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La digoxina es un farmaco muy utilizado en el tra-
tamiento de las enfermedades cardiovasculares. Entre
sus efectos beneficiosos destaca el aumento de la fuerza
de contraccion del musculo del corazén, a la vez que
disminuye la frecuencia cardiaca. Sin embargo, su toxi-
cidad puede ser grave si se administra fuera del estrecho
intervalo terapéutico que presenta (0,5-2,0 mg 1-!).

La determinacion de digoxina en fluidos biologicos,
dentro de sus limites terapéuticos, requiere métodos ana-
liticos rapidos, selectivos y capaces de evitar falsos posi-
tivos que pueden producirse debido a las interferencias
por parte de algunos compuestos. Los métodos por exce-
lencia para su determinacion son los inmunoldgicos,
siendo la tendencia general la comercializacion de kits de
inmunoensayos para estos compuestos de interés clinico.
Sin embargo, la mayoria de este tipo de dispositivos no
estan pensados para el andlisis en continuo; ademas, se
trata de ensayos irreversibles, o en el caso de que operen
de forma reversible presentan el problema de la falta de
regenerabilidad y reutilizacion del sensor; en general,
su coste es elevado. Todo ello ha conducido al estudio y
desarrollo de nuevas metodologias analiticas que debe-
ran ser lo suficientemente sencillas, rapidas y asequibles
desde el punto de vista econdmico para hacer factible la
determinacion rutinaria de dicho compuesto dentro de su
margen terapéutico de aplicacion de forma sensible, se-
lectiva y con la minima manipulacién.

El trabajo de investigacion realizado en esta Tesis
Doctoral supone una contribucion a la Quimica Analiti-
ca y Clinica, centrandose en el estudio de nuevas meto-
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dologias de desarrollo de sensores quimicos para la de-
terminacién de los niveles séricos de digoxina, permi-
tiendo el control y mantenimiento de la dosis adecuada.
Los sensores desarrollados suponen una alternativa a
los métodos existentes, en cuanto a reduccion de tiempo
de analisis, determinacién en continuo, simplicidad de
procedimiento, costes, y mayor sensibilidad.

El trabajo llevado a cabo se divide fundamental-
mente en cinco partes. La investigacion desarrollada se
presenta exponiendo una serie de trabajos publicados
en revistas cientificas indexadas:

1. La primera parte consiste en el desarrollo de un
inmunosensor quimico fluorescente en flujo ba-
sado en el empleo de bio-receptores moleculares
(anticuerpos) para la determinacion de digoxina
en muestras de suero humano. “Permanently ori-
ented antibody immobilization for digoxin deter-
mination with a flow-through fluoroimmunosen-
sor”. Analytical and Bioanalytical Chemistry, 375,
1020-1023 (2003). (Fig. 1).
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2. La segunda parte engloba estudios dirigidos a la
obtencién de un receptor molecular selectivo sin-
tético, mediante la sintesis y evaluacion analitica de
varios polimeros de impresion molecular (MIPs) para
el analito digoxina, con el objeto de ser aplicados
en el desarrollo de un sensor polimérico. “A mor-
phological study of molecularly imprinted polymers
using the scanning electron microscope”. Analytica
Chimica Acta, 557, 179-183 (2006). (Fig. 2).

3. A partir del polimero cuyas condiciones se han
seleccionado como optimas en los estudios ante-
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riores se desarrollé un sensor en flujo. El empleo
de este receptor molecular sintético (MIP) permi-
te la monitorizacién y determinacion de digoxina,
de forma sensible y selectiva, en muestras séricas
de pacientes tratados con dicho compuesto. «De-
termination of digoxin in serum samples using a
flow-through fluorosensor based on a molecularly
imprinted polymer». Biosensors & Bioelectronics,
23, 1754-1758 (2008).

. Como conclusién a los trabajos anteriores, en lo
que podemos decir constituye la cuarta parte del
trabajo, se realiza un estudio comparativo entre
los dos fluorosensores desarrollados mediante am-
bos tipos de receptores, donde se analizan y com-
paran las caracteristicas analiticas, asi como las
ventajas y desventajas existentes entre ellos. Estu-
dio de la posibilidad del uso de polimeros de im-
presion molecular como alternativa a la tradicional
utilizacién de receptores bioldgicos. «A MIP-based
Sflow-through fluoroimmunosensor as an alternative
to immunosensors for the determination of digoxin
in serum samples». Analytical and Bioanalytical
Chemistry, 394, 963-970 (2009).

. La ultima parte de la investigacion, recogida en el

ultimo articulo publicado, se orienta a la sintesis

de una membrana receptora polimérica (cloruro
de polivinilo, con el MIP para digoxina seleccio-
nado de trabajos anteriores), con la que se desa-
rrolla un dispositivo sensor que permita su futura
aplicacion al disefio de un kit o dispositivo diag-
nostico para ser utilizado en la determinacion de
digoxina en el andlisis de rutina de laboratorio de
forma rapida y sencilla en muestras de suero hu-
mano. «An optical sensor for the determination of
digoxin in serum samples based on a molecularly
imprinted polymer membrane». Analytica Chimi-
ca Acta, 638, 209-212 (2009). (Fig. 3).
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En las condiciones dptimas de trabajo, los tres senso-
res desarrollados fueron muy selectivos, comprobandose
en cada caso mediante estudios de reactividad cruzada, la
no existencia de interferencias por parte de varios com-
puestos, como digitoxina y otros farmacos de estructura
similar a la digoxina que podian interferir en las determi-
naciones. Ademas, fueron aplicados con éxito al analisis
de muestras de suero humano procedentes de pacientes del
Hospital de Puerta de Hierro tratados con este farmaco. En
el caso de los sensores poliméricos, bien usando directa-
mente el MIP en particulas (LDD = 1,7 * 102 mg 1''), o una
conformacion de éste en membrana (LDD = 3,17 * 10 mg
1), se alcanzaron limites de deteccion por debajo del li-
mite inferior de concentracién del intervalo terapéutico
(0,5-2 mg I'') en el que este analito se suministra.

Los fundamentos y desarrollos derivados de esta
Tesis Doctoral pueden servir como base de otras futuras
investigaciones y para ampliar el conocimiento cientifi-
co en este area. Asi, podria ser posible la extrapolacion
de los métodos desarrollados a otros analitos. Ademas,
el MIP desarrollado para digoxina ofrece un gran po-
tencial de aplicacién, no solo como fase sensora, sino
como fase solida para la extraccidon y limpieza de este
analito en muestras organicas, en las que el interés del
andlisis vaya encaminado a la determinacién de otro/s
analito/s.

Nuestra Facultad



