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EDITORIAL

Nuevamente estamos presentes con nuestra publicacion cientifica luego de un
receso involuntario.

En estos momentos nos ha sido muy dificil sequir manteniendo informados a
todos nuestros colegas, la situacién econémica del Pais también nos ha afectado.
Sin embargo consideramos un deber y un compromiso para con ustedes seguir
manteniendo la periodicidad de la revista “Acta Cientifica de Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas”.

Por otra parte queremos invitarle a las XV Jornadas Cientificas de la SVBE la cual
se realizaran del 02 al 05 de julio de 2005 en la Ciudad de Barquisimeto Edo.
Lara. Desde ya estan todos cordialmente invitados. Creemos que en el marco de
este evento cientifico podran encontrar todos los temas relacionados con su espe-
cialidad. Le recordamos que tenemos los premios “Franca Billi” al mejor trabajo
presentado por estudiantes o profesionales del Bioanalisis egresados después de
2003. Premio de la SVBE al mejor trabajo inédito realizado por profesionales del
Bioanalisis v el premio al mejor trabajo libre presentado durante el Evento.

Esperamos poder seguir recibiendo su aporte cientifico, le recordamos que nuestra
revista esta indexada v es necesario el reconocimiento a su editora la Dra. Ana
Monzoén de Orozco, ya que sabemos lo dificil que ha sido la aparicién de este, el
primer nimero, volumen 8 del afio 2005.

Axel Rodolfo Santiago
Presidente
Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas




VIH / SIDA - DIAGNOSTICO EN LA MUJER
HIV/AIDS - DIAGNOSIS IN WOMAN

Dr. José A. Lopez Mora
Servicio de Obstetricia, Hospital Universitario de Caracas. Escuela de Medicina “Luis Razetti’ Universidad
Central de Venezuela. Los Chaguaramos, Caracas. Venezuela.

RESUMEN

El stndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se ha convertido en una pandemia que afecta a millones de personas en todo el mundo.
La distribucion de los pacientes es de 70% en Africa, 21% en Asia y 9% en Latinoamérica (Africa subshariana, sudeste asidtico y Lati-
noamérica). Se estima que para el aiio 2000 habia 14 millones de mujeres infectadas. De los nifios infectados, el 90% lo fueron a través de
sus madres seropositivas y el 60% de las infecciones ocurren en personas de 15-24 afios de edad. En Venezuela, el 3,03% de las afectadas
tiene entre 15 y 19 afios de edad. Hay mayor riesgo de contagio de VIH de hombre a mujer, posiblemente porgue el semen depositado en la
vagina permanece mds tiempo en contacto que la secrecion vaginal en la uretra del hombre, por la mayor superficie de la mucosa vaginal
3y por mayor concentracion de particulas virales en el semen comparado con el fluido vaginal. Ciertas enfermedades de transmision sexual
facilitan la infeccidn por VIH, como las que cursan con ulceraciones genitales como el chancroide, la sifilis y el herpes genital. De forma
indirecta, los métodos anticonceptivos evitan la transmisidn del virus de la madre al feto. In vitro se ha demostrado que el nanoxinol-9 y
el cloruro de benzalconio inactivan el virus y que el preservative de latex intacto impide su paso; este tiltimo, si no es usado correctamente
no evita el contagio. Los hombres vasectomizados pueden contagiar el VIH porque a pesar de no contener espermatozoides, el virus procede
de otvos liquidos seminales. Los lubricantes como aceites vegetales o vaselina deterioran el latex y este se rompe, deben usarse lubricantes
con base acuosa porque no afectan el litex.

PALABRAS CLAVE: SIDA, Inreccion en Museres, Preservarivos, NanoxivoL-9, BenzaLcomo, ENFERMEDADES DE TRANSMISION SEXUAL.

ABSTRACT

Acquired immunodeficiency syndrome is a pandemics affecting millions of people worldwide. Patients distribution is 70% Africa, 21%
Asia and 9% Latinamerica. It is estimated that during year 2000 there were 14 million infected women. From infected children, 90%
acquired AIDS through their serum positive mothers. Sixty percent of infections occur in persons 15-24 years old. In Venezuela 3,03%
of affected women are 15-19 years old. Risk of HIV transmission is higher from men to women, possibly because semen deposited in the
mlgfﬂﬂf tract remains longer in contact than vaginal secretion in men’s urethva; because ﬂﬂgx"ﬂﬂf surface is wider than men’s wrethra and
because there is a higher concentration of viral particles in seminal fluid compared to vaginal secretion. Some sexually transmitted diseases
facilitate AIDS contagious, such as chancroid, syphilis and genital herpes virus infection. Indirectly, contraceptive methods interfere AIDS
transmiission from infected mothers to fetus and lactating babies. In vitro, it has been demonstrated that nanoxinel-9 and benzalconium
chloride inactivate the virus, also, an intact latex condom block its passage. Vasecromized men can transmit AIDS because spite spermato-
zoids absence other seminal fluids contain the virus. It is important to know that vegetables oils and vaseline deteriorate latex allowing its
rupture, only aqueous lubricants do not affect condom latex membrane.

KEYWORDS: AIDS, Wowmen wrection, Conpoms, NavoxanoL-9, BenzaLcomu, SExuaLy TRANSMMITED DISEASES.
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EPIDEMIOLOGIA

En apenas poco mas de 10 arios el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) se ha con-
vertido en una pandemia que afecta a millones
de personas en todo el mundo. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha estimado que para
1994 se produjeron unos 4,5 millones de casos de
SIDA, previendo que dicha cifra se triplicaria para
el afo 2000. Es sabido que el nimero de infec-
tados por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH) es mucho mayor.

Estimaciones de la OMS consideran que desde el
comienzo de la pandemia (1981) hasta finales de
1994 su progresion era alarmante, calculandose
que cada dia aparecen 16.000 nuevos infecta-
dos en el mundo. Para 1997 se calculd en unos
30.000.000, de los cuales el 90% vive en paises
en desarrollo (9% en Latinoamérica, 21% en Asia
y 70% en Africa). Hasta ahora las regiones mas
afectadas han sido el Africa Sub Sahariana, el Su-
deste Asiatico y Latinoamérica, lo cual indica que
dicha epidemia se ha convertido en un verdaderc
problema de salud pablica. América Latina y el
Caribe presentan una prevalencia en adultos del
1.4%, tan solo superada por el Africa Sub Saha-
riana, por lo cual se ha afirmado que “debemos
aprender del comportamiento epidemiclogico de
esta enfermedad para que no suceda lo mismo que
le ocurri6 al Sudeste Asidtico” (Dr. José Esparza,
ONUSIDA).

En el decenio de 1980, la epidemia de SIDA
apenas alcanzd a la mujer; para 1994 rebaso los
7.000.000, v para el afio 2000 se habran infec-
tado mas de 14.000.000, de las cuales habran
muerto unos 4.000.000.

Otro aspecto a considerar, v que esta adquiriendo
notable importancia, es el referido al nimero de
nifos afectados por la enfermedad. Segiin los
altimos informes’, en 1996, 400.000 menores de
15 afios contrajeron la enfermedad, de los cuales
el 90% fueron infectados a través de sus madres
seropositivas, durante el embarazo, en el trabajo
de parto, o durante la lactancia.

En relacion con la edad, aspecto de gran impor-
tancia, se calcula que en muchos paises el 60%
de todas las infecciones recientes se registran en
jovenes de 15 a 24 afios, siendo la relacién hom-
bre: mujer de 2:1. Las relaciones heterosexuales
son la via de transmisién mas frecuente en la mujer
joven, lo cual conlleva el aumento del niimero de
hijos que nacen infectados.

En Venezuela, al tratar de analizar la situacion
del VIH/SIDA, nos encontramos con serias
dificultades. El sub-registro, a pesar de ser una
enfermedad de notificacién obligatoria segin
Resolucion del MSAS del 13 de marzo de 1983
y el notable atraso de la informacion (3 aros),
ademas de otras razones como el estigma social
que significa, la ignorancia entre la poblacién y en
el mismo equipo de salud, ha llevado a un rechazo
marcado del enfermo hasta situaciones extremas
de negarle la atencién requerida, v peor aln a
realizar su debido registro. Para el afio 1994, los
casos de SIDA en el pais representaron el 3,9%
de los reportados en Ameérica Latina, y el 33%
de la sub-regién andina. No obstante, la tasa de
incidencia en hombres para 1994 se sitGa en el
promedio para la regién, mas baja que Brasil, pero
mas elevada que las de Colombia y Peri. Respecto
de la tasa en mujeres, para 1994 se estimé en
11,3 por millén de habitantes, mucho menor que
el promedio en la region. Desgraciadamente se ha
venido observando una disminucién muy marcada
en la relacion hombre: mujer. Asi, para 1986 era
de 18:1; y para 1994 fue de 8:1.

Entre 1982 v 1997 fueron reportados 6.916 casos
de SIDA en Venezuela, pero desde entonces la
propagacion ha sido muy acelerada, aumentando
el nimero 35 veces entre 1984 vy 1990, vy dupli-
cado éste entre 1990 vy 19942 Con las reservas
debidas a lo anotado anteriormente, se estima que
la poblacién infectada en Venezuela oscila entre
90 mil y 100 mil personas

Como se citd anteriormente, una de las caracteris-
ticas més resaltantes del problema a escala mundial
ha sido el aumento del niimero de mujeres afecta-
das, de lo cual no ha escapado Venezuela, donde
fueron reportados 694 casos de mujeres con SIDA,
el 10% del total, hasta septiembre de 1997.

Al igual que en el resto del mundo, en la poblacion
femenina de Venezuela la incidencia de SIDA se
presenta mas tempranamente, de tal forma que el
3,03% de las afectadas tienen entre 1 5y 19 arios,
mientras que en el sexo masculine la proporcion
en el mismo grupo etario ha sido del 1,7%.

Entre los factores de riesgo encontrados en mujeres
VIH/SIDA , se citan:

¢  Pareja VIH/SIDA, en el 47%

e Pareja heterosexual sin factores de riesgo,
38%
Pareja bisexual, 9%

*  Pareja con consumo de drogas IV, 6%




En un estudio realizado en el Hospital “JM. de los
Rios” en Caracas, entre enero de 1984 y abril de
1997, de los 71 pacientes con SIDA encontrados,
el 76% de ellos fueron infectados por transmisién
vertical, evidenciandose un progresivo aumento a
partir de 1991, con incremento de la incidencia y
prevalencia de casos de SIDA.

Dato de singular impertancia lo constituye el hecho
comprobado de que la iniciacion de la actividad
sexual en Venezuela se esta haciendo a temprana
edad®, apreciandose que el 25,4% de los jovenes
lo hicieron entre los 10 y 14 arios v el 67,7%
entre los 15 vy 19. Igualmente preocupante, es el
hecho establecido que sélo el 39% de los jovenes
utiliza métodos anticonceptivos v el 38% de sujetos
menores de 24 afios son padres.

La incidencia de Enfermedades de Transmisién
Sexual (ETS) en nuestra poblacién adolescente
es alta, siendo para 1995 el 20% del total en
adolescentes entre 1 5 y 19 afios®, lo cual pone
de manifiesto el alto riesgo al que se exponen los
adolescentes de contraer las ETS vy la infeccién
por VIH.

Dadas las caracteristicas epidemiolégicas de la
enfermedad anteriormente anotadas y ante las
respuestas institucionales de la sociedad, con las
dificultades para el acceso a los medicamentos
requeridos v la ausencia hasta ahora de vacunas
efectivas, en forma definitiva se imponen hasta el
momento las acciones de prevenciéon primaria,
basadas en intervenciones relacionadas con el
comportamiento de las personas en sus areas de
conducta, actitudes y creencias.

De lo anteriormente expuesto se deduce que es de
vital importancia el conocimiento de los patrones
de comportamiento en los diferentes grupos de
poblacién en lo relativo a su sexualidad, las ETS
y al VIH/SIDA, para poder disefar programas
educacionales y preventivos que minimicen el
riesgo de la infeccién.

Como hemos visto, en ausencia de un tratamien-
to eficaz para detener la infeccién por VIH, los
programas de educacién que explican las formas
de transmisién v las modalidades de reducir o
eliminar la exposicion al VIH se constituyen en el
medio mas eficaz de prevenir su transmision. Estos
programas deben dirigirse a toda la poblacion,
especialmente a los sectores de mayor riesgo de
contraer la infecciéon. Asi mismo, los programas de
informacion y educacion deberan tener en cuenta
que la mayoria de las formas de transmisién tienen

relacién con aspectos muy profundos de la condi-
¢ion humana, como son la sexualidad vy el placer,
v que muchos de los considerados de riesgo no
reciben aprobacidn social.

Formas de Transmisiéon del VIH.
Comportamientos de Riesgo

Estudios epidemiolégicos realizados a escala mun-
dial han mostrado solamente tres maneras posibles
de transmision del VIH:

Relaciones sexuales, de hombre a mujer, mujer
a hombre, hombre a hombre, mujer a mujer: Se
entiende como relaciéon sexual la penetracion del
pene en vagina o ano, y el contacto oro-genital.
Existen comportamientos sexuales de riesgo, entre
los cuales podriamos enumerar:

1. Relaciones con personas infectadas.

2. Relaciones con personas en alto riesgo de
contraer la infeccién, como sucede con
aquellas que usan o comparten agujas o in-
vectadoras contaminadas; que padecen una
ETS; que practican sexo anal con otras pa-
rejas; que intercambian sexo por dinero; que
tienen multiples parejas sexuales, o aquellas a
quienes no se les conoce sus comportamien-
tos sexuales. Respecto al mavor riesgo de
transmisién por el coito anal, se debe en parte
a que el tejido que recubre exteriormente al
recto es relativamente delicado y susceptible
de romperse, ademas de la diferencia del
pH del recto en relacion con el de la vagina,
lo cual puede ocasionar disminucion de la
resistencia a la penetracion del virus.

=  Exposicion a sangre, hemoderivados
u organos o tejidos contaminados:
Antes de conocerse la posibilidad de detectar
productos contaminados, las transfusiones
sanguineas y de hemoderivados constituyeron
una importante fuente de transmisién del
VIH. En algunas regiones muchas mujeres
fueron contaminadas al hemotransfundirse
como consecuencia de complicaciones de
partos. Infecciones debidas a trasplantes de
organos y tejidos, asi como por el uso de
material médico-quirtirgico, o por algunos
procedimientos potencialmente infectantes
como los tatuajes, escarificaciones v la cir-
cuncision, son también posibles.

*  Por transmisiéon perinatal, es decir de
la madre infectada al feto o al lactante:
Embarazadas infectadas con VIH pueden
transmitir la infeccion en un 30% de los casos
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a sus hijos, porcentaje que se incrementa
en proporcion directa a la evidencia de la
sintomatologia que presente por el SIDA.
Generalmente la transmision se realiza in
atero, antes del parto, pero también es facti-
ble durante éste y hasta durante la lactancia,
ain cuando no es lo frecuente.

El VIH no se transmite por contacto de objetos
tocados por personas infectadas, ni por contactos
fortuitos con esas personas, como estrechar sus
manos, abrazar o besar casualmente, ni por medio
de picaduras de insectos.

Hay Mavor Riesgo de Contaminacion
por VIH de Hombre a Mujer que de
Mujer a Hombre

Hasta el presente no hay una explicacién total
para ello. Al respecto se aduce que es debido a
una serie de razones, como son:

*  El semen depositado en la vagina de la mu-
jer permanece mas tiempo en contacto en
su superficie después del coito, al contrario
del tiempo que transcurren en contacto las
secreciones vaginales infectadas con la uretra
masculina.

* La superficie de contacto de la vagina con el
semen infectado es mucho mayor que la de la
uretra masculina con las secreciones vaginales
infectadas.

* La concentracion del virus es mucho mayor

en el semen que en las secreciones vagina-
les.

Coémo Evita la Mujer su Infeccién por
VIH

Debido a que la mayor parte de las personas
infectadas no presentan signos ni sintomas carac-
teristicos de la enfermedad, es dificil su distincion
de las personas sanas, a menos gque se hiciesen
pruebas de deteccion de laboratorio. En la mujer
existen comportamientos que las colocan en alto
riesgo de infectarse, los cuales, al ser evitados,
previenen la transmisién de la infeccién. Entre
ellos podriamos enunciar:

* Relaciones sexuales con hombres infecta-
dos.

»  Ultilizacién de agujas compartidas con perso-
nas contaminadas con VIH.

*  Relaciones sexuales con hombres que tengan
comportamientos de alto riesgo.

La transmision sexual del VIH se evita cuando la
persona infectada se abstiene de tener sexo con
personas no infectadas.

La mujer puede en ciertas circunstancias, v hasta
cierto grado disminuir el riesgo de la infeccién
limitando el nimero de parejas sexuales, selec-
cionandolas de muy bajo riesgo v practicando el
llamado “sexo seguro”, entendido éste como aquél
en el cual no se produce intercambio de secrecio-
nes potencialmente infectantes entre la pareja.
Referente al uso de otros métodos de proteccion
nos referiremos mas adelante.,

Respecto a la posibilidad de infeccién por sangre,
hemoderivados y transplantes, pueden evitarse
mediante el correcto examen del tejido a recibir.

La transmision asociada con agujas y jeringas
contaminadas se puede disminuir evitando com-
partir estos equipos no esterilizados, pero la mejor
solucion del problema es omitir el consumo de
drogas.

Hasta el presente no existen pruebas de que el VIH
se transmite por vias respiratoria o gastrointestinal,
ni por contactos ocasionales de persona a persona.
Igualmente no hay pruebas de su transmisién por
alimentos, insectos, agua, barnos, piscinas, uso
comun de objetos como teléfonos, cubiertos, platos
o utensilios de cocina, al igual que de lenceria ni
prendas de vestir.

Aungue las combinaciones eficaces de medicamen-
tos antivirales permitiran mejorar v alargar la vida
de muchas personas infectadas por el VIH, jamas
el tratamiento medicamentoso podra reemplazar
su prevencion’,

Datos confiables indican que la prevencion del
VIH da resultado, y a una fraccién del costo del
tratamiento medicamentoso . La promocion del
uso de condones ha dado lugar a menores tasas
de infeccion. Alentar el cambio de politicas hace
posible la prevencion de la infeccion por el VIH.
Politicas que respalden, en lugar de obstaculizar
esfuerzos de prevencién, es uno de los medios
que puede emplear un gobierno para proteger
a sus ciudadanos. A escala mundial, cuando los
dirigentes de un pueblo hablan con franqueza
acerca de la prevencién de la enfermedad, se
fomentan respuestas favorables ante la epidemia.
El fortalecimiento de organizaciones locales de pre-
vencién de SIDA es la mejor manera de acercarse
a comunidades de riesgo v mantener conductas
preventivas.




Enfermedades de Transmision Sexual
(ETS). Relaciéon entre SIDA v ETS.
Aspectos Psico-Sociales

Siendo la infeccién por VIH una enfermedad cuya
transmision mas comidn, ain cuando no la (nica,
es la via sexual, hay que considerarla fundamen-
talmente como una ETS, aunque frecuentemente
no se le toma como tal.

En cuanto a las medidas preventivas del VIH/
SIDA, son en la practica comunes a las de las
ETS, razén por la cual hay gran oportunidad
para los trabajadores de la salud de poder hacer
profilaxis de ambas mediante la utilizacién de un
metodo comiin,

No sucede lo mismo en cuanto a la utilizacion
de algunos métodos anticonceptivos, los cuales,
aungue muy eficaces, como seria el caso de los
anovulatorios hormonales, las esterilizaciones
quirtrgicas v los dispositivos intrauterinos (DIU),
no desempefian papel alguno en la prevencion de
ETS y VIH/SIDA.

Estudios clinicos han sugerido que ciertas ETS
facilitan la contaminacién sexual con el VIH,
constituyendo factores de alto riesgo. Las ETS mas
involucradas son aquellas que cursan con ulcera-
ciones genitales, como el chancroide, la sifilis y el
herpes genital, habiéndose también considerado
como posible factor de riesgo a la infeccion por

Chlamydia.

Respecto a la frecuencia de las ETS a escala
mundial, en realidad se desconocen cifras exactas,
debido a que no son de notificacién obligatoria, ni
siquiera aquellas consideradas como de mayor gra-
vedad, como la blenorragia, la sifilis, el chancroide,
herpes genital ni las infecciones por Chiamydias.
En la actualidad se considera que constituyen las
infecciones mas comunes entre los adolescentes
sexualmente activos®.

La OMS informa que todos los anos, 1 de cada 20
adolescentes contrae ETS v el 25% de las personas
con SIDA tienen entre 20 y 30 afios, es decir que
fueron infectados durante su adolescencia.

En Venezuela, para 1992, de las ETS clasicas,
30% de los casos detectados fue entre personas
de 15 a 19 afos de edad

La relacion entre las ETS v la posibilidad de trans-
misién del VIH hasta el presente no ha sido del todo
establecida, habiendo programas propuestos por la

OMS tendientes a establecerla, lo cual significaria
un notable avance en su control. Existen solidas
razones tanto tedricas como clinicas que sugieren
que algunas ETS constituyen un factor de riesgo
en la transmisién del VIH.

Desde el punto de vista psico-social los infecta
dos por el VIH, ademas del problema de su en-
fermedad como tal, presentan la estigmatizacion
por su relacién con factores morales, éticos y reli-
giosos, lo cual conlleva a situaciones tan graves vy
peligrosas como la discriminacién social, familiar,
vy en oportunidades hasta desde el punto de vista
laboral v de atencién médica. La existencia del
SIDA, la modalidades de infeccién v la falta de
informacién adecuada ha creado en la poblacién
general, incluso entre el mismo personal de salud,
una serie de reacciones irracionales como el panico
y el rechazo, v junto a ello, falsos mitos y creencias
con respecto al VIH",

El apoyo psicosocial es una modalidad de atencion
participativa para el demandante de la prueba
Elisa, el seropositivo v su entorno familiar social, a
través del cual se da el sostén necesario’, se ayuda
a conocer, comprender y manejar la situacién que
deriva de la enfermedad “.

Basandose en lo anterior, la atencién psico-social,
asi como el asesoramiento, son servicios re que-
ridos por las personas infectadas por el VIH en
lo cual las Organizaciones No Gubernamentales
(ONG) desemperian importante funcién en lo
relativo a actividades de educacién y promocion
de salud entre ellos.

Métodos Anticonceptivos v
Prevencion de Transmision
del VIH

En las mujeres sexualmente activas, los métodos
anticonceptivos pueden evitar la transmision del
VIH. Dado que la tasa de transmision de éste de la
madre al feto v al lactante se sucede entre un 20 a
45%, cualquier método anticonceptivo contribuye
a evitarlo.

Teda persona enferma por el VIH, o con riesgo
de infeccion, debe tener a disposicién un método
anticonceptivo seguro como tal v que a su vez
le proteja, o a su pareja, del posible contagio
con el virus. La utilizacién de algunos métodos
de barrera, ain cuando no son los méas eficaces
anticonceptivos, bien utilizados, puede cumplir
ambos objetivos.
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In vitro se ha demostrado que la adicion de ciertos
compuestos como el nanoxinol-9 v el cloruro de
benzaclonio pueden inactivar el virus, v que un pre-
servativo intacto de latex impide su paso, siempre
y cuando sea correctamente utilizado.

Hasta el presente es sabido que el uso del condén
ha resultado la mejor estrategia de prevencion de
la transmision del VIH por las relaciones sexuales.
Si no es utilizado de manera correcta durante cada
relacion sexual, no la previene de manera eficaz,
Como no es sabido con precisién la forma v el
momento exacto de la transmisién del virus en el
tracto genital, no son recomendables otros méto-
dos de barrera como el diafragma, el capuchén
cervical v las esponjas vaginales. lgualmente el
coitus interruptus, o método de la retirada, no es
un método eficiente para evitar el contagio con
el VIH, dado que el contacto del pene con las
secreciones vaginales puede ocasionar contagio
de mujer a hombre, lo mismo que el liquido pre-
eyaculatorio, del hombre a la mujer, ain cuando
la evaculacion fuese externa.

También los hombres vasectomizados pueden con-
tagiar la enfermedad, a pesar de que su semen no
contenga espermatozoides, debido a que el virus se
encuentra presente en otros liquidos seminales.

Como ha sido descrito anteriormente, la presencia
de otra ETS en cualquier miembro de la pareja,
incrementa el riesgo de transmision del virus, ra-
z6n por la cual deberia evitarse el contacto sexual
con la misma, o al menos, buscar alternativas de
satisfaccion sexual diferentes, como la masturba-
cién mutua.

En la actualidad, la mayoria de los condones son
fabricados de latex o de membranas naturales,
pero solo los primeros han demostrado su efi-
cacia. No debe usarse lubricantes tipo aceites
vegetales ni minerales, especialmente aquellos
productos derivados del petrbleo, como vaselina,
los cuales deterioran el latex, pudiendo llegar éste
a romperse. En caso de usar lubricantes, lo cual
es recomendable para evitar su rotura v ademas
la posibilidad de irritacién local por el roce, éste
debe ser de base acuosa y hecho para este propé-
sito. Igualmente es (til su correcta manipulacion;
al abrirse el paquete que lo contiene, no debera
usarse lijeras, unas ni dientes, por el peligro de
romperlo. No se recomienda el uso de preser-
vativos elaborados con membranas naturales.
Respecto a su almacenamiento, debe hacerse en
lugar seco y de temperatura adecuada, al abrigo
de luz del sol, pudiéndose llevar en el bolsillo o en

la cartera sélo durante pocas horas. Para el co-
rrecto uso del preservativo han de seguirse ciertas
recomendaciones'?, como:

»  Ultilizar uno nuevo en cada acto sexual, sin
importar las caracteristicas de éste.

« Rechazar el prepucio hacia atras, dejando
totalmente descubierto todo el glande, en
casos de hombres no circuncisos.

e Si se usa espermaticida, debera aplicarse
una pequena porcién en la parte interna de
la punta del condén.

«  Colocar el preservativo luego de que el pene
esté erecto, pero antes de cualquier contacto
con la pareja.

» No debera colocarse de manera tal que se
presione la punta del glande. En caso de que
no tenga un pequerio reservorio en la punta,
debera dejarse de 1 a 2 cm. libres, a fin de
recolectar alli el semen.

* Una vez colocado el condén en la punta del
glande, debera irse desenrollando hacia la
base del pene, pudiéndose aplicar externa-
mente una pequernia porcion de espermatici-
da, la cual a su vez servira como lubricante.

*  5ise sintiera que el condén se rompe durante
la relacidén, inmediatamente debe sacarse v
reemplazarse por uno nuevo, con otra can-
tidad del espermaticida.

« Luego de la eyaculacion, pero antes de que
el pene pierda su ereccion, sosteniendo el
borde del preservativo, a nivel de la base del
pene, éste debe sacarse cuidadosamente.

« Una vez afuera el pene, para retirar el
condén, éste debe halarse hacia la punta,
teniendo cuidado de no derramar el semen.

*  Finalmente, debe envolverse el preservativo
usado vy tirarlo en un sitio donde otras per-
sonas no puedan manipularlo. Lavar poste-
riormente las manos con suficiente agua v
jabon.

Estudios de laboratorio han demostrado que el
latex ofrece una barrera eficaz contra el virus del
Herpes simplex, el citomegalovirus, la blenorragia,
sifilis, chancroide, virus de la hepatitis B, clamidia
yelVIH.

Ademas del preservativo o condén masculino, el
capuchon cervical v la esponja impregnada con
nanoxynol 9 han sido utilizados con relativo éxito.
Actualmente se cuenta con el llamado “condén
femenino”, especie de cubierta vaginal de poliu-
retano termoplastico, suave, holgada, cuyo extre-
mo se ajusta a un aro flexible, mientras que otro
aro, separado, removible, sirve para introducir y
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retener el dispositive. Una de las dificultades para
su mayor utilizacion, hasta ahora, lo constituye su
mayor costo, en comparacion con el preservativo
masculino.

Se encuentran en etapa de desarrollo nuevos
métodos de aplicacion de espermaticidas en
forma de anillos vaginales. También se desarrolla
en la actualidad un tipo de condén de un plastico
més resistente que el latex, dificil de deteriorar v
compaltible con lubricantes aceitosos, los cuales
soportarian periodos mas prolongados de alma-
cenamiento, v su tasa de rotura seria mener que
la de los actuales de latex.

Funcién del Preservativo en la
Infecciéon por VIH

Impedir la exposicion al virus es el objetivo primor-
dial de los métodos que intentan evitar el contagio
por el VIH. Es asi como la abstinencia sexual y las
relaciones entre una pareja mutuamente fiel y no
infectada son los Gnicos procederes que aseguran
la ausencia de exposicion. Fuera de estas condi-
ciones, el correcto uso del preservativo es, hasta
el presente, la mejor medida de prevencion, ain
cuando no garantiza el 100% de seguridad.

El VIH se encuentra en el semen, las secreciones
vaginales vy las secreciones masculinas preeyacu-
ladas, de lo cual deriva que el preservativo debe
usarse desde el comienzo de la relacion, antes de
la primera penetracién o contacto, hasta después
de la eyaculacién. Aparte del uso incorrecto, la
posibilidad de ruptura del conddn durante la rela-
cibn sexual constituye la principal causa de falla
del método. Se recomienda instruir a la mujer en
forma detallada sobre el uso del preservativo, lo
cual contribuira a su sequridad.

Participacion del Hombre en la
Prevencion de VIH/SIDA de la Mujer

Actualmente los hombres se interesan en la salud
reproductiva mas de lo que la gente cree. Algunos
programas de planificacion familiar se han intere-
sado en la participacion de los hombres, al parecer
debido también a la creciente preocupacion en
todo el mundo respecto a la rapida propagaciéon
del VIH/SIDA. Segiin Mary Nell Wegner, directora
de Men As Partners Initiative, “la importancia del
VIH/SIDA ha abierto el debate relativo al compor-
tamiento sexual”. Los programas de prevencion
del VIH se han centrado en hombres v mujeres,

déandoles casi la misma atencién, a diferencia de
los programas de planificacion familiar, dirigidos
principalmente a las mujeres, por lo cual hoy los
hombres desempenan papeles importantes en el
apoyo de las necesidades de salud de la reproduc-
¢ion de la pareja.

La participacion del hombre en la prevencion de
las ETS, incluido el VIH, es crucial. Este debe par-
ticipar activamente para que una pareja use con-
dones de latex en forma correcta vy sistematica vy
debe permanecer fiel, si ambos buscan proteccién
mediante una relacién mutuamente monégama.

Un mayor énfasis en la participacion de hombres
en lo relativo a la salud de la reproduccién podria
ayudar a dirigir la atencién hacia la necesidad de
hacer mas por la mujer.

A pesar de que muchos hombres dicen que no les
gusta usar condones, el uso de éstos esta aumen-
tando considerablemente por ser una estrategia
principal en la prevencion del SIDA™ Su venta
ha aumentado mediante el uso de campanias de
mercadeo social, con cifras anuales de decenas de
millones en lugares donde hasta hace un decenio
apenas eran usados. La toma de conciencia del
SIDA es mucho mayor ahora, v las campanas de
comunicacion han demostrado que los condones
son una solucidn eficaz. Su conocimiento, acti-
tud v la conciencia del riesgo son cruciales para
fomentar su uso. La dinadmica entre compafieros
sexuales desempenia un papel importante. Las
actitudes y opiniones de padres, compafieros y
lideres configuran normas comunitarias acerca del
uso de preservativos.

Desde el inicio de la epidemia del SIDA, los hom-
bres casados han demostrado mayor interés en el
uso de preservativos tanto con fines anticoncepti-
vos como de prevencion de ETS.

Acciones sobre los Adolescentes en
la Prevencién del VIH/SIDA

En todo el mundo hombres y mujeres jévenes se
ven afectados por un alto porcentaje de embarazos
no planificados, ETS, incluida infeccién por VIH, v
otros problemas graves. Aproximadamente el 50%
de los casos infectados por VIH en el mundo ocurre
en menores de 25 anos, segln la OMS. Dos de
cada tres ETS ocurren en menores de 24 anos en
los paises industrializados, v esta proporcion debe
ser mayor en los paises en desarrollo'®. Mas del
10% de todos los nacimientos ocurren en mujeres

1



Acta Cientifica

de la Sociedad
Venczolana

de Bioanalistas
Especialistas

VIH / SIDA -
Diagndstico en la mujer

entre 15 v 19 afios de edad, segin la Population
Reference Bureau.

Muchos jévenes empiezan a tener relaciones
sexuales sin haber recibido informacién acerca de
la salud de la reproduccion'®, Esa falta de informa-
cion puede hacerles correr el riesgo de embarazos
no planificados, abortos y de ETS. La educacién
respecto a la salud sexual puede ser un medio im-
portante en la prevencion de esos problemas.

Diversos estudios han demostrade que la educa-
cion sexual puede ayudar a retrasar el inicio de
la actividad sexual en los adolescentes, v entre
los que va la ejerzan puede fomentar el correcto
uso de métodos anticonceptivos v de proteccion
de la transmisién de ETS. Igualmente se ha esta-
blecido que los temores de que dichos programas
fomentan la actividad sexual entre adolescentes
son infundados.

Entre los jovenes es comiin la informacion errdnea
acerca de anticoncepcién y de prevencién de ETS.
La carencia de informacién, o las informaciones
erroneas al respecto pueden ser causa del bajo
uso de métodos preventivos en algunos lugares.
Segiin la OMS, los jévenes requieren dos tipos de
mensajes en materia de educacién sexual: uno para
los gue no han iniciado su actividad sexual v otro
para aguellos que va la han practicado.

Al establecer un programa de educacién sexual
debe considerarse: ;Qué debe tratarse en el
programa de estudios? ;Quién debe participar en
su programacion y puesta en practica? ;Dénde
ofrecer dichos programas?

El Sexuality Information and Education Council
(SIECUS) actualizé su guia para dichos programas,
segln la cual la educacion sexual debe iniciarse en
los primeros anos de la escuela primaria, entre
los 5y 8 afios de edad de los nifios, y continuarse
hasta la adolescencia, cuando tengan entre 15y 18
anos. Los cursos deben ser dictados por personal
capacitado, v la participacion de la comunidad es
esencial en su elaboracion v puesta en practica.
lgualmente se ha considerado de importancia la
participacion de los jovenes en el disefio vy practica
de los cursos.

La television, la radio, la prensa escrita y otros me-
dios de difusion de informacion pueden convertirse
en poderosos instrumentos para dar a conocer las
consecuencias de la actividad sexual'’.
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[.A TRANSCRIPTASA REVERSA DEL VIH: ESTUDIOS
ESTRUCTURALES Y CINETICOS

Lic. Alberto Quintero
Laboratorio de Hepatitis y Sida, Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel

La transeriptasa reversa (TR) es una polimerasa de ADN, compuesta por dos subunidades, 66 y 51 KDa. Sintetiza ADN usando un dcido
nucleico complementario como templado. Fsta enzima posee tres actividades distintas: una polimerasa de ADN dependiente de ARN que
sintetiza la cadena negativa del ADN proviral, una actividad polimerasa de ADN dependiente de ADN que cataliza la construccién de
la hebra positiva y una actividad de RNAsa H. La TR del VIH utiliza un ARN de transferencia (ARNY) especifico para llevar a cabo la
fabricacidn del ADN complementario, lo cual induce un cambio de conformacion que afecta las actividades de la polimerasa. Diversos
investigadores han encontrado que la afinidad del sustrato por la TR del VIH es significativamente alta; la Kd para un dNTP de la TR
viral es SnM, una de las mds bajas encontradas para las polimerasas de ADN y posee a su vez valores de procesividad y selectividad de gran
magnitud. Distintas evidencias remarcan el hecho de que la TR sufre un cambio conformacional enando se encuentra acomplejada de la
forma E-ADN-dNTP y que esta accion puede ser inhibida por el apareamiento de un nucledtido incorrecto. La enzima debe acomodar
los duplex generados de cada reaccion y debido a esto la TR podria no ser capaz de restringir la geomeiria del apareamiento, como sucede
para el resto de las polimerasas, originando la aparicidn de los diferentes mutantes del VIH. Los inhibidores de la transcriptasa reversa del
VIH se pueden agrupar en tres categorias: andlogos de nucledsidos, no nucledsidos y oligonucledtidos. Los inhibidores andlogos de nucledsidos
mds utilizados clinicamente son: Lamivudina, Zerit, Retrovir, Videz, AZT o Zidoduvina y Viramune. Los no nucledsidos ya empleados
en terapias son: Viramune y Rescriptor. Por todas sus caracteristicas, la TR del VIH se encuentra catalogada como una de las enzimas de
mayor funcionalidad y complejidad que se haya estudiadb.

PaLasras craves: AcTivipap poumerasa, ARNT, Armipap, SELeCTiviDAD, Procesvioan, CONFORMACION, INHIBIDORES.

Hace apenas 20 afios, se anuncié que se habia aislado un retrovirus el cual era el agente etiolégico responsable de causar el Sin-
drome de Inmuno Deficiencia Adquirida., lo que se conoce ahora como SIDA. 5 afios mas tarde Arthur Korberg en su publicacion
en el Journal of Biological Chemistry, declaré que poco se sabia acerca de la transcriptasa reversa de este virus, asi como también
de su modo de integracién en el cromosoma del hospedador!.

Como si se tratara de una respuesta a esta declaracion, una gran cantidad de trabajos han sido publicados a lo largo de todos
estos afios, los cuales involucran tanto el mecanismo de accién de la enzima, como posibles blancos potenciales de accion para
inhibidores de la misma.

La transeriptasa reversa (TR) es una polimerasa, sintetiza ADN usando un écido nucleico complementario como templado. Debido
a que utiliza un ARN como molde v sintetiza una hebra de ADN complementaria, es clasificada como una ADN polimerasa de-
pendiente de ARN. Durante el ciclo de vida del virus, esta enzima copia el ARN retroviral en ADN de doble cadena, el cual luego
se integra en el ADN nuclear de la célula transformada®.

Las transcriptasas reversas son bien conocidas por su rol en el ciclo de vida de los retrovirus, sin embargo éstas también se en-

cuentran en otros organismos. Existen TRs que participan en la replicacién de transposones eri eucariotas tales como, levaduras?,
Drosophila® y células humanas®. Esta enzima se ha convertido en un gran blanco en numerosos estudios que tienen como finalidad

Act Cient de la Soc Venez de Bioanal Espec 2005; 8(1): 13-18
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detener la proliferacion del VIH (virus de inmuno-
deficiencia humana) ya que: esta proteina es crucial
para la replicacion del virus, sus propiedades son
muy diferentes a las de las polimerasas celulares y
la enzima es activa en el citoplasma celular.

La RT del VIH posee tres actividades distintas:
una polimerasa de ADN dependiente de ARN que
sintetiza la cadena negativa del ADN proviral, una
actividad polimerasa de ADN dependiente de ADN
que cataliza la construccion de la hebra positiva v
una actividad de RNAsa H en donde se degrada
una porcién del hibrido ARN-ADN generando el
cebador de ARN usado en la sintesis de la hebra
positiva de ADN®,

Estructura de la TR

La transcriptasa reversa del VIH es una heterodi-
mero de 66 v 51 kDa (usualmente denominados
pbb6 y p5bl, respectivamente). El polipéptido p51
es derivado de la maduracién proteolitica de un
precursor pb6 por la proteasa viral. Asumiendo
que el corte se ejecute a nivel de homodimeros, un
delicado mecanismo debe estar involucrado en la
maduracion del precursor p66/p66 para dar lugar
a la polimerasa p66,/p51, biolégicamente activa.

Aunque ambas porciones poseen los dominios
de polimerasa vy RNAsa H, solo la subunidad p66
es la encargada de efectuar todos los pasos cata-
liticos”. El rol preciso de la subunidad p 51 esta
por determinarse, diversos investigadores la han
denominado como una subunidad “silente”. Sin
embargo, la dimerizacién de estas porciones es
necesaria para que exista la actividad enzimatica®:
de esto se ha planteado que esta accién resulte
un blanco atractivo para intervenciones quimio-
terapeuticas.

El dominio de la polimerasa de la subunidad p66
posee una especie de canal o espacio analogo al
fragmento de Klenow de la polimerasa | de ADN
de E. coli. Esta hendidura corresponde al sitio en
donde interaccionan el cebador v el templado. La
subunidad p51, posee una estructura bastante di-
ferente en esta parte, de tal forma que no permite
distinguir la hendidura que se percibe en la subuni-
dad p66. Un hecho curioso de las estructuras de
ambas polimerasas es que aungue ambas posean
una diferencia bastante notable en sus secuencias
nucleotidicas, los dos tipos de moléculas presentan
este tipo de estructura de hendidura de forma muy
similar. Diversos investigadores han postulado que
este tipo de conformacién es necesario en todas
las polimerasas de ADN, asi como la presencia

de un cebador, o iones metélicos divalentes, por
ejemplo.

En general también se ha observado que estas
estructuras pueden funcionar como enclaves que
permitan sujetar el cebador v el templado en una
geometria precisa de tal modo que la polimeriza-
cion ocurra de modo eficiente?. El mismo grupo
que enunciot lo anterior, propuso ademas que las
dos alfa hélices que se encuentran en esta hen-
didura, podrian jugar o tener un rol de rieles por
donde el templado v el cebador se desplazarian
durante la sintesis progresiva de ADN.

Transcriptasa reversa v la proteina
de la capside

La transcriptasa retroviral es codificada por el
marco abierto de lectura (ORF, open reading
frame, inglés) pol, localizado aguas abajo del que
codifica para la proteina de la capside, llamada
gag. La expresion de pol necesita la sintesis de una
poliproteina gag-pol, que es luego madurada en la
proteina de la capside, la proteasa, la transcriptasa
reversa v la integrasa. La maduracién es catalizada
por una proteasa vira'?,

Los retrovirus utilizan dos estrategias para producir
una proteina de fusion gag-pol: pueden realizar
una lectura a través del codén de terminacion en
el caso del MoMLV o bien se ejecuta un cambio
en el marco de lectura en la direccion -1, como
sucede en el VIH".

La poliproteina gag-pol es producida en apenas
un 5 % comparada con la produccién de gag sola.
La sintesis de dicha proteina de fusion involucra
dos ventajas: en primer lugar, la proteina gag es
sintetizada en mucho més cantidad que las protei-
nas enzimaticas (por 5 moléculas de transcriptasa
se producen 100 de la capside). En sequndo lugar
la TR puede ser dirigida a las capsides virales ya
que gag codifica para una proteina que enlaza al
ARN gendémico en el virién. Eso quiere decir que
la especificidad de enlazamientc de la TR dentro
del viribn se ve aumentada en gran medida por
la existencia de esta fusion, es por ello que en
los retrovirus la transcriptasa reversa depende
fuertemente de las proteinas de la capside en la
traduccién v su replicaciéon .

ARN de transferencia como cebador
Como todas las polimerasas de ADN, la TR nece-

sita un cebador o primer para iniciar la sintesis del
ADN complementario (ADNc) y en este caso, ésta

14



utiliza un ARN de transferencia (ARNt) especifico
para llevar a cabo dicha actividad!®. Esta ventaja
evolutiva sorprendi6 a muchos investigadores va
que el VIH no tiene que fabricar este cebador sino
que lo toma de su hospedador. El ARNt forma un
complejo junto con una proteina de la nucleocap-
side llamada NCp15 codificada por la region GAG
yuna region del genoma del VIH denominada PBS
[sitio de unién del cebador, siglas en inglés). Diver-
s0s investigadores han demostrado que la unién de
laNCp15 no es necesaria para el reconocimiento
de la enzima por el complejo, sin embargo, la
presencia de la NCpl5 mejora en gran medida
los niveles de replicacion del VIH™,

Estudios de interaccién entre el ARNt v la TR
demostraron que la enzima sufre un cambio de
conformacion inducido por el cebador v que este
cambio afecta tanto a la actividad polimerasa de
ADN como a la actividad RNAsa H de la proteina
retroviral n{1,30). Un hecho interesante en este
paso de la replicacién viral es que la TR primero se
une al ARNt y luego reconoce al templado'®, lo que
no sucede en otros tipos de polimerasas de ADN.
Ademas de esto, la TR del VIH debe seleccionar
su cebador especifico del total de la poblacion de
moléculas de ARNts del hospedador, posiblemente
haciendo de éste el paso limitante de la reaccion.
La polimerasa utiliza como primer natural al ARN
de transferencia que porta el aminoéacido lisina.

Actividad RNAsa H

Los dominics de actividades polimerasa y de
RNAsa H residen dentro de la misma molécula
proteica. Por diversos reportes se asume ahora que
estas dos actividades estan finamente acopladas!®.
Estudios de modelaje a través de la estructura de
cristales de TR predicen que 20 pares de bases
del hibrido ADN-ARN pueden encontrarse aco-
modadas entre los sitios activos de la polimerasa
y la RNAsa H'. La estructura tridimensional de
la TR del VIH revelé que existe una separacion de
solo 18 nucledtidos entre estos dos sitios®. Esta
separacion es sin lugar a dudas crucial para la

replicacion del retrovirus, contribuyendo en gran
medida a su efectividad.

El cebador de la sintesis de la hebra positiva de
ADN se enlaza a los 18 nucledtidos de la region
PBS cerca del extremo 5" del ARN del VIH. Du-
rante esta sintesis este cebador es removido por
la actividad RNAsa H de la enzima.

Més interesante aiin, es que esta distancia (18
pares de bases), debe mantenerse entre estos dos

sitios para que se dé el mecanismo de iniciacion
de la sintesis de la segunda hebra de ADN'. Aun-
que para la sintesis de la hebra negativa de ADN
proviral el ARN gendmico es degradado en varios
fragmentos, solo uno de ellos, de 19 nucledtidos de
longitud es el que se usa para por la transcriptasa
reversa. Esta longitud pudiera estar relacionada
con la distancia mencionada anteriormente.

Enlazamiento del ADN v procesividad

El primer tipo de experimento en realizarse con
cualguier polimerasa para el estudio de su sitio
activo es la determinacion de la Kd o constante de
disociacion, que nos da una idea de la tendencia
que la enzima posee para incorporar a un simple
nucleétido. Esta actividad provee una medida direc-
ta de la concentracién del complejo enzima-ADN
(E-ADN) como una funcién de la concentracidén
de ADN, va que la reaccidon de incorporacion es
mucho mas rapida que la disociacion del complejo
E-ADN.

Estos experimentos demuestran que el enlazamien-
to del ADN a la enzima es altamente especifico;
en este caso, la Kd es igual a la concentracién de
la enzima por la concentracion del sustrato divi-
dido entre la concentracion del complejo enzima
sustrato, visto de otro modo:

Kd = [E] [S] / [ES]

En donde [E| es la concentracién de la enzima,
[S] la del sustrato vy [ES] la del complejo enzima
sustrato. Por este tipo de relacion sabremos en-
tonces que mientras mas pequena numeéricamente
sea la Kd, mayor sera la afinidad del sustrato por
la enzima.

Comparando las distintas Kd de diferentes tipos de
polimerasas de ADN, diversos investigadores han
encontrado que la afinidad del sustrato por la TR
del VIH es significativamente alta. La ADN polime-
rasa ll de E.coli posee una Kd de aproximadamente
20 nM, la del bacteri6fago T4 se sitiia entre 14
y 15 nM y la del VIH en 4nM'?, esto aumenta la
eficiencia replicativa del VIH, sumando efectividad
en la produccion de nuevos viriones.

La procesividad se define como el niimero de bases
polimerizadas por encuentros de la enzima con el
ADN templado vy el cebador y puede ser calculada
simplemente dividiendo la tasa de polimerizaciéon
(1/seqg) entre la tasa de disociacion del complejo
enzima sustrato (1/seq).
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Procesividad= Kpol / Koff

En donde Kpol es la tasa de polimerizaciéon v
Koff la tasa de disociacién del complejo E-ADN
(o ARN)?.

Bajo estas condiciones del ensayo, se ha podido
determinar la procesividad de varias enzimas ADN
polimerasas. Por ejemplo, la procesividad de la
polimerasa del fago T4 posee un valor de 800
pares de bases y para el caso del VIH, se pueden
obtener valores de hasta 1200 pares de bases,
estos a la vez representan valores que estan por
encima de los datos arrojados en los ensayos de
la ADN polimerasa I121,

Afinidad por los nucleétidos: la Kd
para los complejos E-ADN-dNTP
productivos

El primer paso en la incorporacién de un nucleéti-
do es el enlazamiento de un dNTP (desoxinucled-
tido trifosfato) al complejo E-ADN. Las medidas
del efecto del incremento de concentracién de un
dNTP sobre la tasa de incorporacién en un sim-
ple experimento de recambio (o como se conoce
normalmente, turnover), definen los parametros
cinéticos que gobiernan a la polimerizacion!®. La
reaccion involucra un equilibrio rapido sequido de
un paso limitante, de tal forma que la dependencia
de la concentracién define a la Kd para la forma-
cion del complejo E-ADN-dANTP22,

La constante de disociaciéon en el enlazamiento de
un dNTP correcto para el fago T7 es de 20 uM
v se encuentra entre las menores si se compara
con organismos eucariotas, por ejemplo, la ADN
polimerasa humana. Los resultados obtenidos para
la polimerasa del VIH son atin menores, la Kd para
un dNTP posee un promedio de 5 uM, o sea que
un dNTP en el medio celular posee una afinidad
mayor por la TR del VIH que por las polimerasas
celulares.

La selectividad en el paso de reconocimiento inicial
se define por la relacién entre la Kd para una base
incorrecta v la Kd para un dNTP correcto.

Selectividad =
Kd dNTP incorrecto / Kd dNTP correcto.

Para la polimerasa del fago T7, la selectividad es
tan grande que la Kd incorrecta es extremadamen-
te dificil de medir (Kd correcta es de 20 uM v la Kd
incorrecta es de aproximadamente 8 mM).

Valores de selectividad similares son encontrados
para la TR del VIH, estos se encuentran com-
prendidos entre 200 y 400, aunque la Kd para
un nucledtido correcto es mucho més baja que en
el caso anterior.

Cambios conformacionales de la
transcriptasa reversa

Las evidencias disponibles indican que la tasa
maxima de incorporacion de los nucleétidos esta
limitada por un cambio conformacional en el
complejo, justo antes de realizar la catalisis (21).
El complejo inicial de enlazamiento sirve para
traer al dNTP dentro del sitio catalitico de la po-
limerasa que involucra un apareamiento con una
base del templado. El segundo paso sirve como
chequeo adicional en la cual solo la base correcta
puede inducir una isomerizacion rapida del com-
plejo ternario guiando entonces a la catélisis de la
reaccién de transferencia del fosforil nucletsido.
Este cambio conformacional es sélo inhibido por
apareamientos de nucleétidos incarrectos, lo cual
da una idea de la selectividad de la reaccion

Experimentos que prueban el efecto del enlaza-
miento de dNTPs sobre la tasa de disociacion del
ADN, han mostrado suficiente evidencia de un
cambio que va desde un estado de E-ADN-dNTP
hacia otro de complejo “activado™, o E-ADN-
dNTP. Para el caso de la TR del VIH se pudo notar
que la tasa de disociacion del ADN del complejo
activado era 10 veces mas pequefia que para el
complejo E-ADN-dNTP?,

Ademas de esto, el mismo cambio conformacio-
nal efectuado por la enzima encierra al cebador,
el templado v el dNTP para disminuir la tasa de
liberacion del dNTP desde el templado, esta idea
dié origen a la definicién de “estado cerrado” del
complejo activado E'-ADN-dNTP.

La selectividad total es una funcién de la reaccion
de enlazamiento en dos pasos. El significativo
incremento de la selectividad de la polimerasa del
fago T7 comparada con la TR del VIH se da en el
segundo paso. Para el VIH, este paso contribuye
solo en un factor de 80 para la fidelidad de la re-
accién; el segundo paso es 80 veces mas lento en
un apareamiento de una base incorrecta a concen-
traciones saturantes del nucledtido. En contraste, la
polimerasa del T7 en su cambio conformacional es
extremadamente sensitiva para captar la geometria
del nucledtido correcto; la tasa de incorporacion
de un nucledtido incorrecto es de 2000 a 4000
veces mas baja para el T7. Los analisis con analo-




gos de nucledtidos han confirmado que el criterio
primario para la seleccion en el sequndo paso es
la geometria de cada nucledtido.

La transcriptasa reversa del VIH debe acomodar
los duplex generados de cada reaccién, es decir
las hebras de ARN-ADN v ADN-ADN, las cuales
pueden formar una alfa hélice. Debido a esto, la
TR podria ser incapaz de restringir la geometria
del apareamiento del mismo modo como lo hacen
las otras polimerasas de ADN, teniendo esto como
consecuencia una mayor tendencia a la incorpo-
racion de un nucledtido erréneo y por ende la
generacién de mutantes.

Selectividad adicional

Parte de la energia intrinseca del enlazamiento del
nucledtido debe ser utilizada para inducir un cam-
bio en la conformacién de la proteina del estado
abierto al estado cerrado. La selectividad adicional
es proporcionada por este mecanismo, va que el
cambio conformacional v no las propiedades qui-
micas, es la etapa limitante de la reaccion®,

Una vez que los pasos elementales del ciclo cinético
han sido definidos, los parametros, Kcat y Km pue-
den ser interpretados directamente, v dadas estas
constantes se pueden deducir las caracteristicas de
los parametros del estado estacionario. Si estos son
medidos bajo las condiciones apropiadas durante
la sintesis, con la certeza de que la disociacion del
ADN no limite la tasa neta, entonces la Km es
iqual a la Kd vy la tasa maxima, Kcat, sera igual a
Kpol. A partir de esto, la selectividad puede ser
calculada de la siguiente manera:

Kcat/Km = Kpol/Kd

De estos calculos se pudo deducir que la polimerasa
del fago T7 procesa 17 residuos en aproximada-
mente 80 mseg, se estima que la TR del VIH posee
valores similares de velocidad de elongacién.

Inhibidores enzimaticos v agentes
terapéuticos

La emergencia del SIDA y el rol fundamental que
juega la TR en la replicacién retroviral han hecho
de esta enzima un gran blanco en la bsqueda de
inhibidores especificos. Seria imposible mencionar
en este corto ensayo la gran cantidad de informa-
cion que se ha generado acerca de los inhibidores

de la transcriptasa reversa del VIH. Sin embargo,
mencionaremos algunos de ellos, agrupandolos en
tres categorias o familias de compuestos.

Oligonucledtidos

Esta clase de moléculas pueden inhibir la sintesis de
ADN via transcripcién reversa de manera sentido o
antisentido. La sensibilidad exquisita que muestra
la polimerasa viral por los oligonucledtidos puede
relacionarse o parecerse a las inhibiciones que se
observan para los ARNts o fragmentos de ellos
en la sintesis del ADN viral®. La posibilidad de
dirigir moléculas que se parezcan a los sustratos
naturales de muchas enzimas contra los sitios
activos de las mismas es una facultad que ha sido
considerablemente explotada. Para el caso de
los oligonucleétidos se han usado derivados de
oligofosforotioles v ditioatos que corresponden
a las porciones de los ARNts que interaccionan
con la enzima.

La estrategia antisentido, basada en la formacién
de un heteroduplex complementario y estable, ha
sido también utilizada para silenciar la expresion
de genes en eucariotas. Aunque este tipo de me-
todologia es relativamente nueva en el campo de
la virologia, los resultados han sido buenos, en el
caso del VIH se han observado fuertes inhibiciones
cuando se incuban células que han sido infectadas
con VIH tipo 1 con oligodesoxinucledtidos com-
plementarios a regiones especificas del genoma
viral*>. También se ha documentado que la activi-
dad RNAsa H se inhibe mediante el uso de estos
compuestos®.

Analogos de nucledsidos

Los nucledsidos inhibidores de la transcriptasa
reversa (NITR) fueron los primeros agentes an-
tivirales que se usaron a nivel clinico. Su eficacia
como antiretrovirales ha sido bien establecida y
a pesar de las emergencias de cepas resistentes,
se encuentran aln entre las drogas de mayor
importancia en el tratamiento de la enfermedad.
Sorprendentemente, el aislamiento de la arabin-
ofuranosiltimina v el arabinofuranosil de la esponja
caribena Cryptotheca crypta, quid a una eventual
investigacion de los efectos antivirales de los nu-
cledsidos®. Alguno de ellos ya han sido aprobados
por la FDA (food and drugs administrations, US)
para su uso terapéutico, entre ellos se encuentran
el 3TC (Lamivudina), Zalcitavina (HIVID), Zidodu-
vina 0 AZT (Retrovir), ddl (Videx) v d4 T (Zerit). Los
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NITR son prodrogas, los cuales son trofosforilados
por kiansas celulares parta luego funcionar como
inhibidores competitivos y terminadores de las
cadenas en formacién?®,

Compuestos inhibidores no nucledsidos

El primer inhibidor de la TR de tipo no nucle6-
sido (NNITR) que se identificé fue la Nevirapina
(Viramune), la cual fue aislada de una libreria de
antagonistas de receptores muscarinicos?®. En los
anos siguientes ésta, junto con la Delvaviridina
(Rescriptor) fueron aprobadas por la FDA.

Estudios cinéticos han mostrado que estos tipos de
compuestos no interaccionan con la TR de manera
competitiva. Investigaciones en cristalografia del
complejo Nevirapina-TR demostraron que la droga
se enlaza a la enzima en un sitio diferente al cual
interaccionan el cebador y los dNTPs, apoyando la
idea de una inhibicién de tipo no competitiva®.

Por todas estas caracteristicas encontradas en esta
proteina, diversos investigadores la han catalogado
COmMOo una super enzima, la cual puede realizar un
trabajo equivalente a algunos complejos enziméti-
cos encontrados en gran cantidad de organismos.
La TR del VIH, posee gran eficiencia, procesividad
y selectividad v realiza las diversas polimerizaciones
dentro de la capside viral, lo que la ubica dentro
de la categoria de las enzimas de mayor multifun-
cionalidad que se haya estudiado en el campo de
la bioquimica vy biclogia molecular.
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RESUMEN

La extraordinaria diseminacién el VIH-1 en los humanos en los siltimos 40 asios, representa uno de los ejemplos mds dramdticos de expan-
sidn y transmision del genoma viral. Una caracteristica que por demds ha contribuido a la pandemia, es la extrema variabilidad genética
del virus y su alta capacidad mutagénica, lo que a su vez dificulta el disesio de métodos terapéuticos o el desarrollo de vacunas. Los ensayos
actuales sobre vacunas se basan en los aislados del virus, con la esperanza que los mismos puedan tener reactividad cruzada que permita
proteger a los individuos contra las cepas de virus circulantes. Los andlisis filogenéticos que se iniciaron a principios de 1990, revelaron
que el VIH-1 puede ser dividido en diferentes clados o subtipos. Sin embargo, mucho del conocimiento que se generd estaba basado en
informacién de los paises del hemisferio occidental, donde el subtipo B es el predominante. Actualmente se conace de al menos 24 formas
genéticas circulantes del VIH-1, incluyendo 11 subtipos o sub-subtipos y 13 formas recombinantes cireulantes o CRFs. Nuevas formas
genéticas estdn siendo introducidas en el mundo, lo que representa un reto para la epidemiologia molecular de la infeccidn y el desarrollo de
nievas herramientas terapéuticas y el desarrollo de vacunas. Esta revisién presenta un panorama actualizado de la variabilidad genética
del VIH-1, su distribucién geogrdfica y las implicaciones para el desarrollo de vacunas y nuevos mésodos terapéuticos.

PaLaBRAS cLAVE: VARIMBILIDAD GENETICA, VIH-1, SUBTIFOS, VIRUS RECOMBINANTES, DISTRIBUCION GEOGRAFICA,

ABSTRACT

The extraordinary dissemination the HIV-1 in the humans in the last 40 years, represents one of the most dramatic examples in expansion
and transmission of the viral genome. A characteristic that excessively has contributed to the pandemic, it is the extreme genetic variability of
the virus and their high mutagenic capacity, that in turn hinders the design of therapeutic methods or the development of vaccine. The current
rehearsals on you vaccinate they are based on the isolated of the virus, with the hope that the same ones can have crossed reactivity that allows
to protect the individuals against the circulating virus stumps. Phylogenetic analyses that began at the beginning of 1990°s, revealed that
the HIV-1 it can be divided in different clades or subtypes. However, much of the knowledge that was generated was based on information
of the countries of the western hemisphere, where the subtype B is the predominant one. At the moment it is known of at least 24 circulating
genetic forms of the HIV-1, including 11 subtypes or sub-subtypes and 13 circulating recombinantes forms or CRFs. New forms genetics
are being introduced in the world, what represents a challenge for the molecular epidemiology of the infection and the development of new
therapeutic tools and the development of vaccine. This review presents an up-to-date point of view of the genetic variability of the HIV-1, its
geographical distribution and the implications for the development of vaccine and new therapeutic methods.

Keyworps: GENETIC VARIABILITY, HIV-1, SUBTYPES, RECOMBINANT VIRUS, GEOGRAPHIC DISTRIBUTION,
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INTRODUCCION

Una de las principales caracteristicas del virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) es la
extremadamente alta variabilidad genética. Se
considera que tal heterogeneidad se debe a dos
factores fundamentalmente. El primero de ellos
ha sido la maltiple introduccién de virus simianos
genéticamente diversos en los humanos (Hahn y
col., 2000). Se ha demostrado que numerosos
primates africanos se infectan con el virus de la
inmunodeficiencia simiana (VIS), v que los dos
tipos virales que infectan a los humanos, el VIH-1
y el VIH-2, representan una transmision zoondtica
de dos fuentes diferentes; los chimpancés (Pan
troglodytes) v los monos del género Cercocebus
(Cercocebus atys), respectivamente {Gao v col.,
1999; Hirsch v col., 1989; Gao vy col., 1992).
El segundo factor ha sido la rapida acurnulacion
de diversidad debido a la alta tasa de error de
la transcriptasa reversa y el rapido recambio de
virionies entre los individuos infectados (Preston v
col., 1988; Weiy col., 1995; Ho y col., 1995). Se
conoce que la transcriptasa reversa es altamente
recombinogénica, de manera que combinaciones
gendmicas radicalmente diferentes pueden ser
generadas en los individuos afectados por virus
genéticamente diversos (Hu v Temin, 1990).

Los analisis filogeneticos de numerosas cepas de
VIH-1, aisladas de diversos origenes geograficos,
han revelado que ellas se pueden subdividir en gru-
pos, subtipos, sub-subtipos vy formas recombinantes
circulantes (CRF, circulating recombinant forms)
(Robertson v col., 1999, 2000). Estos autores
recomniendan una revision en la clasificacion de las
cepas del virus, que se basa en los siguientes aspec-
tos:! la identificacion de las formas recombinantes
distribuidas ampliamente en poblaciones y areas
geogréaficas (CRFs); la re-clasificacion de los sub-
tipos E y | como CRF?; la validaciéon del concepto
de sub-subtipos geograficos; ' la necesidad de al
menos tres genomas completos para la identifica-
cibn nuevos subtipos, sub-subtipos v CRFE.

DIVERSIDAD GENETICA

El VIH-2 fue el primer lentivirus en el que se de-
mostrd fehacientemente los criterios zoonédticos de
transmision a los humanos (Hahn v col., 2000).
De hecho, los tipos de VIH-2 que infectan a los
humanos comprenden seis diferentes linajes-
grupos filogenéticos (anteriormente conocidos
como subtipos) conocidos como A, B, C,DyF
(http://www.hiv-web.lanl.gov). Sin embargo, la

pandemia mundial es causada fundamentalmente
por el VIH-1 (Figura 1). La informacién actual
sugieren que el VIH-1 comprende tres grupos
distintos de virus, denominados M (Main group), O
(Outlier group) v N (Non-M, Non-Q) (Perrin y col.,
2003: Robertson y col., 2000). El grupo M causa
la mayoria de las infecciones v la enfermedad, el
mismo consiste de 11 clados, denominados desde
A hasta F.

La identificacion de nuevos clados de VIH-1 v la
confirmacitn de la existencia de las CRFs, subse-
cuentemente caracterizadas por la secuenciacion
completa del genoma, ha dado lugar a alteraciones
en la clasificacion (Robertson y col., 2000). A una
escala global, las infecciones del VIH-1 son gene-
ralmente causadas por los virus del grupo M. Los
virus del grupo O se limitan a personas viviendo o
que epidemioldgicamente estan ligadas con Africa
Central, especialmente Camertn vy los paises ve-
cinos donde una alta diversidad del VIH-1 puede
ser observada. Sin embargo, aun en esta area ellas
representan una minoria de las infecciones por el
VIH-1. Unicamente unos pocos casos de infeccio-
nes por virus del grupo N, todas en Camertn, han
sido hasta el momento reportadas,

Dentro del grupo M, nueve diferentes subtipos se
pueden reconocer, identificados por las letras A
hasta D, F-H, y K, de los que se piensa que todos
se han originado en Africa Central. Los subtipos
forman agrupaciones (clusters) estrechamente
equidistantes cada uno de otro en los arboles
filogenéticos. Dentro de los subtipos A y F, se
pueden distinguir sub-agrupaciones separadas,
denominadas sub-subtipos Al v A2, v F1 y F2,
cada par de los sub-subtipos mas estrechamente
ligados entre si que entre otros subtipos. Algunos
subtipos comparten una localizacién geografica,
mientras que otros parecen tener un ancestro simi-
lar, como son los casos en los que se incluyen los
virus del subtipo G de Espana y Portugal, los virus
del subtipo B de Tailandia v los virus del subtipo C
de areas tan geograficamente diversas como India
o Etiopia (Thomson y col., 2001; Delgado v col.,
2002; Rinde de Wit y col., 2002; Esteves v col.,
2002; Zewde v col., 2002; Yang v col., 2002;
Sanchez-Merino v col., 2003).

Una forma recombinante o CRF se define cuando
tres individuos epidemioclogicamente no ligados
tienen virus recombinantes inter-subtipo dentro de
ellos, v el cual se identifica por la secuenciacion
gendmica completa (alrededor de 10 kb para cada
uno) (Robertson v col., 2000). La primera CRF
fue identificada originalmente por analisis de la
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Figura 1. Distribucién global del VIH. Los subtipos prevalentes y las variantes virales se

indican con lefras mayuasculas.

secuencia completa de virus de Africa Central y
Tailandia. Una porcién importante del genoma de
este virus deriva del subtipo A, lo cual sugiere un
origen por recombinacion entre este subtipo v uno
no identificado hasta el presente, el subtipo E. Los
CRFs se identifican por nlimeros correlativos al or-
den de su descubrimiento seguido por las letras de
los subtipos parentales (U designa a los segmentos
no clasificados), o cpx (por complejos) para virus
recombinantes que se piensan derivan de tres o
mas subtipos parentales. Para el 2003, al menos
24 CRFs habian sido reportados, la mayoria de
los cuales tienen origen africano (Swanson y col.,
2003; Ramos v col., 2003; Thomson, Pérez-Al-
varez y Najera, 2002). Cinco de las cuales parecen
haberse originado fuera de Africa, en 4reas donde
circulan cepas parentales. La importancia de las
CRFs se destaca en estudios recientes donde se
demuestra que cerca de una quinta parte de las

nuevas infecciones se deben a ellas (Osmanov v
col., 2002).

Distribucién geografica de las
variantes del VIH-1

La principal forma genética, v el primer virus
identificado, fue el subtipo B, que se encuentra
distribuido principalmente en Europa Central
y Occidental, las Américas y Australia (Smith v
col., 2003). El subtipo B es comiin también en
varios paises de Asia, Africa del Norte y el Medio
Oriente, v entre hombres homosexuales de Su-
dafrica y Rusia (Osmanov v col., 2002; Kuiken
y col., 2000).

A escala mundial, las formas genética mas pre-
valentes son los subtipos C, A (sub-subtipo Al),
B, v CRF02_AG (Fig. 1). Muchas infecciones
de la zona sur de Africa, China, India v Etiopia
son causadas por el subtipo C, el cual circula
pero en forma menor en Brasil v Rusia. Virus
recombinantes con porciones del subtipo C son
comunes en Tanzania, v dos CRFs con genomas
predominantes del subtipo C, CRF07_BC y
CRF0&8_BC, son prevalentes entre usuarios de
drogas inyectadas en China (Yang v col., 2002).
Los virus del subtipo A son predominantes en
areas de Africa Central (Kenia, Tanzania, Uganda
v Ruanda) (De Cock v col., 2002), v en los paises
de Europa del este que anteriormente constituian
la Unién Soviética (Bobkov y col., 1997), donde
se transmite principalmente en adictos a las drogas
por inyeccion. La forma genética més prevalerte
en Africa Occidental y en partes de la Central, es
la forma recombinante del virus, CRF02_AG. En
el sureste de Asia circula ampliamente la forma
CRFO1_AE, la cual es de ancestro Centro-Africa-
no (Caliz v col., 1995; Magiorkinis vy col., 2002;
Subbarao v col., 2000). Esta variante se propagd
originalmente entre prostitutas de Tailandia v méas
recientemente se encuentra entre drogadictos, v
se ha propagado a todos los paises en la vecindad,
incluyendo a China, Japén v Corea (Magiorkinis
y col., 2002).

El subtipo D es comin en un area mas localiza-
da, especialmente en Africa del Este (Uganda,
Tanzania v Kenia); el subtipo F (sub-subtipo F1;
Triques v col., 1999), predominante en Rumania
(Lukhasowv y col., 1995); el subtipo G, que circula
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en Africa Central y Occidental, v también en
Espania v Portugal donde se encuentran ademas
recombinantes B/G (Thomson y col., 2001; Du-
que y col., 2003).

Ademas de los CRFs, varios virus recombinantes
con estructuras en mosaico (nicas, han sido re-
portados para personas o unas pocas personas
relacionadas epidemiolégicamente (Magiorkinis v
col., 2002; Hoelscher y col., 2001; Thomson y
col., 2002). En algunos casos, virus recombinantes
Gnicos parecen haberse originade por recombina-
cion secundaria de un CRF. En Argentina, recom-
binantes BF de segunda generacion, derivados
de la recombinacién de CRF12_BF con virus del
subtipo B, son probablemente méas prevalentes
que las formas recombinantes circulantes (Perrin
v col., 2003; Thomson v col., 2002; Thomson v
col., 2000). Estos datos sugieren la posibilidad de
reinfeccién con un subtipo diferente (Altfeld y col.,
2002), y que la superinfecciéon no es un fendmeno
tan raro como se pensaba anteriormente (Valer vy
col., 2003). Ademés del subtipo B, en Suramérica
se encuentran los subtipos F v C, v se han reporta-
do recombinantes B/F en Brasil y Argentina.

Varios estudios de la epidemiologia molecular
del VIH-1 en Brasil mostraron el predominio del
subtipo B, con la presencia de subtipos adicionales
como F (Morgado v col., 1994, 1996, 1998a,
Galvao-Castro y col., 1996, Tanuri y col., 1999,
Brazilian Network for HIV Isolation and Cha-
racterization 2000), C (WHO 1994, Loureiro v
col., 1998, Antunes 1998), D (Morgado v col.,
1998a, Tanuriy col., 1999) y, més recientemente,
la presencia de subtipo A (Caride y col., 2001,
Guimaraes y col., 2001). También se han descrito
virus Recombinantes de B/F v de B/C (Sabino y
col., 1994, Gao v col., 1996, Cornelissen vy col.,
1996, Tanuri y col., 1999, Vicente v ccl., 2000,
Guimaraes vy col., 2001), ademas de las infecciones
de subtipos duales (Janini v col., 1996, 1998,
Ramos y col., 1999).

Debido al interés para propésitos de la vacuna,
la mayoria de los estudios iniciales se realizaron
basados originalmente en el analisis del gen de la
cubierta (env), v, méas recientemente con los genes
gag v para las regiones de la polimerasa gendmica.
Ademas de la diversidad inter-subtipo, diferencias
genéticas y antigénicas han sido descritas entre los
virus del sub-tipo B” que circulan en Brasil, con
la identificacién de una variante del subtipo que
se denomind B, el cual difiere del subtipo clasico
por la presencia del motivo GWGR en la punta del
“loop” V3 de la proteina gp120 de la cubierta, en

lugar del distintivo molecular GPGR (Potts v col.,
1993, Morgado v col., 1994, Brazilian Network
for HIV Isolation and Characterization 2000).
Estos dos subtipos de las variantes de B pueden
ser distinguidos por enfoques tanto genéticos
(Morgado v col., 1998b, Covas y col., 1998) como
antigénicos (Bongertz y col., 1994, Hendry v col.,
1996, Casseb v col., 1998), aunque se ha obser-
vado neutralizacién cruzada entre ellos (Bongertz
y col., 1997, 1998). Tales observaciones son de
consideracién importante para la evaluacion de la
vacuna en paises como Brasil, donde el subtipo
B" de la variante B tiene una prevalencia alta en
algunas areas brasilefias, las cuales corresponden
al 57% de las muestras del subtipo B detectadas
en Ribeirao Preto, SP (Covas y col., 1998) y en el
37% de aquéllas de Rio de Janeiro, Rd (Morgado
y col., 1998a, b).

Brasil es un pais grande v diferencias en el mode-
lo de distribucién del subtipo se han identificado
entre las distintas regiones geograficas. De hecho,
considerando que se observaron proporciones
similares de subtipos B v F en un estudio dirigido
en Manaos (norte de Brasil) (Vicente v col., 2000),
en el sureste, varios estudios han mostrado el
predominio del subtipo B (~85%) sequido por
el subtipo F (~10-15%) (Morgado v col., 1994,
1998a, Tanuriy col., 1999, Brazilian Network for
HIV Isolation and Characterization 2000). Es mas,
un predominio claro del subtipo B (> 90%), con los
casos muy limitados de subtipos F y C, se observo
en las muestras de VIH-1 del noroeste (Couto-
Fernandez v col., 1999) y centro-oeste (Stefani
vy col., 2000), respectivamente. La presencia del
subtipo C en el sur Brasil se descubrié inicialmente
en 1 de 5 muestras de VIH-1 que se colectaron en
Porto Alegre, RS, en un estudio internacional de la
Organizacién Mundial de la Salud (WHO, 1994),
En un reciente analisis dirigido por el grupo de
Morgado (Morgado et al, 2002), se observaron
muestras del subtipo C del VIH-1 en 34% muestras
infectadas que se colectaron en Porto Alegre en
1998, que contrasta fuertemente con el patron
de la distribucién del subtipo del VIH-1 que se
verific para otras regiones geogréaficas brasilefias.
Este subtipo parece estar extendiendo por tedo el
mundo v es la cepa mas prevalente en la pandemia
SIDA (Esparza v Bhamarapravati 2000).

Siguienido el modelo brasilefio, estudios de la epi-
demiologia molecular de VIH-1 en otros paises de
Ameérica del Sur también mostraron el predominio
del subtipo B, con la presencia de subtipos adi-
cionales como F en Argentina, Bolivia, Uruguay,
Perti, Paraguay, v Venezuela (Campodonico v col.,
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1996, Marquina y col., 1996, Velarde-Dunois v
col., 2000, Masciotra v col., 2000, Russel y col.,
2000, Castro y col., 2003) vy casos aislados de A
en Chile (Desgranges vy col., 1998), Perti (Russel
y col., 2000) v Guyana francesa (Kazanji v col.,
2001) y E en Uruguay (Artenstein v col., 1995),
Es mas, también se han descrito virus recombi-
nantes de B/F y/o CRF_012 B/F en Argentina
[Marquina y col., 1996, Fernandez-Medina y col.,
1999, Carr y col., 2001), Uruguay (Carr v col.,
2001) v Venezuela (Delgado v col., 2001, Castro
y col., 2001, Castro v col., 2003). Los datos de
Colombia y Ecuador han mostrado hasta ahora
solo la presenicia de subtipo B (Navas v col., 1999,
Russel v col., 2000).

El cuadro general de los subtipos v virus recom-
binantes del VIH-1 que circulan en los paises
Suramericanos se muestran en la Figura 1. En
general, un patrén de distribucién muy similar se
observa entre los paises que ciertamente se refle-

jaran en estrategias similares de vacunas contra el
VIH/SIDA para Suramérica.

Variabilidad genética v desarrollo de
vacunas

La primera generacion de conceptos para el de-
sarrollo de una vacuna contra el VIH favorecié la
respuesta inmune humoral protectora, caracteriza-
da por la presencia de anticuerpos neutralizantes
principalmente al “loop™ V3 de la envoltura viral.
La primera Fase del protocolo, que correspondié a
una proteina recombinante de gp160 empezaron
en 1987, menos de 5 afios después de la identifi-
cacion del virus (Dolin y col., 1991). Se siguieron
varios otros protocolos también enfocindose en
la proteina gp120 de la envoltura o a la proteina
completa gp160, producida en diferentes sisteras
celulares por distintas iniciativas de disefiadores
des vacunas (revisado en Bojak v col., 2002). De
hecho, la primera vacuna VIH-1 presentada en
ensayo de eficacia en Fase Il correspondié a este
concepto de la vacuna (Francis v col., 1998). Este
ensayo de eficacia esta siendo conducido ahora en
EE.UU. y Tailandia usando, respectivamente, subti-
po de vacunas bivalentes VIH-1 gp120 B/B y B/E
(Berman y col., 1999), y los primeros resultados
se esperan pronto. Sin embargo, la dificultad para
neutralizar aislados primarios del virus siempre era
un factor limitante de éstos conceptos de la vacuna
[Mascola y col., 1996), los cuales son incapaces de
inducir anticuerpos contra epitopes neutralizantes
altamente conservados (revisado por Moore y col.,
2001). Aungue no hay ninguna correlacién entre

VIH-1 los subtipos v neutralizacién del virus, la
neutralizacion cruzada del clado ha sido descrita en
una magnitud mayor o menor por varios autores
(revisado por Moore v col., 2001), reflejando de
esta manera la presencia de epitopes comunes del
anticuerpo, por lo menos entre las agrupaciones de
los subtipos de VIH-1 y variantes del virus.

Un factor altamente relevante descrito en afios
recientes por muchos grupos de investigacion era
la asociacion entre la presencia de VIH-1 vy los
linfocitos T citotoxicos CD8+ (CTL) vy la disminu-
cion de la carga viral del plasma en la infeccidon
por VIH (revisado por Brander v Walker 1999).
De hecho, una correlacion negativa se demostré
entre la frecuencia de CTL vy la progresion de la
enfermedad en los individuos infectados por el VIH
(Klein y col., 1995, Musey v col., 1997). También,
se observaron aumentos dramaticos en la carga
viral en los macacos crénicamente infectados por
SIV después del tratamiento por eliminaciéon de
los linfocitos T CD8+ que coincidencialmente dis-
minuye con la reaparicién de células CD8+ (Jin v
col., 1999, Schmitz y col., 1999). Estos resultados
han fortalecido la importancia de la inmunidad
mediada por células en el control de la infeccion v
la progresion de la enfermedad, lo cual condujo a
un re-direccionamiento de los protocolos para la
vacuna VIH y la utilizacién de vectores vivos capa-
ces de inducir la presentacién al MHC de péptidos
antigénicos a los linfocitos-T CD8+. Ademas, se
ha demostrado reactividad cruzada amplia a los
epitopes de los CTL localizados en las regiones muy
conservadas del genoma entre los subtipos del VIH-
1 (Ferrariy col., 1997, Caoycol., 1997, McAdam
y col., 1998), aunque se han descrito reacciones
de magnitud superior para las respuestas de CTL
subtipo-especificas (Rowland-Jones y col., 1998,
Cao y col., 2000, Novitsky v col., 2001).

En este sentido, se han probado va virus recom-
binantes de varicela v conceptos de vacunas de
ADN en ensayos clinicos Fase I. Aproximaciones
alternativas promisorias basadas en vectores, como
el polio-virus recombinante, el virus de la encefalitis
equina venezolana (VEE), BCG, la salmonela v
shigela, entre otras, esta bajo el desarrollo como
candidatas a vacunas de VIH (revisado por Bojak
y col., 2002).

Por otra parte, no se observaron respuestas CTL
especificas en protocolos de voluntarios vacuna-
dos con proteinas recombinantes del VIH-1; por
otro lado, una produccion limitada de anticuerpos
neutralizantes también fue observada cuando se
administraron vacunas recombinantes del virus de
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la varicela (Mulligan y Weber, 1999). Considerado
la relevancia de la respuesta inmune y la inmunidad
humoral mediada por células en el control del VIH,
se han propuesto aproximaciones de la vacuna més
prometedoras, denominadas como el régimen del
primer-empujén incluyendo los conceptos de vacu-
na con perfiles inmunogénicos complementarios,
asociado con la inclusién de componentes multi-
antigénicos que consisten de genes estructurales
seleccionados del VIH-1, asi como los de genes
regulatorios que codifican antigenos. En conjunto,
estos tipos de acercamientos de la vacuna estan
intentando amplificar la respuesta inmune al virus,
induciendo una inmunidad humoral duradera vy
mediada por células de caracter multi-especifica
capaces de prevenir la infeccién de VIH y/o la
progresion de la enfermedad.

Desde el primer ensayo en los humanos de la
vacuna VIH al final de los afios ochenta, alrededor
de 30 diferentes vacunas candidatas para el VIH-1
se han probado en méas de 60 ensayos clinicos fase
1/11 {ver Bojak y col., 2002 para una actualizacién).
La mayoria de ellos se han realizado en EE.UU. y
Europa, pero otros ya se han realizado en paises en
desarrollo como Tailandia, China, Cuba, Uganda
y Brasil (Esparza y Bhamarapravati 2000, WHO-
UNAIDS Informe 2001).

Los subtipos de VIH-1 estan geograficamente
distribuidos, con multiples subtipos y virus recombi-
nantes co-circulando en muchas areas del mundo.
Todos ellos se transmiten similarmente a través
del contacto sexual, la contaminacién de sangre,
v verticalmente de la madre al nifio.

La variabilidad nucleotidica entre los subtipos
del VIH-1 mostré un 20% para la cubierta, 16%
para la proteina estructural gag v 13% para las
regiones de la polimerasa gendémica (Robertson
et al. 1999). Esta alta variabilidad genética tiene
influencia directa en la constitucién antigénica de
estos virus. De hecho, los andlisis comparativos de
las células B relevantes, las células T CD4+ v los
linfocitos T- citotéxicos CD8+ (CTL) de los epito-
pes localizados en estas regiones mostraron un
nivel importante de variabilidad en una magnitud
mayor o menor entre los subtipos del VIH-1 (HIV
Molecular Immunology 2000).

Es por lo tanto importante saber si las cepas circu-
lantes del VIH-1 en los paises donde la vacuna se
usara tentativamente, estan genética v antigénica-
mente relacionadas con el prototipo de la vacuna a
probarse. Para obtener este tipo de informacién,
es necesario mantener un programa de vigilancia

molecular del VIH, verificando sistematicamente la
distribucién de los subtipos del VIH-1, asi como la
introduccién de nuevas variantes.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El descubrimiento de un gran nimero de virus
recombinantes claramente implica que la co-in-
feccién con cepas divergentes del VIH-1 no es un
evento raro. Por el contrario, las infecciones duales
con diferentes subtipos han sido reportadas en
regiones geogréaficas donde co-circulan miltiples
variantes (Artenstein y col., 1995; Janini y col.,
1998; Peeters y col., 1999; Quifiones-Mateu y
col., 1999). En cualquier regién geografica, la
proporcién de virus recombinantes dependera de
varios factores, entre los que se incluyen la tasa de
prevalencia de los diferentes subtipos, la probabi-
lidad que ciertos grupos de poblacién adquieran
infecciones multiples y transmitan los virus, al igual
que la eficiencia de los virus mosaico generados
en estos eventos. Queda claro entonces que, la
frecuencia de la recombinacién esta aumentando
cada vez mas, va que la recombinacion es un even-
to que una vez ocurrido no se puede deshacer, v
que por lo tanto, la frecuencia de subtipos de cepas
“puras” tiende a disminuir. La recombinacién entre
cepas diversas puede contribuir eficientemente a
la emergencia de nuevas variantes virales, lo cual
podria tener importantes implicaciones tanto para
el diagnéstico, mediante pruebas sexol6gicas o
moleculares, como para el tratamiento.

La epidemia de VIH/SIDA es un proceso dindmico
que evoluciona rapidamente, cuya epidemiologia
puede ser realizada por medio de herramientas
genéticas, inmunolbgicas v moleculares. Las in-
fecciones actuales estan principalmente asociadas
con los viajeros v son causadas por subtipos no-B
y CRFs, y ello incrementa la diversidad del VIH-
1, especialmente en la regién asiatica, centro v
Surameérica; lo que a su vez conlleva a la aparicion
de nuevas formas recombinantes,

El tratamiento de la infeccién por el VIH-1 ha sido
revolucionado por la introduccién en el mercado de
la terapia antiretroviral altamente activa (HAART,
highly active antiretroviral therapy). En los paises
donde: esta disponible, la misma ha reducido la
mortalidad a corto plazo de los infectados, y ha
incrementado la calidad de vida previniendo las
enfermedades oportunisticas (Palella F y col.,
1998; Hammer, 2002). Pero la emergencia de
cepas mutadas del VIH-1, con resistencia a una o
mas clases de drogas antiretrovirales sigue siendo
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una causa importante de falla en el tratamiento. La
diversidad genética del VIH-1, tal v como ha sido
demostrada por la secuenciacién a gran escala v
el esfuerzo colaborativo a nivel mundial, nos en-
frenta a nuevos retos para el desarrcllo de nuevos
tratamientos v de vacunas, siendo necesario el
desarrollo de pruebas genotipicas y fenotipicas que
permitan el manejo terapéutico guiado debido a la
resistencia a los medicamentos.
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BETA-LACTAMASAS DE ESPECTRO EXPANDIDO
AISLADAS EN MUESTRAS DE SANGRE Y LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEO EN PACIENTES DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE CARACAS.
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RESUMEN

Las B- Lactamasas de espectro expandido (BLEE), son un grupo de enzimas de codificacion plasmidicas derivadas de las TEM-1,2 y SHV-1,
capaces de hidrolizar los antibidticos betalactdmicos , especificamente cefalosporinas de tercera generacidn y al monobactam. Inicialmente
fueron detectadas en aislamientos clinicos de Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli hoy dia se han encontrado en una gran variedad
de enterobacterias, lo cual constituye un problema para el clinico al momento de iniciar una tevapia antimicrobiana. Se han aislados con
mayor frecuencia en muestras procedentes de pacientes hospitalizados, pero también pueden encontrarse en muestras de origen comunitario.
Por ser un tipo de resistencia de codificacidn plasmidica hace que sea transferible ficilmente por mecanismos de conjugacidn entre diferentes
especies bacterianas™®. El laboratorio de bacteriologia juega un papel muy importante en la deteccidn de estos aislamientos y posibles brotes
nosocomiales, ya que la deteccién precoz de las mismas es importante pava comenzar el tratamiento adecuado. Existen varias técnicas para
detectar en el laboratorio este tipo de enzimas siendo la empleada por nosotvos en ¢l laboratorio de Bacteriologia del Hospital Universitario
de Caracas, la técnica de doble difusion con discos, en la cual se observa una ampliacion del halo de inhibicidn en las cefalosporinas y el
aztreonam con respecto al disco de amoxacilinaldcido clavulinico, si en la bacteria estd presente dicha enzima2. En este estudio se determina
cual es la incidencia de las BLEE en muestras de Sangre y LCR, en pacientes con mal prondstico de vida.

PALABRAS CLAVES: BLEE, PLASMIDOS, CONJUGACION, SANGRE, LCR,

SumMary

The extended spectrum B-lactamases (ESBLs) are a group of enzymes of plasmid code dervivated from de TEM-1,2 and SHV-1 capable of
hydrolyze the betalactam antibiotics, specifically cephalosporins from third generation and the monobactam too. Originally were detected
in clinical isolations of Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli. Actually they have been found in a great variety of Enterobacteriaceae
which constitute a problem for the physician at the moment of beginning an antimicrobial therapy. They have been isolated more frequently
in streins from hospitalized patients, but also they can be found in streins of communitary source. Due to it is a kind of resistance of plasmid
code, it makes possible it can be tranferved easily by mechanisms of conjugation among diffevent bacterial specimens®. The laboratory of
bacteriology has a very important role in the detection of these isolations and possible outbreaks nosocomial, since the precocious detection
of these stubs is vital to begin the adecuated treatment. There exist several techniques to detec this type of enzymes, the techniques employed
by us in the of bacteriology at the Universitary Hospital of Caracas, is called Double- Disk diffudion in wich is observed an enbancement
of the zone of the cephalosporins and the aztreonam,with respect to the disk of amoxicillin/clavulanic acid, it is interpreted as positive’. In
this investigation it was determined the incidence of the ESBLs in the sample of blood and CFS in patiens with a bad prediction of life.
KEY WORDS: ESBLs, PLASMID, CONJUGATION, BLOOD, CFS.
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INTRODUCCION

Existen muchos mecanismos de protecciébn que
implementan las bacterias en un momento deter-
minado contra ciertos agentes que podrian causarle
la muerte, como es el caso de los antibi6ticos. En
este caso hacemos referencia a los mecanismos de
resistencia a los B-lactamicos, en el cual se puede
atribuir a: 1) inactivacién de la droga, 2) altera-
cion del sitio blanco, 3) bloqueo del transporte
de la droga al interior de la célula. Siendo el mas
importante el niimero uno, como mecanismo de
resistencia en cepas bacterianas en donde el feno-
tipo de resistencia a B-lactamicos es conferido por
una o varias enzimas simultaneamente o no, las
cuales abren el anillo B-lactamico para formar com-
puestos inactivos. Son las llamadas B-lactamasas
que se encuentran tanto en los microorganismos
grampositivos como en los gramnegativos v son
responsables de muchas cepas altamente resisten-
tes’. Se describe a las enzimas procedentes de los
microorganismos gramnegativos especificamente
a las B-Lactamasas de Espectro Expandido
(BLEE),cuyo origen proviene de mutaciones en
genes que codifican B-lactamasas plasmidicas tales
como TEM-1,2 v SHV-1(1,4,5).Pueden conferir
resistencia a cefotaxime, ceftazidima, aztreonam,
penicilinas de espectro extendido y B-lactamicos
estructuralmente relacionados en aislamientos
clinicos de Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca, Escherichia coli y algunos otros geé-
neros de la familia Enterobacteriaceae (Proteus,
Serratia, Enterobacter, Salmonella, Morganella,
etc.) (4,5).La resistencia se produce no solo por
mutacion de los genes microbianos que codifican
la entrada de antibiético a las células, o los lugares
de unién de un antibidtico, sino principalmente
por la adquisicion de genes, a partir de fuentes
exbgenas que confieren resistencia heteréloga.
Este mecanismo es controlado por elementos ex-

tracromosomales que son los llamados plasmidos
(pequenias moléculas de ADN extracromosémico,
no esenciales para la célula que pueden perderse
sin producir alteracién celular, cuyas propiedades
mas importantes desde el punto de vista médico
son la resistencia a los antibiticos entre otros).
El intercambio de informacién genética entre las
bacterias puede ocurrir por mecanismos de con-
jugacién, donde hay transferencia de ADN desde
una célula donante a una receptora, por contacto
fisico entre dos células'~,

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron muestras de Sangre vy Liguido Ce-
falorraquideo (LCR), procedentes de pacientes
ingresados al Hospital Universitario de Caracas
(HUC), durante los meses de Enero- Agosto del
ano 2004.5e cultivaron e identificaron por meto-
dologia manual implementada por el laboratorio
de Bacteriologia, siguiendo las recomendaciones
de la Sociedad Americana de Microbiologia®. Se
aislaron en total 30 cepas de Enterobacterias (25
en sangre, 5 en LCR), se les realizo las pruebas de
sensibilidad a los antibioticos (descrita por Bauer
y Kirby), especificamente la técnica de la doble
difusiébn con discos,?. Se realiza por difusién en
agar Mueller-Hinton inoculada con una suspensién
bacteriana ajustada al patrén de 0,5 de la escala
de McFarland, se colocaron discos con cargas
estandar (30 ma) de cefotaxima, ceftazidima, cef-
triaxone v azireonam, dispuestos a una distancia
de 25-30 mm del disco de amoxacilina/acido
clavulanico (20/10 mag). Se observo alargamiento
o ampliacién de los halos de inhibicién en algunos
de los antibi6ticos nombrados lo cual se considera
el test positivo y la probable cepa productora de
BLEEE.I.E_
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RESULTADOS

De las Enterobacterias aisladas se identificaron 23
cepas de Klebsiella pneumoniae, 4 de Entero-
bacter cloacae y 3 de Enterobacter aerogenes.
Resaltando que 19 de los casos fueron bacterias
aisladas en la Unidad de Cuidados Intermedios
Meonatal (UCIN), con impresion diagnéstica de
sepsis v meningitis bacteriana. También fueron
significativos los 6 aislamientos obtenidos en el
servicio de Terapia Intensiva (UT]I), cuyos pacientes
estan sometidos a una gran variedad de antibidtico-
terapia siendo pacientes inmunocomprometidos,
con buena predisposicion para ser colonizados e
infectados por este tipo bacteriano.

DiscusioN

Definitivamente la investigacién en el laboratorio
de Microbiclogia de este tipo de enzimas que son
capaces de inactivar a un grupo de antibibticos
como en este caso a los B-lactamicos, juega un
papel primordial en la seleccion del farmaco
adecuado para tratar un proceso infeccioso de-

terminado. Sabiendo que pacientes que presentan
diagnésticos de sepsis v meningitis en donde las
posibilidades de sobrevivir son pocas, se quiso
resaltar la importancia de los aislamientos de En-
terobacterias productoras de BLEE en muestras
de Sangre v LCR. Por lo tanto el laboratorio de
Microbiologia debe estar alerta en la deteccion
de éstos microorganismos multirresistentes, por
lo que éstas enzimas han demostrado ser clinica-
mente importantes ya que varios investigadores
demostraron fallas en el tratamiento cuando eran
aplicados a los pacientes antibiéticos B-lactamicos,
especificamente cefalosporinas de tercera genera-
cién en infecciones serias'**. La importancia en
la deteccion de éstas enzimas radica entre otras
cosas en que un error en la interpretacion del
antibiograma llevaria a una mortalidad de 44%
o mas"®. Las BLEE son actualmente un reto
Diagnéstico v Terapéutico llevando a la buena in-
teraccion Médico-Laboratorio, en donde se ayuda
a escoger un buen tratamiento y un uso racional
de los antibiéticos®=.
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A CIENCIA MODERNA DE OCCIDENTAL NO CONTRASTE A CIENCIA TRADICIONAL ANTIGA

Dr. Harold P. de Vladar
Instituto de Estudios Avanzados (IDEA)

RESUMEN

Las distintas perspectivas que se plantean entre las finalidades cientificas de las civilizaciones antiguas y las modernas se contraponen de
una manera tal, que aun cuando los fendmenos a estudiarse pueden ser los mismos, los objetivos y las conclusiones pueden ser totalmente
contrarias. Esto solo es producto de tal contraposicién, y mds atin, se puede llegar a proponer que la finalidad de la ciencia hoy dia no se

vincula con la necesidad de construir principios generales, sino de describir el detalle de los fendmenos, asin cuando al hacer esto se oculte
la naturaleza generalizada de los procesos.

PALABRAS CLAVE: Ciencia Mooerna: Ciencia TRADICIONAL: OCCIDENTALIZACION CULTURAL.

ABsTrRACT

The different perspectives that are stated between the scientific purposes of the old civilizations and the modern ones oppose in way, that
even though the phenomena under study are the same, the objectives and the conclusions can be totally opposite. This is no more than the
product of such contrast. Still more, it can be gotten to propose that the purpose of science nowadays does not necessarily tie with the need

to construct general principles, but to describe the detail of the phenomena, even though when doing this hides the generalized nature of
tiiwf processes.

KEYWORDS: Mooern Science; TRapiTionar Science; CutturalL WESTERNALIZATION,

1. La Ciencia v Los Puntos de Vista

El desarrollo de los conocimientos a través del tiempo, es un proceso que esta muy influenciado por las necesidades sociales e inte-
reses politicos. Desde varios puntos de vista, algunos de los cuales se desarrollaran a lo largo de este ensayo, se puede interpretar
que el conocimiento cientifico v el desarrollo tecnolégico no tienen una naturaleza fundamentalista cientifica. Mas bien se evidencia
la practicidad que subyace detras de los desarrollos e inventos. Esto no es otra cosa que el denominado positivismo. El enfoque que
aqui se quiere desarrollar no es precisamente el de la polémica del positivismo en la ciencia, sino el de las raices episternologicas
de la ciencia. Para una discusién sobre positivismo, es pertinente consultar a Cornejo (2002).: Desde un punto de vista particular,
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a decir el de sociedades antiguas, la ciencia ha
experimentado a través del tiempo un proceso
de degeneracién. La palabra degeneracion puede
entenderse de varias maneras. En este trabajo, nos
enfocaremos en un aspecto particular. Si definimos
como finalidad de la explicacion cientifica englobar
a los fenémenos observables en fendmenos meta-
fisicos v universales, entonces entenderemos por
degeneracion la pérdida de tal finalidad.

Establecer un punto de vista a la antigua es aludir
directamente al caracter cientifico de las sociedades
antiguas, el cual de por si puede ser un poco oscu-
ro a ojos de un cientifico moderno; pero a fin de
cuentas, el enfoque que aqui queremos plantear no
tiene como finalidad satisfacer mentes “cebadas” a
un pensamiento contemporaneo, pues desde una
entrada inmediata, podemos reconocer el caracter
metafisico v esotérico que era muy frecuente en
esas sociedades, y que de por si hov dia ha dege-
nerado a otras formas superficiales de creencias
supersticiosas y desvinculadas al entendimiento de
la naturaleza humana. Los argumentos para esto,
va han sido ampliamente discutidos vy estan com-
pletamente fuera del objetivo de este trabajo. Sin
embargo, se puede consultar a Guénon (1976).

2. Sobre los Origenes de la Ciencia
o De la Metodologia de la Ciencia
Tradicional

La posicion que hoy dia se toma ante la ciencia,
principalmente por los cientificos, pretende ser
escéptica y abierta a cualquier posibilidad. Esto es
en la practica es falso. En realidad los cientificos
no pueden aceptar enfoques o teorias que tomen
como base algiin aspecto que tenga alguna aparen-
te ambigiiedad en su naturaleza. Esto no es necesa-
riamente malo (de nuevo, puede ser malo o bueno
depende de la posicién que se quiera adoptar), es
solo una caracteristica que diferencia a la ciencia
moderna de la ciencia, digamos, tradicional.

Tal vez la diferencia mas marcada entre la ciencia
tradicional v la ciencia moderna es que la primera
considera a los fenémenos observables como una
extension de algo mas general y que esta engloba-
do por la metafisica. La sequnda, descarta comple-
tamente cualquier relacion con lo no comprobable
o no medible. Aqui, se puede encontrar un punto
importante, que se relaciona con la objetividad v
la comprobabilidad de un fenémeno. Siendo la
ciencia (tradicional) una extensién de la metafisica,
esta esta vinculada intimamente con una cantidad
de fenémenos que podrian ser considerados no ob-

servables. Un ejemplo es la matematica pitagérica,
que en el fondo no fue més que interpretaciones
geométricas y numéricas de principios “funda-
mentales” del universo. Sin embargo, como tal,
no presenta contradiccion alguna con cualquier
ofra interpretacion de tales matematicas, puesto
que estas, proviniendo del contexto mas general
posible, engloban cualguier posible interpretacion
que se aleje aparentemente de los principios me-
tafisicos. De este modo, la fuente de inspiracion
para los matematicos pitagéricos proviene no de
un interés en la matematica de por si, sino en una
manera de meditar sobre las verdades del univer-
s0. De hecho, la palabra matematica proviene
del latin mathematica y esta proviene del griego
laéciadéél, cuyo origen es la palabra griega que
significa contemplacioén. La contemplacién a su
vez, es el estado de mas profunda meditaciéon. Los
cientificos tradicionales, encontraron dos niveles
como fuente de inspiracién para sus teorias; el
primer nivel estuvo motivado por las cbservaciones
de los fendmenos que llamaron su atencion. El
sequndo nivel se motivé en la meditacion sobre
la relacion de estos fenémenos v los principios
universales de la metafisica (Guénon, 1982).

De modo mas fundamental, la observacién de los
fenémenos vy su identificacion con los principios
universales se basa en la comparacion e identi-
ficacion. Para ello es necesario el empleo de la
lbgica como medio de identificacion. Nietzche
(2000) propuso que el origen de la logica esta
vinculado con la identificacion de lo ilogico ;Y de
hecho a través de un proceso de seleccién natural!
Sin embargo, la visién de Nietzche es muy estricta
en este respecto, pero aun asi, la proposicion es
muy util. Si la légica surge a través de identificar lo
ilégico (como complemento a la primera) mediante
procesos relativos a hechos cotidianos, entonces
se puede establecer la metodologia comparativa. A
través de esta, se puede alegar que dos cosas son
iguales porque no son distintas. Particularmente
Nietzche apova esta metodologia sobre procesos
vitales y de supervivencia, pero no es necesario ser
tan extremista. Si se quiere ser purista en discu-
siones filostficas, podriamos entrar en el tema de
que no existen dos cosas fisicas que sean iguales.
Sin embargo, es facil soslayar esta complicacion
socraticamente (platénicamente), de manera que
se pueden considerar dos cosas como “manifes-
taciones”, “representaciones”, o “proyecciones’
de una que existe en la mente (o imagen ideal,
segiin Kant, 1994). Por ejemplo, podemos decir
que un animal determinado que identificamos
como un caballo, es de hecho un caballo, porque
lo identificamos con una imagen ideal o concepto
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de caballo, que solo existe de una manera perfecta
en la mente. O mas sencillamente, es imposible
encontrar una verdadera circunferencia, v sin em-
bargo, en nuestra mente tenemos el concepto v
la imagen ideal de ella. Pero de cualquier manera,
podemos identificar a una figura dibujada como
una circunferencia, va que no la identificamos con
ofra cosa. Es decir, sabemos que en el fondo eso
no es realmente una circunferencia, pues seria
imposible dibujar una, perc no la identificamos con
ofra cosa porque en nuestra mente no hay nada
que se parezca a esa figura, v la que mas se aproxi-
ma, es una circunferencia. Con estos ejemplos,
entendemos como descartar cualquier cosa, que
no sea el objeto ideal, pero podemos identificarlo
como una representacion del mismo.

3. Construccion Antigua de la
Ciencia

A través de la construccion de la légica por com-
paracion v descarte, los cientificos tradicionales
pudieron identificar ciertos principios generales
en la ciencia, identificandolo con otros principios
metafisicos universales. Esto sucedid gracias a
que fue posible hacer una correspondencia entre
ciertos fendémenos observables e identificables con
ofros que fueron deducibles solo como un producto
de la meditacién sobre los principios metafisicos.
Esta correspondencia, es muy probable que haya
sido hecha a través de la identificacién de contra-
dicciones, postulados ilégicos v contraintuitivos
sucediendo de la aplicacién de los principios
universales. Asi fueron descartando una cantidad
de fendomenos, hasta que quedara un tnico o
unos pocos de donde el fendémeno observable era
claramente explicable.

La gran desventaja de esto, es que el hacer ciencia
o practicar el arte de la ciencia (ars sine scientia,
nihil) estuvo restringido a unos pocos pertenecien-
tes a ciertos grupos “elitescos™. Los investigadores
tradicionales no solo poseian una gran inteligencia
y un amplio sentido de la observacion, sino tam-
bién una profunda confianza y conocimiento sobre
los principios metafisicos que gobiernan al universo
en un ambito no observable,

4. La Contraposiciéon de lo Antiguo
con lo Moderno en la Ciencia

La ciencia moderna tiene como fundamentos algo
muy distinto. Ubicandonos en un punto de vista
en donde existe un dualismo de lo metafisico en

contra de lo fisico, la ciencia moderna tiene como
fundamentos argumentos totalmente contrarios a
la ciencia tradicional. De hecho, aquella estd muy
vinculada con las necesidades sociales y politicas
mientras que la Gltima esta vinculada con necesi-
dades de descubrirse a si mismo v de entender la
naturaleza del ser.

No podemos descartar que en alguna etapa de la
vida de los cientificos exista un innegable roman-
ticismo por la ciencia. Tal vez no como necesidad
de entendimiento del ser, pero por lo menos como
necesidad de entendimiento del entorno en donde
se ubica el ser. Sln embargo, en la gran mayoria
de los casos, este romanticismo es coartado v ma-
sacrado por la metodologia actual de ensefianza.
En esta muchas veces el aspirante es sometido a
extremas evaluaciones de aptitud, conocimiento,
resistencia, etc. Este sistema a la vez es producto
de la distinta visiobn que hoy dia hay en cuanto al
estudio de los fendmenos naturales. Esta distinta
visibn tiene como caracteristica general el enfoque
sobre la materia, en el sentido de que se busca
inmediata practicidad sobre el objeto de investiga-
cion. Esto esta en total contraposicién a la visién
tradicional, en la cual el objeto principal es aquel
intangible, metafisico, que subyace scbre toda

posible teoria v entendimiento de los fenémenos
observables (Guénon, 1982).

5. De los Puntos de Vista en Cuanto
a la Eficacia de la Ciencia Moderna

En realidad es dificil alegar si la diferencia de en-
foques entre la vision tradicional y la moderna es
beneficiosa o no. Para ser mas objetivos en con-
testar esta interrogante, la misma mereceria que
se adoptase un punto de vista propicio, es decir,
dadas las condiciones en una época determinada
v en un lugar determinado se puede uno preguntar
ces conveniente un determinado enfoque? No
es la intencién en este trabajo responder a esta
pregunta, pero esto plantea a la vez muchas otras
interrogantes interesantes. Tal vez las mas directas
estan relacionadas con el método cientifico, que
aln siendo totalmente aceptado, trae vicios incon-
trolables al cientifico. Estos vicios son una mera
version mal interpretada de los recursos que son
necesarios para un avance cientifico verdadero, o
“menos” degenerado (que se puedan considerar
mas cercanos a un fendmeno metafisico). Entre es-
tos vicios por una parte esta la neurdtica necesidad
por publicar en revistas cientificas, v por ofra parte
encontramos una insaciable sed de esclarecer cual-
quier detalle posible de un fenémeno cbservado.
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Pero este esclarecimiento no se plantea siempre
en términos generales o principios basicos, sino en
términos de un pseudo lenguaje que solo unos po-
cos especialistas pueden comprender. Sin embar-
go, no nos referimos como tal a la especializacién
o tecnificacion del lenguaje. Mas bien el pseudo
lenguaje que resulta se origina como un proceso
de reclasificacion o reificacion de otros conceptos,
pero no de manera sintética, sino analitica. Cuando
ocurre el proceso en sentido contrario, es decir,
de manera sintética, es cuando los avances logran
(o demuestran) tener un caracter general y por lo
tanto se acercan mas a un fenémeno abstracto.
Sin exceso de prejuicios, un fendomeno abstracto
se puede considerar que esta engendrado en una
mente (no necesariamente en el sentido fisiclogico
de ser una propiedad del cerebro), v que por lo
tanto va pertenece al dominio de la metafisica.

En los procesos analiticos se suele obtener sucesiva
y reiteradamente el titulo de especialistas. A veces
esto genera un gran orgullo que por si mismo pue-
de se capaz de cerrar la capacidad de observacion.
Por ejemplo, es comin que investigadores de
“meérito” sean cerrados a nuevas ideas, sobre todo
si estas provienen de personas que aparenternente
no poseen el mismo mérito que ellos. Esto, bajo
las condiciones actuales del gremio cientifico es
hasta necesario, puesto que la subsistencia de un
cientifico depende de su frecuencia de publicacion,
v esta a la vez depende de la originalidad de sus
trabajos. Gracias a la inmensa competencia v a
lo dificultoso de realizar observaciones e investi-
gaciones realmente originales, el investigador se
ve reducido a profundizar v tal vez hasta rebuscar
en detalles de un fenémeno. De esta manera, el
cientifico puede ser original, independientemente
del impacto v de la relevancia con respecto a la
unificacién v construccion de principios globales.

Sin embargo, este proceso puede resultar en el
vicio en donde el conocimiento cientifico, mas que
enriquecerse con estas contribuciones, realmente
se fragmenta en un guasi-continuum de informa-
cion. Asi, los principios basicos, y ain aquellos
descriptibles en términos no metafisicos, se pier-
den en el ruido del mar de informacion, en vez de
aportar aspectos significativos a partir de los cuales
realmente podria construirse una teoria general,
todavia agnéstica y positivista, pero general para
los fendmenos observables en cuestion.

No obstante, las dinamicas cientifica y de publica-
cion tienen un objetivo muy distinto al de la ciencia
tradicional. Por esta razén, los planteamientos
que se acaban de hacer pueden ser cuestionables.

Ne por falsos o invalidos, pero si por caracter de
utilidad. Sin embargo, el extremo al que se puede
llegar por los vicios académicos cae por debajo
de la utilidad v de la necesidad. La eficacia de la
ciencia moderna, esta dada por intereses gremiales
(Lawrence, 2003} v por necesidades tecnolégicas.
Estas de por si estan desvinculadas de lo metafisico,
y por lo tanto lejanas a una motivacion unifica-
dora en una concepcion global, Tal vez el (nico
contraejemplo, esta en la fisica tedrica, que busca
unificar los principios matematicos que explican los
fenomenos observables. Y aln en esta, los vicios
son inevitables, v no existe una motivacién para
establecer un vinculo con una concepcién metafisi-
ca. En otras palabras, la eficacia, en su concepcion
de utilidad popular, es por si degenerada.

6. Un Intento Conclusivo

Es afanoso concluir algo que sea "digerible” para
la sociedad cientifica actual, cuando se describe
a la ciencia moderna desde un punto de vista
que pretende ser una humilde aproximacion a la
ciencia tradicional. Sobre todo cuando existe una
inmensa gama de tendencias del tipo "nueva era”
que facilmente pueden llevar a malinterpretar
el sentido de lo tradicional. Por esta razén, no
hay conclusion valida, sino solamente opiniones
sobre los puntos de vista, que si bien pueden ser
controversiales, nunca podrian llegar a tener una
respuesta definitiva, sino mas bien dependiente de
la finalidad para la cual se establece un desarrollo
cientifico, v méas personalmente, la motivacion con
la cual se lleve a cabo este desarrcllo. Igualmente,
el establecer conclusiones sobre temas que son
delicadamente dependiente de una vision subjetiva,
puede conlleva a la creacion de un prejuicio, mas
que proveer una verdadera conclusién.,
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DE LA NADA ABSOLUTA AL ORIGEN DE LA VIDA
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RESUMEN

Comprender el origen de la vida en nuestro planeta depende de la comprension del ovigen de los elementos quimicos bdsicos constitutivos
de la misma. Carbono, hidrdgeno, oxigeno, nitrdgeno, fdsforo y azufre (CHONPS) son los blogues esenciales de la vida. El Big Bang y la
nucleosintesis estelar serdn la fuente de los elementos quimicos de la vida, Este articulo (I parte), vevisa el conocimiento que tenemos sobre
la génesis de la materia y, en particular, la formacién de la materia en el espacio.

ABSTRACT

The comprehension of the origin of life in our planet is the comprehension of the origin of basic chemical elements required by life. Carbon,
hydrogen, oxygen, nitrogen, phosphorus and sulfur (CHONPS) are essential blocks of life. The Big Bang and stellar nucleosynthesis will be

the source of these chemical elements. This paper (part one) reviews knowledge about the genesis of matter and, in particular, the formation
of the chemical elements in the space.

INTRODUCCION

Una aproximacion alnacimiento del universo

Intentar reflexionar sobre el origen de la vida, nos obliga a remontarnos previamente al origen mismo del universo. Cuando nos pregun-
tamos sDe donde surgié la vida?, quizas también nos estemos preguntando ;De dénde partié todo?'. Asi, titulaba la revista Discover
su nimero 5, de mayo 2002, con una muy sugerente bola roja, de un centimetro de radio, en el centro de la portada v acompanada
de un rétulo: “el universo a los 10 segundos (Tamaiio real)” (Fig. 1). Es decir, en su origen, toda la Energia del Universo se hallaba
concentrada en un volumen infimo (la pequenia bola roja); de hecho a tiempo cero, la densidad de energia v la temperatura debia alcanzar
valores infinitos dentro de un radio nulo?®.

Fue en 1929 que Edwin Hubble realizé una observacion astronémica crucial: las galaxias se alejan unas con respecto a ofras a una ve-
locidad dada, v esta velocidad con la que dos galaxias cualesquiera se separan es proporcional a la distancia entre ellas segiin el modelo
de Friedmann® 7, Una galaxia situada a diez millones de afos-luz se aleja de nosotres a 200 kilometros por sequndo, mientras que otra
galaxia, situada a cien millones de afios-luz, se aleja a 2000 kilémetros por segundo?. Este movimiento de galaxias entra en correspon-
dencia con la llamada ley de Hubble (la relacién entre las distancias de las galaxias v el corrimiento al rojo de su luz). Este parametro es la

constante de Hubble, designada por H de unos 50 Km/seg. Es decir, las lineas espectrales de emisién de una galaxia dada que se aleja
de nuestra posicion cosmica tienden a estar desplazadas hacia el rojo®*#°%7  Asi, parece ser que este corrimiento al rojo (el denominado

efecto Doppler) esta en relacion con la velocidad de alejamiento de las galaxias en un universo en expansion. Por tanto, el universo no es

Autor al que debe dirigirse la correspondencia. Direccion de Investigacion. Gerencia de Docencia e Investigacion. Instituto Nacional de Higiene
"Rafael Rangel”. Apdo 1040, Caracas-Venezuela, Teléfax: (02) 693 49 67 Correo electronico: caponet2111@yahoo.fr.
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GENETICA: Cerrar el cerco a la diabetes y el Alzheimer
Las plantas también hablan|Otra amenaza para las ballenas

DiSCOver

¢De dénde parti6
todo lo que existe?
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(TAMARD REAL})

El iniverso apanscit en rsdis
de una NAMA sbsoluta,
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con cosas que llegaron de
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LCéma es eso posible?
Pregintele a Alan Guth, Su tecria do la
inflacién ayuda a EXplicarlo.

Figura 1. Portada de la la revista Discover su namero
5, de mayo 2002.

estatico sino que se encuentra en una constante ex-
pansién. De alli se deduce que a un momento anterior
dado (entre diez v veinte mil millones de arios) toda
la materia del universo se encontraba densamente
concentrada. En este punto la teoria de relatividad
general de Einstein colapsa; vy a esto se denomina
matematicamente: una singularidad®**>, Esta pauta
global de movimiento de las galaxias sugiere al inicio
(tiempo cero) una explosion inicial, un Big Bang que
origina todo tiempo/materia contenido en nuestro
universo.

La génesis del todo

Antes de 10% sequndos después del Big Bang, se
halla la barrera de conocimiento, la barrera de Planck.
Ahora bien, es importante dejar claro, que la misma
idea de definir un “instante previo, anterior” (en
término de espacio/tiempa) pierde sentido va que
el mismo espacio/tiempo se distiende, se deforma;
lo cual es una prediccién de la teoria de relatividad
general de Einstein. Tanto espacio v tiempo son parte
integrante del campo gravitacional del Universo; asi,
toda deformacion del campo gravitacional se traduce
en una deformacién o curvatura del espacio/tiempo™
1516 Es decir, espacio v tiempo nacen de la misma
nada al momento del Big Bang. Pero esa rara nada
absoluta no es mas que vacio quantico, fluctuaciones
quanticas espontaneas e imprevisibles; el Principio de
incertidumbre de Heisenberg (podemos saber la velo-
cidad o la posicion de un electrén pero nunca podréas
obtener informacién simultanea de los dos variables)
en el nacimiento del Universo. En la actualidad, se

habla de supercuerdas vibrando en un espacio/tiemn-
po de 11 dimensiones'® ¥, De acuerdo a esta teoria
de cuerdas, una particula elemental no es un punto
sino un lazo de cuerda vibrante tal como, una cuerda
de violin o de piano, la misma vibra a una diferente
harménica: Mozart construyendo universos. Es decir,
la vibracién de una cuerda fundamental podria dar
lugar a masas y cargas de fuerza®. Asi, parece ser que
el universo nace de una fluctuacion quéantica a partir
de un vacio infinitamente pequefio”® 17,

A los 10* sequndos después del Big Bang, el equili-
brio materia/antimateria se fractura, decantandose tal
fractura a favor de la materia. Esta es la denominada
era hadronica, el universo como una pasta densa
constituida por hadrones y leptones (particulas y
antiparticulas)” '*. A los 103 segundos después del
Big Bang, el universo que conocemos solo estaba
constituido de un plasma de quarks (particulas cons-
titutivas de protones y neutrones), gluones (particulas
de intercambio de la fuerza nuclear) y otras particulas
exbticas® 1112, A fuerte densidad; los nucleones se
interpenetran v los quarks dejan de estar confinados
dentro de los nucleones. Es a los 10# segundos
—bajo la presion del enfriamiento por expansién- que
se produce la transicion hacia la materia ordinaria®,
Solo a los 100 segundos después del Big Bang, se
forman los niicleos atdmicos. Protones y neutrones
se unen para formar los primeros nicleos atémicos.
En este instante, el Hidrégeno se forma en el seno
de esta sopa primordial. Todos los demas elementos
quimicos tendrén presencia en el universo sélo des-
pués de su génesis por nucleosintesis durante el curso
de la evolucion estelar® 1° 11, Efectivamente, todos los
elementos pesados, del carbono al uranio, han sido
fabricados por evolucion estelar, pero no asi los ele-
mentos ligeros como el hidrogeno (ya mencionado),
el helio, el litio, el birilio, el boro v sus isétopos, los
cuales se originan de la nucleosintesis primordial %4,
El deuterio, isbtopo pesado del hidrogeno, se debid
formar solo cuando la temperatura disminuyé, y
cuando el mismo llegé a ser abundante (aproximada-
mente 2 x 10°° g/cm?), unos centenares de segundos
después del Big Bang™, entonces podia tener lugar la
formacion de niicleos més pesados, tales como *Hey
“He. Dado los valores bajos de densidad, los niicleos
formados en el universo primitivo eran esencialmente
los mas ligeros (p. ej. ’Lif-?. Estos nicleos ligeros son
verdaderos fésiles cosmologicos (Fig. 2).

Por otro lado, en 1992, el satélite de la Nasa de-
nominado COBE (Cosmic Background Explorer)
realizd mediciones precisas de la radiacion de fondo
cosmolégica (radiacién primordial que bana todo
nuestro universo e identificada por primera vez por
los miembros de la Bell Telephone Laboratories en
New Jersey: Arno Penzias & Robert Wilson). Dicha
radiacién, gestada 300 000 anos después del Big
Bang (Fig. 3), muestra zonas de una ternperatura
ligeramente superior (color oscuro) v de una ligera-
mente inferior (color claro) al promedio de 2.726 °K
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%11 Esas irreqularidades (granularidad) observadas en
el mapa-COBE no son mas que un cliché-foto de ese
instante del universo naciente. Estas areas son los
primeros embriones de lo que serén las estructuras
galacticas en formacion. Recientemente, el satélite
americano Wilkinson Microwave Anisotropy Probe
afind estas fluctuaciones de temperatura v los resulta-
dos obtenidos indican que el universo, con una edad
de 13.7 millones de aios, posee una geometria plana
o cuasiplana, v su expansion se acelera por la presen-
cia de una misteriosa energia sombra u obscura' #,
Con la expansion del universo en gestacion existe una
disminucién concomitante de la temperatura. Dismi-
nucidn que permite a su vez una segunda fractura de
importancia, aquella relativa a la materia y luz (luz,
rayos X v rayos y); el universo deviene transparente a
la radiacion de fondo jeosmolégica’ .En el pasado, la
radiacion cdsmica estaba en equilibrio con la materia
mediante interacciones entre fotones v electrones:
en la medida que el universo se dilataba, la densidad
original también disminuia y como consecuencia la
interaccion luz/materia se fractura. Cada fractura
de simetria esta en relacién con la disminucion de
temperatura debida a la expansion. La organizacién
y reordenacion de la materia (dtomos, moléculas,
estrellas, galaxias, cimulos de galaxias, sistemas
solares, planeta v vida en el universo sera producto
de la inevitable disminucidn de la temperatura del
mismo por la expansion® '*. El crecimiento de la com-
plejidad emerge de una interaccion fructucsa entre
lo infinitamente grande (planetas, estrellas, galaxias,
Universo) v lo infinitamente pequefio (moléculas,
atomos, nucleones, quarks, v supercuerdas) 2.

Fue hacia los 1000 millones de anos después del
Big Bang, que los cimulos de materia comienzan a
condensarse y forman quasares, estrellas v protoga-
laxias. Asi, bajo la influencia de la materia obscura,
los elementos ligeros v particulas se ensamblan para
formar los gases en el seno de embriones de galaxias.

Abundancia rolodra

T L e

a0 T ) 200

Mumers de protones v naulrones an el nockeo

Figura 2. Abundancia de los elementos quimicos
desde los més ligeros hasta los méas pesados. Li (Li-
tio), Be (Berilio), B (Boro), N (Nitrégeno), P (Fésforo)
y S (Azufre).Los mas ligeros son verdaderos fosiles
cosmologicos (Modificado referencia 20).

Bajo el efecto de la gravedad, el gas se densifica en
nubes protogalacticas. En el seno de estas nubes se
engendran las estrellas (Fig.4). Las estrellas se forman
cuando las nubes moleculares entran en colisién o se
desestabilizan por efecto de un fenémeno exterior.
Recientemente, en la nebulosa Omega, a unos 7000
afios-luz de la tierra, se detectd una estrella en for-
macion, tan masiva como unas 20 masas solares®,
Otro dato de importancia fue aportado por Walter et
al.* analizando el quasar | 1148+5251 detectaron un
inmenso reservorio de gas v polvo altamente enrique-
cido en oxigeno y carbono lo que sugeria que hace
unos 850 millones de afios después del Big Bang va
tenia lugar la primera serie de formaciones estelares
y muerte de estrellas masivas.

Las estrellas juegan un papel de primera linea en la
dindmica v eveolucidn del universo: (a) Liberan una
gran cantidad de energia (el corazén de estrellas
recién nacidas se calienta a unas decenas de millones
de grados Kelvin vy se convierten en lugares para la
fusién nuclear) y (b) sintetizan la mayoria de los ele-
mentos quimicos. La observacion de la abundancia
de elementos en el universo tiende a presentar una
cierta regularidad de una estrella a otra v a su vez
mantiene cierta proporcién con la que encontramos
en nuestro sistema solar®™ ', Una joven estrella
transforma permanentemente hidrégeno en helio
+ fotones + neutrinos, hasta que el combustible es
consumido. Entonces, la estrella se contrae de nuevo
v, bajo la fuerte densidad alcanzada, la temperatura
aumenta hasta unos 200 millones de grados. Bajo
estas nuevas condiciones, los nicleos de helio se
fusionan y generan nicleos de carbono (proceso triple
), engendrandose una gigante roja. Cuando todos los
atomos de hidrogeno v helio han sido consumidos, la
estrella se vuelve a contraer aumentando, por ende,
su temperatura (hasta 500 millones de grados K). En
ese momento, comienza la combustion de carbono
(**C + *He —="%0) , enriqueciéndose el centro de la
estrella en elementos pesados (oxigeno, silicio, sodio,

Figura 3. Radiacion fésil detectada por COBE (imagen
superior) y el WMAP (imagen inferior) . Registro de va-
riaciones de temperatura respecto al promedio de 2.726
°K. La granularidad del universo naciente.(webphysics.
davidson.edu/. ..fcobe-wmap.htm).
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Figura 4. Formacion estelar a partir de nubes mole-
culares. Nebulosa del Aguila en M16. Se observan las
columnas del gas hidrégeno y polvo cosmico que son la
genesis de nuevas esirellas. (Hubble Space Telescope.
NASA Copyright Free Policy).

y azulre). La tasa de produccion total de carbono
solido a partir de estrellas enriquecidas en carbono es
cerca de 0.002 M© por afio¥. Las estrellas que son
pesadas en un orden de més de diez veces el Sol, el
nicleo es principalmente de hierro™ 1% ¥, El punto final
del colapso de una estrella dependera de su masa: (a)
enanas blancas si la masa de la estrella es 1.2 veces
la masa del Sol, (b) Supernova, estadio para estrellas
con masas de mas de 10 veces que aquella del Sol ¢
(c) un agujero negro, el colapso total de una estrella,
donde nada, ni siquiera la luz, puede escapar. Un
punto final donde la curvatura espacio/tiempo se hace
infinita: una singularidad. En efecto, las mismas
ecuaciones que describen un agujero negro, pueden
describir el Universo naciente* * 7 El Ouroboros del
Universo, la serpiente que se muerde la cola; perpetua
transmutacion de la vida y de la muerte.

MOLECULAS INORGANICAS, MOLECULAS
ORGANICAS Y MEDIO INTERESTELAR.

La etapa de produccién de moléculas a partir de los
nicleos atémicos, comienza con la expulsion de los
productos de la nucleosintesis al medio interestelar
mediante los vientos estelares, eyeccion de nebulosas
planetarias y explosiones de supernovas. Alrededor
de algunas estrellas variables rojas v de algunas
estrellas de carbono existen verdaderas envolturas
de gas vy polvo eyectado por la estrella v que es
rico en elementos pesados. La materia interestelar
(MI) representa aproximadamente 10% de la masa
de las galaxias v esencialmente esta compuesta de
moléculas en fase gaseosa (H*, H,, *He, CO, H,0,
CH,, y varias moléculas complejas como hidrocar-
buros aromaticos) v de granos de polvo (compuesto
predominantemente de material organico v silicatos),

cubiertos de una delgada capa de hielo. Estos (lti-
mos pueden alcanzar del 1 al 2% de la masa total
del gas interestelar. Es precisamente con el colapso
gravitacional del polvo v la materia interestelar por
las inestabilidades de la propia nube lo que conlleva
a la formacién de estrellas, las cuales suelen estar
acompanadas de planetas y pequerios cuerpos mas
o menos solidos!-# 2 Asi, las nubes densas v frias
que existen entre las estrellas de nuestra galaxia v en
las galaxias proximas, se encuentran enriquecidas de
moléculas interestelares constituidas principalmente
por carbono, hidrégeno v nitrégeno en varias com-
binaciones®* 2*, Es menester destacar que en estas
nubes densas pueden tener lugar la sintesis molecular
tanto en fase gaseosa como en la superficie (o en el
interior) de los granos de polvo interestelar®. Gracias
a la radiacién milimétrica, se han descubierto cientos
de moléculas organicas v radicales libre muy activos
en el interior de estas nubes. Entre las moléculas orga-
nicas detectadas tenemos: alcoholes, éteres, acetona,
cadenas carbonadas = 15 C vy anillos carbonados
(p.ej. ciclopropanodieno C,H,). Ya en 1904, Hart-
mann, observando el espectro de la estrella Orionis,
nota la existencia de dos rayas espectrales de 3934
v 3968 nm, caracteristicas del idn Call (atomo de
calcio ionizado). Sin embargo, las principales rayas
de absorcién son debidas a los atomos de sodio,
de potasio, de titanio y de calcio (como va dijimos)
ionizados®*-#-%7_ En 1963, Barrets & Meeks detectan
una intervalo de la radiacidn correspondiente a las
ondas de radio de 18 ¢cm de longitud de onda depen-
diente del radical hidroxile (OH). En 1986, Lucas v
col. detectaron en la env uellas envolturas gaseosa
expelidas por estrellas durante su evolucion®- #3031
Las mas abundantes especies en estas nubes es el
hidrégeno (H,) vy la especie carbonada CO (CO/ H,
= 104). Con ordenes de 103- 10%, se encuentran el
formaldehido (H,CO), cianuro de hidrégeno (HCN),
amonio (NH,) y metilacetileno (CH,CCH). Otra serie
de especies moleculares participan en la formacién de
los mantos de hielo de la superficie de los granos de
polvo cdsmico, a partir de reacciones esencialmente
exotérmicas, tales como el agua (H,O) [principal
absorbente de ondas milimétricas|, metano (CH,),
amoniaco (NH,), entre otras. Otras reacciones de
activacién, sobre o dentro de los mantos hiélificados,
inducen la formacién de moléculas complejas como
el metanol (CH,OH), acido férmico (HCOOH) y
formaldehide (H,CO). Elementos trazas tales como
Carbonilo de azufre (OCS), H,CO, HCOOH, CH,
e isotiocianato (OCN') han sido observados cerca de
ciertas protoestrellas. Las estrellas masivas liberan
suficiente energia para la formacion de especies
moleculares mas complejas, tales como dimetileter

((CH,),0) y metil formato (HCOOCH,).

El carbono

La abundancia de carbono cosmico es un parametro
de relevancia para las consideraciones que a posterio-
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ri deberemos considerar va que la evolucion cosmica
del carbono en los discos protoplanetarias y en plane-
tisimales podria tener implicacion en la evolucion pos-
terior de la vida sobre una superficie planetaria dada.
Las medidas de carbono solar es de alrededor de 355
+ 50 atomos de carbono por 10 atomos de H (ppm).
Sin embargo, la abundancia del mismo en materia
interestelar es de unos 225 + 50 ppm. Mas del 20%
suele incorporarse en forma de CO gaseoso pero una
importante fraccion se encuentra presente en largas
especies carbonadas tales como hidrocarbonos poli-
ciclicos arométicos (PAHs) y carbono macromolecular
en granos (carbono amorfo v material tipo kerégeno
complejo)®: ¥, Las especies moleculares organicas
detectadas en el espacio van desde las mas simples del
tipo diatémicas (por ejemplo, CO, CN, C,, CH, CH*,
CN', y CO*) a aquellas denominadas poliatémicas
(CH,, CH,, C,H,, CH,OH, CH,CH,OH, H,CO, v
HCN), Asi, también encontramos moléculas grandes,
complejas e insaturadas [radicales acetilénicos (C_H),
cianopoliinos (H C_N), carbinos, cadenas carbonadas
del tipo C_H_ (donde n< m) vy las moléculas hidro-
carbonadas aromaticas policiclicas (PAHs). Los PAHs
son las moléculas complejas méas abundantes en el
espacio®, con una abundancia respecto de aquella
del hidrégeno de 107,

Como ya sabemos, las nubes interestelares son
contentivas de variadas moléculas orgénicas asi, p.
ej. la nebulosa del Insecto, NGC 6302, se formé del
gas evectado de una estrella de unos 250 000°C. El
analisis de la composicion quimica del gas y polvo
que rodea a la no visible estrella del Insecto revela la
presencia de hidrocarburos, de agua hielificada, hie-

rro y carbonatos®. Mas recientemente, el telescopio
japonés Subaru, detectd la presencia de la especie
organica glicina (el mas simple de los aminoécidos:
NH,CH,COOH), en el interior de tres diferentes
nubes de formacion de estrellas: Sgr B2(N-LMH]),
Orion KL, v W51 el/e2%, Pilling v col. (2005)*
mostraron una posible via preferencial para la forma-
cion de glicina mediante procesos de fotodisociacion
v fotoionizacién de las moléculas precursoras, acido
formico v acido acético, en estas nubes. Sin duda,
la presencia de tal compuesto organico podria tener
implicacién en la bioquimica terrestre y en la sintesis
prebiotica.

La presencia de material organico primitivo ha sido
detectado en meteoritos condriticos carbonados,
particulas de polvo interplanetario de origen come-
tario y granos de los cometas P/Halley, Hale-Bopp
y Hyakutake- ¥, Los hielos cometarios son predo-
minantemente agua hiélificada. La abundancia de
carbono organico en particulas cometarias puede ser
tanto como 50% del total del material constitutivo.
Una amplia variedad de moléculas con una posible
implicacién en quimica prebidtica han sido detectadas
en los cometas, asi tenemos H,0, CO,, H,CO, NH,,
HCN, CH,CN, HNCO y H,S. Otras especies mas
complejas han sido también identificadas, tales como
acetaldehido (CH,CHO), metil formato (HCOOCH ),
formamida (NH,CHO) v especies similares a la
glicina (NH,CH,COOH), no muy significativamente
abundante. Es importante recalcar a este punto,
que los cometas parecen ser detritus de la nube que
colapsd en aquella nebulosa solar que originé el sol
v los planetas. Los mismos se encuentran relegados

Number of atoms
2 3 4 5 6 T 2 10 1 12
H, C, ¢sCH CH CH CHCN CH,CH CH,C.N? HCN  CH,
AIF CH ICH CH IH,C, CHCHCN  HCOOCH, CHCHCN  (CH).CO HC,N
ACI C0 CN CSi CH, CH,CH CH,COOH? (CH,),0 NH,CH,COOH? PAHs
C, Cs5 Cpo IC,H, CH,CN HC,N CHCHOH  CH/CH,CHO o
CH CH, Cgs cCH, CH,NC HCOCH, H.C, HGN
CH' HCN CA CH.CN CH,OH NH.CH, HOCHCHO? CH
CN HCO  CH,D'? CH, CH_SH ¢ C1H 0
co HCO"  HCCN HC. N HC,NH" CH,CHCHO

CO'  HCS' HCNH® HCNC  HC.CHO
CP Rot  HNCO HCOOH  NH.CHO
€SI HO  HNCS HCHN  CN
HOI  H,  HOCO® HECQ

KCI  HNC  HCO  HNCN

MH  RHO HGCN  HNC,

NO  MgCN HCS  SiH,

NS  MgNC H0'  HCOH'

S0 OCcs
so* 50,
SN ¢ SiC
S0 co,
Sis NH,
cs H,
HF H,D*
SH SICN
FeD 37 AINC

TABLA 1. Moléculas Interestelares y Circumstelares (Modificado Referencia 31).
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en nubes externas que rodean al sistema solar deno-
minadas nube de Oort. [a unos 10%- 10° unidades
astrondmicas (AU) del sol] y “Kuiper Belt” {localizada
mas alla de Neptuno, a unos 30 - 100 AU).

Los meteoritos vienen a ser otra fuente de mate-
ria organica. Los del tipo condritos carbonados
contienen cantidades significativas de carbono. La
mayor parte se encuentra en una fraccion organica
macromolecular; compuestos tales como compues-
tos aromaticos (naftaleno, fenantreno, antraceno,
indano, pirroles y benzotiofeno) nucleobases, ceto-
nas, acidos carboxilicos, aminas v amidas han sido
identificados® **. También se han identificado mas
de 70 aminoécidos, ocho de los cuales se incluyen
entre los 20 aminoéacidos utilizados por las células
vivientes. Interesantemente, al sumergir meteoritos
carbonados en agua destilada se observa la presencia
de aminoacidos rico en deuterio® !, Por otro lado,
Backer et al (2000)% identifica, en los condritos
carbonados de Murchinson y Allende, moléculas
carbonadas de muy alto peso molecular denominados
fullerenes (C,,— C, ). En nuestra préxima entrega (De
la Nada Absoluta al Origen de la Vida. Parte II: De
la Formacion del Sistema Solar v Condiciones para
la Vida) profundizaremos estos aspectos.
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