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Respuesta: el sol se convertirá en una gigante roja en 
5.000 millones de años, es decir, 5*103 * 106 = 5*109 

años. Como un año tiene 3.2 *107 segundos ≈ 2*107 se-
gundos, el Sol se convertirá en una gigante roja en aproxi-
madamente 1017 segundos.

Segunda pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se des-
aparezca el Universo?

Respuesta: entre 1014 y 1032 años. Es decir, según el 
razonamiento anterior, entre 1021 y 1039 segundos.

Tercera pregunta: ¿cuántas moléculas hay ahora?
Respuesta: ahora hay algo menos de 200 millones = 2*108.
Cuarta pregunta (múltiple): ¿Cuántas moléculas podrán sin-

tetizar los humanos? ¿A qué velocidad las pueden prepa-
rar?

Respuesta: supongamos, como hipótesis atrevida, que to-
dos los humanos pueden sintetizar unas 103 moléculas por 
segundo. En ese caso, podemos combinar los siguientes 
cálculos:

a) El Sol engulle a la Tierra (s) x moléculas s–1 = 1020 

moléculas
b) El Universo se extingue (s) x moléculas s–1 = entre 

1024 y 1042 moléculas, en promedio 1041. 

Por tanto, entre cuando ya no queden humanos y cuan-
do ya no quede nada (sopa isótropa) se habrán preparado 
entre 1020 y 1041 moléculas.

Quinta pregunta (múltiple): ¿cuántas moléculas quedarán 
por descubrir? ¿Hay un número finito o infinito de molécu-
las posibles? ¿Es el infinito únicamente un concepto mate-
mático?

Respuesta: Se han sintetizado moléculas enormes tales 
como el genoma de una bacteria con unos 600.000 pa-
res de bases (enlaces P-O). También se ha secuenciado 
una molécula de 2,3 *106 bases. La cuestión de si hay 
un número finito o infinito de moléculas posibles tiene una 
respuesta trivial: dado que el número de partículas elemen-
tales es finito (unas 1080) no se pueden preparar un número 
infinito de moléculas. En una publicación de 2006 nosotros 
razonamos así.[7] Copio la introducción:

A simple comparison between a CnH2n+2 alkane and its 
superior homologue C(n+1)H2(n+1)+2 allows to reach the fo-
llowing conclusions: the stability of, for instance, the 
central C-C bond cannot be identical for both molecules 
because only identical molecules have identical proper-
ties. It can increase monotonously, even by a minute 
amount, but this can be excluded a priori because it 
will lead to the absurd situation of an infinitely stable 
C-C bond. It can decrease and with a number n suffi-
ciently big, the bond would be no longer stable and 
the unquestioned paradigm would prove wrong. The 
possibility of an alternation, say even/odd, so common 
in chemistry has no consequences for the problem since 
it corresponds to compare CnH2n+2 with C(n+2)H2(n+2)+2.

En última instancia este razonamiento es una falacia, 
pues queda una tercera posibilidad que es la conclusión 

a la que llegamos y que recuerda la paradoja de Zenón 
de Aquiles y la tortuga: «cuando el número de carbonos 
aumenta, la energía de disociación del enlace CC cen-
tral tiende asintóticamente aun valor constante» (es fácil 
de comprender: el enlace CC central de un alcano de un 
millón de átomos de carbono no se va a ver modificado 
por añadir un CH3 al final de la cadena). Llamémoslo osci-
lación amortiguada.

Por tanto, como conclusión podemos afirmar: «hay un 
número infinito de moléculas teóricamente posibles, cuya 
síntesis efectiva solo está limitada por la cantidad de ma-
teria disponible».

Antes de concluir esta parte, vale la pena recordar los 
trabajos del químico suizo Jean-Louis Reymond (Universi-
dad de Berna).[8] Este autor se ha preguntado cómo están 
distribuidas las moléculas (limitadas a 17 átomos de C, 
N, O, S y los halógenos) en el espacio de muchas dimen-
siones que las caracterizan . Con ese «minúsculo» sub-
conjunto, ha generado 2 * 1011 moléculas (200 billones 
americanos). Un análisis en componentes principales para 
reducirlas a dos dimensiones muestra la distribución muy 
desigual de las moléculas, agrupadas en «clusters» y con 
enormes zonas vacías que reflejan más la historia de la 
química que una exploración racional. 

Recordemos que el número de moléculas que podemos 
preparar antes de desaparecer está comprendido entre 
1020 y 1042, números gigantescos si se comparan con las 
conocidas (108) y con las del conjunto de Reymond (1011).

Un hidrocarburo de talla relativamente modesta, 
C167H336 tiene más de 1080 isómeros. Relativamente mo-
desta porque se han sintetizado el C384H770 (lineal) y el 
C288H576 (anillo). Con 15 hexágonos se pueden construir 
74.107.910 bencenos condensados. Cuesta imaginarse 
las consecuencias de la explosión combinatoria.

Contar isómeros no es tarea de químicos teóricos sino 
de matemáticos o de químicos matemáticos, que tienen en 
Match una de sus principales revistas. El gran referente 
en este campo es George Pólya, un matemático húnga-
ro,[9] aunque contribuciones muy importantes son debidas 
a Alexandru T. Balaban.[10]

En este escenario tan general, podemos concluir que 
es tarea de los químicos teóricos predecir las propieda-
des de las moléculas desconocidas, de tal manera que se 
sinteticen aquellas que tengan las propiedades deseadas, 
de modo que el factor limitante no será la capacidad de 
síntesis (mil por segundo) sino la capacidad de cálculo 
(¿millones por segundo?).

Como ya hemos comentado en la Figura 6 la capa-
cidad de predicción es extremadamente variable. Pero 
tenemos millones de años por delante, salvo, claro, que 
cometamos un terrible error.

Lo que les pido no es nada fuera de lugar. Llevamos 
mucho tiempo haciendo predicciones, por ejemplo, usando 
modelos extratermodinámicos (Hammett, Taft, Kamlet, Ab-
boud, Elguero...)[11] que son a la química cuántica lo que 
el Calendario Zaragozano es al superordenador Cirrus de 
la AEMET (Figura 7).
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Para empezar y contrariamente a otras disciplinas de la 
química con nombres bien definidos reflejados en sus prin-
cipales revistas, como es el caso, por ejemplo, de la quí-
mica orgánica (J. Org. Chem., Eur. J. Org. Chem., Org. 
Lett., Org. Biomol. Chem., Beilstein J. Org. Chem.) o la 
inorgánica ( Inorg. Chem., Inorg. Chim. Acta, Eur. J. Inorg. 
Chem.) esta rama de la química tiene tres nombres: quí-
mica computacional (J. Comput. Chem.), química teórica 
(Theor. Chem. Acc.) y química cuántica (Int. J. Quantum. 
Chem.), que se usan indistintamente, al menos cuando uno 
elige donde publicar, pero que son diferentes (¿qué tiene 
de cuántica la dinámica molecular en sí misma o parte del 
premio Nobel a Martin Karplus aparte del uso de paráme-
tros para los campos de fuerza basados en cálculos cuán-
ticos?). Incluso los hay híbridos (Comput. Theor. Chem., 
J. Chem. Theor. Comput.) lo cual demuestra que son térmi-
nos diferentes: cuántica es el más pequeño y definido, teóri-
ca es mayor y casi se confunde con el siguiente (¿cómo ha-
cer teoría sin un ordenador?) y computacional es el mayor 
(Figura 1). Así que el nombre del Grupo está bien elegido.

La conferencia empezaba con un poco de historia, 
como no podría ser de otra manera dada la edad del 
conferenciante. Recordaba que en los veinte años que 
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trabajé en Montpellier no hubo ningún químico teórico ni 
en la Universidad, ni en la Escuela Superior de Ingenieros 
Químicos, ni en el CNRS, problema que no se resolvió 
hasta la llegada de Odile Eisenstein en 1996. 

En el curso de mi tesis (1961) se planteó el problema 
de la tautomería anular de los pirazoles (en rojo), proble-
ma que pronto se extendió a todos los azoles (Figura 2), 
dando lugar a una publicación de 1969 (Figura 3).

En el célebre libro de 1939, The Nature of the Chemi-
cal Bond,[1] Linus Pauling ya discute la tautomería de los 
pirazoles que, con los imidazoles y los bencimidazoles, 
pertenecen al grupo de la tautomería degenerada o autó-
tropa (ambos tautómeros son idénticos salvo si llevan un 
sustituyente en la posición adecuada; en el caso de Pau-
ling, el 3(5)-metil-1H-pirazol).

ensayo

CUÁNTICA TEÓRICA COMPUTACIONAL

Figura 1. Los tres nombres de unas disciplinas relacionadas. Figura 2. Los cinco azoles y los tres benzazoles.

La revista de la Real Sociedad Española de Química

J. Elguero Bertolini

Hace unos días, durante la reunión virtual del Grupo de Química y Computación de la RSEQ, 
pronuncié una charla titulada «Cara y cruz de la química computacional»; al final de ella, Fer-
nando Cossío, más por amistad que por otra cosa, sugirió que se podría publicar en Anales si los 
censores lo consideran oportuno. Es evidente que no se trata de poner una tras otra las imágenes 
acompañadas de unos pequeños textos, así que esto es un intento de metaconferencia. 

La revista de la Real Sociedad Española de Química

Introducción 

El “viaje” del hierro dentro el cuerpo humano es fascinante. 
La maquinaria química que el cuerpo humano ha desarro-
llado exclusivamente para el hierro es extraordinariamente 
bella y eficaz. Las funciones cruciales que el hierro desem-
peña justifican el esfuerzo por parte del cuerpo humano 
para desarrollar dicha maquinaria.

La cantidad de hierro que tenemos los humanos es muy 
pequeña, unos 4-5 gramos (0.005% del peso medio), pero 
es vital para que podamos respirar, para que nuestros mús-
culos puedan funcionar, para nuestro sistema inmunológico, 
para la síntesis de muchas biomoléculas, etc.[1]

Cabe preguntarse ¿por qué? ¿Por qué el hierro es tan 
importante para la vida? De hecho, la inmensa mayoría 
de los organismos vivos dependen del hierro para vivir. 
En nuestro planeta hay muchos metales además del hierro, 
¿por qué la vida eligió al hierro para llevar a cabo la ma-
yoría de los procesos fundamentales? Durante el desarrollo 
de las primeras formas de vida, o quizás incluso desde su 
origen, la vida requirió la presencia de iones metálicos para 
llevar a cabo determinadas funciones que le permitieran 
desarrollarse y evolucionar en su ambiente químico.

Este escenario puede visualizarse como si la vida hu-
biera convocado elecciones en busca del metal ideal para 
llevar a cabo su desarrollo y evolución. A estas elecciones 
se presentaron todos los metales. El hierro, en su programa 
electoral, llevaba dos propuestas muy convincentes. En pri-
mer lugar, el hierro es muy abundante. 

En la corteza terrestre es de hecho, el cuarto metal más 
abundante.[2] Hay que pensar que la composición química 
de cualquier organismo vivo es en cierta forma un reflejo 
de la composición química del entorno donde se origina 
y desarrolla. El desarrollo de un organismo vivo no puede 
depender de un elemento químico que sea escaso en el es-
cenario donde vive. En segundo lugar, el hierro presenta 
básicamente dos estados de oxidación, Fe(II) y Fe(III). Am-
bos son relativamente estables y cinéticamente lábiles, lo 
que permite que su interconversión pueda ser utilizada para 
la captación o donación de electrones en otras reacciones. 
Además, el hierro, en diferentes estados de oxidación, puede 
interaccionar y activar algunas moléculas inertes, como O2, 
N2, CH4, etc, y controlar su reactividad para generar nuevos 
compuestos químicos de interés para los organismos vivos.[3-6] 
En definitiva, abundancia y propiedades químicas del hierro 
hicieron que la vida optara mayoritariamente por este metal 

Resumen: El cuerpo humano ha desarrollado toda una maquinaria química dedicada exclusivamente 
al hierro. Esta maquinaria funciona de una forma tan extraordinariamente bella y eficaz que uno se 
asombra al conocerla. Este artículo muestra el “viaje” que hace el hierro de los alimentos por el cuerpo 
humano, descubriendo un mundo increíble de proteínas que lo captan, lo transforman, lo almacenan, 
lo liberan y lo emplean.
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Abstract: The human body has developed chemical machinery dedicated exclusively to iron. This machin-
ery works in such an extraordinarily beautiful and effective way that one is astonished to meet it. This 
article shows the “journey” that iron from food makes through the human body, discovering an incredible 
world of proteins that capture it, transform it, store it, release it and use it.
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nanciados por persona con 100.000 € en el ámbito de 
la biomedicina, con 40.000 € en química orgánica y con 
20.000 € en química teórica. 

La frugalidad de la QT ha llevado a muchos países, 
modestos científicamente, a tener una actividad en química 
teórica, medida en publicaciones, considerable. Algunas 
son repeticiones de trabajos anteriores calculados a mejor 
nivel. En todo caso, no es bueno para la imagen de la 
disciplina.

Obliteración. Un trabajo teórico, cuando es repetido a 
nivel superior, deja de ser citado. Ya nadie cita los trabajos 
de Pujol. Los azoles han sido calculados muchas veces, 
cada vez a nivel más elevado. Para ser citados no basta 
ser los primeros ni que cualitativamente los resultados sean 
correctos. Hay que aportar algo más, aunque no sea muy 
original: efectos de disolvente específicos, estados excita-
dos, nuevas metodologías… A continuación, algunos datos 
relevantes:

Tabla 2. Desaparición paulatina de la citabilidad de la publicación teórica original sobre los azoles.

Año Nivel de teoría Comentarios

1970 LCAO-SCF Roche & Pujol

1984 INDO, STO-3G Citan a Pujol

1986 6-31G*/6-31G No citan a Pujol

1998 6-31G* No citan a Pujol

2006 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2010 M06-2X/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2013 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2020 DZVP-MOLOPT-SR-GTH No citan a Pujol

Quitando la publicación de 1984, que es nuestra,[3] 
muchos trabajos han estudiado el mismo problema olvidan-
do que fueron Pujol y Roche los primeros en investigarlo. 

Ahora una característica de la QT que es en parte cara 
y en parte cruz.

El peligro de la predicción. A los sintéticos no les gustará 
hacer la química que los teóricos hayan predicho. Hoy día 
ya es frecuente que no citen, como trabajo previo, una 
predicción teórica. Imagínense que Castells y Serratosa, en 
vez de estudiar y publicar el C60H60 (el perhidrofullereno) 
en 1983, hubiesen dicho que el C60 debía ser estable y 
(con la ayuda de Santiago Olivella, por ejemplo) hubie-
sen calculado sus espectros que, probablemente, hubiesen 
coincidido con los medidos por Kroto, Curl y Smalley en 
1985, lo que les valió el premio Nobel en 1996 (Figura 5). 

No es lo mismo encontrar una cosa buceando en lo des-
conocido que sintetizar una cosa predicha ab initio para 
verificar si se cumplen las predicciones. Como ha escrito 
el gran Aleksander Isaakovich Kitaigorodskii «A first-rate 
theory predicts; a second-rate theory forbids and a third-rate 
theory explains after the facts».[5]

A esta definición hay que añadir una dimensión más: la 
dificultad intrínseca del problema (Figura 6). Cuanto más 
complejo es el problema más tarde llegarán las teorías que 
predicen.

Finalmente, paso a comentar la que, en mi opinión, 
es la cara más interesante en favor de la química teórico-
computacional. Es un razonamiento un tanto largo, pero 
les invito a que lo recorran conmigo a través de una serie 
de preguntas y respuestas.

La química computacional y el final de la ciencia. Vamos a em-
pezar preguntándonos cuántas moléculas sintetizarán los 
humanos antes de extinguirse. Los números no hay que 
tomárselos demasiado en serio. Son como los relativos a 
la conocida pregunta de si hay en el universo otras civili-
zaciones inteligentes. Son tantas las aproximaciones que 
cuando se multiplican el resultado es totalmente incierto. 
Multiplicar un número gigantesco por uno infinitesimal da 
cualquier resultado. La famosa ecuación de Drake[6] da, 
o bien menos de una, o bien un millón de civilizaciones 
inteligentes. 

Primera pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se extin-
gan los humanos?

Figura 5. La publicación de Castells y Serratosa sobre el C60H60.
[4] 

Figura 6. La complejidad del problema influye en el carácter predictivo de una teoría.
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theory predicts; a second-rate theory forbids and a third-rate 
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A esta definición hay que añadir una dimensión más: la 
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complejo es el problema más tarde llegarán las teorías que 
predicen.

Finalmente, paso a comentar la que, en mi opinión, 
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Figura 6. La complejidad del problema influye en el carácter predictivo de una teoría.

para llevar a cabo un gran número de funciones cruciales 
para los organismos vivos.

Cierto es que, tras la elección de hierro, la vida se 
encontró con algunos problemas. En primer lugar, la inso-
lubilidad del ion Fe(III). La vida se originó hace unos 3.500 
millones de años en una atmósfera reductora, y por tanto, 
el hierro era mayoritariamente Fe(II). Sin embargo, la pro-
liferación de organismos fotosintéticos y su emisión de O2 
hizo que la atmósfera virara progresivamente de reductora 
a oxidante, lo que se ha denominado crisis o catástrofe 
del oxígeno, hace aproximadamente 2.500 millones de 
años, 1.000 millones de años después de la aparición de 
las primeras formas de vida.[7] La presencia de O2 en la at-
mósfera hizo que el hierro se encontrara fundamentalmente 
como Fe(III) y dada su insolubilidad, obligó a los organismos 
vivos a desarrollar moléculas específicas para su captación y 
solubilización. En segundo lugar, el hierro en exceso puede 
dar lugar a la formación de radicales libres OH·, mediante 
las reacciones de Fenton[8] y Haber-Weiss.[9] Esto obligó a 
los organismos a captar Fe(II) y Fe(III) y modular su potencial 
redox para impedir esta indeseable reacción.[1]

En definitiva, la vida optó por hierro, pero se vio obli-
gada a desarrollar toda una maquinaria para solventar 
sus inconvenientes. Desde esta elección, el hierro es tan 
importante para el desarrollo de los organismos vivos que 
la vida puede considerarse como una lucha por el hierro. 
Una bacteria patógena, por ejemplo, necesita hierro para 
proliferar e infectar, y dedica mucha energía para cap-
tarlo. Sintetiza un tipo de moléculas pequeñas, denomina-
das sideróforos, que son excretadas al medio para captar 
Fe(III), internalizándose posteriormente a través de canales 
específicos que la bacteria ha expresado en su membrana.
[10] Otras bacterias han sido capaces de desarrollar en su 
membrana receptores específicos para captar el hierro en 
las formas químicas que tiene el propio huésped infectado.
[11] De hecho, el cuerpo humano dispone de una proteína, 
la lactoferrina, presente en leche y la mayoría de los fluidos 
biológicos, cuya función es competir por el hierro que pue-
da ser captado eventualmente por un patógeno.[12] 

Los humanos adquirimos el hierro de la dieta alimen-
taria. La cantidad de hierro diaria recomendada es muy 
pequeña, 8 y 18 mg para adultos varones y hembras, res-
pectivamente. Esto es así debido a que el hierro se recicla 
continuamente en el cuerpo humano. No existe ningún sis-
tema de excreción específico. Las únicas pérdidas de hierro 
tienen lugar por heridas o durante la menstruación. Los 
humanos hemos desarrollado toda una maquinaria química 
para aprovechar el potencial químico del hierro al servicio 
de la vida, intentando evitar sus inconvenientes. 

El viaje del hierro en el cuerpo humano

El hierro en los alimentos se encuentra en tres formas quí-
micas: Fe(II), Fe(III) o hierro-hemo, dependiendo del tipo de 
alimento. El hierro-hemo es típico de los alimentos cárnicos.

¿Qué sucede cuando adquirimos los alimentos? Cuando 
comemos, el bolo alimenticio llega al estómago, se mezcla 

con el ácido gástrico (pH 2-3) y es degradado por las enzi-
mas digestivas en nutrientes, para que puedan ser absorbidos 
y pasar a la sangre. El hierro en el estómago queda como 
Fe(II), Fe(III) o hierro-hemo, dependiendo del alimento que 
estemos comiendo. En el estómago no hay absorción de 
hierro. La absorción de hierro tiene lugar mayoritariamente 
en el duodeno, que es la parte del intestino delgado (pH 
entorno a 6) que va justo después del estómago.

Cuando el bolo alimenticio pasa al duodeno, se encuen-
tra con células de enterocito que tienen ciertas particulari-
dades con respecto a los enterocitos del resto del aparato 
digestivo (Figura 1). Estas particularidades se han desarrolla-
do precisamente para que tenga lugar la absorción de hierro. 
Hay que pensar que al pH del duodeno (pH 6), las especies 
Fe(II) y especialmente Fe(III), son insolubles. El Fe(III) es más 
insoluble debido a su mayor poder polarizante (menor radio 
atómico y mayor carga). Por lo tanto, el tejido adecuado 
donde absorber hierro es precisamente el duodeno, justo 
después del estómago, evitando así los impedimentos del 
trasiego de especies de hierro insolubles.

¿Qué sucede en el duodeno? Los enterocitos del duodeno 
contienen un receptor en su membrana, denominado HCP1 
(haem carrier protein 1), para internalizar específicamente 
hierro-hemo.[13] La presencia de este receptor hace que el 
hierro de la carne, básicamente hierro-hemo, se absorba con 
facilidad (Figura 1).

Pero el cuerpo humano necesita absorber las otras formas 
químicas Fe(II) y Fe(III). En el enterocito del duodeno, como en la 
gran mayoría de las células, existen canales DMT1 (divalent me-
tal transporter), disponibles para la internalización de algunos 
iones metálicos divalentes, entre ellos el ion Fe(II). Sin embargo, 
el hierro en el duodeno es mayoritariamente Fe(III) debido a la 
actividad oxidante del estómago y al mayor pH del duodeno, 
que facilita la oxidación Fe(II) a Fe(III). Y el ion Fe(III) no pue-
de usar este canal DMT1 para absorberse. Para solventar este 
problema, los enterocitos del duodeno han desarrollado una 
proteína de membrana, denominada DcytB (Duodenal cytochro-
me B), que facilita la reducción de Fe(III) a Fe(II), para que éste 
último pueda ser absorbido a través de DMT1 (Figura 1). DcytB 
cataliza la reducción del ácido ascórbico oxidado, para reducir 
Fe(III) a Fe(II).[14] De ahí que cuando se prescribe medicamente 
el uso de suplementos de hierro para el tratamiento de anemia 
por deficiencia de hierro, se recomiende su coadministración 
con zumo de naranja, rico en vitamina C (ácido ascórbico).

 

Figura 1. Proteínas de membrana del enterocito del duodeno relacionadas con la absorción de hierro. 
HCP1, canal específico para la internalización de hierro-hemo (PDB 1Y12). DMT1, transportador de 
iones metálicos divalentes, incluido Fe(II) (PDB 6TL2). DcytB, enzima ferrireductasa que facilita la 

reducción de Fe(III) a Fe(II) (PDB 5ZLE).
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Respuesta: el sol se convertirá en una gigante roja en 
5.000 millones de años, es decir, 5*103 * 106 = 5*109 

años. Como un año tiene 3.2 *107 segundos ≈ 2*107 se-
gundos, el Sol se convertirá en una gigante roja en aproxi-
madamente 1017 segundos.

Segunda pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se des-
aparezca el Universo?

Respuesta: entre 1014 y 1032 años. Es decir, según el 
razonamiento anterior, entre 1021 y 1039 segundos.

Tercera pregunta: ¿cuántas moléculas hay ahora?
Respuesta: ahora hay algo menos de 200 millones = 2*108.
Cuarta pregunta (múltiple): ¿Cuántas moléculas podrán sin-

tetizar los humanos? ¿A qué velocidad las pueden prepa-
rar?

Respuesta: supongamos, como hipótesis atrevida, que to-
dos los humanos pueden sintetizar unas 103 moléculas por 
segundo. En ese caso, podemos combinar los siguientes 
cálculos:

a) El Sol engulle a la Tierra (s) x moléculas s–1 = 1020 

moléculas
b) El Universo se extingue (s) x moléculas s–1 = entre 

1024 y 1042 moléculas, en promedio 1041. 

Por tanto, entre cuando ya no queden humanos y cuan-
do ya no quede nada (sopa isótropa) se habrán preparado 
entre 1020 y 1041 moléculas.

Quinta pregunta (múltiple): ¿cuántas moléculas quedarán 
por descubrir? ¿Hay un número finito o infinito de molécu-
las posibles? ¿Es el infinito únicamente un concepto mate-
mático?

Respuesta: Se han sintetizado moléculas enormes tales 
como el genoma de una bacteria con unos 600.000 pa-
res de bases (enlaces P-O). También se ha secuenciado 
una molécula de 2,3 *106 bases. La cuestión de si hay 
un número finito o infinito de moléculas posibles tiene una 
respuesta trivial: dado que el número de partículas elemen-
tales es finito (unas 1080) no se pueden preparar un número 
infinito de moléculas. En una publicación de 2006 nosotros 
razonamos así.[7] Copio la introducción:

A simple comparison between a CnH2n+2 alkane and its 
superior homologue C(n+1)H2(n+1)+2 allows to reach the fo-
llowing conclusions: the stability of, for instance, the 
central C-C bond cannot be identical for both molecules 
because only identical molecules have identical proper-
ties. It can increase monotonously, even by a minute 
amount, but this can be excluded a priori because it 
will lead to the absurd situation of an infinitely stable 
C-C bond. It can decrease and with a number n suffi-
ciently big, the bond would be no longer stable and 
the unquestioned paradigm would prove wrong. The 
possibility of an alternation, say even/odd, so common 
in chemistry has no consequences for the problem since 
it corresponds to compare CnH2n+2 with C(n+2)H2(n+2)+2.

En última instancia este razonamiento es una falacia, 
pues queda una tercera posibilidad que es la conclusión 

a la que llegamos y que recuerda la paradoja de Zenón 
de Aquiles y la tortuga: «cuando el número de carbonos 
aumenta, la energía de disociación del enlace CC cen-
tral tiende asintóticamente aun valor constante» (es fácil 
de comprender: el enlace CC central de un alcano de un 
millón de átomos de carbono no se va a ver modificado 
por añadir un CH3 al final de la cadena). Llamémoslo osci-
lación amortiguada.

Por tanto, como conclusión podemos afirmar: «hay un 
número infinito de moléculas teóricamente posibles, cuya 
síntesis efectiva solo está limitada por la cantidad de ma-
teria disponible».

Antes de concluir esta parte, vale la pena recordar los 
trabajos del químico suizo Jean-Louis Reymond (Universi-
dad de Berna).[8] Este autor se ha preguntado cómo están 
distribuidas las moléculas (limitadas a 17 átomos de C, 
N, O, S y los halógenos) en el espacio de muchas dimen-
siones que las caracterizan . Con ese «minúsculo» sub-
conjunto, ha generado 2 * 1011 moléculas (200 billones 
americanos). Un análisis en componentes principales para 
reducirlas a dos dimensiones muestra la distribución muy 
desigual de las moléculas, agrupadas en «clusters» y con 
enormes zonas vacías que reflejan más la historia de la 
química que una exploración racional. 

Recordemos que el número de moléculas que podemos 
preparar antes de desaparecer está comprendido entre 
1020 y 1042, números gigantescos si se comparan con las 
conocidas (108) y con las del conjunto de Reymond (1011).

Un hidrocarburo de talla relativamente modesta, 
C167H336 tiene más de 1080 isómeros. Relativamente mo-
desta porque se han sintetizado el C384H770 (lineal) y el 
C288H576 (anillo). Con 15 hexágonos se pueden construir 
74.107.910 bencenos condensados. Cuesta imaginarse 
las consecuencias de la explosión combinatoria.

Contar isómeros no es tarea de químicos teóricos sino 
de matemáticos o de químicos matemáticos, que tienen en 
Match una de sus principales revistas. El gran referente 
en este campo es George Pólya, un matemático húnga-
ro,[9] aunque contribuciones muy importantes son debidas 
a Alexandru T. Balaban.[10]

En este escenario tan general, podemos concluir que 
es tarea de los químicos teóricos predecir las propieda-
des de las moléculas desconocidas, de tal manera que se 
sinteticen aquellas que tengan las propiedades deseadas, 
de modo que el factor limitante no será la capacidad de 
síntesis (mil por segundo) sino la capacidad de cálculo 
(¿millones por segundo?).

Como ya hemos comentado en la Figura 6 la capa-
cidad de predicción es extremadamente variable. Pero 
tenemos millones de años por delante, salvo, claro, que 
cometamos un terrible error.

Lo que les pido no es nada fuera de lugar. Llevamos 
mucho tiempo haciendo predicciones, por ejemplo, usando 
modelos extratermodinámicos (Hammett, Taft, Kamlet, Ab-
boud, Elguero...)[11] que son a la química cuántica lo que 
el Calendario Zaragozano es al superordenador Cirrus de 
la AEMET (Figura 7).
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Respuesta: el sol se convertirá en una gigante roja en 
5.000 millones de años, es decir, 5*103 * 106 = 5*109 

años. Como un año tiene 3.2 *107 segundos ≈ 2*107 se-
gundos, el Sol se convertirá en una gigante roja en aproxi-
madamente 1017 segundos.

Segunda pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se des-
aparezca el Universo?

Respuesta: entre 1014 y 1032 años. Es decir, según el 
razonamiento anterior, entre 1021 y 1039 segundos.

Tercera pregunta: ¿cuántas moléculas hay ahora?
Respuesta: ahora hay algo menos de 200 millones = 2*108.
Cuarta pregunta (múltiple): ¿Cuántas moléculas podrán sin-

tetizar los humanos? ¿A qué velocidad las pueden prepa-
rar?

Respuesta: supongamos, como hipótesis atrevida, que to-
dos los humanos pueden sintetizar unas 103 moléculas por 
segundo. En ese caso, podemos combinar los siguientes 
cálculos:

a) El Sol engulle a la Tierra (s) x moléculas s–1 = 1020 

moléculas
b) El Universo se extingue (s) x moléculas s–1 = entre 

1024 y 1042 moléculas, en promedio 1041. 

Por tanto, entre cuando ya no queden humanos y cuan-
do ya no quede nada (sopa isótropa) se habrán preparado 
entre 1020 y 1041 moléculas.

Quinta pregunta (múltiple): ¿cuántas moléculas quedarán 
por descubrir? ¿Hay un número finito o infinito de molécu-
las posibles? ¿Es el infinito únicamente un concepto mate-
mático?

Respuesta: Se han sintetizado moléculas enormes tales 
como el genoma de una bacteria con unos 600.000 pa-
res de bases (enlaces P-O). También se ha secuenciado 
una molécula de 2,3 *106 bases. La cuestión de si hay 
un número finito o infinito de moléculas posibles tiene una 
respuesta trivial: dado que el número de partículas elemen-
tales es finito (unas 1080) no se pueden preparar un número 
infinito de moléculas. En una publicación de 2006 nosotros 
razonamos así.[7] Copio la introducción:

A simple comparison between a CnH2n+2 alkane and its 
superior homologue C(n+1)H2(n+1)+2 allows to reach the fo-
llowing conclusions: the stability of, for instance, the 
central C-C bond cannot be identical for both molecules 
because only identical molecules have identical proper-
ties. It can increase monotonously, even by a minute 
amount, but this can be excluded a priori because it 
will lead to the absurd situation of an infinitely stable 
C-C bond. It can decrease and with a number n suffi-
ciently big, the bond would be no longer stable and 
the unquestioned paradigm would prove wrong. The 
possibility of an alternation, say even/odd, so common 
in chemistry has no consequences for the problem since 
it corresponds to compare CnH2n+2 with C(n+2)H2(n+2)+2.

En última instancia este razonamiento es una falacia, 
pues queda una tercera posibilidad que es la conclusión 

a la que llegamos y que recuerda la paradoja de Zenón 
de Aquiles y la tortuga: «cuando el número de carbonos 
aumenta, la energía de disociación del enlace CC cen-
tral tiende asintóticamente aun valor constante» (es fácil 
de comprender: el enlace CC central de un alcano de un 
millón de átomos de carbono no se va a ver modificado 
por añadir un CH3 al final de la cadena). Llamémoslo osci-
lación amortiguada.

Por tanto, como conclusión podemos afirmar: «hay un 
número infinito de moléculas teóricamente posibles, cuya 
síntesis efectiva solo está limitada por la cantidad de ma-
teria disponible».

Antes de concluir esta parte, vale la pena recordar los 
trabajos del químico suizo Jean-Louis Reymond (Universi-
dad de Berna).[8] Este autor se ha preguntado cómo están 
distribuidas las moléculas (limitadas a 17 átomos de C, 
N, O, S y los halógenos) en el espacio de muchas dimen-
siones que las caracterizan . Con ese «minúsculo» sub-
conjunto, ha generado 2 * 1011 moléculas (200 billones 
americanos). Un análisis en componentes principales para 
reducirlas a dos dimensiones muestra la distribución muy 
desigual de las moléculas, agrupadas en «clusters» y con 
enormes zonas vacías que reflejan más la historia de la 
química que una exploración racional. 

Recordemos que el número de moléculas que podemos 
preparar antes de desaparecer está comprendido entre 
1020 y 1042, números gigantescos si se comparan con las 
conocidas (108) y con las del conjunto de Reymond (1011).

Un hidrocarburo de talla relativamente modesta, 
C167H336 tiene más de 1080 isómeros. Relativamente mo-
desta porque se han sintetizado el C384H770 (lineal) y el 
C288H576 (anillo). Con 15 hexágonos se pueden construir 
74.107.910 bencenos condensados. Cuesta imaginarse 
las consecuencias de la explosión combinatoria.

Contar isómeros no es tarea de químicos teóricos sino 
de matemáticos o de químicos matemáticos, que tienen en 
Match una de sus principales revistas. El gran referente 
en este campo es George Pólya, un matemático húnga-
ro,[9] aunque contribuciones muy importantes son debidas 
a Alexandru T. Balaban.[10]

En este escenario tan general, podemos concluir que 
es tarea de los químicos teóricos predecir las propieda-
des de las moléculas desconocidas, de tal manera que se 
sinteticen aquellas que tengan las propiedades deseadas, 
de modo que el factor limitante no será la capacidad de 
síntesis (mil por segundo) sino la capacidad de cálculo 
(¿millones por segundo?).

Como ya hemos comentado en la Figura 6 la capa-
cidad de predicción es extremadamente variable. Pero 
tenemos millones de años por delante, salvo, claro, que 
cometamos un terrible error.

Lo que les pido no es nada fuera de lugar. Llevamos 
mucho tiempo haciendo predicciones, por ejemplo, usando 
modelos extratermodinámicos (Hammett, Taft, Kamlet, Ab-
boud, Elguero...)[11] que son a la química cuántica lo que 
el Calendario Zaragozano es al superordenador Cirrus de 
la AEMET (Figura 7).

Todo el hierro una vez en el interior del enterocito del duo-
deno se encuentra en forma de Fe(II), independientemente del 
alimento que hayamos tomado: el ion Fe(II) se incorpora directa-
mente por el canal DMT1; el Fe(III) es reducido a Fe(II), mediante 
ácido ascórbico con la participación de DcytB, e internalizado 
vía DMT1; y el hierro-hemo, internalizado directamente a través 
de HCP1, es degradado en el interior del enterocito a través de 
una enzima que libera Fe(II) de la forma hierro-hemo (Figura 1).

¿Qué ocurre con el Fe(II) una vez dentro del enterocito? 
El enterocito del duodeno, como cualquier otra célula del 
cuerpo humano, requiere hierro para diferentes funciones 
celulares. Una vez cubiertas estas necesidades, el hierro pasa 
al torrente sanguíneo.

El paso de Fe(II) del interior del enterocito del duodeno a 
la sangre tiene lugar a través de una proteína de membrana 
denominada ferroportina (Figura 2).[15] Una vez en sangre, 
el hierro debe ser transportado a todas las células del cuer-
po humano. El único transportador de hierro en sangre es la 
transferrina, una proteína con una alta afinidad por Fe(III), pero 
no por Fe(II). La esfera de coordinación del centro activo de la 
transferrina, formada por 2 fenolatos de aminoácidos tirosina, 
un oxígeno de carboxilato de un aminoácido aspartato y dos 
oxígenos del anión bicarbonato, justifican la preferencia por 
un ion metálico duro, como Fe(III) (Figura 3).[16] Por tanto, el 
Fe(II) que alcanzara el torrente sanguíneo vía ferroportina, no 
tendría transportador. Este contratiempo ha sido solventado 
gracias a la expresión de una proteína de membrana en ente-
rocito, que oxida el Fe(II) que atraviesa el canal ferroportina, a 
Fe(III), para que una vez en sangre pueda ser captado por la 
transferrina. Esta proteína ferrioxidasa es la hefaestina.[17] La 
hefaestina es una proteína de cobre. Esto hace que, de hecho, 
un déficit de cobre en el cuerpo humano conlleve un déficit 
de hefaestina. Y, por tanto, una menor absorción de hierro, 
pudiéndose incluso generar anemia por deficiencia de cobre.

 

Figura 2. Ferroportina (PDB 6W4S), proteína 
de membrana del enterocito del duodeno que 
permite el paso del hierro desde el interior del 

enterocito al torrente sanguíneo. 

Cada transferrina puede transportar un máximo de dos 
Fe(III) a todas las células del cuerpo humano, incluidas las del 
cerebro, puesto que esta proteína, una vez que contiene hierro, 

atraviesa la membrana hematoencefálica. Todas las células del 
cuerpo humano tienen un receptor de membrana específico de 
transferrina (RTf), que permite la internalización de transferrina 
(si contiene hierro) y la posterior liberación de hierro en el 
citoplasma. RTf es regulado a nivel celular, de tal forma que es 
expresado según la necesidad de hierro de la célula. Si nece-
sita hierro, aumenta la cantidad de receptor de transferrina en 
su membrana; si no necesita, elimina estos receptores.

Y es que es muy importante que cada célula tenga el 
nivel de hierro óptimo para funcionar. Poco hierro le impide 
funcionar bien, pero un exceso también es contraproducente, 
por el inconveniente de la producción de radicales tóxicos 
para la propia célula. Así que la célula controla de forma 
muy exhaustiva los niveles de hierro. Y, de hecho, cuando 
siente que tiene mucho hierro, lo almacena para que pueda 
ser utilizado en otro momento. Y, además, lo almacena de 
forma que este hierro sobrante no pueda generar radicales 
tóxicos. El almacén de hierro en la célula es la proteína 
ferritina. La ferritina es una proteína de alto peso molecular 
(450 KDa) con una estructura esférica, que contiene en su 
interior una cavidad hueca donde es capaz de albergar miles 
de átomos de hierro (Figura 4).[18, 19]

 

Figura 3. Estructura de la transferrina, transportadora de hierro, indicando la 
localización de los dos sitios de coordinación de Fe(III).

 

Figura 4. Estructura de la ferritina sin hierro (apoferritina) y con el hierro almacenado en su 
cavidad interna.

El proceso de captación de hierro por parte de cada 
célula está regulado por una proteína IRP (iron responsive 
protein). Si hay exceso de hierro en la célula, la proteína IRP 
adquiere una conformación estructural que bloquea la síntesis 
de RTf y promueve la síntesis de ferritina. Si, por el contrario, 
la célula requiere hierro, la IRP permite la expresión de RTf 
y bloquea la síntesis de almacén ferritina.[20] Asimismo, si es 
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nanciados por persona con 100.000 € en el ámbito de 
la biomedicina, con 40.000 € en química orgánica y con 
20.000 € en química teórica. 

La frugalidad de la QT ha llevado a muchos países, 
modestos científicamente, a tener una actividad en química 
teórica, medida en publicaciones, considerable. Algunas 
son repeticiones de trabajos anteriores calculados a mejor 
nivel. En todo caso, no es bueno para la imagen de la 
disciplina.

Obliteración. Un trabajo teórico, cuando es repetido a 
nivel superior, deja de ser citado. Ya nadie cita los trabajos 
de Pujol. Los azoles han sido calculados muchas veces, 
cada vez a nivel más elevado. Para ser citados no basta 
ser los primeros ni que cualitativamente los resultados sean 
correctos. Hay que aportar algo más, aunque no sea muy 
original: efectos de disolvente específicos, estados excita-
dos, nuevas metodologías… A continuación, algunos datos 
relevantes:

Tabla 2. Desaparición paulatina de la citabilidad de la publicación teórica original sobre los azoles.

Año Nivel de teoría Comentarios

1970 LCAO-SCF Roche & Pujol

1984 INDO, STO-3G Citan a Pujol

1986 6-31G*/6-31G No citan a Pujol

1998 6-31G* No citan a Pujol

2006 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2010 M06-2X/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2013 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2020 DZVP-MOLOPT-SR-GTH No citan a Pujol

Quitando la publicación de 1984, que es nuestra,[3] 
muchos trabajos han estudiado el mismo problema olvidan-
do que fueron Pujol y Roche los primeros en investigarlo. 

Ahora una característica de la QT que es en parte cara 
y en parte cruz.

El peligro de la predicción. A los sintéticos no les gustará 
hacer la química que los teóricos hayan predicho. Hoy día 
ya es frecuente que no citen, como trabajo previo, una 
predicción teórica. Imagínense que Castells y Serratosa, en 
vez de estudiar y publicar el C60H60 (el perhidrofullereno) 
en 1983, hubiesen dicho que el C60 debía ser estable y 
(con la ayuda de Santiago Olivella, por ejemplo) hubie-
sen calculado sus espectros que, probablemente, hubiesen 
coincidido con los medidos por Kroto, Curl y Smalley en 
1985, lo que les valió el premio Nobel en 1996 (Figura 5). 

No es lo mismo encontrar una cosa buceando en lo des-
conocido que sintetizar una cosa predicha ab initio para 
verificar si se cumplen las predicciones. Como ha escrito 
el gran Aleksander Isaakovich Kitaigorodskii «A first-rate 
theory predicts; a second-rate theory forbids and a third-rate 
theory explains after the facts».[5]

A esta definición hay que añadir una dimensión más: la 
dificultad intrínseca del problema (Figura 6). Cuanto más 
complejo es el problema más tarde llegarán las teorías que 
predicen.

Finalmente, paso a comentar la que, en mi opinión, 
es la cara más interesante en favor de la química teórico-
computacional. Es un razonamiento un tanto largo, pero 
les invito a que lo recorran conmigo a través de una serie 
de preguntas y respuestas.

La química computacional y el final de la ciencia. Vamos a em-
pezar preguntándonos cuántas moléculas sintetizarán los 
humanos antes de extinguirse. Los números no hay que 
tomárselos demasiado en serio. Son como los relativos a 
la conocida pregunta de si hay en el universo otras civili-
zaciones inteligentes. Son tantas las aproximaciones que 
cuando se multiplican el resultado es totalmente incierto. 
Multiplicar un número gigantesco por uno infinitesimal da 
cualquier resultado. La famosa ecuación de Drake[6] da, 
o bien menos de una, o bien un millón de civilizaciones 
inteligentes. 

Primera pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se extin-
gan los humanos?

Figura 5. La publicación de Castells y Serratosa sobre el C60H60.
[4] 

Figura 6. La complejidad del problema influye en el carácter predictivo de una teoría.
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nanciados por persona con 100.000 € en el ámbito de 
la biomedicina, con 40.000 € en química orgánica y con 
20.000 € en química teórica. 

La frugalidad de la QT ha llevado a muchos países, 
modestos científicamente, a tener una actividad en química 
teórica, medida en publicaciones, considerable. Algunas 
son repeticiones de trabajos anteriores calculados a mejor 
nivel. En todo caso, no es bueno para la imagen de la 
disciplina.

Obliteración. Un trabajo teórico, cuando es repetido a 
nivel superior, deja de ser citado. Ya nadie cita los trabajos 
de Pujol. Los azoles han sido calculados muchas veces, 
cada vez a nivel más elevado. Para ser citados no basta 
ser los primeros ni que cualitativamente los resultados sean 
correctos. Hay que aportar algo más, aunque no sea muy 
original: efectos de disolvente específicos, estados excita-
dos, nuevas metodologías… A continuación, algunos datos 
relevantes:

Tabla 2. Desaparición paulatina de la citabilidad de la publicación teórica original sobre los azoles.

Año Nivel de teoría Comentarios

1970 LCAO-SCF Roche & Pujol

1984 INDO, STO-3G Citan a Pujol

1986 6-31G*/6-31G No citan a Pujol

1998 6-31G* No citan a Pujol

2006 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2010 M06-2X/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2013 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2020 DZVP-MOLOPT-SR-GTH No citan a Pujol

Quitando la publicación de 1984, que es nuestra,[3] 
muchos trabajos han estudiado el mismo problema olvidan-
do que fueron Pujol y Roche los primeros en investigarlo. 

Ahora una característica de la QT que es en parte cara 
y en parte cruz.

El peligro de la predicción. A los sintéticos no les gustará 
hacer la química que los teóricos hayan predicho. Hoy día 
ya es frecuente que no citen, como trabajo previo, una 
predicción teórica. Imagínense que Castells y Serratosa, en 
vez de estudiar y publicar el C60H60 (el perhidrofullereno) 
en 1983, hubiesen dicho que el C60 debía ser estable y 
(con la ayuda de Santiago Olivella, por ejemplo) hubie-
sen calculado sus espectros que, probablemente, hubiesen 
coincidido con los medidos por Kroto, Curl y Smalley en 
1985, lo que les valió el premio Nobel en 1996 (Figura 5). 

No es lo mismo encontrar una cosa buceando en lo des-
conocido que sintetizar una cosa predicha ab initio para 
verificar si se cumplen las predicciones. Como ha escrito 
el gran Aleksander Isaakovich Kitaigorodskii «A first-rate 
theory predicts; a second-rate theory forbids and a third-rate 
theory explains after the facts».[5]

A esta definición hay que añadir una dimensión más: la 
dificultad intrínseca del problema (Figura 6). Cuanto más 
complejo es el problema más tarde llegarán las teorías que 
predicen.

Finalmente, paso a comentar la que, en mi opinión, 
es la cara más interesante en favor de la química teórico-
computacional. Es un razonamiento un tanto largo, pero 
les invito a que lo recorran conmigo a través de una serie 
de preguntas y respuestas.

La química computacional y el final de la ciencia. Vamos a em-
pezar preguntándonos cuántas moléculas sintetizarán los 
humanos antes de extinguirse. Los números no hay que 
tomárselos demasiado en serio. Son como los relativos a 
la conocida pregunta de si hay en el universo otras civili-
zaciones inteligentes. Son tantas las aproximaciones que 
cuando se multiplican el resultado es totalmente incierto. 
Multiplicar un número gigantesco por uno infinitesimal da 
cualquier resultado. La famosa ecuación de Drake[6] da, 
o bien menos de una, o bien un millón de civilizaciones 
inteligentes. 

Primera pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se extin-
gan los humanos?

Figura 5. La publicación de Castells y Serratosa sobre el C60H60.
[4] 

Figura 6. La complejidad del problema influye en el carácter predictivo de una teoría.

necesario, la célula pone en marcha la liberación del hierro 
de la ferritina existente.

Seguimos el viaje. Volvemos a la sangre. La transferrina 
lleva hierro a todas las células, pero donde más se necesita hie-
rro, donde el cuerpo humano lleva casi todo su hierro, un 65%, 
es para producir hemoglobina, la proteína que está dentro de 
los glóbulos rojos de la sangre y cuya función es transportar 
oxígeno molecular (O2).[21] La hemoglobina se produce en la 
médula ósea, un tejido biológico que hay en muchos huesos del 
cuerpo, sobre todo los largos, y allí se producen los glóbulos 
rojos, los blancos y las plaquetas de la sangre. Toda la médula 
ósea de nuestro cuerpo produce al día unos 2 millones de gló-
bulos rojos.[22] Y en cada glóbulo rojo hay aproximadamente 
260 millones de hemoglobinas.[23] La hemoglobina es una pro-
teína de cuatro subunidades, cada una de las cuales contiene 
un hierro-hemo. El O2 es captado y se transporta enlazado al 
hierro de este grupo hemo (Figura 5).[21]

¿Por qué la hemoglobina es tan importante? La hemog-
lobina es la proteína que se encarga de transportar O2 a 
todos los músculos para que tengan energía para funcionar. 
El O2 es nuestra gasolina. Sin él, nos cansamos, no podemos 
hacer ejercicios físicos ni pensar, tenemos anemia. Si tenemos 
síntomas de anemia, vamos al médico y nos hace un análisis 
de sangre. Si tenemos bajos los niveles de hemoglobina, el 
primer diagnóstico es anemia por deficiencia de hierro. No 
tenemos hierro suficiente para sintetizar hemoglobina. Y el 
médico nos prescribe enriquecer nuestra dieta en hierro o 
incluso tomar algún suplemento de hierro extra.

La hemoglobina que va en el glóbulo rojo va por la sangre 
hasta el pulmón. Y en el pulmón, al respirar, hay una alta pre-
sión de O2, lo que permite que el hierro de la hemoglobina lo 
capte. Una vez saturada de O2, la hemoglobina lo lleva a todos 
los músculos del cuerpo que necesitan gasolina para poder 
funcionar. Y una vez liberado el O2, la hemoglobina capta el 
CO2 (no enlazado al hierro) producido en el músculo, que es 
liberado a la vuelta en el pulmón, durante la espiración. Y vuel-
ven a captar O2 y llevarlo a los músculos, y así ciclos y ciclos…

¿Ciclos y ciclos hasta siempre? No. Los glóbulos rojos son 
células que no tienen núcleo y que carecen de un sistema 
potente de reparación celular. Los glóbulos tienen una vida 
media de 120 días y cuando envejecen (glóbulos rojos se-
nescentes), son destruidos por un proceso de muerte celular 
programada, a través de unas células llamadas macrófagos, 
sobre todo del bazo y el hígado. 

En los macrófagos, los glóbulos rojos son degradados y 
el hierro liberado, en forma de Fe(II), vuelve a ser inyectado 
al torrente sanguíneo. Para pasar este Fe(II) a la sangre, los 
macrófagos tienen, igual que los enterocitos del duodeno, los 
canales ferroportina. Al igual que ocurría con los enterocitos 
del duodeno, el Fe(II) liberado del macrófago no puede ser 
captado por transferrina y por tanto tienen que ser convertido 
a Fe(III). En la membrana de los macrófagos, a diferencia de 
los enterocitos del duodeno, no hay hefaestina, sino que es 
una proteína de sangre, muy parecida a la hefaestina, la que 
se encarga de convertir Fe(II) en Fe(III). Esta proteína, también 
de cobre, es la ceruloplasmina (Figura 6).[17] Así que, una 
vez convertidos en Fe(III), éstos vuelven a ser captados por 
la transferrina y vuelve a comenzar el transporte por sangre 

a todas las células de nuestro cuerpo, especialmente a las de 
la medula ósea para la síntesis de hemoglobina.

Por tanto, el hierro recircula en el cuerpo humano. No hay 
de hecho un mecanismo para su excreción. Gracias a que 
el hierro de la hemoglobina es recirculado a través de los 
macrófagos, la cantidad de hierro que necesitamos al día es 
muy pequeña. De los 4-5 gramos que tenemos de hierro en el 
cuerpo, solo necesitamos ingerir 8-18 mg/día. El cuerpo huma-
no nunca elimina hierro expresamente, excepto en las mujeres, 
quiénes a través de la menstruación, excretan hierro. Por eso 
necesitan algo más de hierro en la dieta y son más propensas 
a sufrir episodios de anemia por deficiencia de hierro.

 
Figura 5. Estructura de la hemoglobina mostrando los cuatro centros activos, uno por cada subunidad. El 
enlace de la molécula de O2 completa la esfera de coordinación del hierro en el grupo hemo. (PDB 1SI4).

 

Figura 6. Estructura de la ceruloplasmina mostrando los iones de cobre en azul (PDB 4ENZ).

Es tan importante el hierro en el cuerpo humano que éste 
reacciona ante una falta de hierro e intenta maniobrar para 
compensar esta falta. Hay una proteína que tiene en estos 
procesos un papel determinante, la hepcidina (Figura 7).[24] 

¿Qué hace la hepcidina? La hepcidina bloquea los ca-
nales de ferroportina. Si el cuerpo tiene mucho hierro, los 
niveles de hepcidina en sangre aumentan para bloquear 
estos canales e impedir la entrada de hierro a la sangre 
desde el enterocito del duodeno y en la recirculación desde 
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Respuesta: el sol se convertirá en una gigante roja en 
5.000 millones de años, es decir, 5*103 * 106 = 5*109 

años. Como un año tiene 3.2 *107 segundos ≈ 2*107 se-
gundos, el Sol se convertirá en una gigante roja en aproxi-
madamente 1017 segundos.

Segunda pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se des-
aparezca el Universo?

Respuesta: entre 1014 y 1032 años. Es decir, según el 
razonamiento anterior, entre 1021 y 1039 segundos.

Tercera pregunta: ¿cuántas moléculas hay ahora?
Respuesta: ahora hay algo menos de 200 millones = 2*108.
Cuarta pregunta (múltiple): ¿Cuántas moléculas podrán sin-

tetizar los humanos? ¿A qué velocidad las pueden prepa-
rar?

Respuesta: supongamos, como hipótesis atrevida, que to-
dos los humanos pueden sintetizar unas 103 moléculas por 
segundo. En ese caso, podemos combinar los siguientes 
cálculos:

a) El Sol engulle a la Tierra (s) x moléculas s–1 = 1020 

moléculas
b) El Universo se extingue (s) x moléculas s–1 = entre 

1024 y 1042 moléculas, en promedio 1041. 

Por tanto, entre cuando ya no queden humanos y cuan-
do ya no quede nada (sopa isótropa) se habrán preparado 
entre 1020 y 1041 moléculas.

Quinta pregunta (múltiple): ¿cuántas moléculas quedarán 
por descubrir? ¿Hay un número finito o infinito de molécu-
las posibles? ¿Es el infinito únicamente un concepto mate-
mático?

Respuesta: Se han sintetizado moléculas enormes tales 
como el genoma de una bacteria con unos 600.000 pa-
res de bases (enlaces P-O). También se ha secuenciado 
una molécula de 2,3 *106 bases. La cuestión de si hay 
un número finito o infinito de moléculas posibles tiene una 
respuesta trivial: dado que el número de partículas elemen-
tales es finito (unas 1080) no se pueden preparar un número 
infinito de moléculas. En una publicación de 2006 nosotros 
razonamos así.[7] Copio la introducción:

A simple comparison between a CnH2n+2 alkane and its 
superior homologue C(n+1)H2(n+1)+2 allows to reach the fo-
llowing conclusions: the stability of, for instance, the 
central C-C bond cannot be identical for both molecules 
because only identical molecules have identical proper-
ties. It can increase monotonously, even by a minute 
amount, but this can be excluded a priori because it 
will lead to the absurd situation of an infinitely stable 
C-C bond. It can decrease and with a number n suffi-
ciently big, the bond would be no longer stable and 
the unquestioned paradigm would prove wrong. The 
possibility of an alternation, say even/odd, so common 
in chemistry has no consequences for the problem since 
it corresponds to compare CnH2n+2 with C(n+2)H2(n+2)+2.

En última instancia este razonamiento es una falacia, 
pues queda una tercera posibilidad que es la conclusión 

a la que llegamos y que recuerda la paradoja de Zenón 
de Aquiles y la tortuga: «cuando el número de carbonos 
aumenta, la energía de disociación del enlace CC cen-
tral tiende asintóticamente aun valor constante» (es fácil 
de comprender: el enlace CC central de un alcano de un 
millón de átomos de carbono no se va a ver modificado 
por añadir un CH3 al final de la cadena). Llamémoslo osci-
lación amortiguada.

Por tanto, como conclusión podemos afirmar: «hay un 
número infinito de moléculas teóricamente posibles, cuya 
síntesis efectiva solo está limitada por la cantidad de ma-
teria disponible».

Antes de concluir esta parte, vale la pena recordar los 
trabajos del químico suizo Jean-Louis Reymond (Universi-
dad de Berna).[8] Este autor se ha preguntado cómo están 
distribuidas las moléculas (limitadas a 17 átomos de C, 
N, O, S y los halógenos) en el espacio de muchas dimen-
siones que las caracterizan . Con ese «minúsculo» sub-
conjunto, ha generado 2 * 1011 moléculas (200 billones 
americanos). Un análisis en componentes principales para 
reducirlas a dos dimensiones muestra la distribución muy 
desigual de las moléculas, agrupadas en «clusters» y con 
enormes zonas vacías que reflejan más la historia de la 
química que una exploración racional. 

Recordemos que el número de moléculas que podemos 
preparar antes de desaparecer está comprendido entre 
1020 y 1042, números gigantescos si se comparan con las 
conocidas (108) y con las del conjunto de Reymond (1011).

Un hidrocarburo de talla relativamente modesta, 
C167H336 tiene más de 1080 isómeros. Relativamente mo-
desta porque se han sintetizado el C384H770 (lineal) y el 
C288H576 (anillo). Con 15 hexágonos se pueden construir 
74.107.910 bencenos condensados. Cuesta imaginarse 
las consecuencias de la explosión combinatoria.

Contar isómeros no es tarea de químicos teóricos sino 
de matemáticos o de químicos matemáticos, que tienen en 
Match una de sus principales revistas. El gran referente 
en este campo es George Pólya, un matemático húnga-
ro,[9] aunque contribuciones muy importantes son debidas 
a Alexandru T. Balaban.[10]

En este escenario tan general, podemos concluir que 
es tarea de los químicos teóricos predecir las propieda-
des de las moléculas desconocidas, de tal manera que se 
sinteticen aquellas que tengan las propiedades deseadas, 
de modo que el factor limitante no será la capacidad de 
síntesis (mil por segundo) sino la capacidad de cálculo 
(¿millones por segundo?).

Como ya hemos comentado en la Figura 6 la capa-
cidad de predicción es extremadamente variable. Pero 
tenemos millones de años por delante, salvo, claro, que 
cometamos un terrible error.

Lo que les pido no es nada fuera de lugar. Llevamos 
mucho tiempo haciendo predicciones, por ejemplo, usando 
modelos extratermodinámicos (Hammett, Taft, Kamlet, Ab-
boud, Elguero...)[11] que son a la química cuántica lo que 
el Calendario Zaragozano es al superordenador Cirrus de 
la AEMET (Figura 7).
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Respuesta: el sol se convertirá en una gigante roja en 
5.000 millones de años, es decir, 5*103 * 106 = 5*109 

años. Como un año tiene 3.2 *107 segundos ≈ 2*107 se-
gundos, el Sol se convertirá en una gigante roja en aproxi-
madamente 1017 segundos.

Segunda pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se des-
aparezca el Universo?

Respuesta: entre 1014 y 1032 años. Es decir, según el 
razonamiento anterior, entre 1021 y 1039 segundos.

Tercera pregunta: ¿cuántas moléculas hay ahora?
Respuesta: ahora hay algo menos de 200 millones = 2*108.
Cuarta pregunta (múltiple): ¿Cuántas moléculas podrán sin-

tetizar los humanos? ¿A qué velocidad las pueden prepa-
rar?

Respuesta: supongamos, como hipótesis atrevida, que to-
dos los humanos pueden sintetizar unas 103 moléculas por 
segundo. En ese caso, podemos combinar los siguientes 
cálculos:

a) El Sol engulle a la Tierra (s) x moléculas s–1 = 1020 

moléculas
b) El Universo se extingue (s) x moléculas s–1 = entre 

1024 y 1042 moléculas, en promedio 1041. 

Por tanto, entre cuando ya no queden humanos y cuan-
do ya no quede nada (sopa isótropa) se habrán preparado 
entre 1020 y 1041 moléculas.

Quinta pregunta (múltiple): ¿cuántas moléculas quedarán 
por descubrir? ¿Hay un número finito o infinito de molécu-
las posibles? ¿Es el infinito únicamente un concepto mate-
mático?

Respuesta: Se han sintetizado moléculas enormes tales 
como el genoma de una bacteria con unos 600.000 pa-
res de bases (enlaces P-O). También se ha secuenciado 
una molécula de 2,3 *106 bases. La cuestión de si hay 
un número finito o infinito de moléculas posibles tiene una 
respuesta trivial: dado que el número de partículas elemen-
tales es finito (unas 1080) no se pueden preparar un número 
infinito de moléculas. En una publicación de 2006 nosotros 
razonamos así.[7] Copio la introducción:

A simple comparison between a CnH2n+2 alkane and its 
superior homologue C(n+1)H2(n+1)+2 allows to reach the fo-
llowing conclusions: the stability of, for instance, the 
central C-C bond cannot be identical for both molecules 
because only identical molecules have identical proper-
ties. It can increase monotonously, even by a minute 
amount, but this can be excluded a priori because it 
will lead to the absurd situation of an infinitely stable 
C-C bond. It can decrease and with a number n suffi-
ciently big, the bond would be no longer stable and 
the unquestioned paradigm would prove wrong. The 
possibility of an alternation, say even/odd, so common 
in chemistry has no consequences for the problem since 
it corresponds to compare CnH2n+2 with C(n+2)H2(n+2)+2.

En última instancia este razonamiento es una falacia, 
pues queda una tercera posibilidad que es la conclusión 

a la que llegamos y que recuerda la paradoja de Zenón 
de Aquiles y la tortuga: «cuando el número de carbonos 
aumenta, la energía de disociación del enlace CC cen-
tral tiende asintóticamente aun valor constante» (es fácil 
de comprender: el enlace CC central de un alcano de un 
millón de átomos de carbono no se va a ver modificado 
por añadir un CH3 al final de la cadena). Llamémoslo osci-
lación amortiguada.

Por tanto, como conclusión podemos afirmar: «hay un 
número infinito de moléculas teóricamente posibles, cuya 
síntesis efectiva solo está limitada por la cantidad de ma-
teria disponible».

Antes de concluir esta parte, vale la pena recordar los 
trabajos del químico suizo Jean-Louis Reymond (Universi-
dad de Berna).[8] Este autor se ha preguntado cómo están 
distribuidas las moléculas (limitadas a 17 átomos de C, 
N, O, S y los halógenos) en el espacio de muchas dimen-
siones que las caracterizan . Con ese «minúsculo» sub-
conjunto, ha generado 2 * 1011 moléculas (200 billones 
americanos). Un análisis en componentes principales para 
reducirlas a dos dimensiones muestra la distribución muy 
desigual de las moléculas, agrupadas en «clusters» y con 
enormes zonas vacías que reflejan más la historia de la 
química que una exploración racional. 

Recordemos que el número de moléculas que podemos 
preparar antes de desaparecer está comprendido entre 
1020 y 1042, números gigantescos si se comparan con las 
conocidas (108) y con las del conjunto de Reymond (1011).

Un hidrocarburo de talla relativamente modesta, 
C167H336 tiene más de 1080 isómeros. Relativamente mo-
desta porque se han sintetizado el C384H770 (lineal) y el 
C288H576 (anillo). Con 15 hexágonos se pueden construir 
74.107.910 bencenos condensados. Cuesta imaginarse 
las consecuencias de la explosión combinatoria.

Contar isómeros no es tarea de químicos teóricos sino 
de matemáticos o de químicos matemáticos, que tienen en 
Match una de sus principales revistas. El gran referente 
en este campo es George Pólya, un matemático húnga-
ro,[9] aunque contribuciones muy importantes son debidas 
a Alexandru T. Balaban.[10]

En este escenario tan general, podemos concluir que 
es tarea de los químicos teóricos predecir las propieda-
des de las moléculas desconocidas, de tal manera que se 
sinteticen aquellas que tengan las propiedades deseadas, 
de modo que el factor limitante no será la capacidad de 
síntesis (mil por segundo) sino la capacidad de cálculo 
(¿millones por segundo?).

Como ya hemos comentado en la Figura 6 la capa-
cidad de predicción es extremadamente variable. Pero 
tenemos millones de años por delante, salvo, claro, que 
cometamos un terrible error.

Lo que les pido no es nada fuera de lugar. Llevamos 
mucho tiempo haciendo predicciones, por ejemplo, usando 
modelos extratermodinámicos (Hammett, Taft, Kamlet, Ab-
boud, Elguero...)[11] que son a la química cuántica lo que 
el Calendario Zaragozano es al superordenador Cirrus de 
la AEMET (Figura 7).

los macrófagos. ¿Y si hay falta de hierro? Pues los niveles 
de hepcidina en sangre disminuyen y permite la entrada 
óptima de hierro a través de estos mismos canales. Así que 
los niveles de hepcidina en sangre nos revelan el estado del 
metabolismo del hierro en el cuerpo humano, y es por tanto 
un marcador esencial para diagnosticar posibles patologías 
asociadas al déficit o exceso de hierro.[25]

Conclusiones

Los organismos vivos, para su propio origen y/o para evolu-
cionar requirieron iones metálicos para llevar a cabo deter-
minadas reacciones. El hierro, por abundancia en la corteza 
terrestre y por sus propiedades químicas fue el elegido mayo-
ritariamente para estos fines. En el cuerpo humano, el hierro 
es protagonista porque constituye el centro activo de la he-
moglobina, que se encarga de transportar oxígeno a todos los 
músculos, un proceso crucial para la vida. Pero también forma 
parte de otros procesos vitales, como transferencia electróni-
ca, activación/catálisis de moléculas, etc. La importancia del 
hierro en nuestro cuerpo queda reflejada por el esfuerzo rea-
lizado para absorberlo, transportarlo, almacenarlo y utilizarlo 
adecuadamente. En este artículo describimos las proteínas 
fundamentales involucradas en estos procesos: HCP1, DcytB, 
DMT1, ferroportina, hefaestina, transferrina, ferritina, hemog-
lobina, ceruloplasmina y hepcidina. Todas ellas constituyen 
una maquinaria perfectamente orquestada para poder hacer 
uso de este metal fundamental para nuestras vidas.
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Figura 7. Estructura de la hormona hepcicina (PDB 2KEF).

https://www.youtube.com/watch?v=fx_DvblpPUw



