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El comienzo de mi carrera universitaria tuvo lugar de
la mano de la Quimica Analitica, lo que me permitié
acceder primero a la posiciéon de Profesor Adjunto
numerario (1983) y después a la de Catedratico de
Universidad (1987). Probablemente debido a mi
caracter inquieto, inconformista y poco convencional,
inicié la busqueda de un dmbito de investigacién en
que realmente pudiera efectuar una aportacién que
fuera util a la sociedad. Por inclinacién innata
comencé esta bisqueda en el campo relacionado con
la salud. Inicié los contactos con el Hospital de
referencia de la Comunidad, donde tuve la suerte de
encontrar clinicos interesados en la investigacién (a
pesar de carecer de Facultad de Medicina).
Preparamos un proyecto de Investigaciéon en
Medicina Nuclear, que nos fue concedido por el
Ministerio. Este Proyecto (de tres anos) me facilitd
conocer el mundo hospitalario, y durante su
desarrollo conseguimos incluso marcar la ampicilina
con tecnecio, lo que nos permitié identificar
microinfecciones en animales de experimentacion.
Durante el desarrollo de este proyecto constaté lo que
de hecho ya tenia claro y en lo que mis maestros
insistian (Prof. Valcarcel): la Quimica Analitica debe
resolver problemas. Aunque los problemas sean de
una indole mas amplia que los exclusivamente
“analiticos”. Ahora bien, no hay duda de que cualquier
estudio en el &mbito de la salud, pasa por la aplicacién
de métodos analiticos y estos son una parte muy
importante, aunque no exclusiva, de la investigacion.

Durante el tercer afio de desarrollo del Proyecto me
di cuenta de las limitaciones para seguir trabajando
en temas relacionados con elementos radioactivos,
fundamentalmente por razones de seguridad.
Durante este periodo tuve la oportunidad de entrar
en contacto con un problema de salud muy frecuente
en las Islas Baleares: la litiasis renal, mejor conocido
como las piedras de rifién y su terrible consecuencia,
el colico nefritico.

También tuve la suerte de encontrar interlocutores
(urélogos) interesados en el tema. En esta época
(1987) los conocimientos sobre la etiologia de la
enfermedad eran muy escasos, a pesar de que se decia
que, sobre todo en regiones como Baleares, era una
enfermedad de elevada prevalencia. Para conocer el
alcance e importancia real de la patologia buscamos
fondos para desarrollar un estudio epidemiolégico
riguroso, y se determin6 que la prevalencia de la
litiasis en Baleares era del 14% de la poblacién, lo que

alert6 a nuestras autoridades sanitarias, porque en
esta época la prevalencia a nivel del Estado Espafiol
se cifraba en el 5%. Después se ha visto que la
prevalencia a nivel Nacional probablemente era del
10%, es decir mas elevada en Baleares, pero sin tanta
diferencia. Es preciso puntualizar que, en un estudio
reciente en Espafia, se ha visto que la prevalencia esta
aumentando y ya llega al 14%. Por otra parte,
estudios internacionales demuestran que este
aumento se da en todos los paises, por lo que no hay
duda de que se trata de una enfermedad de cuya
prevalencia esta incrementando de forma alarmante,
y por tanto constituye un serio problema de salud.

El mundo de la litiasis renal resultaba por tanto
apasionante, ya que se trataba de una patologia de
alta prevalencia y de etiologia muy poco conocida en
esta época, con soluciones inespecificas y en
consecuencia poco efectivas. Ademas, debido a la
elevada prevalencia en nuestro entorno, podiamos
disponer de muchas muestras de calculos renales y de
orinas de los pacientes que los habian generado.

Para iniciar el proyecto, el primer paso consistié en
contactar con Grupos, tanto cientificos como clinicos,
interesados en el estudio de la litiasis renal, para
pulsar el estado real de las investigaciones que se
realizaban. Estuvimos en Vancouver, Barcelona, etc.
Una vez visto lo que se estudiaba por el mundo,
desarrollamos nuestro propio Proyecto, que nos fue
concedido por el Ministerio. Afortunadamente ya
disponiamos de microscopia electrénica de barrido
acoplada a microandlisis por RX, por lo que
comenzamos a estudiar calculos renales y orinas de
pacientes. El asombro que nos produjo la observacion
de los primeros calculos mediante microscopia
electrénica fue mayusculo. ;Co6mo podian generarse
estas complejas estructuras en el interior del cuerpo
humano? En esta época entramos en contacto con un
Grupo inglés que trabajaba en temas de cristalizacion
industrial (Prof. Mullin) y logramos convencer a un
cientifico checo (Prof. 0. S6hnel) para que hiciera una
serie de estancias en nuestro Laboratorio. Con él
conseguimos desarrollar en el laboratorio un sistema
que reproducia las condiciones renales en las que se
generaban los cdlculos. Ello nos permiti6 evaluar
aquellas  condiciones tanto mdas favorables
(promotoras) como desfavorables (inhibidoras) para
su formacién. Obviamente estos estudios se
complementaban con la observacién microscépica de
los calculos y de la composicién de la orina en la que
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se formaban. Precisamente, el estudio de Ia
macroestructura, microestructura y composicién de
mas de 2000 calculos renales, junto con la
composicion de las orinas correspondientes, nos
permiti6 establecer una nueva clasificaciéon de estos,
en la que se correlaciona cada tipo de calculo con los
factores etioldgicos que lo han generado. Esto
significa que del estudio del calculo se pueden deducir
muchas de las causas que han inducido su formacioén,
y que por tanto deben corregirse para evitar la
formacién de uno nuevo. Esta metodologia, conocida
como estudio morfocomposicional del calculo renal,
ya se aplica en la practica clinica habitual en nuestra
Comunidad, asi como en otros centros.

Calculo de oxalato calcico monohidrato, cuyo inicio ha
sido inducido por materia organica.

Calculo de oxalato calcico dihidrato. Puede observarse
como los cristales ya formados promueven la génesis de
otros nuevos sobre sus caras.

Gran cristal de fosfato amdnico magnésico de un calculo
renal infeccioso sobre el que se han formado esferulitos
de hidroxiapatita.

Los estudios de cristalizacién, tanto en orina humana
como en orina artificial, evidenciaron la importancia
de la presencia de nucleantes heterogéneos en la
formacion de los distintos tipos de calculos de oxalato
calcico. Asi los cristales de acido turico, que se forman
para valores de pH urinario inferiores a 5.5, o la
hidroxiapatita que se genera a pH urinario superior a
6.2, son algunos de estos nucleantes. Estos hechos
demuestran la importancia de la medida precisa del
pH de la orina, con fines diagnésticos de la litiasis, no
siendo adecuada la utilizacion de tiras reactivas para
esta funciéon. De hecho, en colaboracién con el CSIC,
hemos desarrollado un dispositivo, de manejo muy
sencillo, para que el paciente pueda valorar el pH
urinario en su hogar, con la precisién adecuada.

Dispositivo para la medida del pH de la orina
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La importancia de los llamados inhibidores de la
cristalizacién en la litiasis ha quedado reflejada en
muchos estudios. Precisamente en la busqueda de
inhibidores de la litiasis renal calcica (oxalatos y
fosfatos), demostramos que el fitato (mio-inositol
hexafosfato, InsP6) presentaba una capacidad
inhibidora muy acentuada. Asi, comenzamos a
plantear estudios in vitro, en animales de
experimentaciéon, y en humanos, donde se
evidenciaba esta capacidad, y no solo a nivel renal,
sino también tisular, por ejemplo, evitando la
calcificacién  cardiovascular.  Estos  estudios
permitieron el desarrollo de diferentes patentes, que
han sido transferidas a empresas biofarmacéuticas.
Curiosamente uno de los aspectos mas complejos que
nos hemos encontrado en estos estudios, hace
referencia al andlisis del fitato en fluidos biolégicos,
ya que, ademas de sus pobres caracteristicas
espectrales, hemos observado que el InsP6 se
transforma en InsP5, InsP4, InsP3 e InsP2, y todos
ellos actiian como inhibidores de la cristalizacion.
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Osteoporosis

Otro aspecto que puede parecer sorprendente es que
hemos visto que el fitato protege frente a la
osteoporosis (destruccion del hueso). Ahora bien, los
bisfosfonatos, que son compuestos sintéticos
analogos, utilizados en el tratamiento de la
osteoporosis, también presentan este doble
comportamiento, que con los conocimientos actuales
podemos explicar con claridad. Asi, estos inhibidores
de las sales calcicas se unen a las estructuras de
hidroxiapatita, e igual que impiden su formacion,
también evitan su redisoluciéon, ademas también
actian a nivel celular, evitando la replicacién de los
osteoclastos.

También recientemente hemos demostrado que la
teobromina, componente del chocolate, es un
inhibidor de la cristalizacién del acido urico, el
primero conocido, con aplicacién clinica, hasta este
momento. Igual que en el caso del fitato, se han
efectuado estudios in vitro e in vivo, desarrollandose
las correspondientes patentes, que ya han sido
transferidas a empresas del sector.
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Estructura molecular de la teobromina

Como conclusiones de lo que se ha presentado
conviene resaltar una serie de aspectos. Asi, en
primer lugar, hay que sefialar que, en el abordaje de
la investigacion en Ciencias de la Salud, el trabajo
conjunto entre el cientifico y el clinico es
fundamental. El cientifico debe conocer de primera
mano el problema que debe estudiar, y inicamente el
clinico le puede proporcionarle toda la informacién y
material necesario. Por otra parte, esta conjunciéon
permitira evaluar si los estudios van dirigidos en la
direccion adecuada, que no es otra que la de aportar
informacién y soluciones importantes para el
diagnostico y/o tratamiento de una determinada
patologia. En segundo lugar, no hay duda de que el
avance en cualquier ambito de las Ciencias de la Salud
implica identificar y cuantificar, y esto no es mas que
la esencia de la Quimica Analitica, ahora bien, en mi
opinién, discutible obviamente, para progresar
adecuadamente en el conocimiento de la patologia, no
nos podemos quedar anclados exclusivamente en los
aspectos y resultados analiticos, ya que esto nos
impedird la justa valoracién de los mismos. Es
necesario implicarse en el conocimiento global del
problema estudiado, para identificar adecuadamente
los avances derivados de la actividad analitica.
Finalmente, y en tercer lugar, es preciso tener muy
claro que la investigacion en Ciencias de la Salud,
tiene como objetivo fundamental la mejora del
paciente, ya sea a través del diagnéstico o del
tratamiento, por tanto la investigacién realizada por
el cientifico, a veces calificada como investigacién
basica, debe enfocarse en este sentido, y inicamente
cuando alcance este fin tendra sentido.
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