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1. INTRODUCCION

Excmo. Sr. Presidente de la Academia,
lllmos. Sres. Académicos,
Autoridades presentes, Sras. y Sres.

En primer lugar quiero mostrar mi profundo agradecimiento y ad-
miracion hacia la Academia de Farmacia de la Comunitat Valenciana
y a quienes han depositado en mi su confianza, al acogerme como
Miembro de Numero de esta noble corporacion, que tiene entre sus
fines principales el “fomento de la investigacion y estudio de las cien-
cias farmacéuticas” y la “divulgacion cientifica y formacion permanente
de los profesionales de la Farmacia”, segun reza en sus estatutos. Es
un gran honor que me habéis otorgado y me resulta dificil encontrar
palabras para manifestar la enorme satisfaccion y responsabilidad que
ello significa.
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Deseo hacer constar mi especial gratitud a los Académicos que
han tenido la gentileza y amabilidad de ser mis ponentes, los Excmos.
Sres. Dres. D. Fernando Rius Alarcé, D. Gerardo Stubing Martinez y D.
José Luis Moreno Frigols, que han avalado con su firma la presentacion
de mi candidatura a la eleccion como académico de numero de esta
institucion, en la Seccion “Ciencias basicas: Técnicas Instrumentales”.
Ellos son comparieros y amigos de toda mi vida como farmacéutico. El
Dr. Stibing ya desde mi época de estudiante pues fuimos companeros
de estudios en la Licenciatura en Farmacia, el Dr. Rius desde mi estan-
cia en el servicio de Radiois6topos en el inicio de mi doctorado y el Dr.
Moreno fue profesor mio, después companero en el Departamento de
Quimica Fisica y siempre maestro. No quiero dejar pasar esta oportu-
nidad para agradecer su respaldo a los demas académicos fundado-
res, con quienes me une una excelente relacion de amistad, los Dres.
Hernandez Haba, Llopis Gonzélez, Peris Gisbert, Sentandreu Ramon,
Cortés Martinez y de manera especial al Dr. Hernandez Giménez, pri-
mer Decano de la Facultad de Farmacia de Valencia y artifice del inicio
y consolidacion de los estudios de Farmacia en la Universidad de Va-
lencia y con quien tuve el honor de ser el primer delegado de estudian-
tes de la Facultad de Farmacia y ademas en una época especialmente
complicada por los acontecimientos politicos, como la que vivimos en-
tre los anos 1974 y 1979 en que cursamos los estudios de Farmacia la
primera promocion de farmacéuticos de esta Universidad.

A Facundo Pérez Giménez



2. PREAMBULO

Es en tercer curso de licenciatura cuando descubro la asignatura
de Técnicas Instrumentales, de la mano de la Dra. M? Teresa Salabert,
de quien aprendi, no solo una amplia formacion tedrica y practica de su
asignatura, sino algo mucho mas importante, lo que significa ser y sentirse
farmacéutico. Entré como alumno interno en el laboratorio de Técnicas
Instrumentales y a partir de ahi con el Dr. Moreno accedi al laboratorio de
Radiois6topos del Hospital Clinico, donde realicé mi tesina de Licenciatura
y tras el paréntesis obligado del servicio militar, mi Tesis Doctoral. En la
Dra. Salabert y el Dr. Moreno he tenido dos excelentes profesores, dos
grandes companeros y amigos y sobre todo dos magnificos maestros que
han constituido para mi un verdadero modelo a seguir, como farmacéuti-
COS y COMO personas.

El destino a veces se conjuga para hacer coincidir al mismo tiempo
acontecimientos que influyen y marcan la vida de las personas y tengo que
decir que, en mi caso, asi ha ocurrido, pues casi coincidiendo con el inicio
de mi andadura en Técnicas Instrumentales, conoci a la mujer que hoy
es mi esposa, sin lugar a dudas lo mejor que me ha ocurrido en la vida.
Gracias, Amparo por toda una vida juntos, por tu apoyo, por tu ayuda, por
tu animo. Gracias también a mis hijos, Virginia, farmacéutica y especialista
en Microbiologia y Parasitologia y Alejandro, que este afio acaba Farmacia.
Gracias a los tres, hoy puedo estar aqui. Vosotros dais auténtico sentido
a mi vida.

Como pueden ver, en mi caso, hay una palabra magica, FARMACIA,
en torno a la cual gira toda mi vida personal, profesional y hasta familiar.
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3. EVOLUCION HISTORICA DE LAS TECNICAS INSTRUMENTALES

Quiero hacer un breve recorrido de la Técnicas Instrumentales en
los diferentes planes de estudio de Farmacia, pues si bien como he in-
dicado, en el que yo cursé, recibia esta denominacién, no ha sido siem-
pre asi, ni tampoco es de aparicion tan reciente como pueda parecer.

Ya en 1884 y 1885, se introdujeron las disciplinas “Teoria y practi-
ca de Fisica con aplicacion a la Farmacia y Estudio de los instrumentos
y aparatos de Fisica de aplicacion a la Farmacia”, cuya denominacion
define con toda claridad su contenido. Procedia de la obra clasica de
Henri Buignet “Manipulations de Physique”, que se estudiaba desde
el ano 1877 en la Escuela Superior de Farmacia de Paris, y en cuyo
prologo, se senala que “el farmacéutico tendra que usar una serie de
aparatos de fisica en su ejercicio profesional, y que, por lo tanto, debe
conocer su manejo y problemas con ellos relacionados, con mas am-
plitud y detenimiento del que ordinariamente puede concederse en un
curso de Fisica General”.

Esta idea general queda reflejada en la obra de Fausto Garagar-
za, catedratico de Practica de Operaciones Farmacéuticas, publicada
en 1892, “Instrumentos y aparatos de Fisica de aplicacion a la Farma-
cia”, que durante afos seria libro de texto de estudiantes y de consulta
obligada para otros muchos profesionales.

En 1900, la asignatura cambia de denominacién a “Técnica Fisi-
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ca”, pero sin variar la orientacion de la misma, y por ello no cabe con-
fundirla con una Fisica General Préactica.

En 1928 surge la asignatura “Complementos de Fisica y Aplica-
ciones de Fisica y de Quimica-Fisica” tratando de aunarla en una misma
materia junto a la Fisicoquimica, para de nuevo, en los planes de estudio
de 1931 tornar a “Técnica Fisica aplicada a la Farmacia”, en el 2° curso
de la titulacion, pasando posteriormente a denominarse nuevamente
“Técnica Fisica” en la modificacion del plan 1943 y permaneciendo con
la misma denominaciéon en los de 1953.

No es hasta el plan de estudios de 1973 cuando aparece con la
denominacion de “Técnicas Instrumentales”, pasando en 1993 a una
materia denominada “Técnicas Analiticas” que contenia un semestre
de Andlisis Quimico y otro de Técnicas Instrumentales, en los Ultimos
afos de Licenciatura. Con la adecuacion de los planes de estudio a los
nuevos estudios del Grado en Farmacia se volvié a la denominacion
de “Técnicas Instrumentales” con la que hoy permanece. Aun cuando
la actual denominacion de esta asignatura es relativamente reciente,
realmente sélo es un nombre nuevo de una disciplina bastante antigua
y con unos objetivos bien definidos desde su inicio.

Podemos decir que hoy dia los conocimientos sobre las bases
tedricas, componentes, metodologia y aplicaciones de los instrumentos
cientificos, se adquieren en la Facultad de Farmacia tras cursar la dis-
ciplina de Técnicas Instrumentales. Philip J. Elving las describié como
“todas las técnicas y métodos destinados a obtener informacion sobre
la composicion, identidad, pureza y constitucion de las muestras de un
material, en cuanto a su tipo, cantidad y agrupacion de atomos y mole-
culas, asi como de la determinacion de aquellas propiedades fisicas y
comportamiento que puedan correlacionarse con estos objetivos”. En
definitiva, un conjunto de métodos que requieren de una disposicion de
trabajo en la que se incorporan instrumentos de medida mas o menos
complejos y que el farmacéutico debe conocer en profundidad.

No cabe duda que los avances cientificos y tecnoldgicos y en
particular los relacionados con la informatica y electronica han contri-
buido a que las Técnicas Instrumentales hayan tenido en los Ultimos
anos un desarrollo sorprendente, alcanzandose limites de deteccion,
reproducibilidad y rapidez en las determinaciones analiticas inimagina-
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bles hace tan solo unos pocos anos. Todo ello supone la necesidad de
formacién y actualizacion permanente por parte de los farmacéuticos
sea cual sea su ambito de ejercicio profesional.

En lo referente a mi experiencia docente siempre ha estado vin-
culada a la docencia en Técnicas Instrumentales, materia troncal en la
Licenciatura y el Grado en Farmacia y también a la Radiofarmacia des-
de su inclusién como materia optativa en los nuevos planes de estudio.

Desde mi primer contrato como Profesor Ayudante de Clases
Practicas en 1981, pasando por Profesor Asociado y hasta la actuali-
dad como Profesor Titular, he impartido ininterrumpidamente docencia
en Técnicas Instrumentales. De hecho, la convocatoria del concurso
oposicién para cubrir la plaza de Profesor Titular del Area de Quimica
Fisica que ahora ocupo salié ya con el perfil docente de Técnicas Ins-
trumentales.

Dicha docencia, inicialmente planteada para la titulacion de Far-
macia se ha extendido a otras titulaciones que, a priori, podrian parecer
poco relacionadas con ella, pero que realmente no lo son tanto, sobre
todo en lo que concierne a esta asignatura. Me estoy refiriendo a la ti-
tulacion de Criminologia. Si, puede parecer extrano y yo también pensé
en un principio ¢qué hace un farmacéutico en criminologia? En efecto
todo surgio a raiz de una propuesta realizada desde la Facultad de De-
recho, que en el ano 2006 plantearon un segundo ciclo de Licenciatura
en Criminologia en que querian contar con una asignatura que incluye-
se el conjunto de técnicas que se realizan en los laboratorios forenses,
para lo que contactaron conmigo y con otro profesor del departamento
de Genética. Realmente dicha materia no esta tan lejos de las Técnicas
Instrumentales de Farmacia, pues los métodos analiticos son similares
a los utilizados en analisis y control de calidad de medicamentos o a
los empleados en anélisis toxicoldgico, pero en este caso enfocados
al andlisis forense. La asignatura se llamo “Técnicas en Analisis Crimi-
nal” y abarca desde el conjunto de técnicas relacionadas con la huella
genética, impartidas por el profesor de dicha area, a las empleadas en
la deteccion e identificacion de drogas estupefacientes, agentes quimi-
cos toéxicos, agentes de guerra quimica e incluso elementos radiactivos,
impartidas por mi. En un principio iba a ser solamente una asignatura
optativa en segundo ciclo de la Licenciatura de Criminologia, pero fue
acogida con tanto éxito que con el cambio de planes de estudio y su
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adecuacion a los nuevos Grados, en 2011, la transformaron en asigna-
tura obligatoria tanto para el Grado en Criminologia como para el Doble
Grado en Derecho-Criminologia, permaneciendo asi en la actualidad.

Sin duda alguna una magnifica oportunidad de ampliar y difundir
las Técnicas Instrumentales en otros ambitos del ejercicio profesional
menos conocidos pero en los que los farmacéuticos también desem-
pefiamos un papel extraordinariamente importante. Tal es el caso de la
Fuerzas de Seguridad del Estado, que cuentan con farmacéuticos en
los Laboratorios de Policia Cientifica y en la Brigada Central de Estu-
pefacientes, junto a los que he participado impartiendo cursos y semi-
narios. También con el Ejército, donde, ademas de la propia Farmacia
Militar contamos con farmacéuticos en Unidades especiales como el
Regimiento NBQ “Valencia” N°1, que constituye el referente obligado
del Ejército de Tierra en todo lo que se refiere a la defensa contra agre-
sivos de caracter Nuclear, Bioldgico y Quimico que puedan producir
danos en el medio ambiente y el entorno social, bien por catastrofes
naturales, accidentes industriales o por el empleo de armas que con-
tengan dichas sustancias, ya sea en acciones terroristas o en conflictos
bélicos. Una Unidad de élite con sede en el acuartelamiento de Paterna
y con la que colaboro desde el ano 2010 impartiendo Cursos de Forma-
ciéon para Especialistas del Ejército de Tierra, enfocados principalmente
a las Técnicas Instrumentales empleadas en la deteccion de agentes
quimicos toxicos, agentes de guerra quimica y elementos radiactivos.

Fruto de esta colaboracién ha sido la concesion del Premio “Bri-
gada Blas Aguilar Ortega”, que me otorgd el Regimiento de Defensa
NBQ “Valencia” N°1 en febrero de 2017, maxima distincién que conce-
de dicha Unidad militar al personal civil, en reconocimiento a la colabo-
racion desinteresada en la formacién de sus integrantes en las Técnicas
Instrumentales de uso habitual en sus unidades.

En cuanto a la formacion en dicha materia, son muchos y de
gran calidad los libros de texto de andlisis € instrumentacion publicados
hasta la fecha, pero la mayoria de ellos son, desde mi punto de vista,
demasiado generalistas y bajo la denominacién de analisis instrumental
o0 de quimica analitica, abordan mas las necesidades de laboratorios
quimicos de diferentes indoles, que las propiamente farmacéuticas, por
lo que personalmente considero que uno de los que mejor se adecua a
las necesidades de un farmacéutico es el publicado con el titulo “Técni-
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cas Instrumentales en Farmacia y Ciencias de la Salud”, cuyos autores
son los Dres. Oriol Valls y Benito del Castillo, el primero recientemente
nombrado Académico Correspondiente de esta Academia de Farmacia
y el segundo, propuesto para idéntico nombramiento pero aplazado
por motivos de salud. De este texto es también autor de un capitulo
especializado el Dr. Moreno Frigols, Académico de Numero de esta
institucion.

Quiso el destino que tal dia como hoy, un 3 de febrero pero del
ano 1999, el Profesor Benito del Castillo me firmara un ejemplar de su
libro y anadiera como dedicatoria, A mi querido amigo y compariero D.
Facundo Pérez Giménez gran entusiasta y defensor de las Técnicas Ins-
trumentales y de la Farmacia”. Hoy, dia 3 de febrero y 21 afos después,
tengo el honor de poder estar ante ustedes con el mismo entusiasmo
por la defensa de las Técnicas Instrumentales y de la Farmacia.

En cuanto a la clasificacion de las Técnicas Instrumentales dada
su enorme amplitud y creciente complejidad y ante el enorme abanico
de nuevas perspectivas analiticas, resultaria excesivo para este discur-
so hacerla de manera pormenorizada, por lo que la haré de modo re-
sumido describiendo los grandes grupos de técnicas, para profundizar
posteriormente en las que seleccionado para esta ocasion.

Clasificacion de las Técnicas Instrumentales:

1.- Métodos de interaccién de la radiacion electromagnética
(REM) con la materia: conjunto de técnicas espectroscopicas basadas
en los fendmenos de emision, absorcion, fluorescencia y dispersion de
radiacion a niveles atdbmico y molecular.

2.- Métodos de separacion: electroforesis, cromatografias, es-
pectrometria de masas y de movilidad iénica.

3.- Métodos electroquimicos: potenciometria, conductimetria y
voltametria.

4.- Métodos radioquimicos: dilucion isotépica y radicinmunoa-
nalisis.

5.- Métodos térmicos: termogravimetria y analisis térmico dife-
rencial.

VX Facundo Pérez Giménez



Del conjunto de métodos citados he seleccionado dos técni-
cas de entre las que, en mi opinidén, han experimentado en los Ultimos
anos una progresion mas espectacular, tanto por el creciente niumero
de aplicaciones descritas para cada una de ellas, como por su grado
de automatismo, disponiéndose en ambos casos de equipos portatiles
enormemente eficaces que permiten su utilizacion en ambitos, en oca-
siones, enormemente alejados de lo que consideramos habitual en un
laboratorio analitico. Tal es el caso de la Espectroscopia Raman, inclui-
da entre los métodos de interaccion de la radiacion electromagnética
(REM) con la materia y de la Espectrometria de Movilidad Iénica (lon
Mobility Spectrometry o IMS), incluida entre los métodos de separacion.
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4. ESPECTROSCOPIA RAMAN

Constituye una técnica
espectroscopica de interaccion
de la radiacion electromagnética
con la materia basada en el feno-
meno de dispersion.

Cuando la radiacion elec-
tromagnética atraviesa un medio
material transparente una frac-
cion del haz se dispersa en to-
das direcciones. El fisico hindu C.
Venkata Raman (Fig. 7) observo
que una pequena porcion de la
radiacion dispersada poseia un
color diferente. La experiencia la
repitid, junto con su discipulo Kri-
shnan, con 60 sustancias diferen-
tes en estado liquido y en todos
los casos observaron el mismo

1. C. Venkata Raman

fendbmeno de manera mas o menos acusada, utilizando un espectro-
grafo construido por ellos mismos (Fig. 2). Es decir, que “en todos los
casos en que la luz es dispersada por las moléculas en liquidos o gases
libres de polvo, la radiacion difusa del tipo ordinario, que tiene la misma
longitud de onda que el haz incidente, es acompanada de una radia-
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cion dispersa modificada
de frecuencia degradada”.
Tal afirmacion aparece en el
trabajo publicado por Ra-
man y Krishnan en Nature
en 1928, “Un nuevo tipo de
radiacion secundaria” (Fig.
3) que explica el conocido
como “Efecto Raman”, que
le valié la concesion del No-

bel de Fisica en 1930.Dado
que la radiacién secundaria

2. Espectrometro diseriado por CV. Raman

dispersada diferia de unas sustancias a otras, concluia que la causa de
los desplazamientos de longitud de onda dependen de la estructura
quimica de las moléculas responsables de la dispersion y por tanto estéa

Natwe {London) 121 501-502 (1928)

A new type of secondary radiation

1 we assume that the X-ray scattering of the ‘unmodified type observod by
Prof, Compton corresponds (o the normal or average state of the atoms and
mnlcculu while the ‘modified” scattering of altered wavelength corresponds to
their ions from thatstate, it that pect also in the.

case of ordinary light two types of scattering, one determined by the normal
oprllcal propetics of the atoms or molecules, and another representing the effect
of their nortnal state. It ingly becomes necessary to
test whether this is actually the case. The experiments we have made have
confirmed this anticipation, and shown that in every case in which light is
scattered by the molecules in dust-free liquids or gases, the diffuse nmauon of the
ordinary kind, having the gth as the

by & modified scattered radiation of degraded frequency.

The new type of light scattering discovered by us naturally requires very
powerful illumination for its observation. In our experiments, a beam of sunlight
was converged successively by a telescope objective of 18 cm aperture and 230cm
focal length, and by & second lens of 5 em focal length. At the focus of the second
fens was placed the scattering material, which is cither a liquid (carefully purified
by repeated distillation in vacuo) or its dust-free vapour. To detect the presence of
a modified scattered radiation, the method of complementary light-fitters was
used. A blue-violet o, whe coupled with a yellow-groen fiter and placed in the

the track of the | theliquid or
vapour. The reappearance of the track when the yellow filter is transferred to a
place between it and the observer's eye is proof of the existence af a modified
seattered radiation. Spectroscopic confirmation is also available.

Some sixty different common liquids have been examined in. this way, and
every ong of them showed the effect in greater or less degree. That the effect is a
true scattering and not a fluorescence is indicated in the first place by its
fecbleness in comparison with the ordinary scattering, and secondly by its
polarisation, which is in many cases guite strong and comparable with the

of scattering, The investigation is naturall, ly much more
difficult in the case of gases and vapours, owing 1o the excestive fesbleness of the
effect. Nevertheless, when the vapour is of suflicient density, for example with
ether or amylene, the modified scattering is mduy demonstrable.

C VRAMAN
K § KRISHNAN

210 Bowbazaar Street, Caleutta, India
16 February
365

3. Publicacion original describiendo el efecto

Raman

relacionada con la composicion y
caracteristicas del medio material
transparente y es independiente
de la longitud de onda de la luz
incidente.

Este fendmeno lo podemos
apreciar a diario observando el
color azul del cielo, pues aunque
la luz incidente procedente del sol
es blanca, posee dicho color de-
bido a que presenta maxima dis-
persion para la longitud de onda
de color azul.

Sin embargo, como el mis-
mo Raman indicaba, para poder
observar este fenbmeno se re-
quiere una fuente de iluminacién
muy potente dada la baja inten-
sidad de la radiacion secunda-
ria. Este hecho, unido a la inter-
ferencia de la fluorescencia de la
muestra o0 de sus impurezas ha
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provocado que la Espectroscopia Raman no haya sido muy utilizada
hasta la llegada de las fuentes laser a final de los anos sesenta.

Se ha comprobado que la diferencia de energia entre la luz in-
cidente y la dispersada por efecto Raman, corresponde a la region
del infrarrojo medio y por tanto esta relacionada con el mismo tipo de
cambios vibracionales cuantizados que se producen en la absorcion
infrarroja. Todo ello independientemente del valor de frecuencia de la
luz incidente. En efecto, para una misma especie, el espectro de dis-
persion Raman vy el espectro de absorcion infrarroja suelen parecerse
mucho en cuanto a las longitudes de onda de las bandas que aparecen
en ambos, aunque difieren notablemente en la intensidad. Lo cual no
significa que las técnicas sean competitivas sino mas bien, al contrario,
complementarias.

Una ventaja importante de la técnica Raman respecto de la in-
frarroja es que el agua no produce interferencias, por 10 que se pueden
obtener espectros de disoluciones acuosas de sistemas inorganicos.
Ademas, se pueden emplear cubetas de vidrio o cuarzo ya que la luz
incidente y dispersada son de la region visible o infrarrojo cercano y
dichos materiales son transparentes en ambas regiones del espectro
electromagnético.

Los espectros Raman se obtienen al irradiar una muestra con
una potente fuente laser de radiacion monocromatica visible o del in-
frarrojo cercano.

La radiacion dispersada es de muy baja intensidad (0,001 % de
la incidente), por lo que se registra con un angulo de 90° para evitar la
interferencia con la incidente.

Cuando un fotdn de la fuente de excitacion interacciona con una
molécula se produce un incremento de energia a un estado virtual si-
tuado entre el estado fundamental y el primer estado electrénico exci-
tado. La posterior desexcitacion podria implicar la pérdida de energia
hasta el nivel fundamental, es decir no habria pérdida de energia y es-
tarfamos en ese caso ante una dispersion Rayleigh, es decir una coli-
sion elastica entre el fotdon y la molécula. Pero si el enlace es activo en
el infrarrojo, es decir, si la polarizabilidad de la molécula varia con la
distancia interatbmica, se quedaria en el primer nivel vibracional del es-
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tado electronico fundamental, con lo que la frecuencia del pico de ab-
sorcion infrarroja tendria la misma magnitud que el desplazamiento de
la frecuencia Raman y estariamos ante un proceso de dispersion Ra-
man-Stokes (Fig. 4). Por el contrario, si en el momento de producirse la
excitacion, la molécula se encuentra en el primer nivel de energia vibra-
cional del estado electronico fundamental, la posterior desexcitacion
implicaria la vuelta hasta el nivel fundamental y el proceso seria Ra-
man-AntiStokes. Si bien, a temperatura ambiente, el nUmero de molé-
culas que se encuentran en el primer nivel vibracional es muy bajo, por
lo que la probabilidad de ocurrencia de este proceso es muy pequena
y por tanto presentaria muy baja intensidad.
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4. Diagrama de energias molecular para dispersion Raman, Rayleigh y emision de fluo-
rescencia

Es de destacar que tanto en el proceso Raman-Stokes como
AntiStokes la diferencia de energia con la dispersion Rayleigh es igual a
la energia del primer nivel vibracional.
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El espectro obtenido mostrara la intensidad de la radiacion dis-
persada frente al niUmero de onda, expresado como diferencia entre
los de la luz incidente y dispersada y seré por tanto independiente de
la longitud de onda de excitacion. La intensidad de los picos depende
de la polarizabilidad de la molécula, de la intensidad de la fuente y de la
concentracion de sustancia activa.

El espectro Raman es mas sencillo que el infrarrojo, con menor
numero de bandas y aunque muchas de ellas coinciden, son de inten-
sidades relativas diferentes. Para que una molécula presente absorcion
en el infrarrojo es necesario que experimente un cambio en el momento
dipolar o en la distribucién de carga asociada con él. Mientras que la
dispersion implica una distorsion momentanea de los electrones distri-
buidos alrededor de un enlace de la molécula, seguida por la reemision
de la radiacion cuando el enlace vuelve a su estado normal. En su for-
ma distorsionada la molécula esta temporalmente polarizada y vuelve
a su estado normal con la reemision. Esta diferencia en el mecanismo
justifica el distinto comportamiento de las moléculas en ambos tipos de
técnicas.

4.1 INSTRUMENTACION

Los Espectrometros Raman actuales poseen un haz laser como
fuente emisora de radiacion electromagnética, que atraviesa la muestra
y pasa a través de un interferometro de Michelson para seleccionar las
diferentes longitudes de onda, eliminando a la vez la radiacion laser pa-
résita y la dispersion Rayleigh, siendo posteriormente enfocada sobre
un detector. Los caminos recorridos por la luz incidente y dispersada
forman normalmente un angulo de 90° dada la baja intensidad de la
sefnal Raman.

Las fuentes laser pueden ser visibles, entre los que destacan los
de Argdn (488,0 o0 514,5 nm) y Criptdn (530,9 o 647,1 nm) y del infrarrojo
cercano, como el de Nd/YAG (granate de itrio y aluminio dopado con
impurezas de neodimio) (1064 nm) que tiene la ventaja de no provocar
fotodescomposicion de la muestra ni excitacion foténica capaz de ge-
nerar emision de fluorescencia.
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La utilizacion de un sistema interferométrico para seleccionar las
longitudes de onda dispersadas evita pérdidas de intensidad de la se-
Aal Raman, aunque necesita de un sistema informatico que realice la
transformacion matematica de Fourier que permite transformar la senal
discontinua de dominio tiempo del interferograma en una sefal conti-
nua de dominio frecuencia o0 numero de onda.

La manipulacién de las muestras en espectroscopia Raman es
mucho mas simple que en infrarrojo, ya que se puede emplear vidrio
Optico y cuarzo para ventanas, lentes y recipientes portamuestras en
lugar de haluros alcalinos mas fragiles y menos estables a los compo-
nentes atmosféricos. Las muestras pueden procesarse tanto en estado
so6lido como liquido o gaseoso.

Ademas de los sistemas de espectroscopia Raman confocal, de
extraordinaria eficacia en el andlisis de muestras soélidas como son los
comprimidos en la industria farmacéutica, la espectroscopia Raman de
Resonancia permite aumentar considerablemente la sensibilidad del
meétodo ya que las intensidades de las lineas Raman se incrementan
notablemente por la excitacion con longitudes de onda proximas a la
excitacion del pico de absorcion electronica del analito, incrementando
ademas su especificidad ya que se puede dirigir la excitacion a una
banda de absorcion concreta. Para ello los instrumentos deben estar
dotados de laser sintonizable. La principal limitaciéon de la espectros-
copia Raman de resonancia radica en la interferencia causada por la
posible emisién de fluorescencia del propio analito. Combinando esta
técnica con el uso de particulas coloidales metalicas (normalmente oro,
plata o cobre) sobre las que se absorbe la muestra, se consigue un au-
mento considerable de la superficie (Espectroscopia Raman de superfi-
cie aumentada) que se traduce en un aumento notable de la intensidad
de la sefal pudiendo determinarse concentraciones de sustancias ex-
traordinariamente bajas.

También se pueden realizar muestreos mediante fibra Optica ya
que al utilizar radiacion visible o del infrarrojo cercano, la luz se puede
transmitir a distancias considerables (hasta de 100 metros) a través
de una sonda de fibra ¢ptica con un haz concéntrico de fibras que se
encargan, unas de hacer llegar la luz excitadora a la muestra y otras de
conducir la radiacion dispersada hasta el sistema selector de longitu-
des de onda.
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El detector suele estar constituido por un semiconductor de ger-
manio o0 mas recientemente por sensores bidimensionales de acopla-
miento de carga (Charge Coupled Device o CCD,).

4.2 APLICACIONES

Con todo ello la espectroscopia Raman ha experimentado en los
Ultimos afnos un notable auge y hoy se aplica al analisis cualitativo y
cuantitativo de sistemas inorganicos, organicos y biolégicos, presen-
tando grandes ventajas respecto de la espectroscopia infrarroja en el
caso de los sistemas inorganicos y bioldgicos al poderse utilizar disolu-
ciones acuosas y ser un método no destructivo.

Ademas con los avances en microinformatica y microelectronica
se ha podido dar el salto desde las instalaciones de los laboratorios de
espectroscopia a equipos autbnomos portatiles que permiten realizar
espectros Raman en muy diferentes ubicaciones, en pocos segundos
y sin tratamiento previo de las muestras, obteniendo la identificacion de
diferentes compuestos comparando con los espectros patron de que
disponen en bases de datos incorporadas al mismo equipo instrumen-
tal. Recordemos que los espectros Raman son semejantes a los espec-
tros de infrarrojo y por tanto presentan regiones Utiles para la deteccién
de grupos funcionales y regiones de “huella dactilar” que permiten la
identificacion de compuestos especificos.

4.2.1 Aplicaciones en la Industria Farmacéutica

En la industria farmacéutica y cosmética es ampliamente utilizada
en la identificacion rutinaria de materias primas, tanto principios activos
(Tabla 1) como excipientes, empleados en la preparacion de diferentes
formas farmacéuticas, siendo altamente eficaz en el control de calidad
de las mismas, pudiéndose construir en cada laboratorio una extensa li-
breria de espectros Raman que facilita su identificaciéon, asi como la de-
terminaciéon cuantitativa de sustancias activas en diferentes formulacio-
nes. Se realizan también estudios de polimorfismo de los componentes
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de cada formulacion para optimi-
zar su dosificacion. Todo ello con Tabla 1. Principios activos analizados por
la ventaja de que dichas determi- espectroscopia Raman en la industria
) \ ) farmaceéutica
naciones se pueden realizar di- i
Acebutolol Indometacina
rectamente COh los CompueStQS Acetaminofeno Isosorbide
en estado sdlido o liquido y sin Alprenolol Lorazepam
necesidad de tratamiento pre- Amilorida Lormetazepam
vio de los mismos o bien direc- || morcina Ncolnarida
° Anfetamina Nistatina
tamente en el recipiente que los Anfotericina A/B Oxazepam
contiene, ya sea de vidrio o plas- Arterenol Fenilefrina _
ticos traslicidos sin necesidad Aspirina Fenilpropanolamina
. Atenolol Piroxicam
de abrirlos. Los espectros Raman Bucindol Prometazina
también permiten determinar el Cefalotina Propanalol
tamafio de particulas, grado de Cimetidina_ Espironolactona
h . ., ) i . Ciprofloxacina Estricnina
omogeneizacion e identi icacion Cocaina Sulfameracina
de los componentes de compri- Diclofenaco Sulfadiacina
midos envasados vy listos para su Efedrina _ Sulfametacina
distribucion a través del plastico Flucoxaciina Temazepam
S 8 ’ p Fluconazol Teofilina
del blister que los contiene o de Ibuprofeno Trifluopeazina
formas farmacéuticas liquidas de

administracion oral o parenteral y

preparados cosméticos a través de la pared de vidrio o plastico del re-
cipiente, lo que hace de esta técnica un método altamente eficaz como
método analitico no destructivo de control de calidad de productos
farmacéuticos, con la ventaja de que al no requerir tratamiento previo
de las muestras no se produce ninguna alteracion fisicoquimica de las
condiciones de formulacion. De este modo se pueden analizar direc-
tamente las diferentes capas de comprimidos recubiertos, de capas
multiples, de cubierta gastrorresistente, de liberacion controlada o de
comprimidos dispersables. Asi como realizar mapas tridimensionales
de alta resolucion que muestran la composicién quimica de sistemas
de fases multiples empleados en algunas emulsiones.

4.2.2 Deteccion de drogas ilicitas, Explosivos y Agentes de
Guerra Quimica

Los espectréometros Raman portatiles son de los equipos ins-
trumentales mas ampliamente utilizados por Fuerzas de Seguridad de
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todo el mundo, en la deteccion e identificacion de drogas ilegales y
sustancia estupefacientes, ya que pueden analizarse directamente en
estado sdlido o liquido sin manipulacion previa de la muestra, ni en
contacto directo con ella, sino a través de la pared transparente del
recipiente que la contiene, comparando el espectro obtenido in situ
con los espectros de que disponen los propios equipos instrumenta-
les en librerias de datos adecuadas a dicha finalidad, evitando asf las
posibles interferencias que en ocasiones presentan los métodos colori-
métricos de screening debido en gran medida a las sustancias que los
traficantes emplean tratando de enmascararlas o adulterarlas. De este
modo se identifican sustancias como heroina, cocaina, anfetaminas y
derivados, cannabis y cannabinoides sintéticos, alucindégenos, drogas
recreativas y medicamentos falsificados.

Del mismo modo se identifican sustancias como agentes de gue-
rra quimica como gases Nnerviosos y gases vesicantes y sus precurso-
res o explosivos (TNT, PETN, RDX, Semtex, etc.) sin necesidad de abrir
el recipiente que los contiene, no poniendo asi en riesgo la vida de los
agentes de seguridad. Hoy en dia son instrumentos imprescindibles en
el control aeroportuario de personas y equipajes, tanto para combatir
delitos de narcotrafico como la posible comision de actos de terroris-
mo. Ademas, dado que se puede realizar la determinacién a través de
una sonda de fibra 6ptica, en ocasiones, si la situacion lo requiere, se
puede realizar el espectro sirviéndose de un sistema robotizado y a una
distancia suficiente como para no poner en riesgo la integridad fisica del
equipo de personas que lo maneja.

4.2.3 Aplicaciones en Arqueologia y andlisis de obras pictéricas

Al ser un método no destructivo y poderse utilizar sondas de
fibra 6ptica para la excitacion y captacion de la radiacion dispersada,
la espectroscopia Raman se ha mostrado altamente eficaz en estudios
arqueoldgicos y pictéricos ya que se puede analizar la muestra a dis-
tancia y sin dafar su superficie. En efecto, a través de dichos espectros
se ha podido estudiar la composicién mineral y de los pigmentos em-
pleados en las pinturas rupestres de la Cueva de Altamira, de manera
no invasiva. También se ha empleado esta técnica en el estudio de
las monedas de plata procedentes del naufragio de la fragata Nuestra
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Senora de las Mercedes, tras ser recuperadas por el Estado Espanol
tras el litigio con la empresa Odyssey; en el estudio de la secuencia
de policromias y de la composicion de los materiales empleados en
las decoraciones del conjunto escultdrico del Portico de la Gloria de la
Catedral de Santiago de Compostela; en el analisis de obras pictdricas
de grandes maestros como Goya, que ha hecho posible determinar la
composicion de las pinturas empleadas habitualmente en sus obras,
lo que ha permitido la autenticacion de algunas de ellas a través de la
composiciéon de los pigmentos empleados en sus paletas de colores.

4.2.4 Aplicaciones biologicas

Desde el punto de vista bioldgico la espectroscopia Raman pre-
senta la ventaja de poder analizar sistemas acuosos como las estruc-
turas celulares in situ ya que el agua no interfiere, por lo que se pueden
estudiar tejidos sanos y tumorales diferenciando los patrones obtenidos
en ambos casos, asi como el estudio de moléculas bioldgicas en condi-
ciones fisioldgicamente significativas. Un aspecto en el que se ha mos-
trado muy eficaz la espectroscopia Raman de resonancia. Mediante
esta técnica se ha podido determinar el estado de oxidacion y el espin
de los atomos de hierro en la hemoglobina y el citocromo-c.

Sin embargo, son variantes de dicha técnica como la espectros-
copia Raman de superficie aumentada (SERS) las que se estan mostran-
do mas utiles. Dicha técnica utiliza particulas nanocoloidales de oro o
plata que se depositan sobre la superficie de determinados tejidos para
realizar posteriormente un espectro Raman que permita la identificacion
de moléculas consideradas biomarcadores tumorales o indicadores de
infecciones microbianas y respiratorias, permitiendo su cuantificacion
incluso en concentraciones traza. Las particulas metalicas provocan
un aumento considerable de la superficie y un notable incremento de
la sefnal obtenida lo que se traduce en una mejora significativa de la
especificidad y sensibilidad, de manera similar a los inmunoanalisis que
emplean marcadores enzimaticos, fluorogénicos o radiactivos.
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5. ESPECTROMETRIA DE MOVILIDAD IONICA (IMS)

La Espectrometria de Movilidad I6nica (IMS) es una potente técni-
ca analitica de separacion basada en interacciones idnicas moleculares
en un campo eléctrico homogéneo. Fue descrita por primera vez por
Karasek y Cohen en 1970 y tradicionalmente ha sido estudiada de ma-
nera conjunta con la Espectrometria de Masas, pero fue de la mano de
Gary Eiceman y Zeev Karpas, que en 1993 publican la monografia “lon
Mobility Spectrometry”, cuando experimenta un notable auge, convir-
tiendose en un método analitico ampliamente utilizado en la identifica-
cién y monitorizacion de compuestos quimicos en general, explosivos,
gases toxicos y drogas estupefacientes.

Respecto de la Espectrometria de Masas posee etapas comunes
como son la ionizacion de las moléculas, la separacién en un campo
eléctrico y posterior deteccion, pero en dichas etapas existen diferen-
cias significativas. Asi, en la fase inicial de ionizacion, no se produce
fraccionamiento molecular sino que se generan iones moleculares y
ademas a presion atmosférica, no siendo necesario el vacio. Por otra
parte, la separacion aunque también es en funcién de la relacion carga/
masa, no se realiza aplicando campos eléctricos y magnéticos sino uni-
camente eléctricos. Asi, los espectrometros IMS son instrumentos de
disefio compacto, poseen alta sensibilidad (ppb-ppt), respuesta rapida
del orden de milisegundos y capacidad de separar compuestos isomé-
ricos.

Campo eléectrico =
Lal
L R N
8N E‘u‘ Anillos de deriva Gas de
lonizacion ° ' ~ deriva
Muestra .&. : L/ g -—}—
b | )
® | o Detector
— : Rejilla
| | i 1 [ [ i
Regién de Tubo de deriva
reaccién

5. Esquema de un Espectrometro de Movilidad Ionica (IMS) con sus diferentes regiones.
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5.1 INSTRUMENTACION

Tradicionalmente, los Espectrémetros de Movilidad l6nica (IMS)
constan de las siguientes partes: regiéon de ionizacién, region de reac-
cion, tubo de deriva y detector (Fig. 5).

5.1.1 Region de lonizacién

En la regiéon de ionizacion se introducen las moléculas en estado
de vapor y se produce la formacion de iones reactivos. La formacion de
dichos iones esta estrechamente relacionada con el tipo de fuente de
ionizacion utilizada. Las fuentes de ionizacién tradicionales y mas co-
munes en IMS son fuentes radiactivas, especialmente Ni-63, un emisor
beta-negativo. Esta fuente de ionizacién es estable y tiene una larga
vida util ya que el niquel posee un periodo de semidesintegracion de
100 afnos y ademas no requiere de una fuente de alimentacion adicio-
nal. El principal inconveniente es su radioactividad y las restricciones
relacionadas con ella. Los iones moleculares generados a partir de este
tipo de fuentes de ionizacion van acompanados de (O,)- entre los de
polaridad negativa y H* entre los de polaridad positiva.

Ademas existen otras fuentes de ionizacion como las de corona
de descarga, de fotoionizacion, de plasma a baja temperatura y de elec-
trones pulsados que dan excelentes resultados en IMS. En compara-
cién con las fuentes de ionizacion radiactiva, las de corona de descarga
ofrecen mejor rendimiento en algunos casos, con una sefial de mayor
intensidad, mas sensibilidad y mejor relacion senal/ruido, provocado en
parte por la formacion de iones NO- y NOs*, ademas de los anteriores,
lo que contribuye a mejorar la deteccion de algunos compuestos.

Algunos equipos emplean un sistema de ionizacién/desorcion
asistido por laser en una matriz sélida similar al método MALDI (Ma-
trix-Assisted Laser Desorption/lonization) utilizado en otras espectro-
metrias, que permite la introduccién directa de muestras soélidas no
volatiles que se vaporizan e ionizan y son conducidas al tubo de deriva
evitando la fragmentacion y disociacion de las moléculas.

La ionizacion por electrospray (ESI o Electro spray ionization) es
un método que también permite el procesamiento de muestras no vo-
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latiles, macromoléculas y moléculas bioldgicas que pueden alterarse
por efecto del calor generado por otros métodos de ionizacion y que en
este caso no se ven afectadas al ser arrastradas en forma de aerosol
solido que dejara iones gaseosos que se conducen al interior del tubo
de deriva.

5.1.2 Region de reaccion y Tubo de Deriva

En la regidn de reaccion, se produce la interaccion entre los iones
reactivos y las moléculas de la muestra aspirada, formandose nuevos
productos idnicos que pueden ser modificados mediante determinados
gases dopantes, permitiendo aumentar la sensibilidad y selectividad del
método.

Al final de la regién de reaccién existe una rejilla de obturacion a
través de la que los iones generados se introducen en el tubo de deriva
que constituye una parte fundamental de los instrumentos IMS al ser
donde se separan las especies idnicas sometidas a un campo eléctrico
homogéneo aplicado a través de una serie de anillos conductores me-
talicos colocados entre la puerta de entrada de iones y el extremo final
del tubo que lleva al detector.

Los iones son acelerados sometidos a voltajes que se van incre-
mentando desde 100 a 10.000 V, adquiriendo diferente velocidad en

funcion de su carga, masa

y volumen, separandose T I | 1
en funcion del tiempo que @ @
cada uno requiere para lle- ‘

gar al detector (unos pocos | | | L

mlllseglundOS). (Flg 6) Un lonizacién Tubo de deriva
mecanismo similar al tiem-

0o de vuelo (TOF) de la Es- @ {% ’

pectrometria de Masas.

Para que el método
sea reproducible es impor-
tante mantener controlados o 2 4 8 & 1M 12 14 1 18 20ms

determinados parametros — ; -
. 0. Separacion de iones en el tubo de deriva y represen-
fisicos como humedad, t4cion de un espectro IMS.
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temperatura y composicion del gas soporte, cuya mision es proporcio-
nar una atmaosfera de apoyo a la ionizacion vy libre de impurezas para lo
que se suelen utilizar gases inertes como argon o helio.

5.1.3 Region de deteccidon

Al final del tubo de deriva se encuentra un detector constituido
por una placa colectora de iones (placa de Faraday) que genera un
pulso eléctrico ante la llegada de cada ion, independientemente de su
polaridad.

El espectro IMS constituye la representacion grafica de una sefal
eléctrica que sera la intensidad de los picos de cada ion, en funcion del
tiempo de deriva, que es caracteristico de cada ion. Dicho espectro
sera unico y constituye la huella dactilar del compuesto analizado.

El espectro obtenido para una determinada sustancia se compa-
ra con el de sustancias patron analizadas en las mismas condiciones
fisicoquimicas e incluidas en las librerias de datos que incorporan los
equipos instrumentales, permitiendo la identificacion in situ de los com-
puestos analizados. El tiempo total del analisis es, en la mayoria de los
casos, inferior a un minuto, mucho menor al de los métodos de separa-
cion habituales en los laboratorios analiticos.

5.2 APLICACIONES

La evolucion que ha experimentado esta técnica en los ultimos
anos ha hecho que aparezcan variantes de la misma que mejoran su
eficacia y amplian el nUmero de aplicaciones de la movilidad i6nica. Tal
es el caso de la Espectrometria de movilidad diferencial (DMS), Espec-
trometria de movilidad iénica en tiempo de deriva (DTIMS), Espectro-
metria de movilidad idnica por aspiracion (AIMS) o la Espectrometria de
movilidad de iones de onda viajera (TWIMS).

Si bien la espectrometria de movilidad iénica tomd en un principio
un notable auge en campos especificamente forenses, como método
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rapido y sensible para la deteccion de explosivos, narcéticos y agen-
tes de guerra quimica, sus especiales caracteristicas y eficacia le han
permitido abrirse un hueco importante en otros campos bien distintos,
como el control de calidad de productos farmacéuticos, deteccion de
moléculas de interés bioldgico, en la seguridad de los procesos de
produccion y conservacion de alimentos y en analisis medioambiental.

5.2.1 Deteccion de explosivos

La técnica se considera hoy imprescindible en la seguridad de
muchos aeropuertos para la identificacion de explosivos como RDX,
PETN, TNT, Semtex, etc. y mezclas de ellos en muy pocos segundos
(Fig. 7), siendo capaz de detectarlos en el interior de equipajes y bolsos
de mano con un simple rastreo de su superficie y sin necesidad de
abrirlos, lo que constitu-
ye una eficaz herramienta =
para evitar posibles aten- Py
tados terroristas, pudiendo
realizar el escaneo auto-
matico de todo el equipaje BIP o
facturado que se ubica en INT
las bodegas de aviones o RDX
barcos. En efecto, muchas
de estas sustancias son
nitroderivados  altamen-
te electronegativos lo que
permite su detecciéon por
movilidad i6nica en con-
centraciones traza, aun a
pesar de la baja presion
de vapor de algunos ex-
plosivos.
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7. Espectros IMS de varios explosivos
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5.2.2 Deteccion de Agentes de Guerra Quimica y sustancias toxicas

Algo similar ocurre con la deteccion de sustancias catalogadas
como Agentes de Guerra Quimica (Chemical war agentes o CWA) y/o
SUS precursores:

a) Agentes “Nerviosos”: normalmente compuestos organofos-
forados.

b) Agentes “Vesicantes”: normalmente compuestos de Cloro,
Azufre, o derivados del Arsénico.

Todas ellas incluidas en los listados de compuestos quimicos
aprobados en la convencién sobre la prohibicion del desarrollo, la pro-
duccioén, el almacenamiento y el empleo de armas quimicas y sobre su
destruccion.

En estos casos, la técnica IMS se ha mostrado altamente eficaz
en la separacion de los iones, permitiendo la rapida identificacion de
Agentes nerviosos y vesicantes como Tabun, Sarin, Soman, Ciclosa-
rin, Agente VX, cloruro de cianogeno (CK), mostaza nitrogenada y gas
mostaza, entre otros. No solo en ambientes bélicos sino también en el
de posibles atentados terroristas.

También en la industria quimica en general, se estd mostrando
altamente eficaz en la seguridad de personas e instalaciones en en-
tornos en los que puedan detectarse sustancias quimicas altamente
toxicas tales como Cl,, HCI, HNO3, SO,, HCN, HF, HBr, BCls, BF3, NH3,
CS,, fosgeno, oxido de etileno, tricloruro de fosforo (PCls), etc., o en la
formaciéon de atmodsferas explosivas, dada la rapida respuesta de estos
equipos instrumentales y el reducido tamano de algunos de ellos.

5.2.3 Deteccion de drogas ilicitas

Asi mismo se ha mostrado altamente eficaz en la deteccion de
drogas estupefacientes tales como Cocaina, Heroina, Anfetaminas,
MDMA (Extasis), LSD, fenetilaminas, catinonas, cannabinoides sintéti-
cos, triptaminas y otras sustancias psicoactivas, de una manera rapida,
eficaz y en concentraciones traza, lo que hace de la movilidad i6nica
una técnica ampliamente utilizada tanto en los laboratorios forenses
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como en el control de drogas ilicitas en puntos de seguridad de aero-
puertos, fronteras y aduanas, pudiendo realizarse la deteccion tanto en
equipajes, como realizando un rastreo directo sobre personas, a través
de arcos de seguridad que incorporan detectores de metales y tec-
nologia IMS o bien solamente en las manos, pasando sobre la piel un
plastico siliconado en el que se impregnan restos de las sustancias que
hayamos manipulado recientemente o incluso en muestras de saliva.
Lo que la convierte en un arma eficaz en la lucha contra el narcotréafico.

5.2.4 Aplicaciones en la Industria Farmacéutica

La espectrometria IMS constituye un método de andlisis rapido,
de bajo costo y con elevada sensibilidad para la evaluacion y control de
lineas de produccion en la industria farmacéutica, tanto para el cribado
de rutina de lotes de materias primas como en el de productos finaliza-
dos y envasados.

La identificacion de paracetamol, bisacodilo, cafeina, dextro-
metorfano, difenhidramina, famotidina, guaifenesina, loratadina, niaci-
na, fenilefrina, piridoxina, tiamina o tetrahidrozolina en medicamentos
se realiza de manera rapida y eficaz mediante IMS. Los espectros se
pueden obtener en pocos segundos y los instrumentos pueden estar
ensamblados en diferentes puntos de las lineas de produccion, tienen
bajo costo comparados con los equipos de espectroscopia habituales
en los laboratorios analiticos y presentan un mantenimiento econémico.

Ademas existen equipos portatiles de facil manejo, que con las
librerias de espectros adecuadas constituyen una herramienta enorme-
mente versatil en el control de calidad de medicamentos.

5.2.5 Control de calidad de alimentos

La espectrometria IMS ha mostrado su idoneidad en el analisis
de productos alimenticios, en los aspectos de calidad e inocuidad de
los mismos. En los ultimos afos se esta utilizando dicha técnica en
etapas como procesamiento, control de calidad, almacenamiento y ca-
racterizacion de alimentos. Todo ello gracias en buena medida a los
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limites de deteccion alcanzados para un gran nimero de compuestos
y al disponer de equipos moviles que permiten realizar las determina-
ciones fuera del ambito de los laboratorios. Asi, se usa habitualmente
en el control de:

e (Conservacion de alimentos mediante la deteccion de meta-
bolitos producidos por bacterias, permitiendo su identifica-
cién y control de su crecimiento.

e Determinacién de aminas volatiles en carnes y pescados
para determinar su frescura y condiciones 6ptimas de alma-
cenamiento.

e Deteccidon de trazas de antibidticos y otros medicamentos
veterinarios en carnes.

e Deteccidn de metabolitos producidos por hongos para el
control del proceso de producciéon de quesos, o bien para el
control de calidad de materias primas y de las condiciones
de almacenamiento

e Control del proceso de fermentacion de la cerveza mediante
la determinacion de etanol y 2,3-pentanodiona.

e Caracterizacion de productos como vinos vy licores identifi-
cando sus compuestos volatiles caracteristicos.

e Autenticacion de productos con la denominacion de ibéricos
a través de la caracterizacion de grasas animales.

e Control de calidad de materiales de embalaje como los ma-
teriales poliméricos empleados cominmente para el envasa-
do de productos alimenticios, de los que algunos de sus mo-
némeros desempenan un papel importante como alérgenos
y pueden incluso ser responsable de diversas enfermedades
pulmonares y alteraciones hormonales.
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5.2.6 Aplicaciones como método diagnostico

La movilidad idnica representa una alternativa instrumental no in-
vasiva y para el diagnéstico de diferentes enfermedades a través del
andlisis de metabolitos volatiles en muestras bioldgicas. Tiene apli-
caciones en medicina en el estudio de compuestos volatiles para el
diagndéstico no invasivo de carcinoma bronquial, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y otras enfermedades, mediante el analisis
del aliento, orina, sangre, heces y otras muestras bioldgicas.

El diagnostico instrumental mediante el aliento es una nueva area
de investigacion con un potencial clinico prometedor con el andlisis en
tiempo real de los metabolitos exhalados en la respiracion, en estados
saludables o de enfermedad y metabolitos de la contaminacion o pro-
ducidos por microorganismos en el sistema respiratorio, proporcionan-
do informacion sobre las perturbaciones que provocan en el paciente.

El diagndstico de aliento incluye también la deteccion de mo-
léculas sencillas como etanol y metanol y de drogas ilicitas, asi como
de sustancias volatiles consideradas como biomarcadores de algunas
alteraciones patolégicas.

Realmente la Espectrometria de Movilidad I6nica es una técnica
muy novedosa, pero al mismo tiempo es extraordinariamente antigua,
pues todos los seres humanos, al igual que otros muchos seres vivos,
llevamos implementado un espectrometro IMS en nuestro propio orga-
nismo desde hace miles de afios: el sentido del olfato.

En efecto, el olfato es el sentido encargado de detectar y proce-
sar informacion de los compuestos quimicos volatiles de nuestro en-
torno que son transportados por el aire y percibimos en la inspiracion.
Las moléculas alcanzan la mucosa olfativa donde se unen a receptores
especificos que transforman las senales quimicas en respuestas eléc-
tricas que las neuronas conducen a la corteza cerebral donde reside la
memoria olfativa, una excelente base de datos que nos permite identifi-
car multitud de diferentes olores.

3& Facundo Pérez Giménez



6. CONCLUSIONES

Todo lo expuesto no es mas que una pequena muestra del auge
evidente que las Técnicas Instrumentales han experimentado, principal-
mente en las Ultimas décadas.

Hoy disponemos de métodos analiticos capaces de alcanzar ni-
veles de deteccion del orden de picomoles, femtomoles y attomoles,
impensables hasta hace tan solo unos pocos anos. Equipos instrumen-
tales de extraordinaria precision y cada vez mas compactos, algunos
incluso portatiles y tendiendo a la miniaturizaciéon, gracias en buena
medida a los avances en microinformatica y microelectronica. Un hecho
comun para el conjunto de técnicas espectroscoépicas, de separacion
y electroquimicas.

Se han conseguido avances espectaculares en técnicas espec-
troscopicas como la de infrarrojo cercano (NIR), hasta pocos anos es-
casamente utilizada y hoy imprescindible en el control de calidad de la
industria farmacéutica y alimentaria, de manera similar a la ya citada,
Raman.

En las técnicas de separacion, con los notables avances en las
cromatografias de fluidos supercriticos, de excelentes resultados en el
control de medicamentos, alimentos y compuestos quimicos de eleva-
do peso molecular. Con la electroforesis capilar, de relevancia en areas
como la quimica, bioquimica y genética, permitiendo la automatizacion
de las métodos de secuenciacion de ADN.
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En los métodos electroquimicos, con la incorporacion de electro-
dos con inmunomarcadores y biosensores empleados en la deteccion
de diferentes farmacos y como indicadores de distintas patologias, por
citar tan solo algunos ejemplos.

De todos ellos el farmacéutico debe conocer en profundidad su
fundamento e instrumentacion para poder interpretar adecuadamente
los resultados obtenidos en cada una de sus aplicaciones.

Las Técnicas Instrumentales constituyen una herramienta impres-
cindible para abordar estos conocimientos y los de nuevos métodos y
aplicaciones que puedan surgir, para conseguir que los farmacéuticos
del siglo XXI se encuentren en la vanguardia de las nuevas tecnologias
empleadas en los laboratorios analiticos en cualquiera de las areas de
su ejercicio profesional. A tal fin esta Academia también desempena
un importante papel en las tareas de divulgar, difundir y estimular todo
aquello que contribuya al enriquecimiento de las ciencias farmacéuti-
cas.

Porque ser farmacéutico es estar en formacion permanente al
servicio de la salud.

Asi es. Muchas gracias.
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DISCURSO DE CONTESTACION
DEL ACADEMICO NUMERARIO
ILLMO. SR. PROF. DOCTOR
D. GERARDO STUBING MARTINEZ

Excelentisimo Sefor Presidente:
Excelentisimos e llustrisimos Sefiores Académicos:

Sefnoras y Senores:

La recepcion de un nuevo académico numerario es sin duda uno
de los acontecimientos mas relevantes para una Academia, en este
caso, se une ademas el hecho de mi estrecha relaciéon profesional y de
amistad con el nuevo académico numerario que acogemos y el hecho
de haber sido designado para desarrollar el presente discurso de con-
testacion.
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El Dr. Facundo Pérez nace en Utiel en junio de 1957. Alli estudia
la formacion basica y Bachillerato en el Colegio de los Padres Francis-
canos (Beato Francisco Gélvez).

En 1973, con 16 anos, se traslada a Valencia para realizar el Cur-
so de Orientacion Universitaria (C.0.U.) en el C.E.U San Pablo, ubicado
por aquel entonces en el edificio del antiguo seminario de la calle Tri-
nitarios. En 1974 se inician en la Universidad de Valencia los estudios
de Farmacia y tras superar la prueba de Acceso a la Universidad, opta,
junto con otros 800 estudiantes, entre los que me incluyo, por matricu-
larse en Farmacia en la Universidad de Valencia. Fueron unos afos un
tanto dificiles en lo politico, en lo social y en lo académico pues ibamos
estrenando o casi descubriendo, los nuevos cursos de la licenciatura
que cada ano se iban implantando. Unos anos de cambios continuos
hasta de aulas, laboratorios y edificios... primero en el antiguo edificio
de Agrénomos, después en los antiguos comedores universitarios y por
ultimo en el edificio de la antigua Facultad de Ciencias y actual sede del
Rectorado. Pero quiza esos tiempos, esos cambios y esas dificultades
han hecho que se forjaran buenos lazos de amistad entre companeros
de estudios como es nuestro caso. Desde 1974, hemos desarrollado
46 anos de amistad en los que hemos sido comparieros de estudios y
después companeros como profesores en la Facultad de Farmacia. En
diferentes areas y departamentos, Facundo en Quimica Fisica y yo en
Botanica. Podria parecer que bastante alejados en nuestro quehacer,
pero ambos hemos tenido siempre unaidea y una preocupacion comun
por nuestra profesion. Ser Farmacéuticos, proyectar nuestra profesion
al exterior, mejorar la formacion de nuestros estudiantes y preocupar-
nos por la vida académica dentro y fuera de la Facultad de Farmacia,
porque tenemos muy claro que también existe y debe existir actividad
académica fuera de las paredes de la facultad y buena prueba de ello
es nuestra implicacion en esta Academia de Farmacia. Todo ello ha he-
cho que hayamos compartido ideas y posicionamientos en proyectos
de innovaciéon educativa, de elaboracion de nuevos planes de estudio y
hasta en proyectos de gestion en la Facultad de Farmacia.

Pero volviendo a la trayectoria del Dr. Facundo Pérez, fue en la
Facultad de Farmacia, en tercer curso, concretamente en 1976 cuando
tomo contacto por primera vez con las Técnicas Instrumentales, una
asignatura a la que se incorpora como alumno interno de laboratorio,
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colaborando en la preparacion del material y reactivos de practicas de
dicha materia bajo la tutela de la Dra. M? Teresa Salabert. Ese mismo
ano junto al Dr. José Luis Moreno accede al Laboratorio de Radioiséto-
pos del Hospital Clinico. De la mano de ambos comienza a tomar con-
tacto con el mundo de la Radiofarmacia y con nuevas técnicas como el
Radioinmunoanalisis y con la preparacion de radiofarmacos, lo que va
a marcar su futuro, vinculandose a las Técnicas Instrumentales, asigna-
tura en la que continua como alumno interno hasta el final de la carrera
y con las técnicas radioinmunoanaliticas en las que comienza a realizar
valoraciones de Antigeno Carcinoembrionario (CEA), que se concre-
taron posteriormente en su tesina de licenciatura iniciada en el Ultimo
ano de carrera, en 1979 y defendida en 1980, con el titulo “Estudio
comparativo de técnicas Radio y Enzimoinmunoanaliticas de valoracion
de Antigeno Carcionembrionario CEA y su correlacion”, dirigida por la
Dra. M® Teresa Salabert , obteniendo la calificacion de Sobresaliente.
Todo ello ocurrié en mitad del periodo de su servicio militar, que tuvo
la suerte de realizar en el Laboratorio de Andlisis Clinicos del Hospital
Militar de Santa Cruz de Tenerife, continuando asi durante este periodo
con su vinculacion a las técnicas instrumentales empleadas en analisis
clinicos.

En 1981 fue contratado como Profesor Ayudante de Clases Prac-
ticas, a tiempo parcial, simultaneando esta actividad con el gjercicio
profesional como Analista Clinico. Toda la experiencia acumulada en
esta area y las publicaciones cientificas realizadas en el entorno de
la Asociacion Espanola de Farmacéuticos Analistas (AEFA), de la que
también formaba parte, le permitieron obtener por acceso directo el
Titulo de “Farmacéutico Especialista en Andlisis Clinicos” en 1988, cuan-
do se publico la ley de especialidades. Participd, por designaciéon del
Ministerio correspondiente, junto a otros profesores de la Facultad de
Farmacia que habian obtenido el titulo de Especialista en las mismas
condiciones, en la realizacién del primer y Unico examen que se realizd
para poder acceder a todas las Especialidades de Farmacia, ya que a
partir de esa fecha, la formaciéon sanitaria especializada se realizaria
Unicamente a través del examen FIR y el periodo de Residencia en Hos-
pitales Universitarios, tal cual hoy lo conocemos.
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Un afio mas tarde, en 1989, defendio su Tesis Doctoral “Estudio
Polarogréfico y Espectrofotométrico de la reaccién entre el Acido Di-
mercaptosuccinico y el Estario Divalente”, dirigida por la Dra. M?® Teresa
Salabert y el Dr. Jorge Galvez, obteniendo la calificacion de Sobresa-
liente cum laude. Una expresion mas de su vinculacion permanente
a las técnicas instrumentales, espectroscopicas y electroquimicas, en
este caso, junto a la Radiofarmacia.

Su ejercicio docente se ha desarrollado siempre en la Universidad
de Valencia y en al Area de Quimica Fisica de la Facultad de Farmacia,
donde comenzé como profesor Asociado en 1987, profesor Titular Inte-
rino de Escuela Universitaria en 1989 y Profesor Titular de Universidad
en 1991, impartiendo docencia ininterrumpidamente en Técnicas Instru-
mentales en la titulacion de Farmacia y desde el ano 2006 también en
la de Criminologia.

Esta vinculacion de las Técnicas Instrumentales con la Criminolo-
gla han conducido a su participacion en el Master de Quimica Forense
de la Universitat de Valencia desde su primera edicién en 2010 hasta
la actualidad. Desde esa misma fecha inicié también una colaboracion
con el Ejército de Tierra en la formaciéon de especialistas en dicha mate-
ria, coincidiendo también con la imparticion de dos cursos de “Técnicas
Quimicas y Biolégicas de Criminologia” en la Universidad de los Andes,
en Mérida, Venezuela, en los ahos 2010 y 2011.

Desde la implantaciéon de los estudios de Grado ha dirigido 17
Trabajos de Fin de Grado entre las titulaciones de Farmacia y Criminolo-
gla, 11 vinculados a las Técnicas Instrumentales y 7 a la Radiofarmacia.

En el actual curso académico (2019-20) se he incorporado al
Master propio de Productos Sanitarios 12 edicion impartiendo el tema
Productos Sanitarios Radiofarmacéuticos.

En lo referente a la investigacion, sus inicios fueron en Radiofar-
macia y Técnicas Radioinmunoanaliticas, para pasar posteriormente al
area de la Topologia Molecular iniciada en el Departamento de Quimica
Fisica por los doctores Galvez Alvarez y Garcia Doménech, en la que
ha realizado numerosas publicaciones en revistas internacionales, co-
municaciones a congresos y participado en proyectos de investigacion
financiados por la Comisién Interministerial de Ciencia y Tecnologia y la
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Generalitat Valenciana, ademas de la direccion de 6 tesis doctorales.

Pero, ademas de ser companeros de estudios, companeros en
la Facultad de Farmacia y tener una relacion de amistad de mas de
cuarenta anos, quiero incidir en otro aspecto importante que justifica mi
decision de realizar este discurso de contestaciéon y no es otro que la
cercania entre nuestras dos areas de trabajo, la Botanica y las Técnicas
Instrumentales.

A priori puede sonar un poco extrano, pero es asi. No me refiero
con ello a la proximidad desde el punto de vista docente o propiamente
académico, en que resultaria muy sencillo establecerla, pues todo el
mundo vegetal, como todos los seres vivos en general, utilizan y necesi-
tan en mayor o menor grado la radiacion electromagnética procedente
del sol para algunas de sus funciones vitales y por lo tanto podria es-
tablecer la relacion con las técnicas instrumentales espectroscopicas,
basadas en la interaccion de la radiacion con la materia. Tampoco me
refiero a las técnicas instrumentales empleadas en la valoracion de pa-
rametros bioquimicos o enzimaticos, ni a las empleadas en la identifica-
cién de la enorme cantidad de principios activos obtenidos de multitud
de especies vegetales, lo que justificaria con absoluta rotundidad esta
proximidad.

Me estoy refiriendo a una actividad que compagino con la do-
cencia en la Facultad de Farmacia y con la dedicaciéon a esta llustre
Academia de Farmacia de la Comunitat Valenciana, concretamente a
mi dedicacion como investigador en aspectos que relacionan las bellas
artes con la botanica. En efecto en mi obra he tratado de aunar la bo-
tanica en aspectos que van desde lo macroscopico, como formas de
ramas o corteza de arboles, a la observacion microscopica de estruc-
turas de los reinos monera y protista, pasando por las descripciones
botanicas de Cavanilles, para realizar abstracciones cromatico-forma-
les en las que el color y por tanto la interaccion de la radiacion de la
region visible del espectro juega un papel preponderante. Unas realiza-
ciones en las que he buscado ademas un complejo equilibrio entre los
fendbmenos de transmision y reflexion de luz para obtener tonalidades
dificiles de explicar como una simple mezcla en una paleta de colores.
Asi, los fendmenos de interaccion de la luz se convierten en aliados de
una interpretacion cromatica que cambiara segun la longitud de onda o
angulo de la luz incidente, reforzando algunos tonos que de otra forma
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serian menos perceptibles.

También en mi pasion por esta parte plastica y visual de las bellas
artes encuentro una notable proximidad con las técnicas de espec-
troscopia, pues la absorcion, transmision, reflexion o dispersiéon de luz
forman parte de ella 'y de las obras cromaticas que realizo.

Por otra parte, en las realizaciones de obras relacionadas con
procedimientos fotograficos en los que actualmente investigo y trabajo,
como el Argirotipo y el Cianotipo existe relacion con las técnicas instru-
mentales. En ellos, ademas de la especial técnica de revelado quimico
que presentan, la radiacion electromagnética procedente del sol o de
fuentes de emision disefiadas a tal fin y su interaccion con el medio
material juega un importantisimo papel.

El argirotipo, puede ser considerado como una variante del an-
tiguo método denominado argentotipo, desarrollado por el astrobnomo
britanico John Herschel, hijo de William Herschel, también astronomo
britdnico y descubridor de los rayos Infrarrojos, que originariamente
bautizé como rayos caléricos, dado el incremento de temperatura que
producian al incidir sobre un termdmetro de mercurio. Se podria decir
que ya en sus origenes, el argirotipo estaba relacionado con la espec-
troscopia.

Realmente es asi, la técnica constituye un método muy espe-
cial de revelado quimico con un sensibilizador constituido por citrato
férrico-amonico y oxalato potasico con el que se barniza un papel de
algodoén que al secarse se expone con un negativo a una fuente intensa
de luz ultravioleta creando una imagen que luego se revela con oxalato
potasico y una solucion de iones plata. Durante la exposicion a la luz
ultravioleta, la imagen se crea y es visible, a diferencia de la imagen
latente del papel fotografico. Dicha imagen se presenta en unos tonos
naranja-sepia, que cambiaran durante el proceso dependiendo de mul-
tiples parametros como el tiempo e intensidad de la exposicion, por
lo que se puede afirmar que cada imagen obtenida sera Unica, dando
multitud de posibilidades estéticas y tonalidades diferentes adicionando
diferentes viradores quimicos.

El cianotipo es muy similar pero utilizando una solucién de ferri-
cianuro potasico que al ser aplicada sobre una superficie de papel y

4& Gerardo Stibing Martinez. Discurso de contestacion.



expuesta a radiacion ultravioleta provoca el cambio a color azul de la
sal de hierro en las zonas donde incide la radiacion, de ahi el nombre
de la técnica.

En ambos procedimientos estamos hablando de procesos redox
en los que la radiacién ultravioleta aporta la energia necesaria para que
se pueda producir la transferencia de electrones y eso es también un
proceso espectroscopico y por tanto proximo a las técnicas instrumen-
tales.

En farmacia, ciencias forenses, medicina, analisis medioambien-
tal, arqueologia y también en bellas artes, estan presentes algunas
técnicas instrumentales como métodos de deteccion, identificacion o
cuantificacion y constituyen una herramienta Util y en muchos casos
imprescindibles.

Querido Facundo, a la satisfaccion personal de poder contar
contigo, no solo como amigo, sino como académico. Se une hoy el
hecho de que la Academia te recibe con conocimiento de tus méritos
pasados y presentes, y con una plena confianza en que tu incorpora-
cién va a concretarse en relevantes aportaciones para nuestra joven y
querida institucion.

He dicho

Gerardo Stubing Martinez. Discurso de contestacion. %7
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