producto, principalmente
pensando en el comercio electronico y las medianas y pequefias
empresas, se desarrollaron las plataformas de distribucion
digital (Delivery Management Platforms). Asignan pedidos a
los repartidores, planifican las rutas, mejoran la experiencia del
cliente y permiten una entrega mas flexible mediante la
comunicacion cliente/repartidor. Ademas, la analitica de datos
juega un papel central para entender patrones de consumo y
adaptar las estrategias de distribucion en tiempo real.

Otra innovacion que va a tener un impacto muy importante
en logistica es la implantacion del blockchain (Aslam et al.,
2025). Esta tecnologia permite crear un registro seguro,
transparente e inmutable de transacciones, compartido entre

multiples participantes sin necesidad de un intermediario central.

Al registrar cada paso de un producto en la cadena de suministro
permite una trazabilidad total, evitando fraudes y problemas de
calidad. Esto aumenta la transparencia y la confianza de todos
los actores, permitiendo el empleo de los smart contracts que
facilitan la automatizacion de pagos y la liberacion de
mercancias en cuanto se cumplen ciertas condiciones (por
ejemplo, la entrega confirmada). El blockchain en logistica atin
esta en fase de adopcion y experimentacion. Grandes empresas
y consorcios (como IBM con Maersk o Walmart) estan haciendo
pilotos y testando casos de uso reales para la trazabilidad y
gestion de documentos. El problema es la falta de estandares
universales y la complejidad técnica para lograr la integracion
con los sistemas existentes.

VI. EL FUTURO Y SUS RETOS

Hemos hablado de la dificultad de la gestion de la tltima
milla, de la digitalizacion y la automatizaciéon, como grandes
proyectos en los que esta inmersa la industria logistica. ;Cuales
son los retos que tiene que afrontar en el futuro?

En primer lugar, hay que mencionar el de la sostenibilidad.
A medida que aumenta la conciencia medioambiental y las
regulaciones se vuelven mas estrictas, las empresas se ven
obligadas a adaptarse para reducir la huella de carbono. Habra
que incorporar muchos mas vehiculos eléctricos, envases
reutilizables, energias renovables y practicas sostenibles en
almacenes y transporte, porque al fin y al cabo es justamente el

transporte uno de los mayores generadores de impacto ambiental.

Se suele denominar logistica verde (Tetteh ef al., 2024) a la

aplicacion de estas practicas y tecnologias orientadas a reducir
la huella ecolodgica de los procesos logisticos, promoviendo la
eficiencia energética, el uso responsable de recursos y la
reduccion de emisiones contaminantes.

Otro problema importante se plantea con la saturacion de las
infraestructuras logisticas. El crecimiento del comercio
electronico, el aumento de la demanda urbana y la globalizacion
han puesto una enorme presion sobre las redes de transporte,
almacenes y centros de distribucion. Esta sobrecarga genera
cuellos de botella, retrasos y costos operativos crecientes.
Ademas, las infraestructuras actuales muchas veces no estan
adaptadas al volumen y velocidad que exigen los nuevos
modelos de consumo. La falta de espacio en puertos,
aeropuertos o zonas logisticas dificulta la eficiencia del flujo de
mercancias. A esto se suman restricciones medioambientales y
urbanas que limitan la expansion fisica. Resolver este desafio
exige inversiones en tecnologia, planificacion estratégica y una
mayor colaboracion entre los sectores publico y privado.

Se coment6 repetidamente la importancia de fomentar la
colaboracion estratégica entre empresas para compartir recursos
y asi reducir costos. Este es otro de los retos que se tendran que
abordar para garantizar unas posibilidades minimas de competir.
Las empresas se mueven hacia lo que se denomina la Extended
Enterprise, una estructura colaborativa y dinamica que une a
multiples actores econémicos para crear valor de forma conjunta,
aprovechando las ventajas de la especializacion y la integracion
digital. Estas redes de empresas gestionan la informacion, los
procesos y los riesgos a lo largo de toda la cadena de suministro,
favoreciendo una mayor flexibilidad, eficiencia y adaptacion al
mercado.

Otro problema importante es el de la falta de personal
cualificado y obreros. A pesar de existir una fuerte demanda de
mano de obra (carretilleros, mozos de almacén),
sorprendentemente atin no estd muy desarrollada la formacion
reglada en el sector. Las condiciones de trabajo y los salarios
que se ofrecen (fruto de los margenes tan ajustados con los que
trabaja esta industria) no los hacen atractivos frente a otras
alternativas mas seguras y comodas (Herrera Sanchez, 2025). En
el sector del transporte es también muy preocupante la falta de
camioneros. A lo largo de toda Europa faltan cientos de miles
de conductores (Villanueva, 2025) fruto de un mercado laboral
precario, con una media de edad muy alta y falta de formacion.

Los clientes exigen entregas personalizadas, rapidas y con
seguimiento en tiempo real, lo que obliga a las empresas a
innovar en servicios y tecnologia. Pero la digitalizacion plantea
numerosos problemas. El desarrollo apunta ahora hacia
almacenes inteligentes completamente interconectados con
tecnologias IeT (Internet de las Cosas; Huang, 2025) y sistemas
de inteligencia artificial que anticipen demandas y organicen el
flujo de productos de forma autéonoma. El aumento de la
digitalizacion implica mayores riesgos de fraude y ciberataques,
por lo que la proteccion de datos y sistemas se vuelve prioritaria.
Por otra parte, ;como pueden financiar la mayoria de las
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empresas todas esas innovaciones que van a ser claves para
poder competir? El reto financiero sera importante. Ademas,
desde el punto de vista técnico no son sencillas estas
implementaciones. En 2013, Jeff Bezos asegurd que en cinco
aflos un gran porcentaje de los paquetes de Amazon estarian
siendo repartidos mediante drones. Mas de diez afios después el
proyecto esta atin en fase de desarrollo (Mcloughlin, 2021). Sin
embargo, si que avanza a buen ritmo la automatizacion de los
almacenes. En 2025, la misma Amazon puso en marcha en una
de sus plantas en Japon su robot niimero un millén, estando ya
cerca de contar a nivel global con tantos robots como humanos
en sus almacenes (Herrera, 2025).

Por ultimo, experiencias recientes han hecho visible la
necesidad de fomentar la resiliencia. Es frecuente ver en las
noticias como la erupcion de un volcan en Islandia o una huelga
de controladores en Francia paraliza en todo el continente el
transporte aéreo. Los seis minutos que durd el terrible tsunami
de Japon en 2011, ademas de arrasar la central nuclear
Fukushima Daiichi, provoco la falta de piezas a 9000 km de
distancia en las plantas europeas de Toyota (Toyota, 2011). Las
plantas japonesas, donde la empresa fabricaba el 45% de sus
vehiculos, estuvieron totalmente cerradas dutrante casi dos
meses, y las americanas estuvieron a un 30% de su produccion
durante 6 meses por la carencia de 150 componentes para el
ensamblaje de los coches. Toyota perdio 1,36 billones de dolares
en el segundo trimestre de 2011 (MacKenzie et al., 2012).
Obviamente, esto provoco la reaccion de la empresa que puso
en marcha un plan a cinco afios para poder recuperarse de una
futura nueva catastrofe en el plazo de unas pocas semanas. Esto
llevé a cambiar politicas muy asentadas en Toyota como la
minimizaciéon de inventarios, pasando a contar con varios
proveedores para cada componente, y la exigencia de mantener
unos niveles de stock adecuados para cubrir varios dias de
actividad.

Incluso mas de un afio después de ese terremoto, la escasez
mundial de un farmaco clave para las cirugias que se fabricaba
casi exclusivamente en Japon, la protamina, forzé al Gobierno
espaiol a establecer un control del escaso stock disponible en el
pais (Méndez, 2012).

No podriamos dejar de mencionar aqui, mas recientemente,
la tragica falta de material sanitario al inicio de la pandemia de
2020 que todos recordamos.

Con el aumento en el volumen de las operaciones logisticas
y la globalizacion, se ha hecho mas patente la fragilidad de
nuestras redes ante cambios bruscos del entorno, y los trastornos
sociales que esto provoca. Disefar redes resilientes que sepan
reaccionar con rapidez ante cambios de la demanda o la
interrupcioén de ciertos canales se ha demostrado uno de los
objetivos mas importantes de las cadenas de suministro actuales.

VII. CONCLUSIONES

La logistica se ha consolidado como una funcion estratégica
en todos los sectores economicos. A lo largo de la historia, ha

pasado de ser una necesidad militar centrada en el abasteci-
miento de tropas, a convertirse en un pilar fundamental de la
economia globalizada. Desde las antiguas civilizaciones hasta la
era digital, ha evolucionado al ritmo de los avances tecnoldgicos,
respondiendo a contextos cada vez mas complejos y exigentes.
Las tareas logisticas, que incluyen la gestion de inventarios,
almacenamiento, transporte, distribucion, procesamiento de
pedidos y atencion al cliente, son clave para garantizar la
competitividad de las empresas. Una logistica bien disefiada y
ejecutada no sdlo reduce costes, sino que también mejora la
satisfaccion del cliente y permite una mayor capacidad de
adaptacion ante cambios del entorno.

El futuro de la logistica apunta a una transformacion
profunda, impulsada por la automatizacion, la inteligencia
artificial, el Internet de las Cosas (I0T), los vehiculos autobnomos
y los sistemas de analisis predictivo. Estas innovaciones
permiten optimizar rutas, reducir tiempos de entrega, mejorar la
trazabilidad y tomar decisiones mas eficientes en tiempo real.

Ademas, la sostenibilidad se perfila como uno de los
principales ejes de la logistica del futuro. La presion por reducir
la huella de carbono, minimizar residuos y fomentar modelos
circulares impulsa a las organizaciones a repensar sus cadenas
de suministro con criterios medioambientales y sociales.

Sin embargo, este avance tecnoldgico y ecologico no esta
exento de desafios. La falta de infraestructuras modernas, la
escasez de mano de obra cualificada, la volatilidad de los
mercados, las interrupciones globales como pandemias o
conflictos, y la ciberseguridad son retos significativos que deben
abordarse con vision estratégica. La logistica también debe
enfrentarse a la creciente demanda de inmediatez por parte de
los consumidores, que exigen entregas mas rapidas,
personalizadas y transparentes. Adaptarse a estas expectativas
sin perder eficiencia ni elevar costes requiere innovacion
continua y una gran capacidad de adaptacion. En este contexto,
la colaboraciéon entre empresas, gobiernos y centros de
investigacion sera esencial para construir cadenas de suministro
mas resilientes, sostenibles y centradas en el cliente.

En definitiva, la logistica no es simplemente un conjunto de
actividades operativas, sino una disciplina estratégica que
conecta el mundo fisico con el digital, y las necesidades de las
personas con las capacidades de produccion. Asi, podemos
afirmar que la logistica seguira siendo un motor clave para el
desarrollo econdémico, social y tecnoldgico del siglo XXI.
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El analisis quimico: evolucion y tendencias

Maria Montes Bayon
Departamento de Quimica Fisica y Analitica. Universidad de Oviedo

Resumen- El analisis quimico, herramienta fundamental de la
Quimica Analitica, ha experimentado desde sus origenes una
evolucion constante marcada por las demandas de la sociedad que
requiere mejores métodos (mas precisos y exactos), mas rapidos,
mas sensibles y adaptados a los cambiantes entornos sociales (p.ej.,
la creciente evolucién de la nanotecnologia que demanda la
posibilidad de analizar nanoestructuras en variados entornos). En
este trabajo se ha intentado recorrer, someramente, la variedad de
técnicas analiticas existentes en la actualidad dando idea del
abanico de posibilidades que se abren en los diversos campos de
aplicacion de la disciplina. Ademas, se ha realizado un esfuerzo
para poner mas detalle en las técnicas mas empleadas o que se
encuentran en la mayoria de los laboratorios, pero también en las
tendencias de la disciplina, que como se ha comentado, es altamente
dindmica y cambiante.

1. INTRODUCCION: EVOLUCION HISTORICA DE LA QUIMICA
ANALITICA Y EL ANALISIS QUIMICO

El analisis quimico y, por ende, la disciplina cientifica que
lo aborda, la Quimica Analitica, han sido objeto de debate
durante mucho tiempo. Si hubiera que resumir, se diria que la
Quimica Analitica es fundamentalmente una disciplina
cientifica dinamica, que ha sabido adaptarse a la transformacion
de los problemas practicos planteados por la sociedad que
necesitan de la informacion quimica que proporciona la Quimica
Analitica para su resolucion. Sin embargo, a pesar de tener una
entidad propia indiscutible, la Quimica Analitica no resulta facil
de definir. Hasta ahora, las definiciones que se han dado son
multiples y muchas directamente ligadas a la medida quimica.
Cabe destacar la definicion que se propuso durante la
celebracion del “Euroanalysis VIII (1993)” por el Grupo de
Trabajo de la Federacion de Sociedades Quimicas Europeas: «/a
Quimica Analitica es una disciplina cientifica que desarrolla y
aplica métodos, instrumentos y estrategias para obtener
informacion sobre la composicion y naturaleza de la materia en
el espacio y el tiempo.»

Esta definicion nos lleva a la pregunta: ;jPara qué
necesitamos esta informacion quimica de la materia? La
respuesta nos la proporcina Miguel Varcarcel: para posibilitar la
toma de decisiones que ayuden a resolver problemas en los
campos cientifico, tecnologico, econémico y social (1). Estos
problemas pueden ser de lo mas variados: desde Ila
contaminacion de un rio o el dopaje en el deporte, hasta la
adulteracion de un alimento. Por lo tanto, la Quimica Analitica
tiene una enorme relevancia social, ya que es imprescindible en
la industria (p.ej., control de calidad de materias primas), el
comercio (p.ej., control de mercancias), el medioambiente (p.ej.,
establecer el nivel de contaminacion de un rio), la salud (p.ej.,
analisis clinicos), la agricultura (p.ej., establecer pautas de

fertilizacion), etc. La informacion analitica juega también un
papel muy importante en muchas areas de investigacion en
Quimica, Bioquimica, Biologia, Geologia y otras muchas
ciencias.

Antes de continuar, es necesario establecer claramente la
diferencia entre Quimica Analitica, diciplina cientifica cuyo
objetivo acabamos de definir, y analisis quimico que es la
aplicacion de las metodologias desarrolladas por la Quimica
Analitica para la resolucion de problemas concretos.
Dependiendo del tipo de informacién quimica que proporcione,
el Analisis Quimico se clasifica en tres tipos principales:
cualitativo, cuantitativo y estructural. El analisis cualitativo
identifica los componentes quimicos de un material, el
cuantitativo determina las cantidades de esos componentes, y el
estructural su distribucion espacial y temporal.

La Quimica Analitica posee los mismos origenes que la
Quimica, e incluso se podria afirmar que la Quimica Analitica
entendida como la ciencia dedicada a determinar la naturaleza y
composicion de la materia es precursora de la Quimica Moderna.
En tiempos pre-helénicos se realizaban operaciones tipicamente
analiticas como la fusion, destilacion, etc. que fueron recogidas
por los arabes y propiciaron un fuerte avance en las practicas
quimicas durante la edad media, época en la que se desarrolla la
Alquimia. Sus objetivos fundamentales se centraron en la
busqueda del elixir de la vida eterna o la transformacion de
metales ordinarios en metales preciosos.

Hacia el siglo XIV se crea la escuela de los quimicos
médicos que enfatizaron la importancia de la quimica en la
medicina y encaminaron sus objetivos hacia el estudio de la
salud (Iatroquimica). El proceso = :
de desaparicion de la Alquimia y el
nacimiento de la Quimica como
ciencia se inicia con el racionalismo
renacentista y surge con el auge
del movimiento universitario en
Europa en los siglos XVI y XVII.

En este periodo Boyle, que
descubrio la ley de los gases
que lleva su nombre, puede

considerarse el padre del analisis cuantitativo de las sustancias
gaseosas y fue el primero que utilizé la palabra analisis con el
mismo sentido que se utiliza actualmente. Otro de los logros
mas importantes de la quimica en este punto es que por primera
vez se dividen las substancias en acidos, alcalis y sales y se
establece, gracias a los trabajos de Boyle, que la materia esta
constituida por cuerpos primarios que son los elementos
quimicos.
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Durante el siglo XVIII se crean las primeras sociedades
cientificas y los esquemas de separacion e identificacion pasaron
a tener una importancia enorme en un siglo donde destacan con
nombre propio dos cientificos: Bergman y Lavoisier. El interés
por la quimica a partir de la revolucion provocada por Lavoisier
fue creciente y se reflejo de una manera especial en la industria
que puso en practica los conocimientos adquiridos en la
produccion de nuevas materias. En 1789 publico su famosa obra
“Tratado elemental de Quimica” que muchos autores conside-
ran como el nacimiento de la Quimica Moderna. A partir de este
momento y a lo largo del siglo XIX los progresos en Quimica
continuaron. Se descubrieron nuevos elementos y se pusieron de
manifiesto las semejanzas y diferencias existentes entre ellos lo
que permitié a Mendeleiev ordenarlos en la tabla periodica.

Se enunciaron leyes relativas a la composicion quimica y a
la forma en la que se combinan los elementos quimicos apoyado
por los trabajos de Dalton, Gay-Lussac, Avogadro y Berzelius.
Pero, ademas, a lo largo del siglo XIX se sientan las bases de la
Espectrometria y la Electroquimica. Asi, en 1852 el fisico
August Beer comienza a estudiar el paso de la radiacion
electromagnética a través de disoluciones, lo que llevd a
establecer la conocida ley que lleva su nombre, la Ley de Beer.
Mas tarde, en 1860, R. Bunsen y G. Kirchhoff publican el primer
articulo sobre espectroscopia de emisién, cuya consecuencia
mas inmediata fue el descubrimiento de dos nuevos elementos:
el rubidio y el cesio. A finales del siglo XIX la Quimica ya no
se considera como una disciplina auxiliar de la Medicina o la
Geologia sino como una ciencia util al servicio de la sociedad y
por tanto empieza a considerarse la necesidad de formacion de
un quimico en sus aspectos pedagogicos.

Sin embargo, mientras que otras ramas de la Quimica, como
la Quimica Fisica experimentaron una gran evolucion al ir
desarrollando conocimientos y proponiendo teorias, la Quimica
Analitica se limitaba a estudiar las propiedades de las
disoluciones que se manifestaban de manera visual como
cambios de color, aparicion de precipitados etc. y resultaba, por
tanto, una disciplina fundamentalmente empirica. Este hecho
origind un cierto descrédito académico de la Quimica Analitica
a finales del siglo XIX con comentarios como el de W. Ostwald
en “Los fundamentos de la Quimica Analitica” donde indica
que la Quimica Analitica tan solo podria abandonar la posicion
de ciencia subordinada o auxiliar si fuera capaz de incorporar
los progresos experimentales y teorias brindadas por la Quimica
Fisica al arte y la técnica empirica que dominaba. El texto de
Ostwald constituy6 el inicio de la llamada primera revolucion
de la Quimica Analitica para su transformacion desde un arte
histérico puramente empirico en una ciencia moderna a
principios del siglo XX.

Al acabar la segunda guerra mundial, se observa un cambio
en el tipo de problemas analiticos a resolver: se precisan
métodos de analisis rapidos, mas sensibles y exactos, y capaces
de detectar y determinar trazas de elementos quimicos en
muestras complejas. Esta necesidad de la sociedad junto con el

espectacular desarrollo de la electronica y la instrumentacion en
general fomentaron el desarrollo de los métodos instrumentales
de analisis y a este periodo se le denomina segunda revolucion
de la Quimica Analitica. En esta época, la Quimica Analitica
comienza a consolidarse como la ciencia de la medida quimica
que es en la actualidad, produciéndose una transicion gradual de
la Quimica tradicional por via hiimeda hacia los métodos
instrumentales de analisis, aunque ambos métodos se siguen
empleando de manera complementaria en los laboratorios
aprovechando las ventajas de cada uno segun la naturaleza del
problema analitico. De esta manera, la esencia de la Quimica
Analitica pasa de ser la simple determinacion empirica de la
composicion de la muestra a la buisqueda de soluciones a
problemas originados en multiples areas de la actividad
cientifica e industrial.

La Quimica Analitica participa también de los enormes
cambios que se producen en nuestra sociedad a partir de los afios
70 como consecuencia de los avances de la Tecnologia
Informatica y la Electronica. EIl uso generalizado de los
ordenadores en Quimica Analitica, en particular el PC desde
mediados de los 80, ha originado la tercera revolucion de esta
disciplina cientifica. El uso de sistemas informaticos permite
afrontar la solucién de problemas que serian inabordables de
otro modo como son los sistemas automaticos de analisis y los
procesos de control en linea en grandes unidades de produccion
industrial. Finalmente, el desarrollo de la Quimiometria, o lo que
es lo mismo, la aplicacion de las Matematicas y de la Estadistica
al analisis quimico ha permitido la obtencion de mayor
informaciéon de las medidas quimicas o la optimizacion
multiparamétrica de procesos con multitud de variables
independientes. Esto ha contribuido de manera importante al
cambio de concepto del quimico analitico desde un simple
generador de datos a un solucionador de problemas.

II. LOS METODOS DE ANALISIS QUIMICO

II.1. ETAPAS EN LA RESOLUCION DE UN PROBLEMA ANALITICO

De acuerdo con la definicion moderna de la Quimica
Analitica, el problema analitico ha sustituido a muestras y
analitos como objetivos estratégicos prioritarios demandados
por la sociedad. Por tanto, la actividad practica de la Quimica
Analitica se centra en la resolucion de un problema social a
través de la resolucion del problema analitico. Para ello, es
necesario realizar una serie de etapas cuyo objetivo final sera
que la informacion quimica proporcionada contribuya eficaz-
mente a la resolucion del problema social planteado. Estas
etapas en la resolucion del problema analitico siguen el esquema
general que se muestra en la Figura 1, adaptado de libro de
Kellner y colaboradores, y son las siguientes:

A. Identificacion y definicion del problema a resolver

B. Establecimiento del tipo de informaciéon quimica que se
precisa
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C. Planificacion de la estrategia analitica: seleccion del
método de analisis

D. Aplicacion del método de analisis seleccionado

E. Evaluacion e interpretacion de los resultados

Veremos ahora cada una de las etapas generales de
planificacion y resolucion del problema analitico por separado.

A. Identificacion y definicién del problema.

Hoy en dia es cominmente aceptada la aseveracion de que
no pueden esperarse resultados de calidad cuando los objetivos
del analisis no estan claramente definidos. Por tanto, el primer
paso para resolver cualquier problema analitico lleva implicito
la identificacion y definicion del problema social que lo origina.
De esta manera se podra establecer la informacién quimica que
precisa el solicitante o usuario final del analisis para resolver
dicho problema. La relacion fluida entre el quimico analitico y
el cliente es crucial para la solucion del problema. Por tanto, en
esta primera etapa debe quedar claramente establecido: jqué es
lo que se necesita analizar?, jpor qué se necesita analizar?,
(donde se tiene que analizar? y ;cuando tienen que estar
disponibles los resultados? El grado de éxito de esta primera
etapa dependera también del nivel de conocimiento del
interlocutor, que puede ser tanto otro quimico analitico
experimentado o simplemente otro profesional sin conocimiento
técnico. Por tanto, este primer paso es crucial y diferencia al
quimico analitico actual del antiguo modelo de quimico que se
encontraba confinado entre las paredes de un laboratorio.

Identificacion y verificacion del problema

Determinacion del tipo de informacion
que se precisa

Planificacion del la

estrategia analitica:
seleccion del método

: « Seleccion del material
H l objeto de anilisis
Muestreo

Etapa de deteminacion analitica « Preparacion de la muestra
« Medida analitica
« Adquisicion de datos

* Resultados

Evaluacion e interpretacion
de resultados

Acciones
Correctoras

¢Problema
resuelto?

Figura 1. Etapas generales de planificacion y resolucion del problema
analitico. Adaptado de Kellner y colaboradores

B. Establecimiento del tipo de informacién quimica que se
precisa.

El objeto principal de la segunda etapa a abordar en la
resolucion del problema analitico es la transformacion del
problema social definido en la primera etapa a términos
analiticos; es decir establecer la informacion analitica que se
necesita para su resolucion. Algunas de las consideraciones que
sera necesario tener en cuenta en este sentido son:

- El tipo de muestra: estado fisico, solubilidad, volatilidad,
toxicidad, cantidad y posibilidad de destruccion de la
misma durante el analisis, etc.

- El tipo de especie quimica (analito) cuya presencia y/o
concentracion se quiere conocer en la muestra

- El tipo de analisis que es necesario llevar a cabo
(cualitativo, cuantitativo, estructural, global, diferencial,
etc.)

- Los recursos econémicos, instrumentales y humanos que
se precisan

- Las exigencias de calidad de los resultados (exactitud y
precision en el caso de analisis cuantitativo o representati-
vidad en el caso de analisis cualitativo)

En definitiva, esta segunda etapa en términos analiticos debe
conducir a delimitar cual es el objeto de estudio y la porcion del
mismo de la que se puede extraerse informacion quimica
significativa.

C. Planificacion de la estrategia analitica: seleccion del método
analitico.

Una vez definido el problema y establecida la informacion
quimica necesaria para su resolucion es necesario planificar el
camino mas adecuado para obtener dicha informacion. Esta
planificacion es una labor de importancia crucial para la que solo
el quimico analitico esta cualificado. Algunos autores proponen
dos rutas paralelas, que son de alguna manera complementarias,
para la seleccion de la estrategia o métodogia analitica a seguir.
En la version personal de las autoras del presente trabajo,
ambas rutas convergen en la propuesta final que se expresa a
continuacion:

[] Consulta bibliografica sobre los métodos ya descritos

[J Evaluacion critica de los diferentes métodos disponibles

[] Seleccion de uno de los siguientes o de combinaciones
entre ellos:

- Uno de los métodos disponibles en la bibliografia

- Uno de los disponibles, pero con modificaciones de
acuerdo al problema analitico planteado, o incluso

- Desarrollo de un método enteramente nuevo

Una seleccion rigurosa del método presupone la evaluacion
critica de las caracteristicas de funcionamiento de varios de ellos
(exactitud, precision, sensibilidad, etc.) pero, ademas, hoy por
hoy, es necesario que los métodos de andlisis se encuentren
validados y verificados y sean trazables. Algunos de los
parametros que la Union Europea, a través de diversas directivas
y reglamentos, establece que deben de cumplir los métodos de
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analisis para para ser considerados validos y recomendados, son:
especificidad/selectividad, exactitud, precision (repetitividad y
reproducibilidad), limites de deteccion y de cuantificacion
alcanzables, sensibilidad, aplicabilidad bajo condiciones
normales de laboratorio y otros criterios, dependiendo del
problema analitico concreto.

La validacion de un método consiste basicamente en el
proceso de determinar su capacidad para suministrar datos
analiticos utiles. Es decir, se trata de emitir un juicio de valor en
el cual las caracteristicas de funcionamiento del método se
comparan con los requisitos de calidad que deben de tener los
resultados analiticos. Asi pues, un laboratorio debe de asegurar
la calidad de todos los métodos analiticos que utilice, es decir
dichos métodos deben ser verificados y validados. No obstante,
hay que tener claro que la aplicacion de un método de calidad
contrastada no garantiza la calidad de los resultados analiticos.
Solo la aplicacion correcta y contrastada puede asegurar la
calidad de los mismos.

D. Aplicacion de la metodologia analitica seleccionada.

Una vez seleccionada la metodologia, el siguiente paso sera
su aplicacion, que implica realizar un proceso de medida
quimica. Este proceso de medida tiene siempre una serie de
etapas, sea cual sea la naturaleza del problema a resolver. Por
eso se denomina proceso analito general, que, tomando como
referencia al profesor M. Valcarcel, puede definirse como: «el
conjunto de operaciones que separan la muestra (sin tomar, sin
medir, sin tratar) de los resultados generados y expresados
segun los requerimientos del problema analitico planteado.»

El proceso analitico se desarrolla empleando las
herramientas analiticas que pueden ser de naturaleza fisica (p.ej.,
instrumentos, aparatos, etc.), quimica (p.ej., reactivos,
disolventes, etc.), matematica (p.ej. tratamiento quimiomeétrico
de los datos), bioquimica (p.ej., enzimas, reacciones
inmunoldgicas) y bioldgica (p.ej., material vegetal o animal para
sensores).

Las etapas del proceso analito general se muestran en la
Figura 2. Estas etapas pueden ser mas o menos complejas
dependiendo del problema analitico planteado, del tipo de
informaciéon quimica requerida (cualitativa, cuantitativa,
estructural, etc.) y del nivel de calidad de los resultados. De esta
manera en la etapa de operaciones previas a la medida se
integran las siguientes subetapas: seleccion del material objeto
del analisis, toma de muestra y preparacion de la muestra para
la medida.

Por lo tanto, siguiendo el esquema que se presentaba en la
Figura 1, la aplicacion de la metodologia seleccionada implica
realizar una serie de etapas que se trataran de manera
independiente a continuacion y que son:

- seleccion del material objeto del analisis

- muestreo

- preparacion de la muestra

- medida y transduccion de la sefial analitica
- adquisicion y tratamiento de los datos

Puesto que la funcion del quimico analitico se fundamenta
en la resolucion de los diversos problemas que plantea la
sociedad, es importante que dentro de la docencia de esta
disciplina se aborden todos y cada uno de los apartados del
proceso analitico y no solo la etapa de la medida.

Material de interés

a) Operaciones previas

- -

- "

analitica

tratamiento de los datos

ETAPAS DEL PROCESO

ANALITICO Resultados

Figura 2. Etapas del proceso analitico general

o Seleccion del material objeto del analisis y muestreo:

A pesar de ser el inicio ineludible de todo proceso analitico,
la revalorizacion de esta etapa crucial del proceso ha tenido
lugar recientemente entre la comunidad analitica. Durante
mucho tiempo, el quimico analitico ha centrado sus esfuerzos en
el tratamiento de la muestra, en su medida y en la evaluacion de
los resultados obtenidos en el analisis, pero raramente se ha visto
involucrado en el proceso de toma de muestra y ha asumido
frecuentemente la competencia de quienes realizan esta
operacion sin prueba alguna. Si consideramos que la mayor
proporcion de la incertidumbre asociada al proceso analitico
procede de la etapa de toma de muestra, el dedicar una seccion
especial a esta parte de las operaciones preliminares del analisis
es ineludible. El proceso de toma de muestra o muestreo puede
definirse de manera general, como el procedimiento practico
utilizado para recoger una o varias porciones representativas del
material de interés (objeto del analisis), denominadas muestras.

Algunos de los factores que habra que considerar para llevar
a cabo el proceso de muestreo son: i) saber el tipo de
informaciéon que se pretende extraer del objeto del analisis
(global o con variabilidad temporal), ii) la homogeneidad
temporal y/o espacial y el estado fisico del mismo, iii) la
naturaleza, concentracion y estabilidad de los sujetos del anélisis
(analitos), iv) el tipo de matriz en que estos se encuentran
imbuidos, v) la cantidad de material disponible (especialmente
critico en el caso de muestras biologicas) y vi) la ubicacion del
objeto del analisis respecto al laboratorio de analisis. Todas estas
consideraciones son indispensables para elaborar un plan de
muestreo; es decir un procedimiento para seleccionar, recoger,
transportar y conservar las muestras de manera que sean lo mas
representativas posibles del material de interés. Este plan de
muestreo tiene que estar bien detallado y escrito y debe incluir,
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entre otros aspectos, los siguientes: donde y cuando se recoge la
muestra, qué cantidad de muestra hay que recoger, cuantas
muestras hay recoger, como recoger dichas muestras y donde y
como almacenarlas. Generalmente, es necesario llegar a una
situacion de compromiso entre el tamafio y nimero de muestras
necesarias para minimizar los errores y el coste y tiempo del
proceso de muestreo.

Las dos estrategias de muestreo mas comunmente empleadas
son las que se fundamentan en criterios probabilisticos
(estadisticos) y en criterios no-probabilisticos. En las técnicas de
muestreo de tipo no probabilistico, la seleccion de las muestras
se realiza en base a determinadas caracteristicas, criterios, etc.
que el quimico analitico considere en ese momento; por lo que
pueden ser poco fiables o reproducibles. Por lo tanto, las
estrategias basadas en criterios estadisticos son las mas
recomendables cuando no hay suficiente informacion sobre el
objeto del analisis y ademas tienen en cuenta su posible
heterogeneidad. Este tipo de estrategias pueden ser, a su vez, de
dos clases: aleatorias donde cualquier parte del objeto tiene la
misma probabilidad de ser seleccionada para formar parte de la
muestra, lo que ayuda a asegurar la representatividad y a
minimizar el sesgo; y sistematicas, donde las muestras se
seleccionan de acuerdo a una determinada secuencia espacial o
temporal definida de forma precisa. Por ejemplo, se puede tomar
una muestra cada cierto intervalo de tiempo o cada cierta
distancia.

Muestra At A As
primaria [ /2 @ JAN
\ v /
Composite Q
v
Muestra de
laboratorio
AT
Muestra de
andlisis
| —
Muestra de i
ensayo \./

Figura 3. Nomenclatura propuesta por la IUPAC para denominar el tipo de
muestra dependiendo de la proximidad con el objeto del analisis

La muestra, como ya se ha indicado, es una porcion
(individual, discreta y bien definida) representativa del objeto
del andlisis, recogida siguiendo un determinado plan de
muestreo. Dependiendo del tamaiio y de la proximidad al objeto
del analisis, la muestra, como se indica en la Figura 3, se puede
clasificar segin la TUPAC en: muestra primaria, muestra

compuesta (composite), muestra de laboratorio, muestra de
analisis y muestra de ensayo. La muestra primaria es la porcion
inicial tomada directamente del objeto de estudio. La muestra
compuesta se forma al combinar y mezclar varias muestras
primarias tomadas de diferentes partes del objeto de estudio. La
muestra de laboratorio es la que se lleva al laboratorio para su
analisis, y puede ser la muestra primaria, la compuesta o una
submuestra de cualquiera de ellas. La muestra de analisis es la
porcion de la muestra de laboratorio que se utiliza
especificamente para llevar a cabo el analisis deseado. Por
ultimo, la muestra de ensayo es la que se usa para realizar
pruebas o ensayos especificos con el fin de evaluar ciertas
caracteristicas o propiedades del objeto de estudio.

Finalmente, hay que mencionar que un aspecto fundamental
en el proceso de toma de muestra es el estado fisico del objeto
del analisis. En este sentido, el muestreo de objetos solidos es
una de las tareas mas complicadas del proceso analitico debido
fundamentalmente a la heterogeneidad de su composicion y
propiedades. En general la toma de muestras en liquidos suele
resultar mas sencilla que la toma de muestras solidas,
especialmente cuando se trata de una sola fase o de muestras
pequenas, aunque cuando se trata de muestras de gran volumen,
de mezcla de liquidos de diferentes densidades o con materia
particulada en suspension, puede haber dificultad para conseguir
una muestra representativa. Ademas, la naturaleza (organica,
inorganica o bioldgica) del analito y su ubicacion dentro del
objeto de analisis, junto con su nivel de concentracion, tienen
una influencia decisiva en la eleccion del procedimiento de
muestreo adecuado. Esto es fundamental para asegurar que la
muestra sea representativa. Si no lo es, los resultados obtenidos
no seran validos. De ahi que la toma de muestra sea la etapa mas
critica de todo el proceso analitico.

e Tratamiento de la muestra

En esta etapa del proceso analitico se incluyen todas las
operaciones posteriores a la toma de muestra que es necesario
realizar para hacer que la muestra sea adecuada a la etapa
posterior de la medida analitica. Bajo esta denominacion se
incluyen, entre otros, los procesos de puesta en disolucion de la
muestra o el analito, la limpieza de la misma, la
preconcentracion del analito y los procedimientos de
separacion; es decir, de aislamiento del analito o analitos del
resto de componentes de la muestra (lo que se denomina la
matriz) para abordar posteriormente su identificacion y/o
determinacion.

Si se trata de muestras solidas de naturaleza organica, la
puesta en dilucion se suele realizar a través de la aplicacion
ordenada de una secuencia de uno o mas disolventes organicos.
Si la muestra es de naturaleza inorganica, suele tratarse con
acidos puros (p.ej., HNOs, HCI, etc.) o mezclas de los mismos.
Esta operacion puede resultar ain mas eficaz y reproducible si
el tratamiento se realiza en lugar de en recipientes abiertos, en
recipientes cerrados donde puedan controlarse parametros como
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la presion y la temperatura o mediante la aplicacion de fuentes
de energia externa como las microondas. Asi la extraccion
asistida por microondas (microwave-assisted extraction, MAE)
estd produciendo unos resultados extraordinarios para la
extraccion tanto de analitos organicos, como inorganicos de
muestras complejas como lodos y suelos.

Algunas de las operaciones mas frecuentemente llevadas a
cabo en las muestras se detallan en la Figura 4.

1 B

* Milling, filtration ‘ ‘ * Analytes  recovering

+ Centrifugation [ 4 N\ from samples

+ Drying, hydrolysis + Classical, advanced and

QELLadstent TREATMENT ‘ ' EXTRACTION | ©merging techniques
D | SAMPLE v

PREPARATION

P P

« Concentration of target « Elimination of interfering
analytes using N, stream compounds

* Reduction of extract * Most used procedures:
LLE, SPE, dSPE

volume
Figura 4. Operaciones de preparacion de la muestra previas al analisis.
Adaptada de la referencia de Camara y colaboradores

Otra tendencia reciente es la aplicacion de ultrasonidos, bien
en bafio o utilizando una sonda, para mejorar la eficacia de los
procesos de extraccion tanto de compuestos organicos como
inorganicos. Asimismo, una tendencia que se exploro a lo largo
de la tltima década fue la extraccion utilizando fluidos
supercriticos (supercritical fluids extraction, SFE). Sin embargo,
las ultimas publicaciones muestran un descenso en la utilizacion
de esta estrategia, que se ha compensado con la aparicion de
otras metodologias de extraccion como el empleo de liquidos
presurizados (pressurised liquid extraction, PLE) o la extraccion
con agua subcritica (subcritical water extraction, SWE). Estas
ultimas se han desarrollado como alternativa a las metodologias
clasicas de extraccion de compuestos organicos, como es la
extraccion  Soxhlet, puesto que proporcionan buenos
rendimientos de extraccion con menor uso de disolventes
organicos y, lo que resulta mas interesante, empleando menos
tiempo.

Una alternativa a la disolucion de la muestra cuando se
quieren determinar analitos inorganicos presentes en muestras
de naturaleza organica o biologica es la destruccion de la materia
organica mediante el empleo de reactivos oxidantes apropiados
en diferentes aproximaciones experimentales. El proceso se
puede realizar por “via seca” calentando la muestra a
550-600 °C en un recipiente adecuado, siendo en este caso el
oxigeno atmosférico el oxidante empleado, o por “via humeda”
calentando la muestra con 4acidos oxidantes o sus mezclas. Por
otro lado, cuando las muestras solidas inorganicas son
insolubles en los acidos se recurre a un proceso de disgregacion
de las mismas que consiste en la fusion de la muestra mezclada
previamente con un reactivo solido de caracter basico (p.ej.,

Na,CO3), basico-oxidante (p.ej., NayO,), basico-reductor (p.ej.,
KCN+C) o acido (p.ej., KHSOy), seglin la matriz de la muestra,
en un crisol de platino o niquel. Una vez fria la masa fundida, se
disuelve en el disolvente adecuado para cada caso.

En el caso de analitos organicos, una vez efectuada la
extraccion, es comun llevar a cabo la posterior limpieza del
extracto a través de procedimientos de extraccion en fase solida
(solid phase extraction, SPE) que se utiliza a menudo, ademas,
como proceso de preconcentracion de los analiticos. La
miniaturizacion de este proceso empleando técnicas como la
microextraccion en fase solida (solid phase microextraction,
SPME) es una herramienta muy empleada en la determinacion
de contaminantes organicos y organometalicos en muestras de
diversa naturaleza (aguas, lodos, sedimentos, alimentos, bebidas,
etc.). Este tipo de instrumentacion resulta facilmente
automatizable y simplifica el proceso de preconcentracion y
limpieza en una sola etapa puesto que los analitos se retienen
sobre una fibra recubierta con un polimero de distinta polaridad
dependiendo del caracter mas o menos polar de los analitos que
se vayan a determinar. Actualmente, la SPME se utiliza ademas
como sistema de introduccion de muestras en sistemas de
separacion posteriores como la cromatografia de gases en
procesos que tienden a ser completamente automaticos.

Aunque el tratamiento de muestra adecuado es fundamental
en cualquier analisis, una de las areas en donde dicho
tratamiento de la muestra resulta critico es en la determinacion
de elementos traza en que el rendimiento de los procesos de
tratamiento y preconcentracion del analito y las condiciones en
que se realizan afectan extraordinariamente los resultados
obtenidos. El analisis de trazas y ultratrazas de compuestos tanto
de naturaleza organica como inorganica en muestras de interés
bioldgico y/o medioambiental contintia siendo un problema que
recibe la atencion de muchos investigadores. En este sentido,
hay que hablar también de la especiacion de elementos traza en
matrices inorganicas y en tejidos bioldgicos como un area de
investigacion de creciente importancia especialmente en
conjuncion con el desarrollo de metodologias ligadas a la
gendmica y la protedmica, de las que hablaremos mas adelante.

Durante los procesos de la preparacion de la muesta se
suelen utilizar, en muchos casos, las técnicas de separacion
cromatograficas que, por su importancia en la actualidad, se
abordaran en una seccion posterior.

e Medida y transduccién de la sefial analitica

La segunda etapa del proceso analitico general constituye
siempre un proceso fisico de medida de una propiedad fisico-
quimica relacionada con la presencia y/o concentracion del
analito en la muestra. La propiedad medida, conocida como
sefial analitica, puede ser de muy diversa naturaleza (masa,
volumen, color, potencial eléctrico, etc) siempre y cuando
cambie de manera conocida y reproducible con la cantidad o
concentracion del analito.
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Para medir esta sefal analitica primaria, generalmente se
necesita un instrumento que la transforma en un formato,
generalmente una magnitud eléctrica, que puede ser interpretada
y procesada para determinar la cantidad o concentracion del
analito en la muestra que es el objetivo final del analisis.

Si bien es cierto que todas las etapas del proceso analitico
han experimentado una evolucion creciente a lo largo de los
aflos, la etapa de medida de la sefal analitica que representa la
piedra angular del proceso analitico y fuente de la informacion
quimica cualitativa y cuantitativa que obtenemos de las muestras
es la que quizas ha sufrido una evolucién mas importante.

o Adquisicion y tratamiento de los datos

La etapa final del proceso analitico es la adquisicion de las
sefiales secundarias procedentes del instrumento de medida
(segunda etapa) y el tratamiento de las mismas para obtener un
resultado que en el caso del analisis cualitativo es la
identificacion de la presencia del analito en la muestra y en el
caso de analisis cuantitativo es su cantidad o concentracion.

Esta adquisicion de las sefales puede realizarse de tres
formas principales, aunque existe una amplia variedad de
modalidades mixtas:

- Manualmente (p.ej., leer en la escala graduada de una
bureta)

- Semiautomaticamente: opcién en la que el instrumento
origina una salida informativa de la que se extraen los datos
(p-ej., un espectro de absorcion de radiacion infrarroja a partir
del cual se identifica el analito)

- Automaticamente: mediante un ordenador que recibe la
informacion del instrumento

Una vez que las sefiales han sido adquiridas y digitalizadas,
entra en juego el tratamiento de los datos que innvolucra
diversas herramientas, a menudo de naturaleza estadistica y
quimiométrica. Este paso es esencial para extraer la informacion
quimica relevante, validar dicha informacion y presentarla de
manera correcta. En este sentido, el resultado de un anélisis tiene
que ir siempre acompaiiado de su incertidumbre, parametro que
proporciona el nivel de duda asociado con ese resultado y
que indica la calidad del mismo; es decir, cuanto se puede
confiar en ¢él.

11.2. CLASIFICACION DE LOS METODOS DE ANALISIS QUIMICO

La Quimica Analitica ha desarrollado y contintia desarro-
llando metodologias adecuadas para llevar a cabo cada una de
las etapas que acabamos de comentar del proceso analitico, tal
como se muestra en la Figura 5.

Ademas, también dispone de metodologias para el control de
calidad de cada una de dichas etapas, con el fin de asegurar la
fiabilidad de los resultados. Este es un aspecto crucial, ya que el
cliente tomara decisiones basandose en esos resultados
analiticos, y dichas decisiones pueden tener consecuencias
graves. Por ejemplo, si los resultados analiticos confirman la
presencia de sustancias prohibidas en un alimento, esto podria

generar sanciones econdmicas. Por tanto, el quimico analitico
tiene la responsabilidad de brindar confianza al cliente,
demostrando que el proceso analitico realizado es apropiado
para responder a la parte analitica del problema planteado y que
el cliente desea resolver. Asimismo, el informe final debe
presentar los resultados analiticos de manera que el cliente
pueda comprenderlos facilmente y extraer las conclusiones
pertinentes.
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CONTROL DE CALIDAD: métodos de control de calidad
de cada una de las etapas del proceso analitico

Figura 5. Metodologias de la quimica analitica
para cada una de las etapas del proceso analitico

En las siguientes secciones abordaremos los métodos de
medida de la sefnal analitica 0 métodos de Analisis Quimico.
Pero antes es importante diferenciar entre los términos “técnica
de anadlisis” y “método de analisis”, que a menudo se usan
indistintamente, pero que poseen importantes diferencias
conceptuales. Asi, una técnica de analisis se define como “el
principio cientifico utilizado para obtener informacion sobre la
composicion de la materia”, siendo el método de analisis “la
aplicacion concreta de una técnica para la identificacion y/o
determinacion de un analito especifico en una determinada
muestra”.

Realizar una clasificacion de los distintos métodos de
analisis quimico que nos permita abordar los avances o
tendencias que los mismos han experimentado durante los
ultimos tiempos siempre resulta complejo. Algunas de las
clasificaciones propuestas hasta la fecha utilizan el criterio de la
finalidad analitica y el tipo de informacion quimica requerida.
Bajo este criterio, los métodos de analisis se pueden clasificar
en: cualitativos, cuantitativos y estructurales. Los métodos
cualitativos identifican la presencia de los componentes de una
muestra (;qué hay?), los métodos cuantitatives determinan las
cantidades de esos componentes (¢ cuanto hay?) y los métodos
estructurales revelan su disposicién y organizacion en la
muestra ({,c6mo esta organizado lo que hay?). Sin embargo, a
menudo ocurre que una técnica fundamentalmente estructural
pueda ser simultaneamente cualitativa y/o cuantitativa
(proporcionando  informaciéon sobre la presencia y/o
concentratcion de un determinado analito en una muestra).
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Una de las clasificaciones mas comiinmente empleada que
resulta bastante didactica, aunque no es necesariamente la mejor,
es la que divide los métodos de analisis en dos grandes grupos
segun la sefial analitica que se mide, como se puede ver en
la Figura 5: métodos clasicos o quimicos y métodos
instrumentales o fisico-quimicos.

Los métodos clasicos, llamados asi por ser los mas antiguos,
también se conocen como métodos quimicos ya que para
generar la sefial analitica que se mide, es necesario llevar a cabo
una reaccion quimica cuantitativa y estequiométrica entre el
analito presente en la muestra y un reactivo adecuado que se
aflade a la misma, como se ilustra en la Figura 6. Una vez que
todo el analito ha reaccionado, se puede medir la masa del
producto formado, si es en un solido (un precipitado), en cuyo
caso se habla de métodos gravimétricos de precipitacion, o se
puede medir el volumen del reactivo anadido, si se conoce su
concentracion, dando lugar a los métodos volumétricos. En
ninguno de los metodos se necesita un instrumento
especializado para la medida de la sefial, la masa se mide con
una balanza analitica y el volumen con una bureta.

Métodos quimicos o clasicos: se basan en una
reaccion quimica estequiométrica y cuantitativa

Métodos gravimétricos: se mide la
masa del producto formado, A B,

t

Reactivo mp> Muestra aA + bB - A_B,

B A

Métodos volumétricos: se mide el volumen del
reactivo B necesario para reaccionar por
completo con el analito

Figura 6. Tipos de métodos de analisis quimicos o clasicos

Los métodos gravimétricos son, sin lugar a duda, los
métodos de analisis quimico mas antiguos. De hecho, rastrear la
historia de la gravimetria es equivalente a rastrear la historia
temprana de la Quimica, ya que su desarrollo tuvo lugar a lo
largo del siglo XVIII de manera empirica, sin necesidad de que
existiera una teoria de las reacciones de precipitacion. Asi, para
el siglo XIX la gravimetria ya era una técnica consolidada,
pudiendo afirmarse que, desde 1827, con la publicacion del
texto de J.J. Berzelius (1779-1848), “De L analyse des Corps
Inorganiques”, quedod ya establecido lo que hoy se denomina
analisis gravimétrico, el cual no ha sido modificado
esencialmente desde entonces.

A diferencia de los métodos gravimétricos, el desarrollo
y la plena aceptacion de los métodos volumétricos requirieron
un conocimiento mas profundo de la estequiometria, la

termodinamica y los equilibrios quimicos. Por ello, aunque su
desarrollo inicial comenz6 en Francia en el siglo XVIII, donde
se practicaba el analisis volumético de forma rudimentaria, no
fue hasta finales del siglo XIX cuando los métodos volumétricos
empezaron a consolidarse. De esta manera, a principios del siglo
XX, los métodos analiticos utilizados en la mayoria de los
analisis quimicos cuantitativos se basaban en el empleo de las
técnicas graviméticas y volumétricas. Con estos métodos se
obtenian resultados muy exactos, pero solo se podian determinar
los componentes mayoritarios de una muestra (analitos con una
concentracion superior a 10 mg/g) y algunos minoritarios
(analitos con una concentracion entre 100 pg/g y 10 mg/g). Por
esta razon, durante la ultima década del siglo XIX, comenzaron
a desarrollarse los métodos de analisis instrumentales o fisico-
quimicos. Estos métodos innovadores hicieron posible la
determinacion de los componentes traza de una muestra; es decir,
analitos cuya concentracion en la muestra es inferior a 100 pg/g.
Actualmente, el avance ha sido tal que también existen métodos
instrumentales capaces de determinar analitos con concentra-
ciones inferiores a 1 ng/g (ultratrazas).

En los métodos instrumentales o fisico-quimicos, el
analisis se basa en la medida de una propiedad fisico-quimica
(sefial analitica) relacionada, directa o indirectamente, con la
concentracion del analito en la muestra, de ahi su nombre. Para
medir dicha propiedad, es indispensable utilizar un instrumento
especializado, lo que explica por qué también se les denomina
métodos instrumentales.

En este sentido, un instrumento para el analisis quimico
convierte una propiedad fisico-quimica que no suele ser
detectable ni comprensible directamente por un ser humano en
una sefal fisica que si lo es. Por lo tanto, aunque cada técnica
instrumental tiene su propio instrumento de medida con unas
caracteristicas determinadas, en general, los instrumentos
analiticos estan constituidos por cuatro componentes
fundamentales, como se puede ver en la Figura 7, que son: un
generador de la sefial, un detector de la sefial o transductor de
entrada, un procesador de la sefial y un transductor de salida o
dispositivo de lectura.

Input
<~ Transducer
- (detector)
' \
i : Signal
S-h:m:tu ® Processor  Readout:
. I;?aat Sample « amplifier * meter
« digitizer * plotter
« current s
* voltage

Figura 7. Diagrama de bloques de los componentes basicos
de un intrumento analitico



rAACI, REVISTA ACADEMIA ASTURIANA DE CIENCIA E INGENIERIA, VOL. B 72

El generador de la sefal proporciona un estimulo,
generalmente en forma de energia (electromagnética, eléctrica,
térmica, etc.), que al interaccionar con el analito produce la
denominada sefal analitica (propiedad fisico-quimica). Esta
sefial analitica es transformada por el detector en una magnitud
eléctrica (p.ej. diferencia de potencial, corriente, resistencia,
etc.). A continuacion, el procesador de la sefial modifica la senial
eléctrica procedente del detector de tal forma que se adecue al
funcionamiento del dispositivo de lectura. La modificacion mas
comun es su amplificacion, pero también se realizan de forma
habitual muchas otras modificaciones de las sefales eléctricas:
filtrado para reducir el ruido, atenuacion, integracion, derivacion,
etc. Por ultimo, el transductor de salida convierte la senal
eléctrica modificada en informacion que puede ser leida,
registrada e interpretada por el analista. Esta informacion puede
mostrarse o registrarse, en forma analogica o digital, por medio
de diferentes dispositivos: impresoras alfanuméricas, oscilos-
copios, medidores analdgicos, medidores digitales, registra-
dores, discos duros, etc.

11.2.A. Métodos de analisis instrumentales

Dado que las propiedades fisico-quimicas que se pueden
medir son de lo mas variadas, existen multitud de métodos
instrumentales, por lo que es muy util su clasificacion
atendiendo al tipo de sefial que se mide en tres grandes grupos
(Figura 8):

e métodos opticos
e métodos electroquimicos
e  otros métodos

[ METODOS INSTRUMENTALES ]

S (E— —
METODOS METODOS OTROS
OPTICOS ELECTROQUIMICOS METODOS

L
Se miden cambios en
alguna propiedad de la
radiacion electr gnéti
al interaccionar con la
materia

Se miden magnitudes
eléctricas que se
generan en una celda
electroquimica

Se miden cambios en la

l ESPECTROSCOPICOS ] energia de la radiacién

— Se miden cambios en la
| NO-ESPECTROSCOPICOS | amplitud, la direccion de
propagacién, etc.

Figura 8. Tipos de métodos de analisis instrumentales

En los siguientes apartados, hablaremos brevemente de cada
uno de estos tipos de métodos y de la evolucion, si existe, que
han sufrido.

1. Métodos 6pticos
Los métodos opticos de analisis se definen como aquellos

que miden los cambios en alguna propiedad de la radiacion
electromagnética que se producen cuando la radiaccion
interacciona con la materia. Dado que en dicha interaccion la
radiacion puede experimentar diferentes fendomenos, puede ser
absorbida, emitida, dispersada, reflejada, refractada, etc. y que
la radiacion puede ser de cualquiera de las regiones del espectro
electromagnético desde los rayos gamma a las ondas de radio,
los métodos Opticos son sin duda el grupo de métodos
instrumentales mas numeroso. Por ello, resulta adecuado
dividirlos en dos tipos fundamentales como se muestra en la
Figura 9: métodos opticos espectroscopicos y métodos Opticos
no-espectroscopicos.

- Métodos opticos espectroscopicos, son aquellos en los
que existe intercambio de energia entre la radiacion
electromagnética y la materia. Por tanto, se basan en la medida
de los cambios en la energia de la radiacion; es decir, en su
intensidad, en funcién de su longitud de onda (espectros),
cuando es absorbida o emitida por la materia. Estos cambios se
producen debido a transiciones entre estados de energia
cuantizados caracteristicos de las particulas de la materia
(atomos, molélulas o nucleos) con la que interacciona la
radiacion.

Existen diferentes técnicas optico espectroscopicas depen-
diendo de la energia de la radiacion (ultravioleta/visible,
infrarrojos, microndas, Rayos X, etc.) y de que la absorcion o
emision sea por atomos, por moléculas o por niicleos atdmicos.
Algunas de las técnicas se recogen en la Figura 9.

METODOS OPTICOS NO-ESPECTROSCOPICOS

v Dispersién de radiacion : Nefek ria y Turbidimetria
¥ Refraccién de radiacion: Refl ria e Interfe i
v Difraccién de radiacion: Difraccién de Rayos X

METODOS OPTICOS ESPECTROSCOPICOS

Asomos {Espocmcoph de Absorcién Atémica
Espectroscopia de Absorcién de Rayos X
Espoctrofotometria Ultravioleta/visible
v Absorcién
de radiacién | worsculas f“’"w":"}”‘"‘*j‘
Esp opia de R ia de Spin elec
Esp opia de R ia Magnética Nuck
Esp oia de Emisidn Atémi
A Esp pia de Fluor ia Atémica
o pia de Emision de Rayos X
v Emision de Esp pia de Fluor ia de Rayos X
radiacion

Moléculas: Espectroscopia de Fluorescencia Molecular
Nicleos atémicos: Espectroscopia de Rayos y

Figura 9. Clasificacion de los diferentes tipos de métodos opticos atendiendo
al tipo de medida que emplean

- Métodos opticos no-espectroscépicos, se caracterizan por
no tener lugar intercambio de energia como consecuencia de la
interaccion de la radiacion electromagnética con la materia. Por
lo tanto, no se producen cambios en la energia de la radiacion
sino uUnicamente cambios en su amplitud, direccion de
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propagacion u otras propiedades fisicas, debido, entre otros, a
procesos de dispersion, difraccion y refraccion de la radiacion.
Por lo tanto, dependiendo del proceso en el que se basa la
medida existen diferentes técnicas analiticas. Algunas de las
mas utilizadas se recogen en la Figura 9, como son: la nefelo-
metria y turbidimetria basadas en la medida de la dispersion de
la radiacion por particulas materiales de un determinado tamafio
en relacion con la longitud de onda de la radiacion; la
refractometria que mide el indice de refraccion de una sustancia
y se utiliza p.ej. para determinar el contenido de alcohol y azicar
en bebidas; y la difraccion de Rayos X que se emplea fundamen-
talmente para el estudio de la estructura cristalina de los
materiales (minerales, aleaciones, cementos, etc.).

Como se puede ver en la Figura 9, los métodos opticos
espectroscopicos son mucho mas numerosos que los no-
espectroscopicos y ademas tienen un mayor campo de
aplicacion para el analisis cuantitativo. En este sentido, entre los
métodos Optico espectroscopicos con mayor campo de
aplicacion destacan la espectrofotometria de absorcion
molecular ultravioleta/visible (UV/VIS), la espectroscopia de
absorcion atomica y la espectroscopia de fluorescencia
molecular que comentaremos brevemente a continuacion.

En la espectrofotometria de absorcién molecular UV/VIS
se mide la absorcion de radiacion de la zona del UV proximo al
VIS (230-800 nm) por moléculas en disolucion, fundamental-
mente moléculas organicas con grupos funcionales insaturados
denominados cromoforos y complejos de metales de transicion.
El espectro obtenido (intensidad de la radiacion absorbida en
funcion de la longitud de onda de la radiacion) es caracteristico
de la especie absorbente, como se ilustra en la Figura 10, y, por
lo tanto, sirve para la indentificacion de dicha especie (analisis
cualitativo). Ademas, la cantidad de energia absorbida es
directamente proporcional a la concentracion de la especie
absorbente por lo que se utiliza para el analisis cuantitativo.
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Figura 10. Ejemplo de los espectros de absorcion molecular VIS/UV
de la bencidamina y el isopreno

La instrumentacion utilizada para la medida de la absorcion
molecular es sencilla como se puede ver en el esquema de la
Figura 11. Se necesita una fuente de radiacion (una lampara) que
proporcione radiacion continua de la zona del UV préximo o del
VIS, un selector de la longitud de onda a la que se quiere medir,
un compartimento donde esta situada la disolucion de la muestra
a analizar, un detector de la radiacion y un dispositivo de lectura.

3 4 5
&
[ \I‘ ~ "
- N -
T - 0 | el I
Figura 11. Esquema de un equipo de espectrofotometria de absorcion
molecular UV/VIS. 1) Fuente de radiacion, 2) sistema de seleccion

de la longitud de onda, 3) cubeta de la muestra, 4) detector de radiacion
y 5) dispositivo de lectura

La espectrofotometria de absorcion molecular UV/VIS
posee unas caracteristicas de funcionamiento que la convierten
en una de las técnicas analiticas mas utilizadas para el analisis
cuantitativo, como son: una gran versatilidad, numerosas
especies inorganicas, organicas y bioquimicas absorben
radiacion VIS-UV o se pueden transformar mediante reacciones
quimicas apropiadas en especies absorbentes; buena
sensibilidad, permite la determinacion de analitos traza
(concentraciones del orden de 1 a 10 pg/g); selectividad de
moderada a alta; buena exactitud y precision, errores relativos
de concentracion de 1-2 % con coeficientes de variacion de
1-5 %. Ademas, es una técnica sencilla, de facil manejo y
relativamente barata.

Todas estas caracteristicas justifican que las aplicaciones de
las metodologias de analisis cuantitativo basadas en la
espectrofotometria de absorcion molecular UV/VIS no solo sean
muy numerosas, sino que su ambito de aplicacion se extiende a
todos los campos en los que se necesita informacion quimica
cuantitativa; algunos ejemplos son la determinacion de
elementos metalicos (Al, Cd, Cr, Cu, Fe, Pb, Zn), amoniaco,
cianuro, fluoruro, cloro, nitratos, fosfatos, fenoles, detergentes,
etc., en muestras medioambientales de diferente naturaleza
(aguas naturales, sedimentos, fangos, etc.), la determinacion de
proteinas totales, colesterol, acido urico, glucosa, etc., en
muestras clinicas (sangre, suero, orina), la determinacion de
vitaminas, conservantes, aditivos, etc. en alimentos; la
determinacion de antibidticos, hormonas y analgésicos en
productos farmacéuticos; y la determinacion de narcoticos en
muestras forenses (p.ej. sangre).

Otra de las metodologias Opticas espectrocOpicas mas
utilizada para el analisis cuantitativo de todo tipo de muestras
(mediambientales, alimentarias, clinicas, geoldgicas, forenses,
industriales, farmacéuticas, etc.), en este caso para la
determinacion de elementos metalicos, es la espectroscopia de
absorciéon atémica. En esta técnica se mide la absorcion de
radiacion UV/VIS por atomos en estado de vapor. Por lo tanto,
es fundamental disponer de algun sistema que proporcione la
energia necesaria para transformar el analito presente en una
disolucion en atomos libres gaseosos. Dicho sistema se
denomina atomizador y puede ser de diferentes tipos; el mas
antiguo y el que sigue siendo mas utilizado, es el atomizador de
Ilama por su robustez y reproducibilidad. Cuando se utiliza este
tipo de atomizador la técnica se denomina espectroscopia de
absorciéon atomica con llama.
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La Figura 12 muestra un esquema de un atomizador tipico
de llama. En este atomizador, la disolucion de la muestra es
nebulizada mediante un flujo de gas oxidante (p.ej., aire), el
aerosol liquido formado es arrastado por un flujo auxiliar de
dicho gas hasta la cabeza del mechero, pasando a traves de una
camara con obstaculos para eliminar las gotas del aerosol mas
gruesas, en la cabeza del mechero se mezcla con un gas
combustible (p.ej., acetileno) y, finalmente, la combustion de
ambos gases (aire/acetileno) da lugar a una llama cuya energia
térmica (se alcanzan temperaturas de 2100-2400 °C) es capaz
de convertir el aerosol liquido en atomos libres del analito en
estado de vapor.

ATOMIZADOR DE LLAMA

del
mechero

Camarade
Camara de premezcla

Oxidante nebulizacién

auxilar \

Aspas
(tabiques)
deflectores

Capilar de la
muestra | ? |

nebulizador
(oxidante)

Al desecho

Figura 12. Esquema de un atomizador de llama tipico

Una vez formados los atomos del analito en la llama, si se
hace llegar a la llama un haz de radiacion VIS/UV procedente
de una fuente de radiacion los atomos son capaces de absorber
dicha radiacion. Cada elemento solo absorbe a unas deter-
minadas longitudes de onda; de tal manera que al igual que
ocurre con la absorcion molecular, el espectro de absorcion
atomica (intensidad de la radiacion absorbida en funcion de la
longitud de onda de la radiacion) es caracteristico de cada
especie absorbente y sirve para el analisis cualitativo.
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Figura 13. Espectros de absorcion atomica de: 1) cadmio y 2) plomo

A titulo de ejemplo, en la Figura 13 se puede ver claramente
como el Cd y el Pb presentan espectros de absorcion atomica
diferentes. Asimismo, la cantidad de energia absorbida es
directamente proporcional a la concentracion del analito
presente en la disolucion aspirada a la llama y por lo tanto sirve
para el analisis cuantitativo

Ademas del sistema de atomizacion, el resto de componentes
de un espectrometro de absorcion atdomica de llama, cuyo
esquema se muestra en la Figura 14, son basicamente los
mismos que los del espectrometro de absorcion molecular: una
fuente de energia radiante, que en este caso es una lampara de
catodo hueco que emite radiacion a la longitud de onda del
elemento de interés, por lo tanto, se necesita una lampara para
cada elemento, un atomizador de llama (ver Figura 12) que
suministra la energia calorifica necesaria para la formacion de
atomos libres gaseosos, un selector de la longitud de onda de
medida, un detector de la radiacioén y un dispositivo de lectura.

— | A
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Figura 14. Esquema de un espectrometro de absorcion atomica de llama.
1) Fuente de radiacion, 2) sistema de atomizacion, 3) sistema de seleccion
de la longitud de onda, 4) detector de radiacion y 5) dispositivo de lectura

En la actualidad la espectroscopia atomica de llama sigue
siendo la técnica mas utilizada para la determinacion rutinaria
de mas de 60 elementos metalicos en concentraciones del orden
de trazas en muestras de muy diferente naturaleza: aire, rocas,
suelos, sedimentos, metales, aleaciones, aguas naturales,
efluentes industriales, bebidas, alimentos, pelo, sangre, orina,
tejidos biologicos, gasolina y un largo etc. De hecho, se trata de
una técnica sencilla, rdpida y relativamente barata, con buena
sensibilidad (determinacion de analitos con concentraciones del
orden de 1 a 10 pg/g), buena selectividad y buena exactitud y
precision (errores relativos de concentracion de 0,5-1 % y
coeficientes de variacion 0,5-1 %). Es necesario puntualizar que
si se necesita una mayor sensibilidad para determinar elementos
metalicos en concetraciones por debajo de 1 pg/g se pueden
utilizar sistemas de atomizacion distintos a la llama, como
pueden ser los atomizadores electrotérmicos, que utilizan un
calentamiento por resistencia eléctrica, en lugar de una llama,
para llevar a cabo la atomizacion. El atomizador de este tipo mas
habitual es el denominado horno de grafito que da lugar a la
técnica conocida como la espectroscopia de absorcion
atomica con horno de grafito.

La ultima de las técnicas Optico espectroscopicas que vamos
a comentar es la denominada espectroscopia de fluorescencia
molecular que se caracteriza por su gran sensibilidad, ya que
permite determinar especies moleculares en concentraciones de
uno a tres ordenes de magnitud inferiores a las que se determinan
mediante la técnica ya comentada de espectrofotometria de
absorcion molecular.
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Como ya se ha visto, las moléculas en disolucion pueden

absorber radiacion de la region UV/VIS, un proceso conocido
como excitacion. Las moléculas excitadas son inestables, por lo
que después de la excitacion, liberan rapidamente la energia
absorbida en forma de calor, un proceso llamado desactivacion.
En ciertas ocasiones, sin embargo, la desactivacion ocurre a
través de la emision de radiacion electromagnética de la region
UV/VIS. Este fenomeno, conocido como fluorescencia,
depende de la naturaleza de la molécula, generalmente se trata
de moléculas organicas que poseen anillos aromaticos en su
estructura, y de su entorno quimico. La medida de la intensidad
de la radiacion emitida de forma fluorescente constituye la base
de la técnica denominada espectroscopia de fluorescencia
molecular. Esta técnica se utiliza para el analisis cuantitativo,
ya que dicha intensidad es directamente proporcional a la
concentracion de la especie fluorescente en disolucion. Ademas,
también es util para el analisis cualitativo ya que cada tipo de
molecula fluorescente, no solo absorbe radiacion a unas
longitudes de onda especificas, sino que también emite
radiacion solo a determinadas longitudes de onda caracteristicas.
Por lo tanto, en la espectroscopia de fluorescencia se generan
dos espectros distintos que son Unicos para cada especie
fluorescente como se ilustra en en la Figura 15 para el azul de
metileno y la fluoresceina. Estos dos espectros son: un espectro
de excitacion donde se representa la intensidad de la radiacion
fluorescente a una determinada longitud de onda en funcion de
la longitud de onda de excitacion; y un espectro de emision
donde se representa la intensidad de la radiacion fluorescente a
una determinada longitud de onda de excitacion en funcion de
la longitud de onda de emision.

Puesto que la emision fluorescente es la combinacion de dos
procesos: absorcion y emision de radiacion UV/VIS por molé-
culas en disolucion, la instrumentacion utilizada para su medida
tiene los mismos componentes que los que se encuentran en los
espectrofotometros de absorcion molecular (ver Figura 11).
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Figura 15. Espectros de excitacion y de emision fluorescente de:
A) azul de metileno y B) fluoresceina
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La Figura 16 muestra una configuracion caracteristica de
estos componentes en un espectrofluorimetro tipico. Como se
puede ver, se necesita una fuente continua de radiacion
electromagnética de la region UV/VIS, que tiene que ser mas
intensa que las lamparas que se utilizan en las medidas de
absorcion, ya que la intensidad de la emision fluorescente es
directamente proporcional a la intensidad de la radiacién de
excitacion, un sistema de seleccion de la longitud de onda a la
que se quiere excitar al analito, un compartimento donde esta
situada la disolucién de la muestra a analizar, un sistema de
seleccion de la longitud de onda a la que se quiere medir la
emision fluorescente del analito, un detector de la radiacion
emitida y un dispositivo de lectura.

1 3

Sample cell

Bxitation
monochromator

monochromator

Photo detector

Figura 16. Esquema de un espectrofluorimetro. 1) Fuente de radiacion,
2) sistema de seleccion de la longitud de onda de excitacion,

3) compartimento para la muestra, 4) sistema de seleccion de la longitud

de onda de emision, 5) detector de radiacion y 6) dispositivo de lectura

La espectroscopia de fluorescencia molecular se encuentra
entre las técnicas analiticas mas sensibles que se conocen y
permite la determinacion de analitos traza y ultratraza; es decir
en concentraciones del orden de 0,1 -100 ng/g en muestras muy
variadas con una gran selectividad. Asi, se puede aplicar para la
determinacion de especies inorganicas, fundamentalmente iones
metalicos por formacion de complejos quelatos con reactivos
organicos que presentan estructuras aromaticas, algunos
ejemplos son la determinacion de Al(III) formando complejo
con el rojo de alizarina R, la determinacion de Zn(II) con
benzoina, la de Sn(IV) con flavanol y la de AI(III), Be(II), Zn(II),
Li(I) y Mg(II), entre otros, con oxina. Sin embargo, su mayor
campo de aplicacion es a la determinacion de especies organicas
y bioquimicas que presentan fluorescencia intrinseca por tener
en su estrutura anillos aromaticos. En este sentido, el nimero de
aplicaciones es impresionante, se ha descrito la determinacion
de mas de 200 sustancias, incluyendo aminoacidos, proteinas,
vitaminas, farmacos, pesticidas, drogas, esteroides, otros
productos naturales, aditivos alimentarios, contaminantes,
enzimas, coenzimas, etc. La determinacion de estas sustancias
fluorescentes es de interés en el campo medioambiental,
farmacéutico, forense, alimentario, clinico, bioquimico,
biologico, etc., campos donde la espectroscopia de fluorescencia
es una herramienta particularmente valiosa por su elvada
sensibilidad y selectividad.
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Cabe mencionar para terminar esta seccion la
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN), se
emplea con profusion como técnica de identificacion y
elucidacion estructural de moléculas orgéanicas y biologicas,
aunque actualmente existen estudios para llevar a cabo la
posible aplicacién de esta técnica al andlisis de solidos. La
aplicacion de la Transformada de Fourier ha supuesto la
revolucion definitiva en cuanto a rapidez y mejora de la relacion
sefial/ruido en esta técnica. Asi, la RMN multidimensional se ha
convertido en una técnica con grandes posibilidades en la
elucidacion de estructuras de las moléculas complejas tales
como polisacaridos, ADN vy las interacciones de ciertas drogas
con proteinas, etc. Quizas el mayor empleo de esta técnica sigue
siendo en el area del diagnostico clinico y la aplicacion, in-vivo,
de la concentraciéon de farmacos en tejidos para estudiar su
eficacia y metabolismo.

Por otro lado, la espectroscopia infrarroja, se lleva
utilizando ampliamente para la elucidacion e/o identificacion de
estructuras de compuestos tanto organicos como inorganicos
pero el desarrollo de amplias librerias de espectros ha
incrementado el uso de la técnica al campo de la medicina y la
bioquimica. Aligual que en el caso de la RMN, la incorporacion
de la Transformada de Fourier ha posibilitado la mejora de la
relacion sefial/ruido y hoy por hoy, la mayoria de los equipos se
comercializan como FTIR. Mencion especial merece la
espectroscopia de IR cercano (near infrared, NIR) que ha
experimentado un impulso notable por la nueva instrumentacion
y las técnicas quimiométricas. De hecho, hoy en dia la mayor
parte de los sistemas comerciales de IR se suministran con
Transformada de Fourier.

Finalmente, la espectroscopia Raman que no es una técnica
basada en la absorcion sino en la dispersion ineléstica de la luz
por las moléculas y que se relaciona con las transiciones
vibracionales de las mismas, se ha empleado poco en los
laboratorios analiticos. Las innovaciones se han dirigido hacia
la mejora de la sensibilidad y precision de las medidas y la
dispersion Raman de intensificacion superficial (surface-
enhanced Raman scattering, SERS) ha encontrado importantes
aplicaciones en la caracterizacion de sistemas biologicos (p.ej.
cambios conformacionales de proteinas y acidos nucleicos en
liquidos y membranas) debido a que solo se necesitan pequefios
voliimenes de muestra y no interfiere el agua.

Finalmente, hay que destacar el creciente interés en la
aplicacion de técnicas como el dicroismo circular para el analisis
conformacional (plegamiento, “protein folding”) de proteinas en
solucion dentro de las técnicas de absorcion.

2. Métodos electroquimicos

Los métodos electroquimicos de andlisis o métodos
electroanaliticos son un grupo de métodos basados en la medida
(senal analitica) de magnitudes eléctricas (potencial, corriente o
carga) que se generan en una celda electroquimica, como
consecuencia de procesos de electrodo (reacciones electro-

quimicas) o por el transporte de corriente eléctrica en
disoluciones de electrolitos. Existen variedad de métodos
electroanaliticos pero, al igual que en el caso de los métodos
opticos, solo se mencionaran las tendencias mas relevantes en
cada una de las que se utilicen actualmente.

La Electroquimica Moderna se puede dividir en dos grandes
apartados:

o Electroquimica Iénica, dedicada al estudio del transporte
de especies cargadas en el seno de las disoluciones de
electrolitos.

o Electroquimica Electrédica, dedicada al estudio de las
transformaciones quimicas que sufren las sustancias como
consecuencias del intercambio de cargas, electrones, a través de
la interfase entre un electrodo y la disolucion en contacto con él
(interfase electrodo/disolucion).

La Electroquimica Electrddica es, sin ninguna duda, la parte
mas importante de la Electroquimica y a ella pertenecen tanto
la Quimica Electroanalitica o Electroanalisis (estudio de la
composicion de una disolucion en sus aspectos tanto cualita-
tivos como cuantitativos) como la Electroquimica Analitica
(caracterizacion de la disoluciébn en sus aspectos mas
fundamentales).

Al igual que los métodos opticos, la division de los métodos
electroquimicos no resulta sencilla y se pueden aplicar
diferentes criterios tales como la naturaleza de la medida, el
porcentaje de transformacion electrolitica de la sustancia a
determinar, el régimen de difusion del proceso o el régimen de
la sefial eléctrica empleada. En la clasificacion que se ha usado
para este trabajo, los métodos electroanaliticos se dividiran entre
los que estudian los fendmenos que tienen lugar en el seno de la
disolucion (idnicos) o los que estudian los procesos que ocurren
en la interfase que existe entre la superficie del electrodo y la
fina capa de disolucion adyacente a estas superficies
(electrodicos o interfaciales) como se recoge en la Figura 17.
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Figura 17. Clasificacion general de los métodos electroanaliticos

La medida de la conductividad electrica de una disolucion,
que es proporcional a la concentracion total de iones disueltos,
da lugar a la técnica electroanalitica conocida como conducti-
metria que es la técnica mas importante de los métodos del seno
de la disolucion (Figura 17). Algunas de sus aplicaciones son el
control de la salinidad en aguas naturales y la determinacion del
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contenido idnico total en aguas para uso industrial. Sin embargo,
la Figura 17 muestra que los métodos electroquimicos mas
numerosos son los interfaciales o electrodicos. Dentro de los
electrédicos, estos pueden ser estaticos o dinamicos, en funcion
de las condiciones de operacion, es decir de que las celdas
electroquimicas donde se mide operen en ausencia o en
presencia de corriente. En los métodos estaticos no pasa
corriente alguna entre los electrodos, de manera que la
concentracion del analito en la celda electroquimica permanece
constante durante la medida. La potenciometria que mide el
potencial eléctrico de la celda en estas condiciones es el método
estatico mas importante y se comentara brevemente mas
adelante.

Por otro lado, los métodos interfaciales dinamicos, en los que
el paso de corriente eléctrica por la celda juega un papel
fundamental, son los mas numerosos y pueden ser de diferentes
tipos segin que se controle el potencial de la celda o la
intensidad de corriente mientras se llevan a cabo las medidas de
otras magnitudes eléctricas. Asi, controlando el potencial de la
celda se puede medir la carga eléctrica o la intensidad de
corriente. En el primer caso tenemos la técnica conocida como
culombimetria, donde se mide la cantidad de carga eléctrica
necesaria para oxidar o reducir por completo al analito; y en el
segundo caso tenemos todo un conjunto de técnicas
denominadas voltamperométricas en las que se mide la
intensidad de corriente en funcion del potencial aplicado.

En potenciometria se mide el potencial de una celda
electroquimica formada por un electrodo de referencia cuyo
potencial es conocido y permanece constante y un electrodo
indicador o de trabajo cuyo potencial depende de la
concentracion del analito. Para medir la diferencia de potencial
entre ambos electrodos se utiliza un potencidmetro a traves del
cual no pasa corriente significativa. Por tanto, la instrumenta-
cién es muy sencilla. En la Figura 18 se muestra una celda
electroquimica potenciometrica tipica.

Potenciometro

1
000

Electrodo
de
referencia

o
Electrodo g
indicador

Disolucién
del analito

Figura 18. Celda electroquimica para potenciometria

Existen dos tipos de electrodos indicadores: metalicos y de
membrana. Los metalicos miden potenciales que se generan
como consecuencia de una reaccion de oxidacion/reduccion en
la superficie del electrodo. En cambio, en los electrodos de

membrana también denominados electrodos selectivos de iones,
el potencial observado es un tipo de potencial de union que se
desarrolla en una membrana presente en el electrodo que separa
una disolucion del analito interna de referencia de la disolucion
del analito en la celda.

En la actualidad, los electrodos indicadores maés utilizados
en la técnica potenciométrica son los electrodos selectivos de
iones que pueden ser de diferentes tipos seglin la composicion
fisica 0o quimica de la membrana. De manera que se pueden
clasificar de acuerdo con la naturaleza fisica de la membrana en
dos grandes grupos:

- Electrodos de membrana soélida: cristalina p.ej., la
membrana de trifluoruro de lantano dopada con europio para la
determinacion de i6n fluoruro; o no-cristalina, p.ej. la membrana
de vidrio silicatado para la determinacion de protones (electrodo
de pH, el mas ampliamente utilizado hoy en dia).

En la Figura 19 se representa un esquema del electrodo
selectivo para la determinacion de fluoruros.

Electrodo Selectivo de Fluoruro
-+ Ag/AgCI
KCI/NaF
LaF, (Eu)

Figura 19. Esquema de un electrodo selectivo para el ion fluoruro

- Electrodos de membrana liquida p.ej., un liquido
inmovilizado en un polimero rigido como cloruro de polivinilo
para la determinacion de i6n calcio y nitratos.

En la actualidad, existen electodos selectivos comerciales
para diferentes iones: H', Cd**, Pb**, SCN-, F-, Cl', Br, I,
S*, Cu?", SCN;, Ca*", K*y Li*, entre otros, que se utilizan para
su determinacion potenciométrica a nivel de trazas en muestras
de interés en diferentes campos, fundamentalmente para
agricultura la determinacion de nitrato, potasio, calcio y cloruro
en suelos; en medio ambiente para la determinacion de cianuro,
fluoruro y sulfuro en aguas naturales; en alimentacion para la
determinacion de nitrato y nitrito en productos carnicos,
cloruros y fluoruros en bebidas, calcio en leche y potasio en jugo
de frutas, y en clinica para la determinacion de calcio, potasio,
cloruro, sédio y pH en fluidos bioldgicos (suero, plasma, sangre,
orina).

Ademas, el disefio de nuevos electrodos selectivos (“ion
selective electrodes”, ISE) contintia siendo una importante area
de investigacion tanto en el desarrollo de nuevos materiales y
disefios como en estudios metodoldgicos (procedimientos de
medida, caracteristica de las respuestas) y en la miniaturizacion.
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En concreto se estan investigando membranas conteniendo
nuevos reactivos de origen generalmente sintético como los
éteres corona o ligandos de cadena abierta muy selectivos para
un determinado i6n y mas recientemente membranas de
polimeros impresos (“molecular imprinted polymers”, MIPs).
Estos disefos confieren selectividad a la técnica puesto que la
membrana contiene un molde especifico para cada analito.
Asimismo, existe un gran interés en el desarrollo de “bio-
sensores potenciométricos enzimaticos” (donde en la superficie
del sensor se retiene un enzima que transforma el analito en una
especie detectable por el electrodo) empleando nanoparticulas
de oro como la Figura 20 o immunoquimicos para el analisis de
biomoléculas, como proteinas o0 DNA.

Electrodo de grafito

\

Figura 20. Ejemplo de un biosensor potenciométrico enzimatico (donde
en la superficie del sensor se retiene un enzima que transforma el analito
en una especie detectable por el electrodo) empleando nanoparticulas de oro

Las técnicas voltamperométricas, en las que la informacion
se obtiene a partir de la medida de una intensidad de corriente
en funcion del potencial aplicado a la celda para que tenga lugar
la reduccion u oxidacion del analito sobre un electrodo
denominado electrodo de trabajo, siguen ocupando una posicion
muy predominante. De manera general, podemos distinguir tres
grandes grupos de técnicas dependiendo de como se genere la
sefial medida:

[ En régimen de difusion estacionario (con agitacion de la
disolucion de modo que el transporte de materia hacia y desde
el electrodo se produzca solo por conveccion excepto en una fina
capa alrededor del electrodo, capa limite de difusion, donde
tiene lugar la difusion).

[ En régimen de difusion no estacionario (sin agitacion, de
modo que el transporte de materia hacia y desde el electrodo se
produce exclusivamente por difusion).

[] En régimen de difusiéon pseudoestacionario (cuando se
utilizan como electrodos de trabajo los electrodos de gota de
mercurio).

La voltamperometria en régimen de difusion pseudo-
estacionario (en sus diferentes modalidades de electrodo de gota
de mercurio, estatico o colgante) que se denomina polarografia,
fue la primera técnica voltamperométrica desarrollada por el
quimico checo J. Heyrovsky en 1925 pero en la actualidad se
emplea menos por la toxicidad del mercurio. Se estan
desarrollando electrodos de trabajo alternativos al electrodo de
gotas de mercurio. Estos electrodos tienen que cumplir una serie

de caracteristicas, como son: ser microelectrodos, estar hechos
de un material conductor o semiconductor y ser inertes quimica
y electro-quimicamente. Entre ellos destacan los electrodos de
disco que consisten como se ilustra en la Figura 21 de un disco
de pequeias dimensiones empotrado en la parte inferior de un
cilindro de un material aislante como el teflon. El disco puede
ser de diferentes materiales, oro, platino, pasta de carbono,
carbono pirolitico, carbono vitreo, grafito sobre soporte de
caucho de silicona, etc.

Hilo metalico
(conexién)

Varilla

de\

Teflon

N

Disco plano
(diametro 0,5-7 mm)

Figura 21. Esquema de un electrodo de disco

En este sentido, uno de los grandes campos de la
investigacion electroanalitica esta centrado en el desarrollo de
ultra microelectrodos (electrodos de tamafio similar al del
espesor de la capa limite de difusion) y ha abierto nuevas
posibilidades en el uso de las técnicas voltamperométricas. Este
tipo de electrodos esta 1lamado a tener un papel importante en el
futuro en campos tan importantes como los estudios in vivo de
especies biologicas. Ademas, se ha de destacar qué debido a la
reducida superficie, en los tratamientos de caida 6hmica los
efectos capacitivos son menores que en los microelectrodos
usuales y esto permite su uso en medios poco polares (de
constante dieléctrica muy baja).

En esta parte hemos de destacar que la selectividad de
muchos de los dispositivos electroanaliticos se ha visto
significativamente mejorada por la combinacion con sistemas de
reconocimiento biolodgico como son los anticuerpos. Dado que
los ejemplos mas palpables de especificidad molecular se
encuentran en el mundo bioldgico, tales como las interacciones
enzima-sustrato y antigeno-anticuerpo, el inmunoanalisis
aprovecha este ultimo tipo de reacciones para desarrollar
métodos de determinacion muy especificos empleando técnicas
analiticas instrumentales para la deteccion y el seguimiento de
este tipo de reacciones.

En cuanto a la instrumentacion utilizada en las técnicas
voltamperométricas, la Figura 22 muestra una celda
voltamperométrica tipica formada por un sistema de tres
electrodos sumergidos en una disolucion que contiene al analito
y también un exceso de un electrolito no reactivo (electrolito
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soporte). Los tres electrodos son: el electrodo de trabajo
(microelectrodo) cuyo potencial cambia con el tiempo, el
electrodo de referencia cuyo potencial permanece constante
durante la medida y un electrodo auxiliar de Pt que sirve
simplemente para conducir la corriente desde la fuente
(generador del potencial) a traves de la disolucion al electrodo
de trabajo. Los terminales de los tres electrodos estan
conectados a un potenciostato: instrumento que aplica un
potencial al electrodo de trabajo (frente al electrodo de
referencia) y mide la corriente resultante.

Potentiostat

RE WE CE

Electrolyte Solution

Electrochemical cell
Figura 22. Esquema de una celda voltamperométrica

Las técnicas de voltamperometria se clasifican segun la
forma en que se aplica el barrido de potencial y el momento en
que se mide la corriente. Se distinguen dos grupos principales:
técnicas de barrido lineal de potencial y técnicas de barrido
escalonado.

La voltamperometria de barrido lineal es la mas sencilla
y la mas clasica y se remonta a la polarografia. En esta técnica
se aplica un potencial que aumenta linealmente en un intervalo
de tiempo como sefal de excitacion, mientras se registran los
cambios en la corriente. La grafica de intensidad de corriente
frente al potencial aplicado (voltamperograma) presenta un pico
de corriente méaxima cuya altura es directamente proporcional a
la concentracion del analito y por lo tanto sirve para el analisis
cuantitativo. En la voltamperometria ciclica la direccion de la
aplicacion del potencial se invierte durante la imposicion de un
barrido lineal en uno o varios ciclos. Esta técnica representa una
herramienta analitica muy util en el estudio cualitativo y
detallado de los procesos electroquimicos (estudios de
reversibilidad de reacciones y mecanismos de reacciones redox);
sin embargo, se puede emplear también para el analisis
cuantitativo. En la Figura 23 aparece recogido un voltampero-
grama ciclico, modelo de los que se obtienen con los parametros
que los caracterizan.

En las técnicas de barrido escalonado de potencial, el
potencial eléctrico se incrementa gradualmente en una serie
discreta de pulsos simétricos; segin la forma de los pulsos
tenemos diferentes técnicas: voltamperometria de pulso nor-
mal, voltamperometria diferencial de pulso y voltampero-
metria de onda cuadrada. Estas técnicas son herramientas que
se utilizan ampliamente para el analisis quimico cuantitativo de
una gran variedad de muestras, entre ellas medioambientales,
clinicas y farmacéuticas o gasolina, ya que presentan mejor
sensibilidad que las técnicas de barrido lineal.

Oxidative Scan
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Figura 23. Voltamperograma ciclico tipico representado por un
diagrama de corriente frente a potencial en forma de “pato” o “alas de pato”,
que muestra un pico anddico (oxidacion) y un pico catodico (reduccion)
separados por un pequefio voltaje

3. Otros métodos

Dentro de la variedad de métodos instrumentales existentes,
hemos incluido la tercera clasificacion de otros métodos donde
se agrupan metodologias basadas en principios fisico-quimicos
distintos a los mencionados hasta ahora. En este grupo se
incluirian los métodos cinéticos, radioquimicos, térmicos y
basados en Espectrometria de Masas, como se recoge en la
Figura 24.
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Figura 24. Métodos analiticos instrumentales, en particular
los relativos a otros métodos con el tipo de medida que abordan
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De todos ellos cabe destacar la espectrometria de masas por
su amplio y creciente campo de aplicacion tanto en el ambito del
analisis ambiental como en de las biomoléculas. Por ello,
dedicaremos una seccion mas extensa a este tipo de métodos
analiticos.

o Espectrometria de iones o espectrometria de masas

Los espectros de masas se obtienen por conversion de los
componentes de una muestra en iones gaseosos que se mueven
rapidamente en el vacio y se separan en funcion de su relacion
masa/carga. La espectrometria de masas (MS) es probablemente
de entre todas las herramientas analiticas al alcance del
cientifico, la que tiene hoy por hoy mayor campo de aplicacion
puesto que permite suministrar informacion sobre la
composicion cualitativa y cuantitativa de muestras complejas,
las estructuras de una amplia variedad de especies moleculares
de diversos pesos moleculares y las relaciones isotopicas de los
atomos en las muestras y la estructura y composicion de
superficies solidas. La espectrometria de masas ha experimen-
tado una evolucion espectacular en los Ultimos afios tanto en el
analisis elemental inorganico como en el analisis de moléculas
organicas. Por tanto, diferenciaremos dentro de esta seccion la
evolucion de las técnicas de masas “organicas” e “inorganicas”.

- Espectrometria de Masas inorganica: el gran éxito que han
experimentado ciertas fuentes de ionizacion como el plasma de
acoplamiento inductivo (ICP masas) empleando un analizador
de masas como sistema de deteccion ha hecho que esta técnica
(ICP-MS) (relativamente joven, de principios de los 80) sea
quizas la mas ampliamente empleada para analisis elemental
inorganico fundamentalmente de muestras en disolucion. La
técnica se basa en el empleo de un plasma (ICP) como sistema
de atomizacion e ionizacion completa de los componentes de la
muestra generando iones monopositivos (generalmente) que
sirven como “huella dactilar” de la propia muestra.

Un equipo de ICP-MS tipico esta constituido por la fuente
de ionizacion (un ICP) y el espectrometro o analizador de masas
(normalmente un cuadrupolo) unidos entre si a través de la
“interfase” que permite el paso de iones generados en el ICP
hasta el alto vacio del cuadrupolo. Realmente su principio de
operacion es similar al ICP con deteccion optica (ICP-OES)
donde la muestra a analizar, usualmente en forma disuelta, se
introduce gracias a un nebulizador en el canal central de la
antorcha del plasma, en forma de un fino aerosol.

La temperatura alli es de 5000-7000 K, de modo que el
aerosol se desolvata y vaporiza, permitiendo la atomizacion e
ionizacion final de la muestra en sus elementos constitutivos.
Una pequeia fraccion de esos iones monopositivos formados es
extraida por la “interfase” al reducirse drasticamente la presion
a unos pocos Torr en dicha region. Finalmente, los iones
extraidos son transportados hasta el analizador de masas (un
filtro cuadrupolo) que opera a unos 107> Torr. Alli los iones se
separan entre si y se seleccionan los iones buscados (segun su
relacion m/z) de modo que solo esos iones, en un instante dado,
alcanzan el detector originando una cierta corriente o sefal

analitica (se mide en “cuentas” por segundo, es decir, el no. de
iones deseados, M+, que inciden en el detector por segundo).
Asi pues, el cuadrupolo actiia como lo hace un monocromador
para separar fotones entre si (solo que ahora se separan los iones).

El espectro de masas, cuentas-seg” frente a m/z obtenido,
proporciona la informacion analitica requerida: el valor de m/z
donde aparece un pico nos da la informacion analitica, mientras
que el area de dicho pico es una medida de la concentracion
del isotopo medido (el elemento buscado estd directamente
relacionado con dicho is6topo). Un esquema de los
componentes basicos de un equipo de ICP-MS se recogen en la
Figura 25.
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Figura 25. Componentes generales de un equipo de ICP-MS

Las caracteristicas analiticas de esta técnica en términos de
sensibilidad, selectividad, precision y capacidad de medida de
relaciones isotopicas la hacen extremadamente atractiva para
llevar a cabo analisis tanto de muestras medioambientales como
biologicas o de interés clinico. E1 ICP-MS ademas de ser una
técnica ideal para el analisis de trazas y ultratrazas en muestras
en disolucion, su empleo en combinacion con sistemas como la
ablacion laser (“laser ablation” ICP-MS, LA-ICP-MS) permite
llevar a cabo la determinacion de metales y metaloides en
muestras solidas sin tener que llevar a cabo la puesta en
disolucion de la misma.

- Espectrometria de Masas organica: si la espectrometria de
masas inorganica ha experimentado un apogeo sin igual desde
la introduccion del ICP masas como fuente de ionizacion, algo
similar le ha ocurrido a la espectrometria de masas organicas que
aunque existe desde antes de la década de los 60, experimento
una “revolucion” desde la introduccion de dos fuentes de
ionizacion suave para macro-biomoléculas: el electrospray (ESI)
y la ionizacioén-desorcion asistida por matriz (MALDI).

El desarrollo de ambas fuentes llevd a que dos quimicos
analiticos, J. Fenn y K. Tanaka, compartieran la parte del premio
Nobel de Quimica en el afio 2002 asociada al desarrollo de un
nuevo método para analisis espectrométrico de masas, puesto
que abrié una nueva dimension al andlisis bioquimico de
grandes biomoléculas como proteinas o fragmentos de ADN o
ARN. Aunque los principios de funcionamiento de ambas
técnicas son bastante distintos, la informacion que proporcionan
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es similar. E1 ESI se forma por la aplicacion de una diferencia
de potencial (de unos 3000 V) a través de un capilar metalico a
través del cual fluye la muestra a unos pocos microlitros por
minuto. A través de este sistema se generan micro-gotas con alta
densidad de carga formadas por las especies presentes en
disolucion como se muestra en la Figura 26.

Se puede decir que el ESI es el sistema de ionizacion mas
suave que existe y, en principio, no cambia la naturaleza de las
moléculas presentes en disolucion. Los espectros de masas que
se obtienen con este tipo de instrumentacion reflejan, por tanto,
la composicion de la muestra. Es importante destacar que el
sistema ESI proporciona, en general, especies multicargadas y
el peso molecular de las mismas se conoce multiplicando la
masa por la carga correspondiente.

Electrospray

sample in solution

N

3000 Volt

Figura 26. Principio de funcionamiento del electrospray combinado
con un analizador de masas (ESI-MS) y espectro multicargado de una proteina
obtenido con este sistema

Respecto a la otra técnica, el MALDI, el mecanismo de
ionizacion es ligeramente diferente. En este caso, la muestra co-
cristaliza junto con la matriz seleccionada en una placa metalica
o polimérica. A continuacion, la radiacion del laser produce la
ablacion-ionizacion de la matriz y del analito y la ionizacioén de
este Gltimo se produce a través de procesos de transferencia de
carga. Hay que destacar que en MALDI-MS los espectros de
masas son relativamente mas sencillos puesto que proporciona
especies mono-cargadas e incluso es posible ionizar proteinas
intactas de alto peso molecular.

Para finalizar esta seccion, destacar que las técnicas
convencionales de MS como el Impacto Electronico en
conjuncion con la Cromatografia de Gases (GC-MS) es hoy en
dia una herramienta de uso rutinario en laboratorios de
contaminacion medioambiental y la investigacion que se esta
llevando a cabo es mas a nivel de las aplicaciones que a nivel
fundamental sobre la técnica en si misma, aunque hay que
destacar algunas aplicaciones novedosas.

Finalmente, dentro de la clasificacion de otros métodos
también se encuentra la Espectrometria de Electrones (no
recogida en la Figura 24 por originar informacion estructural
mas que cuantitativa), y donde la sefial producida por excitacion

de la materia es un haz de electrones y se mide la potencia de
ese haz de electrones en funcion de la energia de los mismos. La
excitacion del analito se lleva a cabo por irradiacion de la
muestra con: i) un haz de rayos X, ii) una radiacion ultravioleta
de onda corta o iii) con electrones. Dependiendo de como se
realice tendremos una técnica u otra. A pesar de que los
principios basicos de la espectroscopia de electrones se
encuentran bien establecidos desde principios de siglo, la
aplicacion generalizada de estas técnicas para resolver
problemas analiticos no ha tenido lugar hasta hace relativamente
poco tiempo debido fundamentalmente a la ausencia de
tecnologia apropiada para llevar a cabo las medidas espectrales
con alta resolucion de energia de electrones. Por esta razon, solo
dedicaremos una breve resefla a este tipo de técnicas que poseen
un futuro muy prometedor especialmente en el analisis de
superficies.

Se pueden diferenciar al menos, tres tipos de espectroscopia
de electrones para el analisis quimico: espectroscopia de
fotoelectrones de rayos X (X-ray Photoelectron Spectroscopy,
XPS) también conocida como ESCA (Electron Spectroscopy for
Chemical Analisis), la espectroscopia de electrones Auger
(Auger Electron Spectroscopy, AES) y la Espectroscopia
Fotoelectronica (UPS).

11.2.B. Métodos de separacion: cromatografia y electroforesis

Aunque, como se menciond anteriormente, se trata de
métodos que se enmarcarian en aquellos destinados a la
preparacion de las muestras previamente a la determinacion
analitica, espectroscopica o electroquimica, dada la elevada
importancia de estas técnicas en el proceso analitico global, se
dedicara a ellas una parte especifica de este articulo.

Son muchos los fenémenos fisicos o fisico-quimicos que
pueden utilizarse para llevar a cabo la separacion de mezclas de
diferentes especies quimicas y asi clasificar las distintas técnicas
analiticas de separacion. La clasificacion mas general es entre
técnicas cromatograficas y no-cromatograficas segun dichas
técnicas posean un sistema de deteccion y determinacion de
forma continua a la separacion (técnicas cromatograficas) o que
los sistemas de deteccion y determinacion se encuentren
fisicamente separados del sistema de separacion (no-
cromatograficas).

1. Los métodos cromatograficos

La cromatografia es una técnica o método fisico de
separacion excepcionalmente versatil que, en una o varias de sus
formas, es usada por casi todos los quimicos en investigacion.
Entre los métodos de andlisis modernos ocupa un lugar
destacado debido a su facilidad para la separacion, identifica-
cion y cuantificacion de diversas especies quimicas, ya sea por
si sola o asociada a otras técnicas instrumentales de analisis
como, por ejemplo, la espectrofotometria o la espectrometria de
masas.
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Histoéricamente la cromatografia tiene sus origenes cuando
el botanico ruso M.S. Tswett (1872-1919) establecié en 1906,
las ventajas de la técnica, adopto la terminologia y definio los
procesos experimentales basicos para ella. Por lo tanto, se lo
considera como el padre de la cromatografia. Este autor publico
dos trabajos describiendo sus experiencias en la separacion de
los componentes de extractos de hojas y de yema de huevo, para
lo cual us6é columnas de vidrio rellenas con varios solidos
finamente divididos y arrastr6 los componentes con éter de
petréleo. Como ¢l separd compuestos coloreados (pigmentos)
denomind a la técnica “cromatografia” ya que este término
deriva de las palabras griegas “chrom” (color) y “graphe”
(escribir): escribir en colores. Sin embargo, el proceso no
depende de que los compuestos a separar posean color, pero si
de que puedan colorearse a través de una reaccion quimica para
poder visualizar su ubicacion una vez separados.

La cromatografia es un método fisico de separacion para la
caracterizacion de mezclas complejas, la cual tiene aplicacion
en todas las ramas de la ciencia. Es un conjunto de técnicas
basadas en el principio de retencion selectiva, cuyo objetivo es
separar los distintos componentes de una mezcla, permitiendo
identificar y determinar las cantidades de dichos componentes.
Puede cumplir dos funciones basicas que no se excluyen
mutuamente:

* Separar los componentes de la mezcla, para obtenerlos mas
puros y que puedan ser usados posteriormente (etapa final de
muchas sintesis).

* Medir la proporcion de los componentes de la mezcla
(finalidad analitica). En este caso, las cantidades de material
empleadas son pequeiias.

La separacion se debe a la influencia de dos efectos
contrapuestos:

a) Retencion: efecto producido sobre los componentes de la
mezcla por una fase estacionaria, que puede ser un sélido o un
liquido anclado a un soporte solido.

b) Desplazamiento: efecto ejercido sobre los componentes
de la mezcla por una fase moévil, que puede ser un liquido, un
gas o un fluido supercritico.

El fendmeno de migracion de los componentes de una
muestra impulsados por la fase movil, a lo largo de la fase
estacionaria, se denomina elucion. La mezcla a separar se
deposita sobre la fase estacionaria, mientras que la movil
atraviesa el sistema arrastrando los componentes de la misma,
los cuales se desplazan a distintas velocidades dependiendo de
la magnitud de las interacciones relativas de dichos
componentes con ambas fases. La fase movil y la estacionaria
se eligen de manera que los componentes de la muestra se
distribuyan de manera diferente entre ambas. Aquellos
componentes que son retenidos fuertemente por la fase
estacionaria, se mueven lentamente con el flujo de la fase movil.
Por el contrario, los componentes que se unen débilmente a la
fase estacionaria se mueven con rapidez junto con la fase movil.

Como consecuencia de esta movilidad diferente los
componentes se separan en bandas o picos que eluyen a

diferentes tiempos y que pueden analizarse cualitativamente y/o
cuantitativamente. Un esquema general del funcionamiento de
un sistema cromatografico se muestra en la Figura 27.

Fase estacionaria

Fase movil

Figura 27. Esquema general de la retencion cromatografica
sobre la fase estacionaria

En la cromatografia desarrollada en columna, el area debajo
de un pico presentado por un componente particular de la
muestra analizada es proporcional a la concentracion de dicho
componente. Se debe elaborar una curva de calibrado a partir de
varias disoluciones de patrones de identidad y concentracion
exactamente conocidas. Posteriormente, por comparacion del
area del pico presentado por el compuesto desconocido con el
area del pico del patron de identidad y concentracion conocidas,
podemos determinar la identidad y concentracion del compuesto
en cuestion. El siguiente grafico (Figura 28) muestra un ejemplo
general de un pico cromatografico obtenido por cromatografia
en columna. En el mismo se pueden visualizar la informacion
que se obtiene del cromatograma (tiempo de retencion, anchura
en la base, anchura a la semialtura, altura de pico).

Tiempo de retencién

A
v

»
P

Altura del pico

Linea base de la

_Igyeccién de muestra

Altura/2 J

Respuesta del detector

Tiempo —»

Figura 28. Ejemplo de elucion cromatografica en columna
con los distintos parametros a tener en cuenta: tiempo de retencion,
altura del pico y anchura en la base

Dependiento del tipo de fase movil y naturaleza del analito
que se pretenda analizar, tenemos cromatografia de liquidos
(cuando la fase es liquida) y de gases (cuando es gaseosa).
Segtin el tipo de aplicacion que se esté llevando a cabo, se puede
utilizar una o la otra. La cromatografia de gases es
probablemente la técnica de mas amplia utilizacién; ninguna
técnica analitica puede ofrecer su capacidad de separacion o su
sensibilidad a la hora de analizar compuestos volatiles.
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Por otra parte, el hecho de que con esta técnica las mezclas
sean separadas en fase gaseosa, establece los limites de su
utilizacion, que estaran marcados fundamentalmente por la
estabilidad térmica de los compuestos a separar. Por lo general,
la utilizacion de la cromatografia de gases esta restringida a la
separacion de compuestos con un peso molecular menor de
1000 uma 8unidad de masa atdmica) a una temperatura maxima
de trabajo de aproximadamente 400°C; dentro de estos limites,
como ya se ha mencionado, la inica limitacion existente sera la
estabilidad térmica de la muestra.

Para realizar una separacion mediante cromatografia de
gases, se inyecta una pequefia cantidad de la muestra a separar
en una corriente de un gas inerte a elevada temperatura; esta
corriente de gas, atraviesa una columna cromatografica que
separara los componentes de la mezcla por medio de un
mecanismo de particion (cromatografia gas liquido), de
adsorcion (cromatografia gas solido) o, en muchos casos, por
medio de una mezcla de ambos. Los componentes separados,
emergeran de la columna a intervalos discretos y pasaran a
través de algin sistema de deteccion adecuado. El esquema
general de un equipo de cromarografia de gases se muestra en la
Figura 29.

Los gases portadores utilizados en cromatografia no afectan,
en principio, a la separacion ya que no tienen ninguna influencia
sobre los procesos de sorcion-desorcion o de particion que se
producen en la columna, por lo que no afectan a la selectividad
de ésta. Al margen del efecto que la naturaleza del gas portador
puede ejercer sobre la “altura de plato”, la eleccion de uno u otro
tipo de gas, estard determinada fundamentalmente por el sistema
de deteccion utilizado. Como fuentes de gas portador se suelen
utilizar cilindros de gas comprimido de elevada pureza, capaces
de suministrar una presion de gas adecuada y constante. El
horno de un cromatografo de gases, tiene como mision el
mantener la columna termostatizada a una temperatura fijada
con gran precision (dentro de unos limites de = 1°C); por otro
lado, es necesario que el control de termostatizacion del horno
permita incrementar la temperatura de éste a una velocidad
prefijada y constante (para trabajar con técnicas de temperatura
programada).
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Figura 29. Esquema de los componentes generales
de un cromatografo de gases

Para la inyeccion de la muestra, se emplean varios
dispositivos. En esencia, los dispositivos de inyeccion de
muestras para cromatografia de gases tienen la mision de
vaporizar la muestra a analizar e incorporarla a la corriente de
gas portador que se dirige hacia la columna. Béasicamente, un
inyector esta formado por un bloque metalico, buen conductor
del calor, provisto de un sistema de calentamiento, un termostato
capaz de mantener su temperatura constante y un aislamiento
térmico adecuado; en el interior de este horno, se encuentra
alojado el sistema de inyeccion (Figura 29). En este, el gas
portador, previamente calentado, pasa de forma continua por el
sistema; la muestra es inyectada en el interior de la camara, por
medio de una microjeringa de precision, a través de un
diafragma perforable (septum) con capacidad de autosellado en
el momento en que se retira la aguja. La muestra, una vez
vaporizada, es arrastrada rapidamente por la corriente de gas
portador en direccion a la columna.

Al igual que sucede en todas las técnicas cromatograficas, la
columna es el corazon del cromatografo de gases. Es necesario
tener siempre presente que la columna es el auténtico elemento
de separacion de los componentes de la muestra; asi, una mala
eleccion de la columna, una columna deteriorada o unas
condiciones de trabajo inadecuadas, nunca permitiran obtener
buenos resultados, aunque se disponga del mejor equipo en el
resto del cromatografo, siendo ademas las causas citadas las
responsables de la inmensa mayoria de los problemas que se
encuentran a la hora de realizar un analisis por cromatografia de
gases.

Una columna para cromatografia de gases, esta formada por
un tubo, que puede ser de diversos materiales (preferiblemente
inertes), dentro del cual se encuentra la fase estacionaria. Esta
puede ser un solido activo (cromatografia gas sélido), o con
mayor frecuencia un liquido depositado sobre las particulas de
un solido portador (columnas empaquetadas o de relleno) o
sobre las propias paredes del tubo (columnas tubulares abiertas).
La fase estacionaria tiene en cromatografia de gases un papel
fundamental, ya que la fase movil es cromatograficamente inerte
y las separaciones son debidas exclusivamente a las
interacciones especificas que se dan entre los componentes de la
muestra y la fase estacionaria. La suma de todas las
interacciones entre un soluto y una fase estacionaria es una
medida de la “polaridad” de la fase respecto al soluto, que marca
las caracteristicas generales de retencion, mientras que la
magnitud de cada uno de los tipos de interacciones particulares
marcara la selectividad de la fase estacionaria, de gran
importancia ya que puede permitir separar en una fase
estacionaria concreta solutos de igual polaridad. Como ejemplo,
la Figura 30 muestra la separacion de hidrocarburos de diferente
longitud en muestra de diésel y de aceite de motor en una
columna de cromatografia de gases.

Una vez que los componentes de la muestra han sido
separados por la columna, se hace preciso el disponer a la salida
de ésta de un sistema de deteccion, capaz de sefialar la elucion
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de un componente de la muestra y ofrecer, al mismo tiempo, una
sefial proporcional a la cantidad de substancia que pasa a través
de €l

L S Golumn: TRB-THT, 15M X 0,32mm x 0.104m, PN TR-610113
; Carier gas: He, 6psi (82.7kPa)

Sample: Mineral 0il and €10 - C40 (50pg/mL)

Injection: 320, Ty, spitess (0.3min), split 75mLmin

w Oven: 35°C 0.5min) to 350°C {10min) @45 C/min

Detector: FID,360C

40

— Diesel Mator oil 3

A | -

Figura 30. Separacion de hicrocarburos mediante cromatografia de gases en
una muestra de combustible diésel y aceite de motor

Los detectores utilizados en cromatografia de gases son de
tipo diferencial, no ofrecen sefial cuando pasa por ellos
solamente el gas portador y responden ante alguna propiedad
que pueda variar cuando éste se encuentra mezclado con alguna
substancia eluida de la columna. Los detectores usados en
cromatografia de gases, pueden dividirse de forma genérica en
detectores universales y detectores especificos; los primeros
ofrecen la ventaja de responder practicamente ante cualquier
compuesto que pueda eluir de la columna, no obstante, esta
misma propiedad puede convertirse en un serio inconveniente
cuando se procede al andlisis de mezclas muy complejas; en este
ultimo caso, la utilizacién de detectores especificos resulta muy
ventajosa ya que, al responder Unicamente frente a un grupo
limitado de compuestos, los cromatogramas que ofrecen
resultan muy simplificados.

Una innovacion reciente en el campo de la cromatografia
de gases es el empleo de cromatografia de alta velocidad,
utilizando capilares microempaquetados y columnas multi-
capilares con gradientes de temperatura muy rapidos que
permiten llevar a cabo separaciones en segundos sin pérdida de
resolucion.

La cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC),
es la mas empleada, En un principio, la cromatografia de
liquidos se realizaba en columnas de vidrio con didmetros de
1 a5 cmy longitudes de 50 a 500 cm. En este tipo de columnas
realizd6 M.S. Tswett sus trabajos originales. Para asegurar unos
caudales razonables, el diametro de las particulas de la fase
estacionaria solida por lo general era de 150 a 200 pm. Incluso
asi, los caudales eran bajos, llegando a unas pocas décimas de
mililitro por minuto. En consecuencia, los tiempos de separacion
eran largos -a menudo de varias horas-. En las primeras etapas
del desarrollo de la cromatografia de liquidos, los cientificos se
dieron cuenta de que se podian conseguir grandes aumentos en
la eficacia de la columna disminuyendo el tamaiio de las
particulas de los rellenos. Sin embargo, no fue sino hasta finales
de los afios sesenta cuando se desarroll6 la tecnologia adecuada

para producir y utilizar rellenos de tamaiio de particula del orden
de los 3 0 10 um. Esta tecnologia requiere una instrumentacion
sofisticada, que contrasta con las simples columnas de vidrio de
la cromatografia de liquidos clasica, asi como complejos
sistemas de bombeo. En la Figura 31 se muestra el esquema
general de un cromatografo de liquidos.
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Figura 31. Esquema general de un cromatografo de liquidos con los distintos
componentes: fase movil, bomba, inyector, columna,
detector y sistema de adquisicion de datos

Respecto a los componentes del mismo que aparecen en
dicha figura, un aparato moderno de HPLC se equipa con uno o
mas recipientes de vidrio o de acero inoxidable, cada uno de los
cuales contiene unos 500 mL de un disolvente. Los recipientes
a menudo se equipan con un sistema para eliminar los gases
disueltos —en general oxigeno y nitrogeno— que interfieren
formando burbujas en los sistemas de deteccion. Un
desgasificador puede consistir en un sistema de bombeo por
vacio, un sistema de destilacion, dispositivos para calentar y
agitar los disolventes o, como se muestra en la Figura 31,
sistemas de difusion que permiten arrastrar los gases disueltos
fuera de la solucion mediante finas burbujas de un gas inerte de
baja solubilidad. Con frecuencia estos sistemas también
contienen un dispositivo para la filtracion del polvo y de las
particulas solidas en suspension de los disolventes. No es
necesario que los desgasificadores y los filtros sean partes
integrantes de los sistemas de HPLC como se muestra en la
Figura 31. Por ejemplo, una forma conveniente de tratar los
disolventes antes de introducirlos en el recipiente, consiste en
filtrarlos mediante el vacio a través de un filtro de poro muy
pequeio. Este tratamiento elimina los gases ademas de la
materia en suspension.

Una separacion que utiliza un solo disolvente de composi-
ciéon constante se denomina una elucién isocratica. Con
frecuencia, la eficiencia de la separacion se aumenta nota-
blemente por una elucion con gradiente. En este caso se utilizan
dos (y a veces mas) disolventes con una polaridad signi-
ficativamente distinta. Una vez comienza la elucion, se varia la
relacion de los disolventes de forma programada, a veces
continuamente y a veces mediante una serie de etapas
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escalonadas. Los instrumentos en la moderna HPLC a menudo
estan equipados con unos dispositivos que permiten introducir
los disolventes desde dos o mas recipientes en una camara de
mezcla a una velocidad que varia continuamente y la relacion de
volumen de los disolventes se puede modificar lineal o
exponencialmente con el tiempo. Para introducir las fases
moviles, se utilizan tres tipos de bombas, cada una con sus
propias ventajas y desventajas: bombas reciprocas, bombas de
jeringa o de desplazamiento y bombas neumaticas o de presion
constante.

Las bombas reciprocas, que se utilizan en aproximadamente
el 90% de los sistemas de HPLC comercializados, consisten, por
lo general, en una pequefia cdmara en la que el disolvente es
impelido por el movimiento de vaivén de un pistén accionado
por un motor. Dos valvulas con cierre de bola, que se abren y
cierran alternativamente, controlan el flujo del disolvente hacia
dentro y hacia afuera de un cilindro. Las bombas reciprocas
tienen la desventaja de que producen un flujo con pulsaciones,
las cuales se han de amortiguar dado que su presencia se
manifiesta como ruido en la linea base en el cromatograma.
Entre las ventajas de las bombas reciprocas se pueden citar su
pequefio volumen interno (35 a 400 mL), sus altas presiones de
salida (por encima de los 500 kg/cm?2), su facil adaptacion a la
elucion con gradiente, y sus caudales constantes, que son
practicamente independientes de la contrapresion de la columna
y de la viscosidad del disolvente.

Los cuatro tipos basicos de cromatografia en los que la fase
movil es un liquido: (1) cromatografia de reparto; (2) croma-
tografia de adsorcion, o liquido-solido; (3) cromatografia idnica;
y (4) cromatografia de exclusion por tamafios, o en geles.

En las siguientes secciones hablaremos brevemente de las
tres mas empleadas en la actualidad. La Figura 32 pone de
manifiesto que los distintos procedimientos que utiliza la
cromatografia de liquidos tienden a ser complementarios por lo
que a sus campos de aplicacion se refiere. Asi, para solutos con
masas moleculares superiores a 10000, a menudo se utiliza la
cromatografia de exclusion, aunque ahora también es posible
tratar estos compuestos con cromatografia de reparto en fase
inversa. Para especies ionicas de baja masa molecular, se utiliza
con frecuencia la cromatografia de intercambio idnico. Los
métodos de reparto se aplican a las especies poco polares pero
no idnicas. Ademas, este procedimiento se emplea muchas veces
para la separacion de los integrantes de una serie homologa.

Cromatografia de Reparto sobre Fases Enlazadas: inicial-
mente, la cromatografia de liquidos utilizaba fases estacionarias
de elevada polaridad tales como el agua o el trietilenglicol
colocadas sobre particulas de silice o alimina. Por razones
historicas, a este tipo de cromatografia se le conoce ahora como
cromatografia en fase normal. En la cromatografia en fase
inversa (o reversa), la fase estacionaria es no polar, con
frecuencia se trata de un hidrocarburo, y la fase movil es
relativamente polar (como el agua, el metanol o el acetonitrilo).
En cromatografia en fase normal, el componente menos polar se

eluye primero, debido a que relativamente es el mas soluble en
la fase movil y un aumento de la polaridad de la fase moévil
provoca una disminucion del tiempo de elucion. Por contraste,
en los métodos en fase inversa, los componentes mas polares
aparecen primero, y un aumento de la polaridad de la fase mévil
aumenta el tiempo de elucion. Los rellenos de fase enlazada se
clasifican como de fase inversa cuando el recubrimiento unido
quimicamente tiene un caracter no polar, y de fase normal
cuando el recubrimiento contiene grupos funcionales polares.
Tal vez las tres cuartas partes de toda la cromatografla de
liquidos de alta resolucion se llevan a cabo normalmente con
rellenos de fase inversa.

Aumento de polaridad

Insoluble en agua , Soluble en agua
No polar I6nico

= Polar no iénico "

Intercambio
idnico

Adsorcién

(Reparto
[ en fase
inversa)

(Reparto
en fase
normal)

Peso molecular

(En gel permeable) (Filtracion en gel)

Figura 32. Modos de separacion cromatogaficos
en funcion de la polaridad del analito

Cromatografia de Intercambio Ionico: Los procesos de
intercambio i6nico se basan en los equilibrios de intercambio
entre los iones de una disolucion y los iones del mismo signo
que estan en la superficie de un sélido de elevada masa
molecular y esencialmente insoluble. Durante varias décadas se
han utilizado intercambiadores idnicos naturales como las
arcillas y las zeolitas. A mediados de los afios treinta se
fabricaron por primera vez resinas de intercambio idnico
sintéticas para eliminar la dureza del agua, la desionizacion del
agua y la purificacion de las disoluciones. Los puntos activos
mas comunes en las resinas de intercambio catidnico son los
grupos de 4cido sulfonico -SO3- H, un 4cido fuerte, y los grupos
de 4cido carboxilico —COO- H'*, un 4acido débil. Los
intercambiadores anidnicos contienen grupos de amina
cuaternaria —N(CH3); "OH o grupos de amina ternaria primaria
—NH;" OH" los primeros son de base fuerte y los ultimos de base
débil.

Cromatografia de Exclusion por tamarios: La cromatografia
de exclusion por tamafios, que también se ha denominado
cromatografia en geles permeables o de filtracion en geles, es
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una técnica muy valiosa que se aplica particularmente a especies
de alto peso molecular. Los rellenos para la cromatografia de
exclusion por tamaflos estan constituidos por pequeias
particulas (de unos 10 pm) poliméricas o de silice que contienen
una red uniforme de poros en los que pueden difundir las
moléculas del soluto y del disolvente. En los poros, las
moléculas son atrapadas efectivamente y eliminadas del flujo de
la fase movil. El tiempo de residencia medio en los poros
depende del tamaio efectivo de las moléculas de los analitos.
Las moléculas que son mas grandes que el tamafio medio de
poros del relleno son excluidas y de esta forma, esencialmente
no se retienen y, por tanto, son las primeras que eluyen. Las
moléculas que tienen didmetros que son significativamente
menores que los poros, pueden penetrar a través del laberinto de
poros y asi resultan atrapadas durante mas tiempo; éstas son las
ultimas en eluir. Entre estos dos extremos, estan las moléculas
de tamaifio intermedio cuya penetracion media en los poros
depende de su diametro. Dentro de este grupo, tiene lugar el
fraccionamiento, que esta directamente relacionado con el
tamafio molecular y en cierto modo con la forma molecular.
Obsérvese que las separaciones por exclusion por tamafios
difieren de los otros procedimientos que se han considerado, en
que no implican una interaccion quimica o fisica entre los
analitos y la fase estacionaria. De hecho, se procura evitar este
tipo de interacciones dado que originan una mala eficacia de la
columna.

Respecto a los detectores, a diferencia de la cromatografia
de gases, en la cromatografia de liquidos no hay detectores tan
aplicables universalmente ni tan fiables como los detectores de
ionizacion de llama y de conductividad térmica. Uno de los
mayores retos en el desarrollo de la cromatografia de liquidos
ha sido el perfeccionamiento de los detectores. Un detector ideal
para cromatografia de liquidos debe tener un volumen interno
minimo a fin de reducir el ensanchamiento de banda.

Los detectores en cromatografia de liquidos son de dos tipos
basicos. Los detectores basados en una propiedad de la
disolucion responden a una propiedad de la fase movil, tal como
el indice de refraccion, la constante dicléctrica, o la densidad,
que se modifica por la presencia de los analitos. Por contraste,
los detectores basados en una propiedad del soluto responden a
alguna de las propiedades de este, como la absorbancia UV,
fluorescencia, o intensidad de difusion, que no son propias de la
fase movil. De manera general el 71 % utilizaban la deteccion
de la absorcion UV, el 15% la fluorescencia, el 5,4% el indice
de refraccion, el 4,3% empleaba medidas electroquimicas y el
4,3% restante otras medidas.

2. Los métodos electroforéticos

En 1937, el bioquimico sueco A. Tiselius demostro que las
particulas cargadas pueden separarse en funcion de su carga
mediante un campo eléctrico. Biomoléculas como proteinas,
péptidos, acidos nucleicos y nucledtidos poseen cargas
eléctricas y migran hacia el anodo o el catodo en funcion de su

carga neta en un campo eléctrico. Este proceso se conoce como
electroforesis y consiste en la migracion de moléculas cargadas
eléctricamente en respuesta a un campo eléctrico.

Tiselius utilizd6 un medio liquido con menor resolucion
debido al efecto de la gravedad y la difusion. La electroforesis
utiliza medios de soporte solidos con tampones para superar
estos obstaculos. Las moléculas con carga, masa, forma y
tamafio similares tienden a moverse juntas y se separan en
bandas o zonas distintas. Los medios de soporte so6lidos mas
comunes incluyen agarosa, acetato de celulosa y poliacrilamida.

La movilidad electroforética es inversamente proporcional al
tamafio de la molécula y directamente proporcional a su carga
neta. Las proteinas globulares presentan estructuras compactas
y una movilidad mas rapida en comparacion con las proteinas
fibrosas de peso molecular similar. Las particulas con carga
negativa (aniones) siempre se mueven en la direccion del polo
positivo, mientras que las particulas con carga positiva (cationes)
siempre se mueven en la direccion del polo negativo. Al realizar
la electroforesis en soporte como un gel, el polo positivo se
refiere al anodo, mientras que el polo negativo se refiere al
catodo. Como resultado, las particulas cargadas se mueven a los
polos que les corresponden. En la electroforesis en gel, los
aniones migran del catodo (—) al anodo (+). La Figura 33
muestra los componentes principales de un sistema de
electroforesis en gel de agarosa, en este caso.

Negative electrode

5— Power
Supply

Figura 33. Sistema de electroforesis en geles de agarosa
(modo horizontal para separacion de fragmentos de DNA

Ademas, otros parametros que hay que tener en cuenta para

llevar a cabo la electroforesis sobre soportes sélidos son:

- Intensidad del campo eléctrico: la movilidad es
proporcional al gradiente de potencial (voltaje) e
inversamente proporcional a la resistencia.

- Buffer: el buffer funciona para transportar la corriente y
mantener el pH del medio. La fuerza idnica 6ptima del
tampon es necesaria, ya que una mayor fuerza ionica
aumenta la proporcion de corriente transportada por los
iones del tampon, lo que ralentiza la migracion de la
muestra y genera calor que aumenta la difusion de las
bandas de separacion. La baja fuerza ionica del tampon
también reduce la resolucion debido a la reduccion de la
corriente total que pasa por el medio. La ionizacion de
moléculas, como proteinas y aminoacidos, depende del
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pH del medio. Una alteracion del pH del medio puede
alterar la direccion y la velocidad de la migracion.

- Medio de soporte: un medio con afinidad por las
moléculas de la muestra puede dificultar su velocidad de
migracion y reducir la resolucion de la separacion. El
tamafo de poro del medio de soporte es inversamente
proporcional a la concentracion de gel; por lo tanto, es
necesario ajustar el tamafio de poro segun las
propiedades de la molécula de interés para una resolucion
optima. Los grupos fijos, como el sulfato, se ionizan y
adquieren una carga negativa a pH alcalino o neutro.
Cuando se aplica un campo eléctrico, los iones de H,O
asociados con estos grupos con carga negativa
comienzan a migrar hacia el catodo. Este movimiento
dificulta el avance de la muestra hacia el anodo y puede
reducir la resolucion de la separacion. Este fenomeno se
conoce como electrodsmosis. Para minimizar sus efectos,
se puede utilizar un gel de agarosa ultrapuro con bajo
contenido de sulfato.

Como se mencion6 anteriormente, los medios mas utilizados

en electroforesis son:

Acetato de celulosa: las membranas de acetato de celulosa
son el medio solido preferido, ya que requieren menos tiempo
de ejecucion (<1 h). Como resultado, la resolucion de las bandas
separadas es significativamente superior a la de la electroforesis
en papel. Aunque son caras, se utilizan ampliamente para
separar lipoproteinas, proteinas, isoformas enzimaticas y
variantes de hemoglobina debido a su mayor resolucion y a su
menor interaccion con los analitos de la muestra.

Gel de agarosa: la agarosa es un tipo de heteropolisacarido
que forma una solucion viscosa al disolverse en una solucion
tamponada caliente (50-55 °C), pero se solidifica en un gel al
enfriarse. Este medio de soporte separa proteinas séricas,
hemoglobina, acidos nucleicos y productos de la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). Los grupos sulfato fijos
presentes en la agarosa pueden reducir la resolucion de las
bandas debido al aumento de la electroendosmosis, lo cual
puede prevenirse utilizando un gel de agarosa ultrapuro con bajo
contenido de sulfato.

Gel de poliacrilamida: el gel de poliacrilamida se forma
mediante la polimerizacion de acrilamida y bis-acrilamida en
presencia de persulfato de amonio, N,N,N',N'-tetrametiletilen-
diamina y riboflavina bajo rayos ultravioleta. El tamafio de poro
del gel se puede controlar con precision ajustando la
concentracion de mondmeros. Este gel se puede utilizar para
diversos analitos, como proteinas, péptidos, acidos nucleicos y
nucleodtidos, y ofrece una excelente resolucion gracias a un
mejor tamizado molecular y a una minima interaccion de las
moléculas de la muestra con la matriz.

Una vez separadas las bandas en el gel, las bandas de las
diferentes especies son teflidas empleando agentes colorantes o
que generen bandas fluorescentes (ver Figura 34 donde se
muestra un ejemplo de la separacion de fragmentos de ADN en

un gel de agarosa tefiido con un reactivo fluorescente). Tras la
incubacion con la solucidon de tincion, el exceso de tincion se
elimina mediante el tratamiento del gel con la solucion
decolorante.

Figura 34. Separacion de fragmentos de acidos nucleicos
en un gel de agarosa y tincion con un reactivo fluorescente

Tras la tincion, el gel se visualiza con una longitud de onda
de luz adecuada y se mide la densidad oOptica de cada banda
mediante densitometria. La densidad optica de cada banda es
directamente proporcional a la concentracion de analito tefiido
presente en ella. El informe contiene el porcentaje de cada
analito presente en la muestra.

La forma mas clasica de llevar a cabo separaciones,
especialmente de grandes biomoléculas como ADN o proteinas,
hace uso de la llamada electroforesis en capa, bien en la
modalidad de una sola dimensiéon o en dos dimensiones
(isoelectroenfoque + separacion en geles de poliacrilamida en
presencia de tensoactivos). Esta metodologia atin se emplea hoy
en dia con profusion en el campo de la Bioquimica y como
sistema de preparacion de muestras para Espectrometria de
Masas. Sin embargo, debido a la tendencia general de
miniaturizacién en los sistemas analiticos, la electroforesis
capilar surgio como alternativa a la electroforesis convencional.
La modificacion de los capilares para minimizar la retencion
inespecifica de grandes biomoléculas asi como combinacion de
los principios de la cromatografia y la electroforesis a través de
la cromatografia micelar electrocinética (CEC) son las
tendencias mas actuales.

En este caso, la separacion se lleva a cabo en un capilar
mediante la aplicacion de un campo eléctrico, pero ademas
dicho capilar posee una fase estacionaria en su interior. Tenden-
cias actuales apuntan, asimismo, a la utilizacion del isoelectro-
enfoque capilar con un elevadisimo poder de resolucion de
mezclas complejas de péptidos procedentes de digestiones de
una o varias proteinas. Hay también que destacar que cada dia
es mas frecuente el llevar a cabo las separaciones multiples con
sistemas combinados de electroforesis capilar + electroforesis
capilar, cromatografia capilar seguida de electroforesis, etc. todo
ello para aumentar el poder de separacion y conseguir que una
sola sefial detectada en el sistema final de deteccion se deba a un
solo compuesto y no a una mezcla de compuestos.
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11.2.C. Métodos Inmunoquimicos o Inmunoensayos

La reaccion de un antigeno con un anticuerpo (proteina) es
la base de los ensayos inmunoquimicos o inmunoensayos. La
historia del inmunoensayo se remonta a los métodos de inmuno-
precipitacion, en los cuales, tras incubaciones prolongadas, se
formaban agregados antigeno-anticuerpo insolubles, visual-
mente detectables. Esta simplicidad procedimental, cuya razon
inicial fue la ausencia de herramientas para una deteccion mas
sensible de inmunocomplejos, proporciond una alta viabilidad a
este enfoque, aplicado hasta la fecha para el analisis de
numerosas proteinas y la determinacion de la especificidad del
grupo sanguineo. Con el empleo posterior de marcas especificas
que mejoren la detectabilidad de los ensayos, fue posible
aumentar significativamente la sensibilidad de dichos ensayos.
En este sentido, los marcadores utilizados pueden ser:

- Enzimas

- Radioisé6topos

- Fluorocromos

- Moléculas quimioluminiscentes

Los inmunoensayos utilizan uno o mas anticuerpos
especificos para detectar analitos de interés. Los analitos que se
miden pueden estar presentes en el organismo de forma natural
(como por ejemplo una hormona tiroidea), o bien pueden ser
producidos por el organismo, pero no de forma natural (como
por ejemplo los antigenos relacionados con el cancer), o bien
pueden hallarse accidentalmente en el organismo (como por
ejemplo una droga de abuso).

Los anticuerpos poseen una alta especificidad y afinidad
para un antigeno concreto y esta union especifica entre antigeno
y anticuerpo es lo que permite la deteccion de analitos por medio
de una gran variedad de técnicas de inmunoensayo.

Ademas de la clasificacion en funcion del tipo de marcador,
segun el diseflo de la técnica, los inmunoensayos pueden ser
Competitivos o No competitivos seglin se establezca o no
competencia entre moléculas para la formacion del
inmunocomplejo:

1. No competitivos 0 inmunométricos

En estas técnicas el anticuerpo marcado que se utiliza para
determinar un analito (antigeno) se encuentra en exceso, de
forma que el anticuerpo no unido sobrante debe ser eliminado.
Cuanto mayor sea la cantidad de antigeno presente, mas
anticuerpos marcados se uniran a €l. La cantidad de anticuerpo
marcado que ha formado el inmunocomplejo es directamente
proporcional a la cantidad de antigeno presente en la muestra
problema.

2. Competitivos o de saturacidon

En estas técnicas, el analito problema sin marcar (antigeno
generalmente) se mide por su capacidad para competir con un
antigeno igual pero marcado utilizado como reactivo que se
aflade sobre la muestra. El analito y el antigeno marcado,

compiten por un anticuerpo especifico que se encuentra en
cantidades limitantes. Después se mide la cantidad de antigeno
marcado que no se ha conjugado, que serd inversamente
proporcional a cantidad de antigeno presente en la muestra
(cuanto mas antigeno marcado se una, menos antigeno habra en
la muestra para formar el inmunocomplejo).

También hay wuna distincion entre inmunoensayos
competitivos de acuerdo con el orden en el que se afiaden los
analitos.

Ensayo simultineo o de equilibrio. El método mas comtn
consiste en afadir todos los componentes simultdneamente.

Ensayo secuencial. Incubar la muestra con el antigeno antes
de afiadir el analogo etiquetado aumenta la sensibilidad.

Los inmunoensayos no competitivos tienen sitios de union
excesivos de anticuerpos y producen una sefial directamente
proporcional a la cantidad de analito en la muestra. Los
diferentes tipos de inmunoensayos incluyen Enzyme
Immunoassay (EIA) o Enzime-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA), Radioinmunoassay (RIA), Fluoroimmunosay (FIA) y
Chemiluminescence Immunoassay (CLIA). Cada tipo de
inmunoensayo tiene aplicaciones, beneficios y limitaciones
especificas. Quizas de todos ellos, el ensayo ELISA es el mas
ampliamente utilizado con deteccion colorimétrica. Un esquema
general de las etapas necesarias para llevar a cabo este
inmunoensayo se recoge en la Figura 35 en el formato tipo
sandwich. En primer lugar, se tapiza la placa con el anticuerpo
de captura y después del lavado del exceso, se aiade un sistema
de bloqueo de la placa que evite interacciones inespecificas. A
continuacion, se afiade la muestra y el antigeno, si esta presente,
se unira afi anticuerpo de captura. Una vez lavada la placa, se
aflade el anticuerpo de deteccion que lleva asociado un enzima
y tras la adicién de un sustrato, este se transformard en un
producto medible (espectrofotométricamente como se ha
detallado en las secciones anteriores).

Para algunas situaciones, puede ser necesario detectar o
cuantificar antigenos o anticuerpos que estan presentes a muy
baja concentracion en solucion. Se han desarrollado técnicas de
inmunofiltracién para que esto sea posible. En la inmuno-
filtracion, se pasa un gran volumen de fluido a través de una
membrana porosa hacia una almohadilla absorbente. Un
antigeno unido a la membrana porosa capturara el anticuerpo a
medida que pasa; alternativamente, también podemos unir un
anticuerpo a la membrana para capturar el antigeno.

El método de inmunofiltracion se ha adaptado en el
desarrollo de ensayos inmunocromatograficos, cominmente
conocidos como pruebas de flujo lateral o pruebas de tira.
Estas pruebas son rapidas y faciles de realizar, lo que las hace
populares para su uso en el punto de atenciéon (p. ej., en el
consultorio del médico) o en el hogar. Un ejemplo es la prueba
que permite a los médicos examinar a mujeres embarazadas o
recién nacidos para detectar infecciones por una serie de virus
(rubéola, citomegalo-virus, herpes simple, etc.). Las pruebas de
embarazo en el hogar son otro ejemplo ampliamente utilizado
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de una prueba de flujo lateral. Las pruebas de inmunofiltracion
también son populares en los paises en desarrollo, ya que son
econdmicas y no requieren refrigeracion constante de los
reactivos secos. Sin embargo, la tecnologia también esta
integrada en algunos sofisticados equipos de laboratorio.
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Figura 35. Pasos a seguir en un ensayo ELISA tipo sandwich donde se usa un
anticuerpo primario para capturar un antigeno. Se agrega un anticuerpo
secundario conjugado con una enzima que también reconoce epitopos en el
antigeno. Después de la adicion de un sustrato cromogénico,
un espectrofotometro mide la absorbancia del producto final,
que es directamente proporcional a la cantidad de antigeno capturado

En las pruebas de flujo lateral, los fluidos como la orina se
aplican a una almohadilla absorbente en la tira reactiva. El fluido
fluye por accion capilar y se mueve a través de una franja de
perlas con anticuerpos unidos a sus superficies. El fluido en la
muestra realmente hidrata los reactivos, los cuales estin
presentes en estado seco en la franja. Las perlas recubiertas de
anticuerpos hechas de latex o diminutas particulas de oro se

uniran a los antigenos en el liquido de prueba. Los complejos
anticuerpo-antigeno fluyen luego sobre una segunda banda que
tiene anticuerpo inmovilizado contra el antigeno; esta banda
retendra las perlas que tienen antigeno unido. Una tercera banda
de control se une a cualquier bolita. Un color rojo (de particulas
de oro) o azul (de perlas de latex) que se desarrolla en la linea
de prueba indica un resultado positivo. Si el color solo se
desarrolla en la linea de control, el resultado es negativo.

Al igual que las técnicas ELISA, las pruebas de flujo lateral
aprovechan los sandwiches de anticuerpos, aportando
sensibilidad y especificidad. Si bien no son tan cuantitativas
como el ELISA, estas pruebas tienen la ventaja de ser rapidas,
econdmicas y no dependientes de equipos especiales.

III.  APLICACIONES !MPORTANTESV EN NUESTRA VIDA
DE LOS METODOS ANALITICOS
La Quimica Analitica tiene una gran relevancia social pues
es imprescindible en dreas muy diversas como las siguientes:
- Industria: control de calidad de materias primas, procesos
y productos.
- Comercio: analisis de mercancias para investigar el
cumplimiento de especificaciones legales.
- Medioambiente:  evaluacion de los
contaminacion (aguas, tierras, aire).
- Medicina: analisis clinicos.

niveles de

- Legislacion: establecimiento de normas sobre contenidos
de compuestos quimicos, vertidos, compuestos toxicos, etc.

- Alimentos:  proteccion de  los  consumidores.
Establecimiento de alimentos aptos para el consumo.

- Analisis forense: investigacion de causas criminales.

Ademas, la Quimica Analitica continuamente intenta imple-
mentar mejoras en las metodologias existentes ademas de
intentar adaptarse a las constantes demandas de la sociedad.

IV.  TENDENCIAS

Los principales objetivos de Quimica Analitica son lograr
una alta calidad metrologica (alta precision, baja incertidumbre)
en la resolucion de problemas (analisis). La tendencia es
aumentar la informacion que se puede extraer (proporcionando
mas y mejores datos (bio) quimicos) y, simultaneamente, reducir
(es decir, gastar menos) materiales y tiempo y con tan pocos
recursos humanos y riesgos como sea posible. Los dos objetivos
(metrologia y resolucion de problemas) y las dos tendencias
(aumento y reduccion) parecen, en principio, contradictorios.
Asi, un aspecto crucial de la Quimica Analitica es establecer el
balance de calidad entre ellos para resolver cada problema
analitico con el fin de garantizar la coherencia entre la
informacion analitica requerida y la proporcionada.

Una de las actuales e irresistibles tendencias de la Ciencia y
Tecnologia es la interdisciplinariedad, que implica la rotura de
fronteras entre areas, pero no la pérdida de identidad, de la
“expertise” propia, que debe conjugarse con otras en este crisol
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de confluencias. Es ahi donde se producen las innovaciones y
los avances, como comenta el profesor M. Valcarcel en su ulti-
ma aportacion en la revista de la Sociedad Espafiola de Quimica
Analitica: «En ningun caso, los quimicos analiticos pueden ser
considerados o auto-considerarse laborantes distinguidos, ya
que su ‘know-how’ es esencial en este contexto multidisciplinar.»
Respecto a la evolucion de la disciplina, la Quimica
Analitica actual sigue abordando la puesta a punto de nuevas
metodologias que cumplan con los requisitos que demanda la
sociedad actual y que se resumen en los siguientes puntos:

e Mayor automatizacion y digitalizacion. El uso de equipos
automatizados y software de analisis avanzado esta
reduciendo los tiempos de procesamiento y minimizando
errores humanos. Laboratorios inteligentes y conectados
son ahora una realidad.

o Sostenibilidad en los analisis. La optimizacion del uso de
reactivos, métodos mas ecoldgicos y tecnologias que
reducen residuos quimicos estan ganando protagonismo.
La espectrometria y cromatografia sin solventes son
algunos ejemplos.

o Inteligencia Artificial en el analisis de datos. Los
algoritmos de IA permiten analizar grandes volimenes de
datos con mayor precision, facilitando la identificacion de
patrones y mejorando la toma de decisiones en
investigaciones y control de calidad.

e Equipos portatiles y andlisis en tiempo real. La demanda
de dispositivos mas compactos y moviles permite llevar los
analisis al campo, facilitando aplicaciones en industrias
como la ambiental, farmacéutica y alimentaria.

Ademas, es importante considerar la irrupcion de nuevas
problematicas socioecondmicas que impulsan el desarrollo de
nuevas metodologias analiticas. Algunas de ellas se describen a
continuacion.

Necesidad de métodos de especiacion. La importancia de
la llamada “especiacion quimica” de los elementos traza es
reconocida en los distintos ambitos de aplicacion del analisis de
trazas. Es decir, hoy se sabe que la determinacion del contenido
total de un elemento determinado en sangre, suero o tejidos no
permite obtener una informacion adecuada sobre el papel
biologico que dicho elemento desempeiia, sobre su toxicidad o
sobre su biodisponibilidad. Concretamente, para explicar la
actividad biologica de los elementos esenciales en los seres
vivos (o su verdadero impacto medioambiental, si son toxicos)
se hace imprescindible identificar y determinar las diferentes
especies o compuestos en los que se hallan en las muestras
originalmente; es decir, se hace imprescindible llevar a cabo
estudios de especiacion elemental. Asi, segiin la [UPAC, se ha
definido:

* Analisis de especiacion como “la actividad analitica
encaminada a la identificacion o medida de las cantidades de una
0 mas especies quimicas individuales en una muestra”

» Especiaciéon de un elemento como la “distribucion del
mismo entre las distintas especies fisico-quimicas definidas en
un sistema.

Para llevar a cabo los estudios de especiacion es necesario
disponer de una instrumentacion analitica adecuada y que
combine generalmente una técnica de separacion potente p.ej. la
cromatografia o la electroforesis, con un detector sensible y
selectivo del elemento o elementos de interés. Asi, aunque las
combinaciones que se han ensayado y publicado han sido muy
diversas, el acoplamiento mas fructifero para especiacion
(particularmente en material bioldgico) es la cromatografia de
liquidos (HPLC) acoplada al ICP-MS como detector. Sin
embargo, cada dia surgen nuevas problematicas que obligan a
desarrollar sistemas alternativos y sofisticados que permitan la
determinacion de numerosas especies quimicas.

Desarrollo de metodologias de analisis de nanoestucturas.
El desarrollo de la Nanociencia y Nanotecnologia ha provocado
un nuevo marco dentro de la ciencia y la tecnologia. La Quimica
Analitica ha experimentado, al igual que otras areas de la ciencia,
un gran cambio gracias a las necesidades y oportunidades que
proporciona la nanociencia y la nanotecnologia analiticas. La
Nanotecnologia se estd demostrando cada vez mas como un
aliado poderoso de la Quimica Analitica para que alcance sus
objetivos, asi como para la simplificacion de los procesos
analiticos. Por otra parte, las necesidades informativas derivadas
de la creciente actividad nanotecnologica abren un nuevo y
apasionante campo de actuacion para la Quimica Analitica. No
cabe duda de que los nanomateriales (NMs) en su amplia
variedad de opciones son, en el momento actual, el campo de
accion mas relevante de la Nanoquimica y de la Ciencia de los
Materiales (Figura 36).
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Naroparticules metdlicas

Figura 36. Clasificacion de algunos materiales nanoestructurados que estan
irrumpiendo con fuerza y requieren de metodologias analiticas para su
determinacion

La sintesis, desarrollo y caracterizacion de nanomateriales es
clave para otras areas tales como la Nanobiotecnologia
(Nanomedicina), la  Energia, la  Nanoelectronica,
Nanodispositivos y Sensores. Las dareas de aplicacion
especificas son muy variadas: bienes de consumo, cosmética,
impresion, empaquetado, catalizadores, agroalimentacion,
construccion, automocion, aerondutica, entre otros. Por una
parte, el crecimiento exponencial del empleo de nanoparticulas
(NPs) en la industria que esta teniendo lugar en los ultimos afios
provoca y demanda la aparicion de métodos de analisis en la
nanoescala para la caracterizacion y analisis de productos,
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control medioambiental y estudios toxicologicos. Por otra parte,
la posibilidad del empleo de nanoparticulas con propiedades
excepcionales permite el desarrollo de nuevas estrategias de
analisis o mejora de las ya existentes, para el control analitico
de compuestos de interés medioambiental, alimentario, clinico
o toxicoldgico. En este sentido se ha contribuido a la integracion
de los diferentes tipos de nanomateriales en diferentes etapas de
los procesos analiticos explotando sus propiedades excep-
cionales (Opticas, magnéticas, eléctricas, etc.) desarrollando
estrategias novedosas y mejorando las caracteristicas analiticas
(exactitud, precision, sensibilidad, la selectividad, la rapidez y
el coste).

En este contexto, es imposible emplear diferentes tipos de
NPs en diferentes etapas del proceso analitico y realizar nuevas
contribuciones. Por ejemplo, las nanoparticulas magnéticas
(MNPs) representan una herramienta analitica muy util para la
mejora de la preparacion de muestra ya que se pueden aislar
facilmente mediante el uso de un iman y, debido a su capacidad
de adsorcion y a la posibilidad de funcionalizacion, muestran un
gran potencial para su empleo en el contexto de la Quimica
Analitica. Igualmente, gracias a la capacidad de este material
sorbente es posible desarrollar herramientas novedosas en el
contexto de las técnicas de extraccion en fase solida en las
formas de polimeros magnéticos de impronta molecular y
nanoparticulas magnéticas recubiertas con liquidos ionicos, con
vistas a incrementar la selectividad y sensibilidad de las medidas,
aumentando el contacto entre el material magnético y los
analitos mediante interacciones especificas o selectivas con los
analitos de interés.

Por otra parte, los nanotubos de carbono han llamado la
atencion de los investigadores como nuevo material sorbente
que ha proporcionado una gran capacidad de retencion de
diferentes compuestos y de eliminacién de los contaminantes
organicos e inorganicos en muestras del medio ambiente. El
desarollo y analisis de NPs para aplicaciones especificas y
demandas sustanciales queda inmaduro sin caracterizacion bien
precisa del tamafio y de la estructura, por ello, la caracterizacion
en términos del tamaiio de las NPs es uno de los temas de
tendencia en la actualidad, porque las propiedades fisicas y
quimicas dependen del tamafo y para la evaluacion del
nanotoxicidad, que volvié un tema alarmante debido al uso
excesivo y inconsciente de los NMs. La nanotecnologia lleva
implicita una serie de ventajas, pero también claros riesgos para
la salud y el medioambiente asociados que hay que evaluar
adecuadamente y para los que hay que desarrollar metodologias
analiticas complementarias a las ya existentes, como las que se
recogen en la Figura 37.

Paralelamente, las nanoparticulas ofrecen una forma
prometedora de administrar los medicamentos y una
oportunidad de renovar los tratamientos mejorando su seguridad
y eficacia. La respuesta biologica a los nanomateriales depende
de muchos factores (nivel de exposicion, acumulacion sistémica
o perfiles de excrecion, distribucion en tejidos y organos, y la

edad del sujeto), que deben tenerse en cuenta al disefiar
nanomateriales para uso clinico con el objetivo de minimizar la
toxicidad de las nanoparticulas. La resistencia a los
antimicrobianos representa una amenaza para el tratamiento y la
prevencion de infecciones microbianas, requiriendo atencion
inmediata las medidas para controlar su aparicion; las
nanoparticulas, dadas sus caracteristicas, son eficaces en el
tratamiento contra incluso las bacterias multirresistentes. La
nanotecnologia ha revolucionado diferentes areas, como las de
cosméticos, medicamentos, dispositivos y tratamientos médicos,
productos farmacéuticos, agricultura y alimentacion, electronica,
y tecnologia militar, entre otras. La comercializacion efectiva es
también de enorme importancia para las empresas inventivas. El
colapso financiero, los costos elevados asociados con el proceso
de I + D, el acceso complicado a los fondos, la incertidumbre
sobre los rendimientos esperados y los extensos procesos
regulatorios gubernamentales no disuaden a los inversores. Esto
sugiere que tiene ante si un futuro brillante y en expansion
pudiendo decirse que la Nanotecnologia ha alcanzado la
mayoria de edad.
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Figura 37. Técnicas necesarias para la caracterizacion de nanomateriales
y que proporcionan informacion sobre tamafio, superficie,
estado de agregacion, cristalinidad, etc. Adaptada de referencia
de Labuda y colaboradores

Analisis a nivel de célula individual. Las tecnologias de
analisis de célula tnica estan proporcionando un conocimiento
sin precedentes sobre la complejidad de los sistemas biologicos.
Las herramientas clasicas analizan poblaciones celulares en
masa y, en consecuencia, una parte de los procesos bioldgicos
permanece invisible. Un ejemplo es la existencia de ciertos tipos
celulares que estan muy poco representados (raros), pero que
pueden tener importantes funciones fisiologicas o patologicas.
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Con estas tecnologias, que se vienen desarrollando desde el
aflo 2015, se esta encontrando que las poblaciones celulares son
mas heterogéneas de lo que se habia imaginado nunca. Cada
célula Ginica es diferente en términos de espacio (posicion dentro
de un tejido u dérgano), tiempo (fase del ciclo celular, estado de
activacion, fase de desarrollo, etc.) y perfil molecular. En este
sentido la citometria gendmica es un conjunto de técnicas que
van a permitir medir caracteristicas como la expresion génica,
pero a nivel de célula tinica, y ademas relacionarlas con otras
caracteristicas como la expresion de proteinas, de ahi que
podamos considerar todas estas tecnologias como una
aproximacion multiomica.

Todas las tecnologias de analisis de célula tinica dependen de
la separacion fisica de las células de forma individual en un
volumen de reaccion que permita la aplicacion de tecnologias
posteriores de secuenciacion de DNA o RNA o de analisis
protedmico. Esto va a permitir caracterizar el genoma, el
transcriptoma o el proteoma de cada célula individual lo que
tendra un claro impacto en el diagndstico clinico, asi como en
los tratamientos de medicina personalizada.

{i) Linear analytical chemistry {ii} Circular analytical chemistry (CAC) {iii) The 12 Goals of CAC
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Figura 38. Caracteristicas de (i) la Quimica Analitica Lineal y (ii) la Quimica
Analitica Circular; (iii) los doce objetivos de la Quimica Analitica Circular.
Adaptada de referencia de E. Psillakis y F. Pena-Pereira

A modo de conclusiones, cabe decir que los métodos
analiticos se encuentran en continuo desarrollo y evolucion
asociados a las constantes demandas de la sociedad actual con
las implicaciones que esto conlleva a nivel formativo para los
investigadores y docentes vinculados con esta area de
conocimiento. A esto se une la necesidad de que la Quimica
Analitica (igual que las otras Quimicas) ha de ser sostenible.
Hacer el analisis quimico mas “verde” es esencial, pero
insuficiente para abordar los impactos negativos de la Quimica
Analitica. Las filosofias rectoras se centran principalmente en
las mejoras alcanzables durante las fases de consumo y
eliminacion de disolventes en entornos de laboratorio.

Recientemente, se plantearon crecientes preocupaciones
sobre la naturaleza finita de los recursos en la Quimica Analitica,
lo que condujo a la introduccion de la Quimica Analitica
Circular (CAC) (Figura 38). Este marco se baso en los principios
de la economia circular e identificd doce objetivos que pueden
guiar la transicién hacia un sector de la Quimica Analitica de
circuito cerrado, eficiente en el uso de los recursos y libre de
residuos. Estos objetivos abarcaron todo el ciclo de vida de los
productos (produccion, consumo y residuos) y exigieron la
participacion activa de todas las partes interesadas relevantes.
También se extendieron mas alla de los aspectos verdes de los
métodos analiticos y abogaron por una transformacion sistémica
del sector analitico en consonancia con objetivos de
sostenibilidad mas amplios. Estos principios habran de ser
tenidos en cuenta en el desarrollo de nuevas metodologias
analiticas.
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