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Editorial MoleQla Celular

MoleQla Celular se ocupa en este nimero de un tema de actualidad, el virus del Ebola y la fiebre
hemorragica que provoca. Convencidos que un mayor conocimiento del mundo que nos rodea y de los
organismos que compiten con el ser humano nos ayuda a defendernos contra ellos y a prevenir las en-
fermedades que provocan, presentamos en este nimero especial tres articulos sobre el virus del Ebola,
su mecanismo de infeccidn y los tratamientos contra la enfermedad que causa.

La llegada de la infeccion por virus del Ebola a zonas urbanas ha provocado una crisis sin preceden-
tes que amenaza con diseminarse facilmente en un mundo en el que las comunicaciones son mas faci-
les. El dificil control de la poblacion en zonas muy pobladas hace indispensable afrontar su tratamiento
con conocimiento del organismo al que nos enfrentamos y su forma de actuar de manera que podamos
desarrollar procedimientos para defendernos de él. Comenzamos asi con la familia de los virus hemo-
rragicos que, ademas del virus del Ebola, también contiene a los virus que provocan el dengue, la fiebre
amarilla o la fiebre mediterranea familiar. Conocer la estructura de estos organismos nos permite poder
desarrollar estrategias para defendernos de ellos. Seguimos con los mecanismos moleculares que utiliza
el virus del Ebola para infectar las células. Conocer estos mecanismos nos permite disefiar estrategias
para prevenir la infeccion. Y terminamos con los tratamientos actuales y futuros contra el virus. Trata-
mientos basados en el uso de los mecanismos inmunoldgicos que el propio organismo desarrolla contra
la infeccidn del virus. Afortunadamente, los supervivientes a la infeccion desarrollan anticuerpos contra
el virus lo que indica que hay posibilidad de crear vacunas que, en un futuro no muy lejano, permitiran
desarrollas programas de prevencion.

Guillermo Lépez Lluch

Editor de la Seccion MoleQla Celular




Familias de virus hemorragicos

Alejandra Estepa Fernandez, Cristina Maria Osuna Cruz, Ana Ruiz Padilla

Resumen— Las fiebres hemorragicas son enfermedades virales que muestran actualmente una gran repercusion mediatica
debido principalmente al reciente brote de ébola. En este articulo, repasamos las familias de estos virus, centrandonos en sus

caracteristicas comunes y destacando el caso del ébola.

Palabras Claves— Arenaviridae, ARN, Bunyviridae, Filoviridae, Flaviviridae.

1. INTRODUCCION

Las fiebres hemorrégicas virales (FHV) estdn causa-
das por virus de ARN (Acido RiboNucleico) que
pertenecen a las familias Filoviridae, Flaviviridae, Arenavi-
ridae y Bunyviridae. Dichas familias causan enfermedades
como el ébola, el dengue, la fiebre amarilla o la fiebre me-
diterranea familiar.

Los sintomas comunes de las fiebres hemorragicas son
fiebres, riesgos de sangrado o hemorragias, dafios micro-
vasculares o cambios en la permeabilidad vascular que
pueden acabar causando un fallo multiorganico. Algunos
de los sintomas que aparecen en sus estadios primarios
son fiebres altas, fuertes dolores cefélicos, musculares y
articulares.

Las FHV se caracterizan por presentar altas tasas de
mortalidad en los seres humanos infectados, un genoma
de ARN (Acido Ribonucleico), estar englobados en una
membrana lipidica y encontrarse geograficamente res-
tringidos a las regiones en las que residen sus hospedado-
res.

La mayoria de ellos son considerados como virus de
nivel de bioseguridad 4, es decir, al mas alto en seguridad
y riesgo, normalmente asociado a patégenos que no tie-
nen tratamiento o medidas preventivas contra el mismo.
La excepcién la constituyen el virus del dengue y de la
fiebre amarilla, que son del nivel 3. Estos niveles tan ele-
vados generan dificultades para trabajar en el laboratorio
con los mismos. [1]

A continuacién, procederemos a describir con mayor
detalle cada una de las familias, destacando el virus del
Ebola por su actual repercusion.

2. FAMILIA FILOVIRIDAE

La familia Filoviridae (Filo del latin hilo) recibe su
nombre por su forma filamentosa. Asi, estos virus se pre-
sentan como largos filamentos, cortos, con forma de 6 o
de U, y circulares [2]. El reservorio de los mismos, es de-
cir, el organismo que los transmite a los humanos, ha sido
desconocido durante mucho tiempo. Sin embargo, avan-
ces recientes han determinado que estos son los murciéla-
gos, ya que a pesar de que se infecten y los virus se repli-
quen en su interior, estos mamiferos son capaces de so-
brevivir y presentan anticuerpos especificos contra este
tipo de virus. Otras fuentes sefialan que los primates

podrian considerarse un reservorio, pero su alta tasa
de mortalidad en periodos de infeccién no permitiria que
los virus continuaran en las poblaciones largo tiempo. [3]

Dentro de la familia Filoviridae, podemos encontrar los
géneros Marburguirus y Ebolavirus. Los virus del Ebola, se
pueden dividir, a su vez, en 5 subtipos: Zaire, Sudan, Res-
ton, Ivory Coasty, Bundibugyo, que reciben estos nom-
bres en referencia al lugar en el que aparecieron sus bro-
tes [4]. Ambos tipos se diferencian entre si en sus efectos
serologicos, es decir, en los anticuerpos presentes en la
sangre de los infectados. [5]

Los Marburguirus aparecieron por primera vez en 1967
en Alemania, tras el contacto de personal de laboratorio
con monos verdes africanos. Por otro lado, los Ebolavirus
fueron identificados en 1979 en Sudan. Tras estos brotes,
se han sucedido otros en diferentes lugares de Africa y
Rusia, y mas recientemente, han aparecido algunos casos
aislados en Estados Unidos, Francia o Espafia.

Atendiendo a su genoma, estos virus contienen una
molécula de cadena simple no segmentada y de sentido
negativo de aproximadamente 19000 pares de bases. En
otras palabras, solo contiene una copia de ARN y necesita
una conversiéon a ARN positivo, por medio de la enzima
ARN polimerasa, para que se pueda traducir a proteinas.

Comparten su organizacion gendémica con otros virus
del mismo tipo de ARN, en la que los genes que codifican
para las proteinas del nicleo (N, Py sus anédlogos) se
encuentran en el extremo 3’; los genes para la polimerasa
(L), en el extremo 5’; y el resto de genes, que codifican
para las proteinas de la envuelta principalmente, en el
medio. Aunque, también presentan caracteristicas propias
tales como secuencias de sefiales transcripcionales
3'UAAUU 5, regiones 3" y 5 mas largas de los virus que
presentan ARN negativo y secuencias de genes para la
transripcién conservadas entre el virus del Ebola y de
Marburg.

Este ARN se encuentra en una estructura denominada
nucleocapsida helicoidal y una envuelta.La nucleocépsi-
da, que contiene ademas 4 proteinas estructurales inclu-
yendo la polimerasa del virus, consiste en una asociacion
de proteinas que forman los capsémeros. El conjunto de
todos estos dara lugar a la estructura de forma helicoidal,
de aproximadamente 80 nm de didmetro que retendra en
su interior el ARN.
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Fig. 1. Estructura del virus del Ebola. Se destacan las siguientes
partes: ARN, nucleocapsida, membrana y glicoproteinas transmem-
brana [4].

En segundo lugar, la envuelta consiste en una mem-
brana plasmatica procedente de células huésped (plasma-
ticas) con glicoproteinas virales en su superficie. Estos
dos componentes seran los que medien la entrada a las
células para que ocurra la endocitosis, es decir, la invagi-
nacién de la membrana de la célula huésped para que
pueda introducirse el virus de fuera a dentro de la célula.
[4] En esta envuelta, se encuentran las glicoproteinas, que
son, péptidos con una parte glucosidica. Este tipo de
proteinas, ademas, tendran una funcién fundamental pa-
ra la sefalizacion.

Finalmente, otras proteinas muy relevantes para su
estructura seran las nucleoproteinas, unas fosfoproteinas
(péptidos que contienen residuos de fésforo en su secuen-
cia de aminoacidos) que constituyen el componente prin-
cipal del complejo ribonucleoproteico;  las proteinas
VP35 y VP30 del complejo RNP y, VP40 y VP24 que se
encuentran asociadas a la membrana. [6]

Dentro de los filovirus, los ebolavirus causan la en-
fermedad del ébola; mientras que los virus de Marburgo
dan lugar a la FHM (Fiebre Hemorragica de Marburgo).
En este articulo, nos centraremos en el ébola dada su
reaparicion en los tltimos meses.

De hecho, esta enfermedad ha atacado a los paises
africanos de Liberia, Mali, Nigeria y Senegal; y ha traspa-
sado las fronteras de este continente para producir, en
menor medida, algunos contagios en Espafia y Estados
Unidos. El miedo que genera este tipo de virus, se debe a
su alta tasa de mortalidad con valores que ascienden del
30 a 90%. Ademas, el namero de infectados aumenta dia a
dia, alcanzando los 14098 infectados y 5160 fallecidos a
consecuencia de la misma a fecha de Noviembre de 2014.
[7]

A pesar de la magnitud de esta cifra, este virus se
transmite exclusivamente por fluidos, es decir, por sangre
o saliva, entre otros. Es por ello, que el riesgo de contagio
es bajo, a excepcion de los profesionales que tratan direc-
tamente a los infectados, que deben llevar puesto un traje
especial de aislamiento nivel 4, que les confiera la mayor
proteccion posible.

En cuanto a la enfermedad, ésta presenta un tiempo
de incubacién de 2 a 21 dfas. Durante este tiempo, el virus
se replica, es decir, se reproduce y crea mas copias de si
mismo en el higado, bazo, nédulos linfaticos y pulmones.
Su infeccién, causa una fiebre hemorragica en la que se

produce sangrado en la piel, las membranas mucosas, las
visceras, el limen del testémago y el intestino. También,
se produce hinchazén del bazo, los nédulos Infaticos, los
rifiones y el cerebro, asi como dolor muscular, fatiga, dia-
rrea y vOmitos entre otros sintomas. En definitiva, nos
encontramos ante un microorganismo capaz de generar
dafios severos al ser humano en un corto espacio de tiem-
po v sin presencia de un tratamiento testado. De hecho,
las tnicas soluciones para los enfermos hasta ahora han
sido el suero experimental Z-Mapp, que contiene 3 anti-
cuerpos monoclonales (proteinas que son capaces de
unirse a sustancias extrafias o ajenas al cuerpo con el fin
de inactivarlas), Favipiravir (un inhibidor de la ARN po-
limerasa del virus) y suero procedente de personas que
hayan superado la enfermedad y contengan, en el mismo,
anticuerpos especificos para la enfermedad. [8]

Ademas, uno de los problemas de este virus consiste
en que no existe una vacuna que permita al ser humano
inmunizarse frente al virus. Actualmente, tras los brotes
africanos, europeos y estadounidenses, algunos laborato-
rios ya han comenzado a realizar investigaciones con el
fin de poder tener disponible la vacuna aproximadamente
en Enero de 2015.

La alta mortalidad que supone esta enfermedad es la
razén fundamental de prevenirse frente al contagio de la
misma. Es por ello que si se viaja a un area afectada por
la misma, serd necesaria una higiene cuidadosa y un in-
tento por evitar contacto con murciélagos, primates, o
carne cruda de estos animales, ademads, de un periodo de
seguimiento médico a la vuelta del viaje.

3. FAMILIA FLAVIVIRIDAE

La familia Flaviviridae (Flavus del latin amarillo) recibe
su nombre de una de las enfermedades méas conocidas
causadas por estos virus, la fiebre amarilla. Estos virus
son transmitidos principalmente a partir de vectores ar-
trépodos (como insectos o garrapatas), y pueden dividirse
a su vez en varios géneros, entre los que destacan Hepa-
civirus (virus de la hepatitis C), Pestivirus (virus de la
diarrea bovina y de la peste porcina) y Flavivirus (virus
de la fiebre amarilla y del dengue). Centraremos nuestra
atencion en este ultimo género por ser los principales pa-
tégenos humanos que han causado mayor mortalidad [9].

El genoma que contienen los virus del género Flavivi-
rus es de ARN monocatenario de cadena positiva. Esto
quiere decir que, poseen ARN mensajero que puede ser
traducido directamente por la célula huésped en su cito-
plasma sin necesidad de acceder al niicleo de la misma,
facilitando bastante su mecanismo de infeccién [10,11].

En el extremo 5 de estos ARN mensajeros virales, en-
contramos la tipica estructura de caperuza (un nucleétido
de guanina modificado), la cual es fundamental para
mantener la estabilidad de estos ARN mensajeros y per-
mitir el reconocimiento y el acceso adecuado del riboso-
ma celular para la traduccion de los mismos. Sin embar-
go, a diferencia de los ARN mensajeros de la célula hués-
ped, los de estos virus carecen de poli-A en su extremo 3’
(poliadenilacién, fragmento con sucesivos nucleétidos de
adenina AAA), estando asi menos protegidos y con ello



mas vulnerables y susceptibles a la degradacién por en-
zimas citoplasmaticas del huésped [12].

Otro aspecto interesante del genoma de estos virus es
que solo poseen un marco abierto de lectura (ORF), es
decir, siempre se traduce la misma poliproteina. Asi mis-
mo, el genoma de estos virus se encuentra organizado de
una forma concreta y diferente a la de la familia Filovi-
ridae, tal que, las proteinas estructurales se codifican a
partir del extremo 5 mientras que, las proteinas no es-
tructurales lo hacen a partir del extremo 3’, lo cual le
permite maximizar la produccién de proteinas estructura-
les frente a la de no estructurales ya que el ensamblaje
viral requiere una gran cantidad de las primeras.

Estas proteinas estructurales pueden dividirse de ma-
nera muy general, en proteinas C, que son las destinadas
a la formacién de la capsida, en proteinas M, que son las
proteinas de la matriz, y en proteinas E, que son las pro-
teinas de la envoltura y glicoproteinas. Las proteinas no
estructurales por su parte, conforman un grupo de hasta
siete proteinas (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y
NS5) cuyas funciones no son del todo conocidas, pero se
han relacionado con funciones proteasa, helicasa, replica-
sa y de maduracién del virién. (Figura 2) [13].
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Fig. 2. Organizacion del genoma de Flavivirus. Se observa como las
proteinas estructurales se codifican en el extremo 5’ mientras que
las no estructurales lo hacen en el 3’ [14].

La estructura de estos virus, tal y como ya se ha ade-
lantado en la organizacién gendmica, se caracteriza por la
presencia de una capsida de aproximadamente 40-50 na-
németros de diametro, cuya forma es icosaédrica y esta
compuesta por un solo tipo de proteina, la C ya comenta-
da. Ademas de la capsida, poseen una envuelta que la
protege, la cual procede del reticulo endoplasmatico de
las células infectadas y glicoproteinas especificas[13].

Debido al cambio climético global, y al parecer inelu-
dible, que se esta experimentando en las dltimas décadas,
empieza a ser cada vez mas preocupante la diseminacion
de enfermedades como la fiebre amarilla o el dengue,
pudiéndose expandir algunos de sus vectores mds usua-
les, como el mosquito tigre. Es por ello que, a pesar de
afectar tradicionalmente a areas tropicales y subtropica-
les, se hace necesario la creacién de una conciencia euro-
pea sobre la prevencién, sintomalogia y tratamientos con-
tra estas enfermedades. El periodo de incubacién del vi-
rus de la fiebre amarilla es de 3 a 6 dfas, mientras que, el
periodo de incubacién del virus del dengue puede alcan-
zar hasta los 10 dias. En ambos casos por tanto, nuestro
sistema inmunitario tarda en darse cuenta de la presencia

de estos patégenos, presentando la sintomatologia descri-
ta en la introduccion.

Aunque atin no existe ningln tratamiento especifico
para ninguna de las dos enfermedades, en el caso del vi-
rus del dengue existe ya en la actualidad una vacuna para
prevenir dicha enfermedad. Uno de los retos de la medi-
cina actual serd conseguir una vacuna también efectiva
para el virus de la fiebre amarilla aunque, la mejor pre-
vencién para no contraer ninguna de estas dos enferme-
dades siempre serad evitar el contacto con su vector, es
decir, con la picadura de los mosquitos. [15,16]

4. FAMILIA ARENAVIRIDIAE

Los Arenavirus normalmente producen infecciones
crénicas en sus huéspedes naturales, los roedores. Se
piensa que la infeccién en los seres humanos se produce
principalmente a través de la exposicién a aerosoles que
contienen el virus o por contacto directo con piel dafiada
con materiales infecciosos y puede causar morbilidad
grave (nimeros de enfermos) y mortalidad en los seres
humanos. [17]

Las particulas viricas son esféricas y tienen un didme-
tro de entre 60-300 nm. [18] Estan recubiertas de una
membrana lipidica. Vistos en un corte, muestran particu-
las granulosas que son los ribosomas adquiridos de las
células que los hospedan. Por esa caracteristica microsco-
pica llevan el nombre derivado del latin "arena".

Dentro de la cdpsida contienen su genoma circular,
que estd compuesto por dos fragmentos de ARN negati-
vo: un segmento largo (L) y un segmento corto (S). Como
se ha mencionado anteriormente, la presencia de RNA
negativo implica que el virus no sea por si mismo infec-
cioso pues para poder replicarse necesita ser transcrito a
RNA positivo mediante una RNA polimerasa que es codi-
ficada por el propio virus (dentro del fragmento L). Dicho
genoma, codifica para cuatro proteinas virales, entre las
que destacan: dos glicoproteinas de superficie (GP1 y
GP2), que se encuentran inmersas en la envuelta lipidica;
y una proteina multifuncional conocida como Z, que in-
teracciona con las proteinas GP1 y GP2, siendo necesaria
para la liberacion de los viriones (particulas viricas) por
gemacion tras su replicacion. (Figura 3) [18,19]

Matrix protein (Z)

Glycoprotein (GP) Polymerase (L)

Genomic RNA
-~

., 7" Ribonucleocapsid

(RNP) @

Fig. 3. Estructura de los virus de la familia Arenaviridiae. Se sefialan
los distintos componentes en los virus de esta familia [27].



Los arenavirus pueden ser clasificados (segtin su an-
tigenicidad, filogenia y distribucién geogréfica) en dos
serogrupos: virus del Viejo Mundo y del Nuevo Mundo.
Dentro de los primeros, destacan virus como el Lassa,
causante de la unas de las principales enfermedades de
Africa occidental: la fiebre mediterranea familiar o el vi-
rus coriomeningitis linfocitico, que provoca enfermeda-
des del sistema nervioso central e inmunosupresioén (in-
hibicién de la actividad del sistema inmune) en huma-
nos. Por otro lado, dentro de los virus del Nuevo Mundo
se encuentra el complejo Tacaribe. Estos patégenos son
los agentes causantes de muchas de las fiebres hemorra-
gicas en Sudameérica: fiebre hemorrédgica argentina (virus
Junin), boliviana (virus Machupo), venezolana (virus
Guanarito) y brasilefia (virus Chapare). Todas estas en-
fermedades presentan los sintomas citados anteriormente
[17].

Actualmente no hay vacunas efectivas para este tipo
de virus, con la excepcién de la vacuna Candid para el
virus Junin en Argentina. Sin embargo, se sabe que el
plasma sanguineo de pacientes que han superado la en-
fermedad es efectivo en el tratamiento de estos virus por
sueroterapia.

5. FAMILIA BUNYAVIRIDAE

Los Bunyavirus se encuentran generalmente en artré-
podos o roedores, aunque algunos de ellos pueden infec-
tar humanos. Es una gran familia, pues contiene mas de
350 virus, incluidos en los géneros: Hantavirus, Nairovi-
rus, Orthobunyavirus, Phlebovirus y Tospovirus. [20]
Todos ellos son transmitidos mediante vectores de artro-
podos (mosquitos, garrapatas, etc), aunque los Hantavi-
rus también pueden transmitirse por el contacto con flui-
dos de roedores infectados. Es por ello, que los brotes de
estas enfermedades son mas comunes en verano cuando
estos artrépodos abundan. [21]

Todos los miembros la familia Bunyaviridae presentan
caracteristicas comunes que incluyen una envuelta lipo-
protéica y particulas viricas esféricas de diametro entre
80-120nm.

Glycoprotein (Gn and Gc)

Polymerase (L)

Genomic RNA

‘ Ribonucleocapsid
(RNP)

Fig. 4. Estructura del virus de Bunyaviridae. Se sefialan los distintos
componentes de los virus de esta familia [28].

Su genoma estd constituido por tres fragmentos de
RNA de cadena negativa que codifican para cuatro pro-
teinas estructurales. Dos de ellas son glicoproteinas de
superficie (Gn y Gc), que estdn inmersas en la bicapa lipi-
dica de la membrana del virus y actian favoreciendo la
entrada del virus en la célula. El fragmento pequefio del
genoma codifica para la proteina N, encargada de la for-
macién de la nucleocapsida. (Figura 4) [22, 23]

Los Nairovirus son los causantes de una de las enfer-
medades con mayores niveles de morbilidad y mortali-
dad de la familia Bunyaviridae, la fiebre hemorragica de
Crimea-Congo, que tiene una mortalidad del 40% [23,24].
Sin embargo, otros géneros no se quedan atrés, los Han-
tavirus son los responsables de las Fiebres Hemorragicas
con Sindrome Renal y con Sindrome Pulmonar [25]. Los
Phlebovirus causan enfermedades como la Fiebre Severa
con Sindrome Trombocitopénico, una enfermedad infec-
ciosa emergente, que ha sido recientemente descrita en el
noroeste y centro de China y que presenta una mortali-
dad de entre el 12-30% [26], o la fiebre del Valle del Rift.

Pese a la gran variedad de enfermedades causadas por
los Bunyavirus, actualmente no existen vacunas aproba-
das para su uso en humanos, aunque si vacunas en ani-
males. Estas, aun siendo insuficientes, son necesarias para
parar la progresion de estos virus que en algunos casos
causan enfermedades endémicas.

6. CONCLUSIONES

Sin querer aumentar la alarma que la enfermedad del
Ebola ha causado, podemos concluir que las enfermeda-
des producidas por los virus de las familias que provocan
fiebres hemorragicas constituyen un grave peligro para la
poblacién mundial. Esto es debido, en gran parte, al des-
conocimiento que se tiene sobre las mismas, lo que hace
mas dificil su prevenciéon y tratamiento, teniendo como
consecuencia una alta mortalidad en paises en vias de
desarrollo. Es en estos paises donde han surgido la mayo-
ria de estos virus, no hay recursos, ni medidas de aisla-
miento o control para evitar su propagacion. Es por ello,
que se hace necesaria una concienciacién internacional
para la investigacién de las mismas y btisqueda de solu-
ciones ante los brotes recientes y futuros.
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Mecanismos moleculares de la infecciéon del
Ebolavirus

Laura Castro Morales, Cristina Ojeda Gonzalez, Sergio Sanchez Rivas

Resumen— El virus del Ebola se transmite por contacto directo con animales o personas infectadas. Una vez en el organismo,
el virus penetra en las células mediante dos mecanismos principales, endocitosis mediada por Clatrina o por macropinocitosis.
Ademas, necesita glicoproteinas presentes en la membrana de la célula huésped para ser reconocidas por la proteina viral
VP24. En esta revision se indican los diferentes mecanismos moleculares implicados en la infeccién por el virus del Ebola.

Palabras Claves— Contagio, Ebola, Evasion, Sistema inmune, VP24,

1. INTRODUCCION

| virus responsable del Ebola, enfermedad antes co-

nocida como fiebre hemorragica del Ebola, fue detec-

tado por primera vez en 1976 en dos brotes simulta-
neos que tuvieron lugar en Sudan y Republica Democra-
tica del Congo, encontrandose en esta ultima el rio Ebola
que le da nombre. Puede llegar a alcanzar una tasa de
mortalidad del 90% y se transmite a humanos por anima-
les salvajes -sus huéspedes naturales son los murciélagos
frugivoros de la familia Pteropodidae, pudiendo propagar-
se después persona a persona. La transmisién a humanos
se da por contacto directo con 6rganos, sangre, secrecio-
nes y otros liquidos corporales de animales infectados,
como murciélagos, gorilas, chimpancés o antilopes. Entre
humanos se transmite por contacto directo con secrecio-
nes corporales, sangre u érganos de personas infectadas o
materiales contaminados por fluidos infectados [1]. Los
brotes de Ebola se dan principalmente en aldeas remotas
de Africa central y occidental cercanas a la selva tropical.
La reciente preocupacion en torno al virus estd relaciona-
da con el brote aparecido en marzo de este mismo afo en
el este de Africa. El ntimero de casos y defunciones regis-
trados hasta Octubre de 2014 en Guinea, Liberia, Nigeria
y Sierra Leona es de 8,396 y 4,032 respectivamente. Ade-
mas el pasado 30 de Septiembre los Centros de Control y
Prevencion de Enfermedades de Atlanta (CDC) confirma-
ron el primer caso importado de Ebola en Estados Uni-
dos, fallecido el pasado 8 de Octubre, al cual se le han
sumado otros 4. Asi mismo en Espafia, ademads del primer
caso correspondiente a un médico repatriado y poste-
riormente fallecido, se informé de un segundo caso que
afecté a un miembro del personal sanitario cuya situacion
esta recibiendo un seguimiento exhaustivo. En total hasta
la fecha se han registrado un total de 14,098 afectados y
5,160 muertos correspondientes al tltimo brote [2].

Laura Castro, Cristina Ojeda, Sergio Sanchez.Grado en Biotecnologia, Univer-
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El Ebola se caracteriza por la aparicién stibita de fiebre,
debilidad intensa, dolores musculares, de cabeza y gar-
ganta, seguidos de vomitos, diarrea, erupciones cutaneas,
disfuncién renal y hepética y, en algunos casos, hemorra-
gias internas y externas. A nivel fisiolégico produce una
disminucién de los leucocitos y plaquetas a la vez que
eleva las enzimas hepaticas. El periodo de incubacién del
mismo oscila entre 2 y 21 dias y su infeccién solo puede
determinarse mediante distintas pruebas de laboratorio,
como test inmunoenzimaticos, detecciéon de antigenos,
PCR o aislamiento por cultivo celular [1].

En lo que a la clasificacién y anatomia viral se refiere,
el género Ebolavirus pertenece a la familia Filoviridae, de
ARN de cadena negatival!, cuyas particulas virales son
pleomoérficas (tienen distintas formas) siendo su estructu-
ra basica larga y filamentosa, con una longitud de unos
14,000nm y un diametro de unos 80nm (Fig. 1 A). En la
nucleocapsida, rodeada por una capsida helicoidal con
estrias cruzadas, hay un canal axial y el virus completo
esta rodeado de una unidad lipoproteica derivada de la
célula huésped. Ademas, tiene una serie de espinas de
unos 7nm que se encuentran a 10nm de la superficie del
virién. La cadena de ARN negativa sin poliA que compo-
ne el genoma viral no es infecciosa por si misma, sino que
necesita de una polimerasa que el propio virus codifica y
que se encuentra en la nucleocapsida [3]. El genoma viral
también codifica una nucleoproteina, una estructura viral
proteica y distintas proteinas virales (VP) (Fig. 1B) que
ensamblan el virus [4].

2. MECANISMO DE INFECCION

El primer paso de la infeccién viral consiste en la en-
trada de las particulas del virus en la célula huésped eu-
cariota. El anadlisis y comprensién de los mecanismos y

1 ARN de cadena negativa: ARN complementario al ARNm que se
traduce a cadena polipeptidica. Necesita ser transcrito a ARN positivo
mediante la participacion de una ARN polimerasa dependiente de ARN.
Este tipo de acidos nucleicos se encuentra en virus del Grupo V como el
ebolavirus, que son los que aportan la polimerasa dependiente de ARN.



procesos implicados en esta etapa son de vital importan-
cia para el desarrollo de terapias contra la infeccién por el
virus. Sin embargo, no estan completamente dilucidados.
Son dos las vias consideradas en el modo de acceso del
agente infeccioso al interior de la célula: endocitosis me-
diada por receptor (dirigida por Clarina) y macropinoci-
tosis [5].
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Fig. 1. a) Micrografia electrénica de una particula viral de la familia
filovirus [4]. b) Representacion esquematica de la estructura del
ébola [4]. EI ARN esta en una nucleocapsida que contiene las pro-
teinas NP, VP35, VP30 y L. VP40 y VP24 son las proteinas de la
matriz. Los trimeros GP estan insertados en la membrana del virus.
GP: glicoproteina; L: arn polimerasa dependiente de ARN; NP: nu-
cleoproteina; VP: proteina viral.

2.1. Factores implicados en el acceso a la célula
huésped
Uno de los componentes requeridos para acceder a la
célula son glicoproteinas de la envuelta (Gnica proteina
expresada por EBOV en su superficie) del virus, que in-
teraccionan con los receptores de superficie de la célula
hospedadora permitiendo la fijacién del mismo.

2.2. Endocitosis mediada por receptor

La Clatrina es una proteina citosolica cuya funcién
principal es recubrir vesiculas durante el transporte de
material extracelular al interior de la célula o a partir del
la cara trans del aparato de Golgi o dictiosoma para for-
mar vesiculas de secrecion. Para ello, las unidades de Cla-
trina se unen entre si en la zona interna de la membrana
celular, generando una invaginacién de la misma. Una
vez el virus del Ebola se une a sus receptores de superfi-
cie, se genera una vesicula que lo envuelve e introduce en
la célula huésped (Fig. 2).

La reduccion en los niveles de Clatrina inducidos por
alteracion genética o aplicaciéon de farmacos resulta en
una disminucién del nimero de infecciones por Ebola
(aprox. 25%). Esto sugiere que la endocitosis mediada por
Clatrina tiene un papel relevante en su absorcién. Sin em-
bargo, no es el principal medio por el cual el virus accede
a las células del huésped [6].
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Fig. 2. Anclaje de Ebolavirus a la superficie celular mediante interac-
ciones del dominio GP1 (tipo mucina) con receptores de membrana
(lectinas tipo C) [6].

2.3. Macropinocitosis

Este sistema consiste en la remodelacion de la mem-
brana plasmatica mediante modificaciones temporales del
citoesqueleto de actina. Se generan prolongaciones de la
membrana (macropinosomas) de manera espontanea que
envuelven al virus, junto con otras moléculas y fluidos
extracelulares, llevando a cabo su internalizaciéon en la
célula mediante la formacion de vesiculas (ciertos recep-
tores de tirosina quinasa pueden desencadenar el proceso
de macropinocitosis) [7]. Ya en el interior celular, el
transportador de colesterol NPC1, que es una proteina
transmembrana multipaso esencial para el movimiento
de colesterol entre compartimentos celulares, media la
fusion del virus con los endosomas vy lisosomas, permi-
tiendo que este abandone la vesicula y comience su pro-
ceso de replicacion [8].

Los resultados obtenidos apoyan como método de in-
ternalizacién primaria del Ebola a la macropinocitosis,
siendo dos proteinas asociadas a los filamentos de actina
implicadas en su ensamblaje las posibles inductoras de la
remodelacién de la actina que permite la formacién de los
macropinosomas [7]; Arp2: involucrada en la regulacion
de la disposicion de actina en el citoesqueleto y VASP:
Fosfoproteina estimulada por vasodilatadores (regulado-
ras del riego sanguineo).

Existen varios farmacos que inhiben la macropinocito-
sis y, en consecuencia, los niveles de infecciéon. Un ejem-
plo es la Latrunculina A, una toxina que se une a la actina
impidiendo su polimerizacién [7].

3. EVASION DEL SISTEMA INMUNE

Una de las razones por las que el ébola es letal se debe
a que posee numerosas maneras de interferir o evitar
nuestro sistema inmune.

Las principales células diana del Ebola son los macré-
fagos y las células dendriticas. Debido a que estas células
son las iniciadoras del proceso de inflamacién, su infec-
cion permite a este virus evadir el sistema inmune. Ade-
mas, los macrofagos infectados comienzan a liberar cito-



quinas proinflamatorias que destruyen el endotelio vas-
cular al aumentar su permeabilidad, al tiempo que activa
la coagulacién, lo cual provoca, a su vez, que los vasos
sanguineos del huésped se llenen de coagulos que redu-
cen el suministro de sangre a los 6rganos, dafidndolos
gravemente [6].

Los macréfagos infectados también liberan éxido nitri-
co (NO), una hormona gaseosa que participa en las co-
municaciones intercelulares pero que a altas concentra-
ciones afecta a la actividad de las mitocondrias, condu-
ciendo a la apoptosis de las células asesinas del sistema
inmune, también conocidas como natural killers (NK).

Otro factor importante en la accién del virus afecta a la
sefalizacion por interferdn, el cual es una proteina encar-
gada de impedir la entrada del virus al interior de la célu-
la. Cuando hay una infeccién, el interferén (IFN) se activa
y se une a sus receptores en la membrana plasmatica de
las células. Tras su unién y activacién de los receptores, el
interferén comunica el exterior de las células dendriticas
con su nucleo a través de la fosforilacion de una tirosina
en un intermediario llamado STAT1, de forma que se ac-
tiva. Ademas, para que el mensaje entre al nicleo de la
célula es necesaria la presencia de un transportador: una
proteina llamada KPNA, la cual se une a STAT1 para
permitir su acceso al ntcleo y activar la expresion de los
genes necesarios para la respuesta antiviral. Sin embargo,
cuando el Ebola infecta a las células dendriticas, la pro-
teina viral VP24 se une al transportador KPNA en el
mismo lugar donde lo haria STAT1, compitiendo con ella
(Fig.3). Asi pues, VP24 ingresa al nucleo de la célula y
detiene la respuesta inmune, promoviendo en su lugar la
replicacion viral evitando asi la proteccién por interferén

[9].
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Fig. 3. Esquema de la actuacion de la proteina VP24 en el interior
de una célula infectada [5].

4. CONCLUSIONES

Dada la creciente preocupacion en torno al reciente
brote de Ebola, la obtencién de una cura o terapia eficaz
para detener su avance ha pasado a ser uno de los princi-
pales objetivos de la comunidad médico-cientifica.

Multiples investigaciones han demostrado que, a pesar
de los diferentes mecanismos de infeccion celular por
parte del Ebola, la macropinocitosis es el sistema mas re-
presentativo de este proceso. Esto puede ser utilizado en
investigacion para la elaboracion de terapias que interfie-
ran con el virus en las primeras etapas de infeccidén, me-
diante la interaccién con receptores de la superficie celu-
lar, asi como la inactivacion del sistema de polimerizacion
de actina, teniendo en cuenta en este ultimo caso la rele-
vancia del proceso durante el ciclo de vida celular.

Por ultimo, otra posible via de investigacion para futu-
ros tratamientos contra esta enfermedad podria ser la
inactivacion de la proteina virica VP24, o el bloqueo de
los receptores de dicha proteina presentes en la membra-
na celular de las células dendriticas.
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Ebola: tratamiento actual y futuro

Isabel Guerrero Montero, Jorge Martinez Cano, José Manuel Marin Morales

Resumen—La actual crisis del ébola ha forzado a los gobiernos a invertir masivamente en nuevos tratamientos que puedan
hacer frente a la enfermedad y reducir la alta tasa de mortalidad, ya que las estrategias de inmunizacién pasiva utilizadas hasta
ahora, aunque efectivas, presentan limitaciones a la hora de aplicarse a las poblaciones potencialmente afectadas. En este
articulo se revisan las técnicas utilizadas en la actualidad y se hace un repaso por algunos de los tratamientos mas
prometedores basados en la utilizacién de farmacos antivirales y cécteles de anticuerpos anti-ébola.

Palabras Claves— Sueroterapia, anticuerpo, determinante antigénico, inmunizacion pasiva, antiviral.

1. INTRODUCCION

1 encrudecimiento de la crisis del Ebola en el oeste de

Africa -principalmente en Mali, Guinea, Sierra Leona

y Nigeria, se ha traducido en una sensacién de in-
tranquilidad a nivel global ante la amenaza que supone el
nuevo brote del virus, que ha surgido este mismo afio,
para la totalidad de la poblacién mundial. Segtin los datos
proporcionados por el Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades estadounidense (Center of Disease Control
and Prevention, CDC), se han confirmado mas de 17.500
casos de infeccién por el virus este afio y alrededor de
6,200 victimas causadas por la epidemia a fecha de di-
ciembre de 2014 de acuerdo con los datos publicados por
el CDC (Centers for Disease Control and Prevention) [1].

Los primeros contagios en Espafia y Estados Unidos
han provocado un revuelo social ante el miedo a una
pandemia en los paises de Africa afectados por el virus, lo
que aumentaria las posibilidades de contagios en paises
occidentales en los que la enfermedad nunca ha supuesto
un riesgo tangible. Esta delicada situacion ha forzado un
aumento de los esfuerzos y recursos dirigidos hacia la
generacion de vacunas y tratamientos capaces de revertir
la enfermedad en caso de contagio.

Desde el momento en que una persona se infecta por el
virus del Ebola, existe un periodo entre 2 y 21 dias en los
cuales los sintomas de la enfermedad se hacen visibles en
el paciente. La virulencia es alta, de forma que en apro-
ximadamente dos semanas se produce el fallecimiento de
hasta el 90% de los infectados por el virus, lo que limita
cualquier posibilidad de que el sistema inmune de los
pacientes, mermado ademads por la invasion virica, genere
una respuesta efectiva contra la infeccion del virus. Es por
ello que en la actualidad se estd trabajando en distintas
estrategias que consisten, en términos generales, en su-
plementar al sistema inmunolégico de los infectados con
distintas moléculas capaces de sefializar el virus y las célu-
las que lo contienen de una forma especifica y eficaz en
fases de la enfermedad previas a la generacién endégena
de anticuerpos especificos, situacién que suele llegar de-
masiado tarde en la incesante lucha entre el virus y el
sistema inmune.

En el presente articulo discutiremos las principales es-
trategias con las que se trabaja hoy en dia para lograr este
objetivo, asi como alternativas que podrian ser de utilidad

en caso de no concluir con un tratamiento sélido que ga-
rantice nuestra seguridad ante la amenaza del virus del
Ebola.

2. ESTRATEGIAS ACTUALES PARA COMBATIR EL
EBOLA

2.1. Sueroterapia

Hasta ahora, la estrategia utilizada en los casos de su-
pervivientes occidentales ha sido la inmunizacién pasiva
por medio de la utilizaciéon de anticuerpos obtenidos de
los supervivientes a la infeccién del virus. Esta estrategia
suele denominarse como sueroterapia.

La sueroterapia se ha eregido como la principal estra-
tegia promulgada por la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) para combatir la infeccién de Ebola [2]. El pa-
nel de la OMS consideré que esta estrategia, ya testada en
ocho pacientes en 1995 [3] ante el brote de la variedad
Kikwit del virus el Ebola, presenta la suficiente eficacia
potential para comenzar a ser llevada a cabo para tratar a
los enfermos de la infeccién del virus.

El suero es el componente de la sangre que resulta de
la coagulacién de la misma y la eliminacion posterior de
los componentes coagulados. Es decir, se podria decir que
se trata de un equivalente del plasma sanguineo pero sin
las proteinas implicadas en la coagulacién, que por lo
general suele ser la proteina conocida como fibrinégeno,
que se vuelve insoluble en el plasma y forma entramados
moleculares con otras moléculas, sales o incluso células
sanguineas, provocando su agregacion y su precipitaciéon
consequente.

El suero procedente de pacientes que han sobrevivido
a la infeccién del Ebola contiene anticuerpos que podrian
neutrializar la infeccién cuando son transferidos a otros
pacientes. Dado que el tamafio de este nuevo brote es
muy notable, el aumento de supervivientes (aunque éstos
solo supongan una pequefia proporcién del total de infec-
tados) aumenta también la capacidad potencial de la sue-
roterapia como tratamiento post-infeccién.

Sin embargo, aunque la técnica es efectiva, presenta al-
gunas limitaciones como recurso para las poblaciones
afectadas, dado que la produccién de suero es insuficiente



si el objetivo es cubrir las necesidades de la poblacién
mundial afectada. Ademads, diversos estudios aseguran
que utilizar el suero procedente de pacientes de Ebola
puede causar un incremento de células infectadas de has-
ta cinco veces méds comparado con las condiciones pato-
légicas normales, en un fenémeno conocido como Au-
mento de la Infeccién Viral Dependiente de Anticuerpos
conocido en el caso del Dengue. Este fenémeno ocurre
cuando los anticuerpos no neutralizan al virus pero si se
unen a él y éste aprovecha los receptores contra la parte
constante del anticuerpo (Receptor Fc) para entrar en las
células e infectarlas [4]. Es por ello que se trabaja en estra-
tegias diferentes, tanto basadas en la inmunizacién pasiva
como en farmacos mds convencionales.

2.2. ZMapp, el suero anti-Ebola.

Una de estas estrategias alternativas a la sueroterapia
consiste en el empleo de un suero experimental, com-
puesto fundamentalmente por anticuerpos. Se conoce
como anticuerpos a aquellas proteinas de gran tamarfio,
también denominadas inmunoglobulinas, que tienen la
capacidad de reconocer ciertas moléculas y unirse a ellas
de forma especifica, siendo éste uno de los mecanismos
que utiliza el sistema inmune para defenderse de virus y
otros patégenos como bacterias.

El suero se encuentra en fase de aplicacién, mostrando
resultados satisfactorios y cierta efectividad en la cura del
ébola en primates no humanos [5]. Este suero anti-Ebola
consiste en un céctel de tres anticuerpos, el 12C6, el 13F6
y el 6D8, que son producidos en ratones y estdn formados
por secuencias de anticuerpos tanto humanas como de
roedores.

El biofarmaco, denominado comercialmente ZMapp,
estd compuesto por tres anti-
cuerpos con alta eficacia y es-
pecificidad, que son dirigidos
Unicamente hacia la parte pro-
teica de la glicoproteina que
recubre la superficie del virus.
Esto tiene efectos positivos en
la limitacién del aumento de la
carga viral en infectados, ya
que no solo sefializa la existen-
cia del virus a las células del
sistema inmune, sino que tam-
bién impide que la glicoprotei-
na, proteina fundamental en el
anclaje del virus, interaccione
con las células, lo que provoca-
ria la infeccién de éstas. El pa-
pel de esta glicoproteina es
fundamental, ya que es la tni-
ca proteina virica que se en-
cuentra en la cubierta del vi-
rién y en las células infectadas, y es responsable del ancla-
je del virus en las células sanas.

El hecho de utilizar un céctel de anticuerpos en lugar
de utilizarlos de forma individual disminuye las posibili-
dades de que el virus genere variantes por mutaciones en
su contenido genético en los lugares donde se produce la

Fig 1. Glicoproteina del
virus de ébola. En rojo se
muestran las zonas de
interaccioén de los anti-
Cuerpos que componen
ZMapp. [10]

unién de los anticuerpos. Ahora son tres los sitios recono-
cidos simultdneamente, y sélo basta el reconocimiento de
uno de estos tres sitios para mejorar el proceso de sefiali-
zacién del virus del Ebola al sistema inmunolégico.

Los ensayos realizados con ZMapp han sido llevados a
cabo con una variante del virus del Ebola, conocida como
Kikwit.[5] No se trata de la misma variante presente en el
brote que ha generado la crisis actual, pero se ha demos-
trado mediante un analisis comparativo de secuencias
que ambas variantes presentan la misma zona de unién a
anticuerpos -o determinante antigénico- por lo que se
espera que los tratamientos sean igualmente efectivos
ante la infeccién de cualquiera de las variantes. Ademas,
dado que la estrategia estd siendo testada en primates,
obteniéndose notables resultados, es de esperar que la
aplicacién del suero experimental sea igualmente eficaz
en humanos.

Sin embargo, y al igual que la sueroterapia, la estrate-
gia presenta una serie de limitaciones. En primer lugar,
los ensayos clinicos atin no han sido llevados a cabo, por
lo que deben realizarse de una forma abrupta si se pre-
tende utilizarlos como una alternativa al suero de pacien-
tes supervivientes al Ebola. De la misma forma, el escala-
do de los anticuerpos -o el aumento del nivel de produc-
cién para satisfacer la demanda mundial de los anticuer-
pos, supone un reto mayusculo para las compafias far-
macéuticas. Se ha adoptado actualmente un modelo de
produccién basado en la planta de tabaco Nicotiana bent-
hamiana [6]. Se cultivan en invernaderos hasta que alcan-
zan un tamafo lo suficientemente grande como para ser
infectada por una bacteria del género Agrobacterium, si-
guiendo un protocolo novedoso y riguroso de transfor-
macién de plantas utilizando las bacterias de susodicho
género. Las bacterias posibilitardn la transformacion de la
planta con los genes que codifican para los anticuerpos
del coctel de ZMapp, posibilitando la produccién de anti-
cuerpos a partir de la planta que actuara como una biofac-
toria de éstos. Finalmente, se requerira un proceso de pu-
rificaciéon de los anticuerpos, siendo varias las posibilida-
des en este punto, antes de que el biofdarmaco pueda ser
aplicado a enfermos.

B

PRODUCCION EN PLANTAS DE FARMACOS

A pesar de ser mis répido que métodos tradicionales a la compaiiia que fabrica el
firmaco zMapp aiin estd a meses de ser capaz de la produccién masiva del producto.
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Fig 2. Cuadro resumen del proceso de produccién de anticuerpos
anti-ébola en Nicotiana benthamiana [9].

2.3. Favipiravir.

Un medicamento alternativo tanto al biofdrmaco
ZMapp y a la sueroterapia es el favipiravir. El favipiravir
o T-705 es una droga antiviral que se encuentra actual-



mente en fases avanzadas de desarrollo clinico. Consiste
en un derivado de la pirizinamida que tiene gran activi-
dad contra diversas familias de virus, entre las que desta-
camos su acciéon contra la familia de los flavivirus (como
el virus de la fiebre amarilla y el virus del Nilo Occiden-
tal) y contra los mononegavirales, a los que pertenece el
virus del ébola. [7]

Su mecanismo de accién consiste en inducir la incorpo-
raciéon errénea de nucledtidos durante la accién de la
RNA replicasa, dando lugar a mutaciones letales en el
virus. Como la replicacién del RNA no es un mecanismo
propio de células de mamiferos, sino el método de repli-
cacién del genoma virico, este farmaco no causa ningtn
dafio a las células del huésped. [7]

Para comprobar esto primero se utilizaron cultivos de
células animales. Con ellos se querian determinar dos
cosas: que el T-705 no era perjudicial para la viabilidad de
las células y que aquellas infectadas y tratadas con el far-
maco eran capaces de suprimir la replicacion del virus
respecto a un cultivo control. Una vez demostrada la no
toxicidad del favipiravir en cultivos celulares se realiza-
ron diversos estudios en ratones. Aquellos tratados mos-
traron una disminucién en la capacidad del virus para
entrar en el torrente sanguineo (viremia). Los ratones
mostraban también una disminucién de los sintomas de
la enfermedad y permitié la supervivencia de todos los
animales estudiados [7] con respecto al control como po-
demos ver en la figura B.
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Fig 3. Porcentaje de supervivencia de ratones sin y con tratamiento
de favipiravir en distintos intervalos de tiempo [8].

Desafortunadamente este medicamento todavia no ha
sido testado en modelos animales de mayor tamafio ni ha
pasado las pruebas clinicas necesarias para su uso.

2.4. ¢Vacunas contra el Ebola?

Los tratamientos que han sido descritos en los aparta-
dos anteriores no presentan capacidad para contener la
expansién del virus del Ebola geogréaficamente, sino que
tienen como objetivo facilitar y dotar de mayor garantia
de éxito los tratamientos contra la infeccién y aumentar
asi las posibilidades de supervivencia de un infectado. Es
por ello que se persigue una forma de prevenir la infec-
cién del virus, ya que es asi como se lograria establecer
una defensa férrea contra el virus, disminuyendo como
consecuencia el nimero de infectados y, por lo tanto, de
victimas.

La prevencion sanitaria se ha conseguido habitualmen-
te mediante el empleo de vacunas. A este respecto, exis-
ten dos vacunas en fase uno del ensayo clinico; es decir, el

primer paso en la investigacién hacia una vacuna que
consiga reforzar nuestras defensas contra el virus. Esta
fase estéd caracterizada fundamentalmente por estudios en
farmacocinética -o procesos a los que es sometida la vacuna
en su paso por el organismo, y farmacodindmica -estudios
de los efectos bioquimicos y fisiolégicos de la vacuna,
donde se porporciona informacién sobre el efecto y la
seguridad de la vacuna. Los resultados hasta ahora son
muy prometedores, ya que ambas vacunas, cAd3-EBOV y
VSV-EBOV, han demostrado un 100% de eficacia en pri-
mates no-humanoides [11].

La cAd3-EBOV es una vacuna derivada del adenovirus
tipo III en chimpancés modificado mediante ingenieria
genética para expresar la tinica glicoproteina de membra-
na del virus del Ebola. El ensayo clinico comenzé en sep-
tiembre de este mismo afo, llevado a cabo en Oxford (In-
glaterra) y Maryland (EEUU), desde donde se ampliaron
hasta Mali en octubre. Al encontrarse en fase uno del en-
sayo clinico, se evaluaron sus caracteristicas en cuanto a
seguridad y falta de efectos adversos en los primates, cu-
yos resultados fueron excelentes [11]. Esto ha permitido
ademads determinar el rango de dosis a utilizar en la si-
guiente fase de los ensayos clinicos o fase dos, cuando se
determinara la eficacia de la vacuna en una poblacién
humana amplia. En el caso de confirmarse la seguridad
de la vacuna, éstas comenzaran a ser administradas en el
oeste africano para poder probar su eficacia [11].

Existen as{ mismo alternativas en desarrollo que tam-
bién han recibido la aprobacién de la FDA para iniciar los
ensayos clinicos, como la vacuna VSV-EBOV, la cual se-
gurd el mismo camino que la anteriormente mencionada
tras determinarse la existencia o no de efectos adversos y
el rango de dosis que permita una administracién segura
[11].

3. CONCLUSIONES.

Debido al repentino brote de la enfermedad la OMS ha
tomado medidas extremas para agilizar los ensayos clini-
cos de los farmacos mas prometedores. Sin embargo la
produccién masiva, asi como su utilizacién a gran escala
de manera experimental supone serios problemas puesto
que no se saben qué consecuencias ni efectos secundarios
podria tener el uso de estos tratamientos en humanos. A
pesar de ello la OMS ha dado via libre para su utilizacion
como tratamiento experimental en casos de pacientes con-
tagiados y que se encuentran en peligro mortal.
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Analisis de accidentes y lesiones en la
Educacion Fisica escolar

Jesls Manuel Sanchez Sabido

Resumen—La eleccién de este trabajo es nuestra inquietud y deseo de sensibilizacién sobre la problematica de la seguridad
en las practicas fisico-deportivas escolares y la transmisién de propuestas innovadoras, creativas y didacticas mediante las
cuales ofrezcamos posibles soluciones al colectivo docente de Educacion Fisica (EF) para minimizar el riesgo de accidentes y

lesiones deportivas en clases de EF en los centros educativos.

Palabras Claves— Percepcion, Prevencion, Seguridad, Sensibilizacion, Sefializacion.

1. INTRODUCCION

urante el desarrollo de las sesiones de Educacién

Fisica (EF), la mayoria de los accidentes ocurren por

la basqueda de sensaciones y la percepcién del ries-
go distorsionada que tiene el alumnado en la actividad
fisica-deportiva que esté realizando. Las escuelas deben
ser espacios seguros y saludables tanto para los trabaja-
dores que desarrollan su actividad en estas instituciones,
como también, para los destinatarios del servicio educati-
vo, es decir, los nifios y jévenes [1].

Esto nos proporciona la idea principal por la que des-
arrollaremos este trabajo, con la finalidad de concienciar
al alumnado de los peligros y situaciones de riesgo que se
pueden desencadenar en cualquier sesién de EF en el en-
torno escolar, asi como aumentar la percepcién del riesgo
de nuestro alumnado durante el desarrollo de las sesiones
de EF, que se ve afectada por factores como el sexo, las
experiencias previas del alumnado, la edad, la competen-
cia percibida y la personalidad. La gestion de la seguri-
dad en el ambito de la practica fisico-deportiva debe tener
respuesta a diferentes aspectos [2].

El profesorado de EF debe ser capaz de anticiparse a
los problemas tomando las decisiones que precisen para
minimizar los riesgos de accidentes y lesiones durante las
sesiones de EF. Para ello debe ser competente en su traba-
jo verificando el estado de los propios materiales, los
equipamientos deportivos y la instalacién donde se reali-
za la préctica deportiva comprobando que cumplen con la
normativa vigente.

La seguridad es muy importante a la hora de impartir
clases docentes, asi como observar acciones irresponsa-
bles en base a una percepcion del riesgo distorsionada,
son componentes esenciales para garantizar una excelente
actividad deportiva escolar y la prevencion de lesiones
[3].

Por tal motivo, el estudio de la percepcién del riesgo
en el contexto de las actividades deportivas escolares es
esencial para organizar adecuadamente los recursos di-
déacticos y ltidicos en base a la seguridad [4].

Jestis Manuel Sanchez Sabido. Ciencias de la actividad fisica y del deporte,
Universidad Pablo de Olavide. jmsabido@hotmail.com

2. CUERPO DEL PROYECTO

2.1. Objeto del trabajo

La propuesta en este proyecto es la de promover, a
través de diferentes estrategias, la educacién para la segu-
ridad en el alumnado, para que sean capaces de identifi-
car los diferentes riesgos de accidentes asociados a la
practica fisico-deportiva durante el desarrollo de las cla-
ses de EF, adquiriendo una percepcién ajustada del nivel
del riesgo.

La educacién para la seguridad en el deporte debe as-
pirar a que los nifios sepan identificar las fuentes de ries-
go, que adquieran una percepcién ajustada del nivel de
riesgo asociado a éste y que desarrollen estrategias para
evitar y minimizar dichos riesgos, con el objetivo de con-
cienciar al alumnado de su importancia para la preven-
cion de lesiones [5].

El objetivo principal es conseguir sensibilizar al alum-
nado del CDP Salesianos San Pedro en general, localizado
en el distrito de Triana y al departamento de EF en parti-
cular, en los posibles riesgos de accidentes y lesiones que
pueden tener lugar en este centro educativo durante la
practica de EF, y fomentando asi un mayor control de
contingencias.

2.2. Metodologia

El protocolo que hemos seguido para la mediciéon de
datos en primer lugar ha sido un cuestionario donde el
alumnado debia identificar posibles riesgos de accidentes
valorando las diferentes fotografias de instalaciones y
equipamientos facilitadas, algunas de las imdgenes fueron
de los propios equipamientos deportivos del centro do-
cente donde se realizaba el estudio.
A la hora de realizar el proyecto de investigacién selec-
cionamos en primer lugar a un grupo experimental de un
3° E.S.O. que recibié una informacién previa sensibiliza-
dora antes de contestar a unas preguntas sobre la identifi-
cacién de posibles riesgos a través de diferentes fotografi-
as, mientras que los demds grupos no se le proporciona-
ron dicha informacién sensibilizadora y contestaron a las
mismas preguntas, pasando a ser grupos control.



Una vez realizado el cuestionario, pasamos a la segun-
da fase del proyecto donde repartimos diversas pegatinas
sobre la prevencién de riesgos y accidentes al alumnado,
que tuvieron que identificar durante la hora de clase de
EF y colocar el adhesivo identificativo que creyeron con-
veniente en el lugar que estimaron oportuno.

A lo largo de este proceso de observacién y colocacién
de pegatinas realizdbamos un reportaje fotografico.

Una vez finalizada la recopilacién de datos iniciamos
el analisis de los resultados obtenidos, en el cual compro-
bamos a través de diferentes graficos si la sensibilizacion
del alumnado en la prevenciéon de accidentes realizada
durante el estudio se veia comprometida significativa-
mente, ya que parte de las imdgenes que expusimos en
los cuestionarios son equipamientos deportivos del mis-
mo centro escolar.

Fig. 1. Colocacion de los adhesivos por el centro educativo.

3. RESULTADOS Y CONCLUSIONES

A través de este estudio obtenemos las siguientes con-
clusiones:
> Hemos logrado sensibilizar al alumnado y al de-

partamento de EF en los posibles riesgos de acci-
dentes y lesiones que pueden tener lugar en este
centro educativo, fomentando un mayor control de
contingencias.

> El grupo experimental present6 un mejor recono-
cimiento de los posibles peligros que sugerian al-
gunas de las imagenes ofrecidas en el cuestionario
asi como una mejor colocaciéon de las pegatinas a
posteriori, seleccionando e identificando las posi-
bles amenazas que vislumbraron en el centro.

> El alumnado situaba las pegatinas en las posibles
amenazas que identificaban, lo hacfan disfrutando
y vivenciando de forma concienciada, conociendo
el motivo por el cual debfan estar en ese lugar si-
tuadas para tener un mayor cuidado, con lo cual,
se podrian evitar abundantes accidentes si las co-
locamos en los centros escolares.

> Podemos lograr que las clases docentes de EF sean
lo mas segura posibles con la colaboracién de to-

dos, aprendiendo de la forma maés practica y di-
vertida.

» Prevenir que el alumnado realice actividades que
aumenten el riesgo de lesionarse.

» Disminuir el porcentaje de accidentes y lesiones es
posible, intentando soslayar las posibles amena-
zas, aunque sabemos la imposibilidad de que los
centros sean totalmente seguros.
Después de unos meses, el centro docente se ha
concienciado con el proyecto, adoptando medidas

> de prevencion en relacién al equipamiento depor-
tivo.

4. PROSPECTIVAS

Tras la lectura de diversos articulos relacionados con la
prevencién de riesgos y accidentes en las clases de EF,
percibimos que podemos hacer algo al respecto para mi-
nimizar los riesgos de las posibles lesiones mediante el
empleo y utilizacién de diferentes recursos como el pro-
grama ESAFE, [6].

A continuacién, exponemos una serie de proposicio-
nes;

> Propuesta de pegatinas sensibilizadoras.

» Propuesta de realizar un estudio de avalancha de
informacién. Realizando un estudio similar a la
hora de colocar las pegatinas, seleccionamos tres
grupos, al grupo experimental se le proporcionaré
adhesivos seleccionados, a uno de los grupos con-
trol le damos avalancha de informacién, muchas
pegatinas de diferentes imagenes (esto puede oca-
sionar desensibilizacion ante tal cantidad de in-
formacién), y al tercer grupo control nada.

> Propuesta de utilizar el programa de sensibiliza-
cion ESAFE [6].

» Propuesta de formato bicolor de las porterias de
fatbol negro y amarillo, son colores utilizados para
llamar la atencién.

» Propuesta de realizar el estudio con equipamien-
tos e instalaciones diferentes.

Fig. 2. Propuesta de pegatinas sensibilizadoras
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DEPORTE E INCLUSION SOCIAL.
APLICACION DEL PROGRAMA DE

RESPONSABILIDAD PERSONAL Y SOCIAL

EN 3.000 VIVIENDAS (SEVILLA)

Ivan Guirola Gémez

Resumen —El trabajo recoge el analisis de las posibles metodologias de intervencion en poblaciones en situaciones de vulne-
rabilidad y riesgo de exclusion social, concretamente en la asociacion Anima Vitae, en Sevilla. El objetivo principal de este pro-
yecto es aplicar en dicha asociacion el Programa de Responsabilidad Personal y Social a través de la Educacion fisica y el
Deporte (PRPS) propuesto por Hellison. Este modelo de intervencién propone ensefiar a través del deporte comportamientos y
valores que mejoren la vida de los nifios y nifias en sus diferentes situaciones o entornos de actuacién. Numerosas publicacio-
nes avalan el papel que juega el deporte en la formacion personal del individuo.

Palabras Claves — Autoeficacia, Conducta prosocial, Jovenes en situacion de riesgo, Responsabilidad personal,
Responsabilidad social.

Abstract— This project involves the analysis of potential intervention methodologies in populations within a situation of vulner-
ability or under risk of social exclusion, specifically the Association Anima Vitae, in Seville. On the other hand, the main goal of
this project is to carry out Hellison's Model for teaching Personal and Social Responsibility by means of the Physical Education
in this Association. This intervention model proposes to teach behavior and values which improve the lives of children in differ-
ent situations or intervention environments by means of sport. Several publications support the role which sport plays on the in-

dividual's personal development.

Key words:
responsibility

self-sufficiency, pro-social behavior, young people under risk situations, personal responsibility, social

1. INTRODUCCION

umerosos estudios avalan el papel del deporte

en la formacién del individuo [1], pero ;cual es

el papel de la educacion fisica en la interven-

cion sobre conductas andmicas en nuestra so-
ciedad? A lo largo de la historia contemporénea, el depor-
te y la educacion fisica han sido empleados con fines pe-
dagdgicos, educativos. Por ejemplo, “Rousseau (1712-
1778) ya se referia a esto en su obra EI Emilio; Spencer
(1820-1903) aludia a él para referirse a la educacién; y
Max Scheler (1874-1928), entre otros, se sintieron cautiva-
dos por las funciones socializadoras del deporte” [2]. Por
lo tanto, esta cuestién aparentemente ha sido resuelta,
aunque lo cierto es que han existido pocos programas
sistematicos que trataran de intervenir y, al mismo tiem-
po, probar su influencia. Este trabajo supone un intento
por comprobar ese supuesto abstracto, a través de una
experiencia concreta, a saber: la aplicacion de un progra-
ma de intervencion social a través del deporte en jovenes
en riesgo de exclusion social, donde comportamientos y
valores como el respeto hacia a los demads, la empatia, una
conducta prosocial, la agresividad, la autoeficacia, la res-
ponsabilidad social y personal, entre otros, cobran mayor

Ivan Guirola Gémez. Universidad Pablo de Olavide. [vangui8@hotmail.com

importancia. Reconducir estas capacidades y observar la
relacién que guardan durante la nifiez, se convierte en un
objetivo a perseguir por socidlogos, psicologos y educa-
dores [3].

Partiendo de que una gran parte del tiempo en la vida
infantil y juvenil trascurre en los colegios, institutos, en
sus propios hogares, en sus barrios, en el equipo con los
amigos, se hace fundamental incidir en la educacién esco-
lar. Con este objetivo surgid inicialmente el Programa de
Responsabilidad Personal y Social a través de la Educa-
cion fisica y el Deporte (PRPS) [4].

El PRPS radica sus ideas esenciales en las relaciones in-
terpersonales, en el respeto mutuo docente-alumnado, en
la comprension de la responsabilidad, para que asuman la
misma consiguiendo su propio bienestar y el de su entor-
no. La intencién es lograr que los valores aprendidos
durante las sesiones se apliquen a otras situaciones.

(Por qué a través de la educacidn fisica y el deporte? Se
podria decir que la educacion fisica es un drea transversal
dentro del plan de estudios en la ensefianza reglada, es
decir, es donde se producen mayores interacciones socio-
afectivas, inmersas también en las actividades motoras,
comparado con otras areas [5]. Por lo tanto, se convierte
en uno de los mejores marcos de intervencién para la
consecucion de estos objetivos.



2. ANTECEDENTES TEORICOS

Existe ya una tradicién investigadora sobre los benefi-
cios de los programas de intervencién social entre jovenes
en situacion de riesgo de exclusion, mediante la actividad
fisica y el deporte, y a través de una educacion en valores
(61, [71.

Donald Hellison, creador del PRPS a través de la edu-
cacién fisica y el deporte, profesor de la Universidad de
Ilinois (Chicago), ha estado realizando trabajos desde los
afios 70 en internados, carceles, reformatorios, escuelas
alternativas, barrios marginales con jovenes en situacion
de riesgo [6]. El PRPS parte de un hecho demostrado por
los profesionales del ambito de las ciencias sociales: el
deporte contribuye a educar en valores, a transformar
positivamente ciertas actitudes y comportamientos en los
individuos mas jovenes [8].

Otros autores como Moscoso [2] han puesto de mani-

fiesto en algunos trabajos que “la participacion en una
actividad fisica estd relacionada con el desarrollo psicold-
gico y social de los nifios, estableciéndose una conexién
frecuente entre la participacion en juegos y deportes y el
desarrollo de relaciones sociales y mejora de la autoesti-
ma”.
El eje central de estos programas ha consistido en que
los nifios y nifias participen, con el autocontrol por ban-
dera, siendo responsables de si mismos y de los miem-
bros de su entorno. Esto ha sido alcanzado mediante obje-
tivos sencillos, delimitados, y superdndose de manera
gradual. Segun Escarti [8], “algunos de estos programas
han demostrado su efectividad reduciendo en casi un
40% las conductas de riesgo, aumentando las habilidades
sociales y la integracion social de nifios y adolescentes”.
Sin embargo, los programas deportivos planificados con
este objetivo siguen estando poco presentes.

Una revision realizada por Hellison y Walsh [9] sobre
los resultados obtenidos por los participantes en veinti-
séis programas que han aplicado el modelo de PRPS, han
encontrado mejoras en el autocontrol de los participantes
en relacion al respeto por el material, hacia los compare-
ros, las instalaciones, la autoridad y las normas, en la
participacidn y el esfuerzo, a la hora de trabajar de forma
independiente, y ha aumentado el trabajo en equipo y la
cooperacion.

El ntcleo central del PRPS ha pretendido dotar a los
estudiantes de los instrumentos necesarios para que sean
individuos eficientes en su entorno social y les permitan
ejercer el control de sus vidas, donde para ello han tenido
que aprender a ser responsables de si mismos y de los
demas.

La estructura del PRPS ha permitido el desarrollo de
responsabilidad, gracias a la autorreflexion y la observa-
cion del propio comportamiento y el de los demaés. Las
actividades clave donde se han fomentado este aprendi-
zaje han sido en la reflexion grupal, en la evaluacion y
autoevaluacion.

Para llevar a cabo este proposito, ha establecido en su
modelo cinco niveles de responsabilidad, partiendo de
que el nivel 0 se denomina “irresponsabilidad”. El alum-
nado ha ido aprendiendo por esos niveles comportamien-

tos y actitudes que les han guiado a ser personas respon-
sables.

El nivel uno. “Respetar los derechos y sentimientos de
los demas”. Han implicado significados tales como: acep-
tar a todos y a todas para participar en las sesiones, escu-
char al profesorado y resto del alumnado, resolver los
conflictos de manera pacifica, saber escuchar, autorregu-
lacion.

El segundo nivel. “Participaciéon y esfuerzo”. Han en-
vuelto ideas como persistir en la tarea, aunque tengan
dificultad para su aprendizaje, no abandonar la actividad
sin haberla acabado completamente, respetar los turnos,
automotivacién, superaciéon de retos y perseverancia.
Hemos estructurado las sesiones con tareas fundamen-
talmente cooperativas. Varias investigaciones han demos-
trado que los climas cooperativos promueven en los estu-
diantes mayor esfuerzo, satisfaccion y empatia que los
climas competitivos [8].

El tercer nivel. “ Autogestion”. Se ha pretendido realizar
actividades donde el alumnado sea mas independiente,
asuman responsabilidad y gestionen su tiempo. Ponerse
metas a corto y largo plazo y establecer sus propios pla-
nes personales de progresion.

El cuarto nivel. “Ayuda”. Se ha tratado de ensefar-
aprender a cuidar a otros y otras, cuidar el material, tener
empatia y ser solidario hacia uno mismo y los demas.

El quinto nivel. “Fuera del gimnasio”. Se ha precisado
fundamentalmente en dar la posibilidad de aplicar las
conductas aprendidas en otros contextos como en casa, en
otras dreas educativas, en la calle. Alcanzar y consolidar
este nivel ha sido importante ya que se esta fusionando el
papel de alumnado y ciudadano, es decir, de sesiones de
educacién fisica y la vida cotidiana.

Nivel I ] [ Nivel ]

Responsabilidad
personal

Nivel | | l Nivel IV ]

Responsabilidad
social

Transferencia

FIG. 1. NIVELES DE RESPONSABILIDAD [10]

Se puede observar en la figura 1 que los niveles II y III
han guardado relacién con la responsabilidad personal,
mientras que los niveles I y IV han desarrollado la res-
ponsabilidad social. Todo esto transferido a otros contex-
tos es lo que llamamos el nivel V.

3. CONTEXTO DEL PROYECTO

Como hemos citado, nuestra labor ha sido realizada en la
asociaciéon Anima Vitae, Sevilla. El grueso de la documen-
tacién para este apartado ha emanado de entrevistas per-
sonales con la trabajadora social y tesorera de la asocia-
cion Anima Vitae esencialmente.



La naturaleza de dicha Asociacién es sin animo de lu-
cro. Se fundé en diciembre del afio 2000 para dar respues-
ta a una serie de demandas no satisfechas en la ciudada-
nia, especialmente en el colectivo de las personas en ries-
go de exclusion social.

Su principal herramienta ha sido el deporte, es decir,
trabajar la reeducacion y valores a través de la practica
deportiva, para asi conseguir una efectiva integracion
social. Concretamente, desde el afio 2006 ha realizado
diversas actividades de caracter socioeducativo a las que
han asistido menores en riesgo de exclusion social.

Su objetivo prioritario ha sido la integracion de estos
colectivos, puesto que han concurrido menores del asen-
tamiento chabolista de San Jeronimo (El Vacie), barrios de
la zona Macarena y Macarena Norte, Tres Barrios y Bella-
vista.

Dichas actividades han sido realizadas en todo mo-
mento para promover la interacciéon de los menores con
menores de otras zonas de la ciudad, no necesariamente
residentes en zonas de transformacion social, asi como el
uso de recursos de ocio y educacion de cardcter comuni-
tario, con la intencién de promover un uso normalizado
de los mismos por parte de la poblacién a la que se han
destinado las actividades. Concretamente, en el programa
donde he realizado las sesiones, han participado cuarenta
menores.

4. OBJETIVOS

En este proyecto de investigacion se ha propuesto dos
objetivos principales del que emanan los demas.

Objetivo general 1: Establecer en qué grado el progra-
ma de responsabilidad personal y social a través de la
educacion fisica y el deporte ha repercutido en la mejora
de determinadas actitudes entre los nifios y nifias de la
asociacion de Anima Vitae.

Objetivo general 2: Definir si los beneficios producidos
por el programa de responsabilidad personal y social a
través de la educacion fisica y el deporte han sido refleja-
dos en la vida cotidiana en los nifios y nifias de la asocia-
cion Anima Vitae.

5. METODOLOGIA

El programa de intervenciéon que he aplicado se ha basa-
do en el modelo de Responsabilidad Personal y Social de
Hellison [11], siendo uno de los mas consistentes. A lo
largo de mas de 30 afios, Hellison ha ido demostrando su
utilidad en el dmbito aplicado. A través del PRPS, los
adolescentes han aprendido a desarrollar su responsabili-
dad social individual y grupal de manera gradual.

Algunos autores han reconocido el PRPS como un ins-
trumento ejemplar para introducirlo en el disefio de las
clases de educacion fisica y de otras materias educativas.
Otros autores han destacado su utilidad para ayudar a
jovenes en situacion de riesgo [8].

5.1.Poblacién diana

La poblacion intervenida en este proyecto ha comprendi-
do a nifios y a nifias entre los 6 y 12 afios de edad. La

trabajadora social nos ha proporcionado algunos datos
sobre las caracteristicas de la poblacion que hemos tenido.
El diagnoéstico de trastornos, problemas, ha sido 1ogi-
camente descrito por especialistas en su caso.
- Cuatro personas con hiperactividad.
- Una persona con trastorno de conducta.
- Una persona con bipolaridad.
- Dos personas con retraso madurativo.
- Una persona con problemas del lenguaje.
- Una persona con sordera.
- Una persona maltratada.
- Una persona abandonada.
- Seis personas sin figura paterna.
- Tres personas donde existe en el seno familiar se-
paracion por maltrato por parte del padre hacia la
madre.

5.2. Formato de la aplicacion del PRPS

Las unidades didacticas y, por consiguiente, de las sesio-
nes que se han realizado en la Asociacién, se han ajustado
en funcién a la disponibilidad, recursos y acuerdos con la
misma. La estructura del Programa ha constado de cuatro
partes:

- Primera parte: Durante los primeros minutos,
hemos familiarizado al alumnado con el material
disponible y con el profesorado, pudiendo hacer
las primeras interacciones a nivel individual o
grupal.

- Segunda parte: Nos hemos sentado en circulo para
tener un contacto con lo que nos proponemos. A
través de preguntas y respuestas, de forma interac-
tiva, se ha ido tomando conciencia sobre los obje-
tivos del programa, en qué han consistido, como
han podido ayudar en sus vidas.

- Tercera parte: Se ha desarrollado la sesion inte-
grando los niveles de responsabilidad con los con-
tenidos propios de la asignatura.

- Cuarta parte: Se ha realizado una reunién en grupo
con dos partes diferenciadas.

Reflexion grupal. El alumnado ha expresado cémo se
ha sentido durante la sesiéon, qué le ha parecido, han
hecho comentarios sobre lo que han deseado, han evalua-
do la sesion, al grupo y al monitor o monitora.

Reflexién individual. Autoevaluacion de cada alumno
y alumna. Han comentado cémo se han comportado en
relacion con los objetivos, qué han conseguido, qué ha
faltado por conseguir. Para indicar su grado positivo,
regular o mal, han utilizado su dedo pulgar hacia arriba,
hacia un lado o hacia abajo respectivamente.

5.3. Entrevistas

La evaluacion del propio PRPS, asi como de los cambios
actitudinales y conductuales que se han producido en
esta poblaciéon, se ha realizado mediante observacién
participante y entrevistas, antes (pretest) y después (post-
est), de la aplicaciéon del Programa.



Se han entrevistado a dos alumnos y a una alumna al
final del mismo. A la coordinadora de las actividades de
la asociacion Anima Vitae y dos técnicos-observadores
externos, al inicio y al final del mismo.

- La entrevista a la coordinadora de la Asociacién ha
tenido como objetivo conocer las razones por las que
usa un modelo u otro, si le ha parecido acertado el
PRPS, qué conocimientos y expectativas ha tenido so-
bre el programa. Al finalizar la intervencion, qué efec-
tos o cambios ha notado en su alumnado y si atribu-
yen estos al PRPS.

- Las entrevistas al alumnado han pretendido recoger
informaciéon sobre los aprendizajes adquiridos, sus
experiencias, las mejoras autopercibidas por ellos y
ellas o por sus padres y madres, asi como la opinion
que han obtenido sobre los técnicos del Programa.

- Las entrevistas a los técnicos-observadores externos se
han hecho con la intencién de conocer sus opiniones y
valoraciones del Programa. Posibles modificaciones en

él y cambios conductuales observables en el alumna-
do.

6. CONCLUSIONES

A lo largo del trabajo realizado en la asociacion Anima
Vitae hemos podido observar que los nifios y nifias del
barrio de Los pajaritos han necesitado este tipo de inter-
venciones. No solo por los beneficios atribuidos al pro-
grama, sino también porque mientras han estado en la
asociacion haciendo multiples actividades no han estado
en entornos conflictivos.

En todo momento he contado con el apoyo de la aso-
ciaciéon Anima Vitae durante las intervenciones, asi como
cualquier tipo de informacién que he necesitado. He reci-
bido ayuda por parte de los técnicos, la trabajadora social
y, por supuesto, del alumnado a lo largo de la investiga-
cién.

Las dificultades producidas durante el desarrollo de
las intervenciones con el alumnado, del tipo (enfrenta-
mientos, insultos, disputas, entre otras), han sido solven-
tadas de manera dialogada y comprensiva.

Respecto a los objetivos descritos en esta investigacion,
he podido comprobar lo siguiente:

- El PRPS ha atendido a los jévenes de la asociacion

Anima Vitae en la zona del barrio de Los Pajaritos.

- Los resultados obtenidos del PRPS no se han visto
influidos significativamente por la variable sexo.

- El PRPS ha sido un instrumento eficaz para au-
mentar la capacidad de trabajo y el espiritu de
ayuda.

- El PRPS ha favorecido en gran medida el didlogo
para la resolucion de problemas.

- No he podido confirmar si han mejorado en su
comportamiento dentro y fuera de la Asociacién.

- El PRPS ha propiciado que la realizacién de activi-
dad fisica y deporte sea valorada como medio de
expresion.
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Influencia de la angulacion de rodilla en el entren

amiento RPA de squat

sobre la capacidad acelerativa.

Francisco José Bermudo Gonzalez

Resumen — EI objetivo de este estudio fue analizar el efecto de dos protocolos de entrenamiento del squat con recuperacion
interserie de 1min (Libre vs. Bajando 90°) sobre la mejora en el propio squat y sobre las capacidades de aceleracion en 41m.
Participaron 19 sujetos divididos en 3 grupos: Un grupo que entrené squat 90° (90° 1MIN), otro que entrend squat libre (OPT
1IMIN) y un GRUPO CONTROL. Los dos grupos experimentales completaron 5 sesiones de entrenamiento de squat
movilizando una carga a 1.15 m/s y recuperando 1min interserie. Antes y después del periodo de entrenamiento se llevaron a
cabo las pruebas de evaluacién. Las variables utilizadas para el andlisis de nuestro estudio fueron la velocidad media
propulsiva, potencia media propulsiva, desplazamiento en la flexién de rodillas, el peso y velocidad en 11, 21, 31 y 41m asi
como 11, 21 y 31m lanzados. Los principales hallazgos obtenidos indican que mientras que el grupo OPT 1MIN mejor6 la
velocidad media propulsiva y la potencia media propulsiva en el gesto del squat, asi como la capacidad de aceleracion 11-
21m., el grupo 90° 1MIN mejor6 la capacidad de aceleracion 21-31m. Podemos concluir que el resultado del estudio nos
proporciona evidencias sobre los beneficios y relaciones que un entrenamiento del squat tiene sobre la capacidad acelerativa,
ademéas de que también nos proporciona evidencias en relacién a la variacion del angulo en el que se entrene el squat, puesto
que variando dicho &ngulo se consiguen mejoras distintas tanto en la capacidad acelerativa como en el propio gesto del squat.

Palabras Claves — Squat, aceleracion, potencia, comparacion y angulo.

1. INTRODUCCION

En la literatura cientifica existen muchos estudios que
relacionan el ejercicio de squat con una mejora de la

fuerza [1], [2], [3], de la potencia [1], [4], [5] y sobre
todo con la mejora de la capacidad de aceleracién en ca-
rreras de corta distancia [4], [6].

La mayoria de estos estudios utilizan protocolos de en-
trenamiento y valoracion basados en el ejercicio de medio
squat. Este ejercicio se caracteriza por descender obligato-
riamente hasta una flexién de rodilla de 90° (medio squat)
durante la fase excéntrica del movimiento [4], [5]. Sin em-
bargo, cuando un deportista se desplaza tratando de ace-
lerar su cuerpo horizontalmente, nunca alcanza dicho
angulo en la fase de propulsion.

Existen algunos estudios en los que se comparan los
efectos del entrenamiento del squat alcanzando diferentes
angulaciones de rodilla en su movimiento descendente o
excéntrico [7]. Sin embargo no encontramos estudios en
los que se deje libertad al deportista para que trate de
buscar su angulo 6ptimo de bajada durante el squat con-
siguiendo desarrollar su médxima potencia en cada repeti-
cion para una carga propuesta.

Es por ello que en este estudio nos planteamos el obje-
tivo de analizar el efecto de 2 protocolos de entrenamien-
to del squat (Bajando 90° vs. Libre) con recuperaciéon in-
terserie de 1min sobre la mejora en el squat y sobre las
capacidades de aceleracién en 41m, utilizando 1min de
descanso porque existen estudios que confirman que uti-
lizar 3min o mas es beneficioso para la mejora del squat y
las capacidades acelerativas, sin embargo, no existen con-
clusiones claras sobre tiempos menores a los ya citados.

2. METODO

2.1. Sujetos

En este estudio han participado un total de 19 varones
(edad: 22.78+ 2.83 afios; peso: 74.42 + 7.37 Kg), todos es-
tudiantes de Ciencias de la Actividad Fisica y del Deporte
en la Universidad Pablo de Olavide. Para repartir los
grupos de trabajo de la forma mds homogénea posible se

Francisco José Bermudo Gonzdlez. Facultad de Deportes, Universidad Pablo
de Olavide. p.bermudo@hotmail.es

ha realizado un contrabalanceo de los resultados obteni-
dos en el pretest. Para el estudio, se ha requerido dividir a
los sujetos en 3 grupos: OPT 1MIN: entrenamiento de
squat en angulo 6ptimo con 1min de recuperacién inter-
serie; 90° IMIN, entrenamiento medio squat 90° con 1min
de recuperacién interserie; y GRUPO CONTROL.

Todos los sujetos han firmado su consentimiento para
participar en el estudio, siendo informados de las caracte-
risticas del proyecto, el cual se ha desarrollado bajo la
normativa ética de la Universidad Pablo de Olavide.

2.2. Instrumental

Los tiempos del sprint se registraron a través de un sis-
tema de fotocélulas (Microgate, Bolzano, Italia). El proce-
so de evaluacién y entrenamiento del squat se realiz6 so-
bre un pértico guiado. Para la monitorizacion del squat se
utiliz6 un encoder lineal (T-Force System, Ergotech, Es-
pafia), el sistema registra y almacena todos los datos ob-
tenidos en cada ejecucion. También se tomoé un registro
manual de los valores obtenidos. Para medir el 4ngulo de
ejecucion en el pre y post test, se utiliz6 un goniémetro
manual (RMD5205 Rulong Largo, 22 cm). Por dltimo,
utilizamos una béscula electrénica (Bomann, PW 1417 CB,
Kempen, Alemania), para el pesaje de los sujetos.

2.3. Procedimiento

En la primera y dltima sesion se llevaron a cabo los test
de evaluacién. Antes de comenzar el calentamiento y la
evaluacion, los sujetos fueron pesados. Las evaluaciones
consistieron en una prueba de medio squat, que inicial-
mente se empez6 con 20 kg, y se fue incrementando en 10
kg hasta que la velocidad media propulsiva a la que mo-
vilizaban la carga fuese inferior a 1.15 m/s. La carga justo
anterior es la que se estableci6 como su carga de entre-
namiento. Para esta prueba se realiz6 un calentamiento de
movilidad articular de tobillos, rodillas y cadera, 10 sen-
tadillas y 5 saltos con contramovimiento (CM]). Ademas,
se utiliz6 una cuerda trenzada de nylon junto con dos
soportes para obligar al sujeto a realizar la flexion de ro-
dillas justo a 90°. A continuacién se les realiz6 el test de



sprint lineal, realizando dos carreras de 41 metros a la
maxima velocidad, con un descanso de 2min entre ellas y
en un espacio cerrado, previo calentamiento de 5min de
carrera continua y 2 progresivos de 41 m sobre la pista en
la que se realizaba el test. La salida se realiza desde arri-
ba, sobre una linea situada a 50cm de la primera fotocélu-
la sin que haya ninguna sefial de aviso para el sujeto, por
lo que éste saldrd cuando esté preparado y crea oportuno
respetando el tiempo de descanso.

El periodo de entrenamiento para los dos grupos expe-
rimentales fue de 5 sesiones, repartidas en 3 semanas,
realizando 2 sesiones semanales, con un tiempo de des-
canso entre sesiéon de minimo 24 horas (Ver Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion del entrenamiento a lo largo del periodo de
intervencion, donde S/R es Series/Repeticiones; D.S es el Descanso
Interbloque; y D.R Descanso Inteserie.

N SESIONES]|

SESION 1 2 3 4 ]
BLOQUES 1 2 | 2 3 1 2 3 1 2 3 4 1 2
S/R 6X6 6X6 6X6 6X6 6X6 6X6 6X6 6X6 6X6 6X6 6X6 6X6 6X6 6X6
D.S 2 2 2 2 2

D.R - if 4% g 1 o if

La angulacién de las rodillas fue libre para el grupo de
OPT 1MIN y de 90° para el grupo de 90° IMIN. Durante
el entrenamiento se utilizé una pantalla donde se les pro-
porcionaba un feedback inmediato a los sujetos sobre la
velocidad media propulsiva en cada repeticion, pues hay
estudios como el de Randell et al. [8] en el que demuestra
que informar al sujeto con feedback mejora el rendimien-
to de éste. Después de 5 sesiones de entrenamiento se
procedi6 a realizar el postest en las mismas condiciones y
siguiendo la misma dindmica que en el pretest.

2.4. Variables y andlisis estadistico

Las variables que se han medido en este estudio son:
Velocidad Media Propulsiva (VMP) medida en m/s, Po-
tencia Media Propulsiva (PMP) medida en vatios (W),
Desplazamiento medido en centimetros (cm), Peso de los
sujetos medido en kg, Carga que levanta el sujeto medido
también en kg y tiempo medido en segundos (s) que tar-
da en realizar el sprint en 11, 21, 31 y 41m, y los parciales
de de 11-21, 21-31 y 31-41m.

Los resultados de las variables analizadas han sido
mostrados mediante la media (+ DT). Los datos introdu-
cidos en el analisis corresponden al log-transformado de
los mismos con el fin de reducir el error por no uniformi-
dad. Para la comparacién entre OPT 1IMIN, 90° IMIN Y
GRUPO CONTROL, hemos utilizado el andlisis para
muestras independientes propuesto por Hopkins [9] con
un intervalo de confianza del 90%. Para la comparacién
de muestras relacionadas se utiliz6 un anélisis post-only
crossover trial propuesto por Hopkins [10], con un inter-
valo de confianza del 90%. En cada uno de los anélisis se
ha calculado el tamafio del efecto (con un intervalo de
confianza del 90%). Los umbrales establecidos han sido
los determinados por la propuesta de Cohen [11], [12]:
trivial (0.0 - 0.19), pequefio (0.2 - 0.59), moderado (0.6 -
1.1), largo (1.2 - 1.9), y muy largo (> 2.0). Las diferencias
entre variables han sido evaluadas cualitativamente de la
siguiente forma [11], [12]: <1%; Casi seguro que no, <5%;
muy poco probable, <25%; poco probable, 25-75%; no

probable/probable, >75%; probable, >95%; Muy proba-
ble, >99%; Casi seguro. Si la diferencia entre variables esta
>75%, se considera que existen diferencias sustanciales
entre ambas variables [3], [13].

3. REsuLTADOS

Después del analisis, los resultados obtenidos en las di-
ferencias entre pre-post intragrupales para OPT 1IMIN
para las variables analizadas, vimos que la VMP después
del entreno se vio disminuida sustancialmente en -1.94 %
(Pequetio, TE), al igual que el tiempo que se obtuvo en el
parcial 11-21m, el cual se vio reducido sustancialmente en
-1.89% (Pequeto, TE). También se encontraron diferencias
sustanciales con respecto al desplazamiento durante el
test (+16.08 %, Muy Largo, TE), sin embargo, las demas
variables analizadas no mostraron cambios sustanciales
(Ver Tabla 2).

Tabla 2: Comparacion pre-post para las variables de VMP, PMP,
Peso, Despl., tiempos en 0-11m, 11-21m, 21-31m, 31-41m, 0-21m,
0-31m y 0-41m para el grupo OPT 1MIN.

Pre vs. Post Diferencias
(Magnitud entre grupos
dela Medida (mayor,
PRE POST diferencia) cualitativa trivial, baja)
VMP (m/s) 1.18+0.02 1.20+0.06 0,38+0,16 Muy Probable 97/3/0
PMP (W) 644.14+161.95 724.14+205.33 0,75+1,61 Posible 74/12/15
Peso (Kg) 73.69 £ 6.00 73,94 £6.38 0.03+£0.09 Seguroque no 1/99/0
Despl.(em) 5076 +2.16 42.60+6.79 -3,80+2,01 Seguro 0/0/99
0-11m (s) 2.09 +0.08 2.09+0.04 0,00+0,40 No Probable 18/63/19
11-21m (s) 1.29+0.04 1.26+0.05  -0,54+0,57 Probable 2/12/86
21-31m (s) 1.20+0.05 1.21+0.05 0,20+0,42 Posible 49/45/6
31-41m (s) 1.19+0.06 1.19+40.05  -0,06+0,45 Posible 15/57/29
0-21m (s) 3.38+0.10 3.35+0.07 -0,21+0,28 Posible 2/46/52
0-31m(s) 4.5740.15 456+011  -0,0840,26 No Probable 4/75/21
0-41 m (s) 5.76+0.19 5.75+£0.16 -0,08+0,24  No Probable 3/77/19

Analizados también los resultados obtenidos en las di-
ferencias entre pre-post para las variables analizadas para
el grupo 90° IMIN, vimos que hubo diferencias sustancia-
les en el parcial 21-31m, viéndose reducido el tiempo en
-1,75% (Pequefio, TE). Para el resto de variables no se
obtuvieron diferencias sustanciales (Ver Tabla 3).

Tabla 3: Comparacion pre-post para las variables de VMP, PMP,
peso, Despl., tiempos en 0-11m, 11-21m, 21-31m, 31-41m, 0-21m,
0-31my 0-41m para el grupo 90° 1MIN.

Diferencias

Pre vs. Post entre grupos
(Magnitud de Medida {mayor,

PRE POST la diferencia) cualitativa trivial, baja)
VMP (m/s) 1.1740.03 1.16+0.05 -0.44+1.59 Posible 23/16/61
PMP (W)  791.37+#162.25 779.83%227.21 -0.1240.31 Posible 4/63/32
Peso (Kg) 71.63+4.24 71.6243.16 0.0140.26 No probable 10/82/8
Despl.(cm) 49.3617.66 50.76%4.86 0.18+0.72 Posible 48/35/17
0-11m (s) 2.06+0.09 2.08+0.09 0.16+0.38 Posible 43/51/6
11-21 m(s) 1.30+0.06 1.29+0.06 -0.260.44 Posible 5/35/60
21-31m(s) 1.24+0.05 1.21+0.05 -0.39+0.41 Probable 2/18/80
31-41 m(s) 1.22+0.06 1.21+0.06 -0.2010.47 Posible 8/43/49
0-21m (s) 3.3610.14 3.36+0.13 0+0.24 No Probable 8/84/8
0-31 m (s) 4.60+0.19 4.58+0.18 -0.1040.24 No probable 3/76/21
0-41 m (s) 5.82+0.24 5.7810.24 -0.12+0.27 Posible 3/67/30

Por dltimo se analizaron los resultados obtenidos en
las diferencias entre pre-post intragrupales para las va-
riables analizadas del GRUPO CONTROL, donde se re-
gistré una mejora en el tiempo de 1.48% (moderado TE)
para el parcial 11-21 m. Sin embargo no existieron cam-
bios sustanciales para las demds variables.

Una vez analizados los resultados de los grupos por
separado, se procedi6 a comparar las mejoras entre gru-
pos para determinar si existen diferencias sustanciales
entre los distintos tratamientos.

En dicho analisis, se vieron mejoras sustanciales de la



PMP del grupo OPT 1IMIN con respecto a los grupos de
90° IMIN y GRUPO CONTROL (90° IMIN"" 13,88%, Lar-
go, TE; GC 14,40%, Largo, TE). También diminuyése sus-
tancialmente el desplazamiento del grupo OPT 1IMIN con
respecto a los grupos de 90° IMIN y GRUPO CONTROL
(90° 1IMIN -18,90%, Largo, TE; GC -12,29%, Moderado,
TE). Por dltimo, no se vieron diferencias sustanciales en-
tre grupos para las demaés variables (Ver figura 1).
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Figura 1: Cambios producidos en la VMP, PMP, despla  zamiento
y peso entre el pretest y postest de los 3 distinto s grupos.

(2) Diferencias sustanciales con respecto al grupo de 90° 1MIN.

(3) Diferencias sustanciales con respecto al GRUPO CONTROL.

Se analizaron también las variables correspondientes a
los parciales del sprint de 40 m y se encontraron mejoras
sustanciales en la disminucién del tiempo perteneciente al
parcial de 21-31m (OPT° 1MIN -2,71%, Moderado, TE; GC
-2,02%, Moderado, TE), sin embargo, no se encontraron
diferencias sustanciales para ninguno de los demaés par-
ciales analizados (Ver figura 2).
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Figura 2: Cambios producidos en parciales 0-11m, 11  -21m, 21-
31my 31-41m entre pretest y postest de los 3 disti  ntos grupos.
(1) Diferencias sustanciales con respecto al grupo de OPT 1MIN.

(3) Diferencias sustanciales con respecto al GRUPO CONTROL.

Por dltimo se estudiaron los datos de los parciales de
0-11m, 0-21m, 0-31m y 0-41m, sin encontrarse diferencias
sustanciales para ninguno de los parciales estudiados.

4, DiscusIiON

El objetivo principal que se plantea en este estudio es
el de analizar el efecto de dos protocolos de entrenamien-
to del squat con recuperacion interserie de 1min (Libre vs.
Bajando 90°) sobre la mejora en el propio squat y sobre las
capacidades de aceleracién en 41m, para poder asi deter-
minar qué tipo de entrenamiento se adapta mejor a los
objetivos que se propongan. Los principales hallazgos

obtenidos muestran que existieron mejoras sustanciales
en la VMP en el gesto del squat y en la capacidad acelera-
tiva en el parcial 11-21m del grupo OPT 1MIN entre el pre
y el post. También este grupo mejor6 la PMP sustancial-
mente respecto a 90° IMIN y GRUPO CONTROL. Sin
embargo, en el grupo de 90° IMIN se hallaron mejoras
sustanciales en el parcial de 21-31m entre pre y post,
siendo estas mejoras sustanciales con respecto a OPT
IMIN y GRUPO CONTROL. Otro aspecto a tener en
cuenta fue la disminucién sustancial del desplazamiento
del grupo OPT 1MIN con respecto a los otros dos grupos.

Examinando los datos de la variable de la PMP, obser-
vamos que el grupo OPT 1IMIN obtuvo mejoras sustancia-
les entre el pre y post, siendo éstas sustanciales con res-
pecto a los otros dos grupos, que no consiguieron mejorar
en esta variable. Cabe destacar que las mejoras en la PMP
del grupo OPT 1IMIN coinciden con las mejoras obtenidas
en varios articulos, como en el estudio de Chelly et al. [4]
realizado con jugadores de futbol, donde se entrené Y2
squat durante 16 sesiones en un periodo de 8 semanas.
Como se puede observar, el periodo de intervencién de
estos estudios es considerablemente mas prolongado que
el realizado en el nuestro. Con respecto a las no mejoras
del grupo 90° IMIN, existen estudios que corroboran di-
chos resultados como el de Vanderka y Novosad [1] en el
cual se entrenaba 3-6 series de 6 repeticiones con una car-
ga de 50-70% de 6RM de squat explosivo, durante un pe-
riodo de 11 semanas, en el que cuyas mejoras obtenidas
eran insignificantes. Después de éste analisis, podemos
concluir que para la mejora de la PMP, resulta mas ade-
cuado utilizar el protocolo de OPT 1MIN. Ademads, se
puede intuir que un alto grado de concentracién en el
entrenamiento no es mas efectivo para la mejora de la
PMP, pues nuestro estudio como el realizado por Van-
derka y Novosad [1] son entrenamientos altos en concen-
tracién y sin embargo no se consiguen mejoras en esta
variable como si ocurre en otros estudios [4], [7].

Desde el punto de vista del anélisis de la VMP de los
grupos de entrenamiento, hemos observado que existie-
ron mejoras sustanciales en el grupo de OPT 1MIN, como
ocurre con el estudio de Pandit, Kraemer y Hooper [2],
que encontraron cambios significativos en un periodo de
intervencién de 5 sesiones realizando squat completo,
teniendo 3 protocolos de entrenamiento diferentes (1 serie
de 30 repeticiones, 3 series de 10 repeticiones y 10 series
de 3 repeticiones, todas las 60%RM), mostrandose mayo-
res diferencias para el protocolo de 1 serie de 30 repeti-
ciones. Sin embargo, estas mejoras no coinciden con el
grupo de 90° IMIN, cuyos resultados de éste grupo estan
mas a favor del articulo de Crum et al. [14] en el que no se
observaron diferencias tras el entrenamiento con cargas
moderadas en %z squat.

También se analizaron las posibles diferencias que en
el desplazamiento, y observandose que el grupo OPT
IMIN, vio su desplazamiento disminuido sustancialmen-
te en el post con respecto al pre, no ocurriendo asi con el
grupo 90° IMIN, lo cual puede ser debido a que cuando
se realizo el periodo de intervencion, el grupo OPT 1IMIN
no tenia ningtn tipo de indicacién con respecto a la baja-
da que debia realizar, mientras que el grupo 90° IMIN
tenia un estimulo para descender hasta los 90°, por lo que



al dejar libre a los sujetos del grupo OPT 1MIN, éstos
buscaban en el entrenamiento su dngulo de mayor efica-
cia. Para ello, la musculatura que propulsa el movimiento
en squat alcanza su mayor eficacia en angulos menos pro-
fundos que los 90° del otro grupo.

Por dltimo, examinando los tiempos obtenidos en los
parciales de 0-11m, 11-21m, 21-31m, 31-41m, 0-21m, O-
31m y 0-41m observamos que el grupo OPT 1IMIN logré
disminuir el tiempo de 11-21m sustancialmente entre el
prey el post, al igual que el grupo 90° IMIN lo consiguié
en el parcial 21-31m. Estos hallazgos estan en relacién a
varios articulos [4], [5], como el de Cormie, Mccaulley y Mcbride
[5], en cuyo entrenamiento se realizaban squats con altas
cargas combinado con CM] sobrecargado durante un pe-
riodo de 3 semanas, en el cual se obtuvieron mejoras en
los parciales de 0-10m, 0-20m y 0-40m. Al igual que ocu-
rre en otras variables con respecto a nuestro entrenamien-
to, se puede indicar que aplicamos un periodo de inter-
vencién menor con respecto a otros estudios. Sin embar-
go, en la variable de velocidad podemos expresar que
encontramos indicios para decir que si prolongamos
nuestro periodo de intervencién puede que encontrara-
mos mayores mejoras que las obtenidas en el estudio.

5. CONCLUSIONES

Después del periodo de entrenamiento y una vez anali-
zados todos los datos obtenidos y revisado la literatura
cientifica con respecto a entrenamientos de squat, pode-
mos concluir que:

1. El entrenamiento de squat bajando hasta un an-
gulo de flexién que proporcione sensacién de ejercer la
maxima potencia parece mostrarse mas efectivo a la hora
de mejorar la capacidad acelerativa en 21m.

2. El entrenamiento de squat bajando hasta un an-
gulo de flexion de 90° parece mejorar la capacidad de ace-
leracion a partir de los 21m, justo en el tramo donde se
consiguen los picos méaximos de velocidad.

6. APLICACIONES PRACTICAS

Este tipo de entrenamiento puede ser llevado a cabo en
diferentes deportes en los que la aceleracién y la veloci-
dad maxima juegan un papel primordial. Por ejemplo, el
caso mas claro puede ser la modalidad de 100m en atle-
tismo, en la que seria conveniente la combinacién de am-
bos entrenamientos, puesto que el entrenamiento de 90°
IMIN mejora la velocidad en el parcial de 21-31m, y el
entrenamiento de OPT 1MIN mejora en el parcial 11-21m
de forma sustancial. En otros deportes como el fttbol, el
entrenamiento més recomendable seria el de OPT 1MIN,
puesto que el futbolista rara vez durante un partido reali-
za aceleraciones maximas por encima de los 20m.

El entrenamiento de OPT 1MIN también tiene aplica-
ciones practicas en modalidades donde la PMP seria de-
terminante, como puede ser el caso del “Lanzamiento de
Peso” o “Salto de Altura” en atletismo, ya que se demues-
tra con el estudio una importante mejora en esta cualidad.

En definitiva, lo importante es estudiar las caracteristi-
cas del deporte en el que se quiera llevar a cabo el entre-
namiento y conforme a esas caracteristicas aplicar el tipo

de entrenamiento mas adecuado conforme a los resulta-
dos obtenidos en el estudio.

Referencias

[1] M Vanderka and A Novosad “Weighted squat training with and with-
out counter movement for strength and power development.” Acta
Facultatis Educationis Physicae Universitatis Comenianae, vol. 52, no. 1, pp.
21-26,2012.

[2] AL Pandit. “The effect of different set-repetition protocols on squat
technique in resistance trained individuals,” Master's Theses. 2012.
http:/ / digitalcommons.uconn.edu/ cgi/ viewcontent.cgi?article=1320&
context=gs_theses

[3] RJ Aughey. “Increased high-intensity activity in elite Australian football
finals matches,” Int ] Sports Physiol Perform, vol. 6, no. 3, pp. 367-379,
2011.

[4] MS Chelly, M Fathloun, N Cherif, MB Amar, Z Tabka and E
Van Praagh. “Effects of a back squat training program on leg
power, jump, and sprint performances in junior soccer play-
ers,”] Strength Cond Re, vol. 23, no. 8, pp 2241-2249, 2009.

[5] P Cormie, GO Mccaulley and JM Mcbride. “Power versus strength-
power jump squat training; influence on the load-power relationship,”
Medicine and science in sports and exercise, vol. 39, no. 6, pp. 996-1003, 2007.

[6] R Rahimi. “The acute effects of heavy versus light-load squats on sprint
performance,” Physical Education and Sport, vol. 5, no. 2, pp. 163-169,
2007.

[7]  EJ Drinkwater, NR Moore and SP Bird. “Effects of changing from full
range of motion to partial range of motion on squat kinetics”. | Strength
Cond Re, vol. 26, no. 4, pp. 890-896, 2012.

[8] AD Randell, JB Cronin, JWL Keogh, ND Gill, and MC Pedersen. “Effect
of instantaneous performance feedback during 6 weeks of velocity-
based resistance training on sport-specific performance tests,” ] Strength
Cond Res, vol. 25, no. 1, pp. 87-93, 2011.

[9] WG Hopkins. “A spreadshseets to compare means of two groups,”
Sport Science, vol. 11, no. 1, pp. 22-23, 2007.

[10] WG Hopkins. “Spreadsheets for analysis of controlled trials, with ad-
justment for a subject characteristic,” Sport Science, vol. 10, no. 1, pp. 46—
50, 2006.

[11] AM Batterham and WG Hopkins. “Making meaningful inferences
about magnitudes,” Int | Sports Physiol Perform, vol. 1, no. 1, pp. 367-379,
2006.

[12] WG Hopkins, SW Marshall, AM Batterham and ] Hanin. “Progressive
statistics for studies in sports medicine and exercise science,” Med Sci
Sports Exerc, vol. 41, no. 1, pp. 3-13, 2009.

[13] D Jennings, S] Cormack, AJ Coutts and R] Aughey. “GPS analysis of an
international field hockey tournament,” Int ] Sports Physiol Perform, vol.
7,m0.3, pp. 224-231, 2012.

[14] AJ Crum, N Kawamori, MH Stone and GG Haff. “The acute effects of
moderately loaded concentric-only quarter squats on vertical jump per-
formance,”] Strength Cond Res, vol. 26, no. 4, pp. 914-925, 2012.

Franciso José Bermudo Gonzélez  recibi6 el
titulo de Ciencias de la Actividad Fisica y
Deportes en la Universidad Pablo de Olavide
en 2014. Desde 2008 hasta 2014 ejercio de
entrenador de fatbol-base. Actualmente ejerce
de Segundo Entrenador en el C.D. Cabecense
de Tercera Division. Este articulo que publica
es el primero en su curriculum cientifico, el cual fue llevado a
cabo como Trabajo Fin de Grado, siendo su tutor Francisco Ja-
vier NUfiez Sanchez, profesor-doctor en dicha universidad en el
Grado de Ciencias de la Actividad Fisica y el Deporte.



Editorial MoleQla Médica

Convertida MoleQla en una revista de Ciencias se incorpor6 a ella una nueva seccion, MoleQla Médica,
seccion que me honro en llevar adelante, espero que de forma fructifera e interesante para quien lea nuestra
publicacion.

No es facil hoy en dia lograr que la gente reflexione, lea y escriba. Pero una revista de Ciencias de una Uni-
versidad debe fomentar la reflexion, la lectura y la escritura. Y aunque no faltan secciones en nuestra revista
relacionadas con la salud, si es cierto que MoleQla Médica se echaba en falta. En todo caso aqui estd. Y
con un buen estreno en cuanto al tema a tratar, nada mas y nada menos que los factores de riesgo cardiovas-
cular.

Como en tantas ocasiones, el esfuerzo preventivo supone un mejor resultado que los esfuerzos terapéuticos
una vez establecida la patologia. Este es el caso. Por ello, conocer los factores de riesgo cardiovascular su-
pone tomar conciencia de la importancia que tienen nuestros habitos de vida y de lo importante que es tomar
conciencia de la necesidad de “cuidarnos”, algo mucho mejor y mas a nuestro alcance que “tratarnos”. Sea
pues este primer articulo el preambulo de otros que seguro seran también de un notable de interés general.
Bienvenidos a MoleQla Médica.

Ignacio Jauregui Lobera

Editor de la Seccion MoleQla Médica




Factores de riesgo cardiovascular

Maria Martinez Fernandez

Resumen— Las enfermedades cardiovasculares son unas de las mas prevalentes en nuestro medio, por lo que han sido
estudiadas desde hace afios, con el fin de encontrar sus causas y el tratamiento de las mismas, para asi poder prevenirlas.
Actualmente, los estudios han demostrado la existencia de otros factores que inciden de manera importante en este proceso.

Palabras Clave — Arteriosclerosis, enfermedades cardiovasculares, factores de riesgo emergentes, prevencion, tratamiento.

1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen
un problema de salud ptblica en todo el mundo, es-
pecialmente en los paises desarrollados. En paises
occidentales el riesgo de desarrollar ECV para personas
de 40 afios es del 49% para los hombres y 32% para las
mujeres, cifra que en Andalucia es mds elevada que en el
resto de Espafia. A pesar del aumento de la longevidad y
la disminucién de las tasas de mortalidad especificas por
edad de las ECV, la incidencia de las mismas y sus com-
plicaciones son muy frecuentes y suponen una importan-
te causa de invalidez, que contribuye de manera significa-

tiva al aumento de los costes sanitarios. [1], [2], [3]

Dentro de las mismas, se incluyen:

* Enfermedad isquémica coronaria, que se manifiesta
clinicamente como infarto de miocardio (IM), angina
de pecho, insuficiencia cardiaca y muerte stibita.

* Enfermedad cerebrovascular, que se manifiesta por
ictus o accidente isquémico transitorio.

* Enfermedad arterial periférica, que se manifiesta por
claudicacién.

* Aterosclerosis adrtica y aneurisma de la aorta tordcica
o abdominal e isquemia en otros territorios vascula-
res como el intestinal.

Todas ellas son la expresién clinica de la arterioscle-
rosis, un proceso patolégico complejo y progresivo de la
pared arterial, que comienza desde la infancia, y que afec-
ta especialmente a las arterias coronarias, cerebrales y
periféricas. Las lesiones vasculares ateroscleréticas son el
resultado de interacciones entre células inflamatorias,
plaquetas, elementos vasculares y lipoproteinas que regu-
lan la expresiéon de genes y proteinas directamente invo-
lucradas en el remodelado vascular. [1]

La progresion de la arteriosclerosis es consecuencia de
la interaccién de la dotacién genética del huésped con la
exposicién prolongada a una serie de factores de riesgo.
El conocimiento de los mismos nos permite calcular el
riesgo de un individuo a padecer este tipo de enfermeda-
des y, su tratamiento nos brinda la posibilidad de preve-
nirlas, tanto de forma primaria como secundaria.

Maria Martinez Ferndndez. Facultad de Medicina, Universidad de Sevilla.

2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
(FRCV), SU CONTROL Y PREVENCION

Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) se pue-
den clasificar como causales, condicionales y predispo-
nentes. Entre los causales encontramos los FRCV mayores
o independientes; son aquellos que tienen una asociacién
mas fuerte con la enfermedad cardiovascular y mayor
prevalencia en nuestra sociedad: hipertensién arterial,
diabetes mellitus (DM), dislipemia y tabaquismo.

Los FRCV condicionales se asocian a un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular, pero no estd completa-
mente probado su papel causal y su prevalencia es baja:
triglicéridos séricos elevados, LDL pequefias y densas,
homocisteina sérica elevada, Lp (a) elevada, factores pro-
trombéticos elevados (fibrindgeno) y marcadores de in-
flamacién elevados (PCR). Los FRCV predisponentes ejer-
cen su accién mediante FRCV causales o condicionantes:
sedentarismo, obesidad abdominal, antecedentes familia-
res en primer grado de enfermedad coronaria prematura,
caracteristicas étnicas, insuficiencia renal créonica.

Aquellos FRCV que consideramos como principales
se conocen y estudian desde hace varias décadas, lo cual
ha permitido clasificar a los pacientes en categorias de
muy alto, alto, moderado o bajo riesgo de sufrir un evento
cardiovascular utilizando sistemas de estratificacién, co-
mo el sistema SCORE propuesto por la Sociedad Europea
de Cardiologia. [4], [5]

Una vez establecido el riesgo, para prevenir la apari-
cién de una ECV se somete a los pacientes a un programa
de tratamiento especialmente dirigido a controlar la dia-
betes, la dislipemia, la hipertensién arterial y el taba-
quismo. Las medidas utilizadas incluyen: cambios en la
dieta (con un mayor consumo de verduras y frutas fres-
cas) y el peso, ejercicio fisico, insulinas y antidiabéticos
orales, hipotensores (los mds utilizados IECAs, ARA-II y
diuréticos), estatinas y estrategias de deshabituacién ta-
bédquica pudiendo incluir foirmacos como los sustitutivos
de la nicotina (TSN), bupropién y vareniclina. [6], [7]



3. NUEvOos FACTORES DE RIESGO

En los dltimos afios se tienen en cuenta una serie de
factores de riesgo emergentes o marcadores de riesgo (tabla 1),
que no se pueden considerar causantes de arteriosclerosis
aunque se sabe que juegan un papel importante en la
misma. Ademds, los polimorfismos genéticos que condi-
cionan la progresién de la arteriosclerosis y que han de-
mostrado relacién con las ECV también han sido conside-
rados FR emergentes.

TABLA 1
FACTORES EMERGENTES PARA LAS ENFERMEDADES CARDIO-
VASCULARES

Proteina C reactiva Interleucinas (IL-6)

Amiloide A Moléculas de adhesién endotelial
Ligando soluble CD 40 Leucocitos

Fibrinégeno Inhibidor plasminégeno

Dimero D Activador plasminégeno tisular

Factores coagulacion V, VII, LDL densas

VIII

Lipoproteina (a) Apolipoproteinas Al'y B

Subtipos de HDL y LDL LDL oxidadas

Homocisteina Lipoproteinas asociadas a Fosfolipasa A-2
Microalbuminuria Creatinina (filtrado glomerular)

Cistatina C Agentes infecciosos

Genotipos Apo E Fibrinopéptido A

Lipoproteinas remanentes Ag Factor Von Willebrand

*Adaptada de NACB LMPG Committee Members

La dislipemia ha sido considerada como el aumento
del colesterol-LDL, la disminucién del colesterol-HDL y
el aumento de triglicéridos. Los nuevos estudios propo-
nen afiadir a esta definicién la presencia de concentracio-
nes elevadas de lipoproteina (a), puesto que una eleva-
cién de su nivel 3,5 veces superior al valor discriminante
(30 mg/dl) supone un aumento del riesgo de hasta un 13
%. La elevacién plasmdtica de Apo B (superior a 150
mg/dl) también ha sido propuesta como marcador de
riesgo, incluso podria considerarse que es la retencién
subendotelial de la misma el suceso iniciador de la atero-
génesis, y algo parecido ocurre con las LDL pequefias y
densas. Tan importante es su relacién con los principales
FRCV que se han considerado parte de la llamada “disli-
pemia diabética”.

De los marcadores inflamatorios, la proteina C reacti-
va (PCR) es la mds estudiada y cumple con todos los cri-
terios para ser considerada en la prediccién del riesgo del
riesgo a largo de plazo de sufrir un primer IAM, AVC
isquémico o enfermedad arterial periférica. Los niveles
elevados de leucocitos, IL-18, TNF soluble, ICAM-1, P-
selectina, la catepsina S, lipoproteina asociada a la fosfoli-
pasa A2, y sobre todo la IL-6 y la mieloperoxidasa tam-
bién se han propuesto como marcadores de riesgo de car-
diopatia coronaria, pero atin no se usan en la practica cli-
nica.

La microalbuminuria refleja dafio vascular, particu-
larmente disfuncién endotelial y aumento de permeabili-
dad vascular para macromoléculas, por lo que parece ser
un marcador temprano de la enfermedad arterial. Sin
embargo, el mecanismo no estd claro y no hay estudios
prospectivos de intervencién con fdrmacos para valorar el
efecto independiente de la reduccién de la microalbumi-
nuria y la disminucién de episodios de ECV. [1]

El hecho de que nuevos estudios epidemiolégicos ha-
yan puesto de manifiesto la relacién de cada uno de estos
factores con las ECV apoya el papel de los mismos en la
arteriosclerosis. Sin embargo, todavia no se pueden apli-
car a la préctica clinica debido a la falta de concordancia
entre los estudios y a la ausencia de ensayos clinicos que
demuestren un beneficio al reducir los niveles del marca-
dor.

4. NUEVAS ESTRATEGIAS

Con la aparicién de los factores de riesgo emergentes
surge el interrogante de cémo podrian controlarse para
asi minimizar la aparicién de enfermedades vasculares
relacionadas con ellos. En este sentido, se ha descubierto
que la Lp(a) disminuye en la colestasis por lo que el tra-
tamiento con 4cidos biliares serfa una posibilidad para
reducir la sintesis de la misma. [8] Por otro lado, el perfil
lipidico de la edad adulta se ve influenciado por el peso al
nacer y la evolucién antropométrica en las primeras eta-
pas de la vida. Es por ello que mejorar el desarrollo y nu-
tricién fetal e infantil podria ser una de las claves para
reducir el riesgo cardiovascular. [9], [10]

La importancia del ejercicio fisico y la dieta medite-
rranea (baja en grasas saturadas y carne roja y rica en fru-
tas, verduras y fibra) en FRCV principales tales como la
dislipemia, la tensién arterial y la diabetes ya se conocia,
sin embargo, nuevos estudios han demostrado que tam-
bién reportan beneficios en algunos factores de riesgo
emergentes como son los pardmetros inflamatorios. [11]

5. CONCLUSIONES

Las enfermedades cardiovasculares, la arteriosclerosis
y los factores causales de la misma se conocen desde hace
muchisimos afios. Gracias a su estudio, se han podido
disefiar sistemas de estratificacion de riesgo, asi como
estrategias de control que incluyen tanto modificaciones
del estilo de vida como una amplia variedad de farmacos,
entre los que se han seleccionado los mds efectivos. A
pesar de ello, la prevalencia de los factores de riesgo sigue
siendo elevada, lo cual se traduce en una alta prevalencia
de enfermedades cardiovasculares y una alta tasa de mor-
talidad a causa de las mismas. Por esta razén, parece ne-
cesario el estudio de los nuevos factores de riesgo que han
demostrado jugar un papel esencial en este proceso. En
vistas al futuro, los esfuerzos deberian ir encaminados a
encontrar medidas terapéuticas que consigan disminuir
dichos factores, asi como a poner en evidencia la relacién
entre la reduccién de sus valores y la disminucién de la
frecuencia de las enfermedades cardiovasculares. De este
modo, cabria la posibilidad de albergar nuevas esperan-
zas de controlar unas enfermedades que hoy en dia son



muy frecuentes, suponen altos costes sanitarios y son
fuente de sufrimiento de muchos pacientes en los paises
occidentales.
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EL COCTEL MOLOTQOV

Diego Montero Larrea

Resumen — El céctel Molotov fue un arma creada en la Guerra civil espafiola y muy utilizada en la Guerra de Invierno entre Finlandia y la
Unioén Soviética. En la actualidad, suele usarse en actos vandalicos por su eficacia y bajo coste, ademas es facil de ocultar y transportar.
Comunmente esta constituido por una botella de vidrio, un liquido inflamable (gasolina), un liquido impregnante (aceite de motor) y una
mecha (trapo). De esta manera se obtiene un explosivo casero que se adhiere a la mayoria de las superficies y crea una reaccion

exotérmica peligrosa y muy dafina.

Palabras Claves — Coctel Molotov, combustion, explosivo casero, prevencion, vandalismo.

1. INTRODUCCION

1 coctel Molotov es un explosivo de bajo poder, es

decir, de una velocidad lenta de descomposicion.

Existen muchos tipos de cocteles Molotov
dependiendo de los ingredientes que se utilicen, aun asi
los materiales esenciales para crear dicho explosivo
siempre son: una botella de vidrio, un liquido inflamable,
un liquido impregnante y una mecha. Aunque no siempre
fue usado con fines vandalicos, en la actualidad, por su
gran eficacia para conseguir estos fines, se emplea
frecuentemente en el vandalismo, al producir facilmente
dafios en bienes publicos y privados.

2. BREVE HISTORIA DEL COCTEL MOLOTOV

El nombre de Molotov proviene de Vyachislav Molotov,
ministro de Asuntos Exteriores de Stalin, aunque él no fue
quien lo inventd. En la Guerra de Invierno (noviembre de
1939 hasta marzo de 1940), Stalin atacé a Finlandia ya que
queria conseguir territorio para la Unién Soviética.
Durante este periodo, Molotov autoriz6 una ofensiva
aérea comunicando por radio a los finlandeses que
enviaba paquetes de comida cuando en realidad eran
bombas. El ejército finlandés no contaba con mucho
equipamiento para enfrentarse a la Unidén Soviética, por
ello, emplearon manuales de botellas incendiarias que
inventaron originariamente el bando nacional espafiol
durante la Guerra civil, ya que estas botellas incendiarias
fueron tutiles contra los tanques ligeros de infanteria
soviéticos T-26 que ayudaban al bando republicano
durante la defensa de Madrid [1].
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Fig. 1. Esquema tanque ligero de infanteria T-26

Los tanques soviéticos T-26  tenian dificultades de
desplazamiento debido a las condiciones climaticas de
Finlandia, ademas el disefio que tenian exponia
demasiado los depdsitos de combustible y poseian un
sistema de ventilacion deficiente. Ademas los finlandeses
se movian rapido en el terreno debido a que lo conocian
mejor y contaban con material de esqui y camuflaje para
sus soldados. De esta forma los soldados solo tenian que
acercarse al tanque sin ser vistos, apuntar al depdsito de
combustible y lanzar la botella incendiaria (Figura 1), lo
que originaba una explosiéon que heria o eliminaba a los
soldados por metralla, quemaduras o, si estaban los
soldados dentro del tanque, por intoxicacion de
mondxido o didéxido de carbono, convirtiéndose dicho
vehiculo en una tumba de acero. Esta tactica produjo
muchas bajas en la artilleria comunista y los finlandeses
bautizaron estas botellas incendiarias cdcteles Molotov,
ya que "era la bebida que acompanaba a los paquetes de
comida"[2].

3. EXPLOSIVOS CASEROS

El coctel Molotov es un explosivo casero, es decir, aquel
explosivo que puede ser fabricado a partir de materiales
que podemos encontrar frecuentemente en lugares
cotidianos. Antes de conocer como funciona, debemos
conocer los elementos de un explosivo y la reaccién de
combustién. Cualquier explosivo estd compuesto de estos
5 elementos [3]:

A) Combustibles: material capaz de liberar energia
cuando se oxida de forma violenta con desprendimiento
de calor.

B) Comburente: cualquier sustancia que, a determinada
temperatura y presion, pueda unirse con un combustible
originando la combustién, mediante la oxidacién de éste
y, a su vez, la reduccién del comburente por parte del
combustible. El comburente mas comun es el oxigeno,
aunque también existen otras sustancias con esta
propiedad.

C) Fuente de ignicién: aquella fuente de energia térmica



externa capaz de crear las condiciones de temperatura y
presién necesarias para que el comburente oxide con el
combustible y que el combustible reduzca al comburente.

D) Confinamiento: estructura total o parcialmente
cerrada donde se origina la reaccion entre el comburente
y el combustible.

E) Dispersion: movimiento acelerado y aleatorio de las
particulas del comburente y combustible debido a la
temperatura y presion.

Por ultimo, la reaccién de combustién produce la
explosion; esta reaccion exotérmica consiste en el choque
cinético de las particulas del combustible, del comburente
y de los radicales libres (oxigeno, hidrégeno y radicales
hidroxilos) debido a la presion y temperatura alcanzadas.
Estas colisiones atémicas aumentan mucho Ila
concentracion de radicales libres, lo que desencadena una
reaccion en cadena que oxida todo o casi todo el
combustible, y libera gran cantidad de energia térmica y
gases que eleva mucho la presién y la temperatura, lo que
rompe el contenedor y provoca la explosion.

4. ;COMO FUNCIONA QUIMICAMENTE UN COCTEL
MOLOTOV?

Como dijimos, el cdctel Molotov puede ser fabricado de
diversas formas, pero todos tienen que estar compuestos
por: una botella, un liquido inflamable, un liquido
impregnante y una mecha. Los elementos mas utilizados
para fabricar este tipo de explosivo casero son: una
botella de vidrio (confinamiento), gasolina (combustible),
aceite de motor y un trapo (fuente de ignicion).

Aunque, comparado con otros explosivos, sea facil de
hacer, conlleva un alto riesgo, ya que varios factores
pueden hacerlo explotar durante su elaboracion,
produciendo quemaduras e incluso lesiones permanentes
como pérdida de dedos o ceguera. Por ello en los distintos
manuales se recomienda tomar preocupaciones como la
utilizacion de ropa ignifuga, gafas, gorro y guantes [4].

Fig. 2. Sujetos utilizando cocteles molotov

Una vez preparado el coctel, se prende el trapo o mecha
que haya en la botella y se lanza hacia una zona objetivo
(Figura 2). A nivel molecular, cuando la botella choca
contra esa zona, se rompe y el fuego de la mecha entra en
contacto con la gasolina, lo que produce la combustion, es

decir, la energia térmica que desprende el fuego hace que
las particulas de los radicales libres, las de la gasolina y el
oxigeno colisionen entre si (dispersion) De esta manera,
los hidrocarburos de la gasolina se oxidan (pierden
electrones) y acaban reduciendo el Oz ambiental, que
acttia como comburente, al recibir electrones procedentes
de dichos hidrocarburos, lo que libera una gran cantidad
de energia térmica, agua y dioxido de carbono, si la
combustion es completa, o mondxido de carbono, si la
combustién ha sido incompleta.

Asi, al quebrarse la botella, se produce una explosiéon
violenta que confiere a los trozos de vidrio producidos
mucha energia cinética, convirtiéndose estos en metralla,
y ademas se origina mas fuego que se adhiere a las
superficies de objetos y personas debido a la adherencia
del aceite de motor.

También existen otros ingredientes que potencian la
reacciéon de combustién de este explosivo, como el 4cido
sulftarico y clorato de potasio. Este tipo de cdctel Molotov
mas fuerte se conoce como Bomba quimica [5].

5. UsO DEL COCTEL MOLOTOV EN EL VANDALISMO:

Segin Herrero Herrero [6], el vandalismo es un
fenémeno criminal principalmente urbano que consiste
en la produccidon de dafios materiales ya sea en grupo o
individualmente y suelen cometerlo personas muy
jovenes, aunque también encontramos algunos adultos. El
socidlogo Cohen [7] establece varios tipos de vandalismo
dependiendo de sus fines:

A) Vandalismo Adquisitivo: se producen dafios
materiales con el fin de conseguir el objeto deseado por el
agresor, como por ejemplo, romper maquinas de refrescos
automaticas para conseguir alguna bebida.

B) Vandalismo Tactico: el fin es denunciar una
determinada situacién mediante el destrozo de objetos, el
incendio de celdas por el encarcelamiento de algunas
personas es un claro ejemplo.

C) Vandalismo Ideoldgico: los autores llaman la atencién
sobre acciones que consideran perjudiciales; por eso,
pintan edificios publicos con lemas politicos o prenden
fuego a instalaciones publicas.

D) Vandalismo Vengativo: se ataca a propiedades de una
o varias personas con la intencién de vengarse. Quemar el
coche personal de alguien o el local privado de un
determinado grupo.

E) Vandalismo Ludico: el fin es solo el ocio o diversion.
Destrozar o quemar papeleras, romper retrovisores de
varios coches, etc...

F) Vandalismo Perverso: este tipo de vandalismo
proviene de una actitud nihilista, protagonizado en su
mayoria por jovenes y el objetivo son bienes publicos que



puedan ser observados por el resto de la poblacién como
asientos de autobus o bancos de parques.

Como observamos, todos los objetivos de estos tipos de
vandalismo se consiguen, fundamentalmente,
provocando dafos materiales; por ese motivo el coctel
Molotov se convierte en un arma ideal, muy usada en este
tipo de actos, por su potencia, su bajo coste y facil
ocultacion debajo de la ropa.

Un fenémeno muy conocido en Espafia fue la Kale
Borroka, palabra procedente del euskera que significa
‘lucha callejera’ originada por personas procedentes de la
izquierda abertzale y simpatizantes del grupo terrorista
ETA. Provocaron disturbios desde la década de 1970,
sobre todo, en el Pais Vasco y Navarra; con destrozos
urbanos, ataques hacia personas de ideologia contraria,
sedes de otros partidos y pintadas, con el objetivo de
manifestarse contra la situacion politica del momento
(Vandalismo ideoldgico). En la actualidad ha habido un
declive de estos actos, aun asi no ha desaparecido del
todo. Gente perteneciente a la Kale Borroka asaltaban, en
sus respectivas localidades, la casa del pueblo y daban
palizas a concejales de otros partidos o les quemaba sus
coches. También hubo un gran uso de cocteles Molotov
sobre las casas personales de sus opositores politicos [8], e
incluso en personas, algunas de ellas miembros de las
Fuerzas y Cuerpos de seguridad del Estado, provocando
quemaduras y lesiones graves. Esto origindé un miedo
social que llevd a una serie de reformas legislativas que
endurecen tanto las medidas de la Ley Orgénica de
Responsabilidad Penal del Menor como las penas del
Coédigo Penal en materia de terrorismo.

6. CONCLUSIONES

El coctel Molotov, dadas sus caracteristicas, seguird
utilizdndose. Fue empleado en la guerra para provocar
bajas en el enemigo y hoy en dia se emplea en el
vandalismo generando dafios y miedo social. En internet
encontramos miles de blogs y paginas web donde
enseflan a crear cocteles Molotov de varios tipos,
pudiendo cualquiera fabricarlos, ya sea solo para
perjudicar o pura diversion, cambiando algunos de los
elementos del céctel Molotov como el material de la

botella, el tipo de mecha, combustible o sustancia
adherente con el objetivo de obtener un explosivo con
mas potencia, debido a una combustiéon mas violenta por
un rapido aumento de concentracion de radicales libres
originado por la dispersién de las particulas del
combustible, comburente y radicales libres, ademas de
una presién y temperatura mas altas, lo que causaria mas
dafios. La informacién de este articulo estd dirigida a
conocer el céctel Molotov con el fin de que la gente, sobre
todo jovenes, sea consciente de que el cdctel Molotov es
peligroso y no un juego, ya que puede provocar dafios
irreversibles. Por ello, mediante la educaciéon como
método de prevencién mas eficaz, podremos evitar
futuros dafios y accidentes, entendiendo mejor “la
quimica” de este explosivo casero.
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iSi bebes no conduzcas! ;Por qué no?
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Resumen—ElI propdsito del presente trabajo consiste en demostrar que entre dos ambitos de estudio tan diferentes como son
la quimica y el derecho, existe una conexion. El bien juridico protegido por delito como la conduccién bajo la influencia de
sustancias téxicas (como el alcohol), estd basado en lo que podemos llamar: La Quimica del Alcohol.
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1. INTRODUCCION

1 alcohol es la droga mdas consumida en nuestro
entorno sociocultural actual, de la que mas se abusa y
la que mas problemas sociales y sanitarios causa
(accidentes de trafico y laborales, malos tratos, problemas
de salud, etc.). [1]
Todo el mundo sabe cuéles son los efectos que el alcohol
produce y, también es bien sabido, que en determinados
supuestos el consumo de alcohol es constitutivo de delito.
Esto es lo que la sociedad nos ha ensefiado y que nosotros
asumimos y decidimos respetar fundamentalmente por
dos razones:
» Primero:- porque es lo que la gente hace en su gran
mayoria.
> Segundo:- porque confiamos en que, coloquialmente
hablando, “los que saben de estas cosas” van a tomar
las mejores decisiones y medidas.

Pero, alguna vez nos hemos preguntado: ;por qué el
alcohol produce estos efectos? o jpor qué no podemos
conducir habiendo bebido alcohol? En el presente articulo
trataremos precisamente estos aspectos que todos
conocemos, pero que no sabemos definir o explicar.

2. LA QUIMICA DEL ALCOHOL

El alcohol etilico, también conocido como etanol se puede
considerar como una droga psicodepresora del sistema
nervioso central con un efecto euforizante cuyo principal
efecto en el ser humano es la desinhibicién conductual. [2]
Esta alteracion del comportamiento humano, en relacién
a los delitos contra la seguridad vial, implica por una
parte la pérdida de la valoracion del riesgo real, y por otra
parte el aumento de las conductas imprudentes.

La clasificacion del alcohol como sustancia depresora
puede generar cierta confusion, ya que, en general se cree
que es un estimulante. Sin embargo, la euforia inicial se
debe a que la primera accion inhibidora se produce sobre
los centros cerebrales responsables del autocontrol. [3]

Una vez dentro de nuestro organismo, el alcohol se
distribuye de la sangre a los tejidos de forma
proporcional a su contenido relativo de agua y origina
una serie de reacciones bioquimicas que constituyen el
proceso de metabolizacién del mismo.

MEOS (20%)

Ty

CO2
Alcohol Acetaldehido Acetato +
H20
Alcohol Aldehido
Deshidrogenasa Deshidrogenasa
(ADH) (ADH)

MEOS= microsoma ethanal oxidizing system Tomado de Schickit & Tapert (2004). |

Fig. 1. Metabolizaciéon del alcohol

Podemos dividir el proceso de metabolizacion del alcohol
en las tres fases que quedan reflejadas en la figura 1. [4]

1) Primero, el alcohol se metaboliza,
fundamentalmente por oxidacion, en
acetaldehido como consecuencia de la accién de
una enzima llamada Alcohol Deshidrogenasa
(ADH).

2) A continuacién el acetaldehido obtenido pasa a
acetato, también conocido como acido acético,
por la accién de otra enzima llamada Aldehido
Deshidrogenasa hepatica (ADH). De los niveles
de esta enzima, la Aldehido Deshidrogenasa,
depende en gran parte la tolerancia al alcohol
que presente cada individuo. Esto explicaria, por
ejemplo, por qué en los paises asiaticos' las
personas alcanzan un estado de ebriedad con
una cantidad de alcohol que para un europeo no
supone demasiado efecto.

3) Por ultimo, es importante decir que en todas
estas reacciones se genera poder reductor (que
equivale a unas moléculas llamadas NADH).

3. ¢POR QUE NOS EMBORRACHAMOS?

Tras la ingesta del alcohol, las sustancias quimicas que
van a actuar sobre el organismo son [5]:

> Etanol que no ha reaccionado: acabamos de

decir que durante el proceso de metabolizacion,

el alcohol pasa a acetaldehido, sin embargo, no

hemos especificado que no toda la cantidad de

alcohol ingerida sufre esta transformacién. Por

tanto, el etanol que no ha reaccionado es el que

va a afectar a la fluidez de las membranas

biolégicas, con lo que influird en la transmisién

del impulso nervioso. Esto es la razén por la que

en estado de ebriedad, cosas como razonar o

pensar, que habitualmente hacemos con
facilidad, nos resulta mas complicado de lo
normal.

> Aceltaldehido: es el causante del fendémeno
conocido como sensibilidad al alcohol que produce:
un incremento de la tasa cardiaca y respiratoria,
disminucion de la presién sanguinea, nduseas y
dolores de cabeza entre otros. [6]
El acetaldehido formado reacciona con la
dopamina endégena originando solsolinol, lo
que disminuye los niveles de neurotransmisores.
Es decir, estd reaccién quimica es la que provoca
que nuestros movimientos sean mucho menos
coordinados y nos volvamos mucho mas torpes.
Llegados a este punto, en relacion al delito contra
la seguridad vial, merecen especial atencion las
consecuencias que produce el alcohol en el
tiempo de reacciéon. En este sentido, es

1 En los paises asiaticos los individuos se caracterizan por presentar un
nivel bajo de la enzima Aldehido Deshidrogenasa.
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importante especificar que el tiempo de reaccién
se compone de dos factores: tiempo de decision:
tiempo que transcurre desde la percepcién del
estimulo (un peatén, un obstdculo...) hasta el
inicio de la respuesta (comienzo de pisar el
freno); y tiempo motor de respuesta: tiempo que
se tarda en completar la respuesta. La suma de
estos dos tiempos conforma el llamado tiempo de
reaccion, el cual se suele considerar que es 0,75
segundos. [7]

En la tabla 1 se recoge la variacién de la distancia
de detencion en funcién de la velocidad inicial y
del consumo previo de alcohol [8].

DISTANCIA DE DETENCION Y ALCOHOLEMIA

Distancia de  Distancia de  Distancia de

- reaccion Frenado detencién
14m—-21m  15m—15m 29m — 36m
25m-37m  50m—>50m 75m — 87m
36m—54m  100m—100m  136m—154m

*Aparecen sefialadas en rojo las variaciones de la distancia de

detencion bajo el consumo previo de bebidas alcohdlicas.

Tabla 1. Distancia de detencion bajo los efectos del alcohol

> Adictivos afiadidos en las bebidas alcohélicas?:
en su mayor parte estos adictivos son inhibidores
de la enzima aldehido deshidrogenasa. Como
consecuencia, esta inhibicion produce una
disminucién de la tolerancia frente al alcohol de
los individuos que lo consumen, tal como lo
hemos explicado antes. Al superar la cantidad de
alcohol que cada individuo puede tolerar, se
origina la necesidad de eliminar el exceso de
etanol por una via distinta a la via quimica. Esto
explica los voOmitos caracteristicos de las
situaciones en las que el consumo de alcohol es
excesivo.

> Poder reductor NADH: El poder reductor es
usado por las células del organismo para
transformar la testosterona en un tipo de
estrogeno, el llamado estradiol. Por tanto, al
aumentar los niveles de estrégenos, con el estado
de ebriedad también aumenta el apetito sexual.
Sin embargo, dado que los niveles de
testosterona disminuyen, también lo hace la
potencia sexual. Esto explica el famoso “quiero y
no puedo” del que todos hemos escuchado
hablar alguna vez.

4. DATOS ESTADISTICOS

Se ha comprobado en gran nimero de investigaciones
que la frecuencia de alcoholemias positivas entre los
accidentados es mucho mayor que entre los no
accidentados; es decir, aquellos que beben y conducen se

2 Generalmente se emplean para conseguir los distintos sabores u
olores agradables para el consumo de las bebidas alcohdlicas.

ven mas frecuentemente implicados en siniestros de
trdfico. De modo que, se estima que el alcohol esta
implicado entre el 30 - 50% de los accidentes mortales y
entre el 15 - 35% de los que causan lesiones graves.

En Espania la media de muertos en siniestros viales
atribuibles al alcohol superaria al afio los 1.100 y
supondria alrededor de 32.000 heridos. Esto significa que
el alcohol esta presente en uno de cada tres accidentes
mortales y que a su vez multiplica por 9 las posibilidades
de sufrir o provocar un siniestro. [9]

5. BIEN JURIDICO PROTEGIDO POR LOS DELITOS
CONTRA LA SEGURIDAD VIAL

Segun la Jurisprudencia [10] el bien juridico consiste en la
elevacion a la categoria de “bien tutelado o protegido por el
derecho” a través de la imposicion de una pena para
aquellas conductas que lesionen o supongan una
amenaza para este bien protegido. Por tanto, podemos
decir que, todas las normas se establecen con el objetivo
de ofrecer protecciéon a un bien juridico, y a través de este
a las personas o efectos materiales, ya sean propios o
ajenos, que se vean beneficiadas por el mismo.

En relacion al tema que nos ocupa, los delitos contra la
seguridad vial, el bien juridico protegido es la seguridad
colectiva.

En derecho se distinguen dos categorias de delitos:

a) Delito de peligro concreto: aquellos supuestos en los
que hay una puesta en peligro real, es decir, se
origina un resultado lesivo o dafioso causado por una
actuacion de desvalor.

b) Delito de peligro abstracto: supuestos cuyo objetivo
es castigar la puesta en practica de una conducta
generalmente peligrosa. Se diferencia de la categoria
anterior en que no exige que se produzca el dafio, es
decir, el delito queda consumado por el hecho de
colocarse en tal situacién de peligro. [11]

Segun la Sentencia del Tribunal Supremo de fecha 23 de
febrero de 1995, la conduccién llevada a cabo bajo la
influencia de bebidas alcohdlicas implica la “real influencia
de aquel estado etilico constatado en el manejo del vehiculo.”
Esto se puede demostrar por medio de “datos objetivos de
conduccion andémala y/o antirreglamentaria, con o sin
menoscabo de bienes juridicos personales o patrimoniales
ajenos” derivada de la conduccion bajo la ingesta alcohol.
[12]

Podemos decir que, el uso de la expresion “con o sin
menocabo de bienes juridicos”, por parte de la
Jurisprudencia, hace evidente que los delitos contra la
seguridad vial pertenecen a la segunda categoria: delitos
de peligro abstracto.

Entre los factores que originan esa situacién de peligro
extremo, conocido en el ambito juridico como dolo,
podemos enumerar los siguientes [13]:

% Infravaloracion de los efectos
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# Alteracion del rendimiento en la conduccion

# Falsa seguridad en sf mismo

#% Sobrevaloraciéon de la capacidad para conducir
asumiendo, en consecuencia, un nivel mayor de riego

# Disminucién del sentido de la responsabilidad y de la
prudencia

# Aumento de condutas impulsivas, agresivas y
descorteses

% Aumento en el nimero de infraccién cometidas.

6. CONCLUSIONES

La informacién contenida en el presente articulo nos
permite: por una parte, responder a las preguntas que nos
hemos formulado en la introduccién y, por otra parte,
entender mejor el proceso de metabolizacién del alcohol y
sus efectos.

Como respuesta a la primera pregunta:- ;por qué el
alcohol produce estos efectos? Podemos decir que, el
alcohol es una sustancia quimica y nuestro organismo “un
gran laboratorio.” De modo que, los efectos que produce el
alcohol son una consecuencia de todas las reacciones
quimicas que producen en las distintas fases de la
metabolizacién del acohol.

En cuanto a la segunda pregunta:- ;por qué no podemos
conducir habiendo bebido alcohol? Por medio de este
articulo, ha quedado suficientemente justificado que la
prohibicién de la conduccién bajo los efectos del alcohol,
tiene como fin principal proteger de una forma directa,
como ya hemos dicho, la seguridad colectiva; e
indirectamente el derecho a la vida y a la integridad fisica
de las personas.

Para teminar, es necesario especificar que también ha

quedado acreditada la conexién existente entre la quimica

y el derecho. En el caso que nos ocupa, la Jurisprudencia

se ha basado en datos puramente bioquimicos, para el

establecimiento de una norma como es el delito de

conduccién bajo los efectos del alcohol.
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Luminol: la cara mas brillante de la
Criminalistica. Avances en investigaciones
forenses

Desirée Duran Rico

Resumen— El luminol (CgH;O2N3) o 3-amino-ftalhidracina es un compuesto quimico polvoriento derivado del acido ftalico que
reacciona con cationes metalicos (agentes oxidantes), habitualmente con perdxidos, que son compuestos cuyos enlaces son
oxigeno-oxigeno y exhiben una valencia de -1 en dicho elemento, produciendo quimioluminiscencia de un tono azul. Esta
propiedad ha sido uno de los avances mas importantes en la investigacion forense, a partir de la cual, se han podido resolver
casos por el descubrimiento de nuevas evidencias, antes invisibles. Asi, se ha contribuido a la prevenciéon de otros delitos
gracias a los avances genéticos y tecnoldgicos basandose en las propiedades luminiscentes de determinadas sustancias.

Palabras Claves— Catalizador, Hemoglobina, Luminol, Quimioluminiscencia, Ultravioleta

1. INTRODUCCION

ictimas y autores de crimenes sangrientos no
pueden desaparecer del lugar de los hechos sin
dejar ni un solo rastro. No importa el modus
operandi, ni como el autor limpie los restos de
sangre; siempre hay algun indicio que analizar.
Es el caso de las particulas mintisculas de sangre, que
pueden aferrarse por salpicadura o escurrimiento en la
mayoria de las superficies afos. En
Criminalistica, la técnica mds usada para descubrir estas

durante

manchas latentes es el luminol, que no soélo las descubre,
sino que también pueden proporcionar pistas sobre como
ocurrieron los hechos, la clase de arma utilizada, etc. Esto
es posible a través de patrones de salpicadura e
impresiones sangrientas de zapatos, que nos permiten
conocer los movimientos del autor o la victima (si se
observan manchas por arrastre). Es por ello por lo que,
desde principios del afio 1998, se usa esta técnica en
analisis criminalisticos. Desde la fecha, se han ido
perfeccionando tanto los trabajos realizados, permitiendo
avances muy novedosos en las investigaciones criminales;
como la interpretacidn de las evidencias encontradas,
permitiendo a su vez, un esclarecimiento cada vez mads
veraz de los hechos.

"Los restos microscopicos que cubren nuestra ropa y
nuestros cuerpos son testigos mudos, sequros y fieles, de
nuestros movimientos y de nuestros encuentros”.
LOCARD, E,, Traité de Criminalistique, 1931.

2. CATALIZADORES EN CRIMINALISTICA

El luminol (con estructura quimica mostrada en la
figura 1) posee la capacidad de sefialar, por medio de
luz visible, manchas latentes de sangre y otros fluidos

cuando es oxidado. Esta peculiar caracteristica facilita el
reconocimiento de aquellas sustancias oxidantes o sus
catalizadores, en situaciones que requieren rapidez y
efectividad como es la escena de un
Pulverizando una solucién de luminol en un area
sospechosa, se produce quimioluminiscencia en los
lugares en los que ha habido sangre, incluso si ésta ha
sido lavada y no es perceptible a simple vista [1].

crimen.

2.1. Luminol y quimioluminiscencia

La quimioluminiscencia es la obtencién de luz a partir
de una reacciéon quimica exotérmica, es decir, que
desprende energia [2]. Pese a ello, es producida durante
una reacciéon quimica sin aumento notable en Ia
temperatura, por lo que también recibe el nombre de luz
fria. Este fendmeno es el resultado del cambio de orbital
que hace un electréon que se encuentra en un orbital
eléctrico de alta energia hasta un orbital de menor
energia, liberando un fotén [3].

NH, O

NH

O

Fig. 1. Estructura quimica del luminol

En la reaccién, habitualmente se utiliza una disolucién
en agua destilada que contiene el luminol, hidréxido de
sodio o de potasio (sal basica que activa al luminol),
y peroxido de hidrégeno o agua oxigenada (H202) como
precursor de oxigeno (acttia como el oxidante). Esta
disolucién debe esparcirse cuidadosamente en sitios
donde se piensa que puede haber sangre, pues el



requisito imprescindible para que se produzca todo el
proceso es la presencia de un catalizador (sustancia
capaz de acelerar las reacciones quimicas y que se
puede recuperar al final de la reaccién sin alterarse) que
sea capaz de descomponer el agua oxigenada en
oxigeno (O2); y el catalizador con interés forense por
excelencia se encuentra en la sangre. Esta, o més
los glébulos  rojos,
proteina llamada hemoglobina que, a su vez, como
vemos en la figura 2, estd constituida por cuatro
subunidades, cada una de las cuales unidas a un
grupo hemo, cuyo atomo de hierro (Fe III) es el
catalizador del proceso de descomposicion de agua
oxigenada en oxigeno [4]. Este cation reacciona con el
luminol, permitiendo observar luminiscencia azul, a
través de una cinética muy lenta.

concretamente contienen una

CH,
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/
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Fig. 2. Estructura quimica de la hemoglobina

Tal y como muestra la figura 3, en primer lugar, una
molécula de luminol reacciona con la sal basica para
generar un dianién (una molécula con dos cargas
negativas, en este caso situadas en dos atomos de
nitrégeno N). El dianiéon reacciona con una molécula de
oxigeno procedente de la descomposicién del agua
oxigenada catalizada por el hierro de la hemoglobina,
para dar lugar a otro dianién inestable excitado. Para
llegar a una situacion de mayor estabilidad, esta
molécula excitada emite radiacion en forma de luz
visible de color azul.

NH, L

wu H0, Of .
—— 5
NH Catalizador i
(0]
Luminel / 3.aminoftalato
NH, (3-APA)

estado excitado

3-aminoftalato
(3-APA)
estado fundamental

Fig. 3. Reaccién de quimioluminiscencia

Gracias a la presencia del catalizador de la sangre en la
reaccion,
quimioluminiscencia de un color azul muy intenso
aunque el lugar haya sido lavado, se haya tratado de
limpiar la sangre de alguna manera (salvo con lejia?),
funcionando incluso en manchas con afios de antigiiedad.
El destello de luz dura unos 30 segundos [5] y se puede
aplicar en diferentes superficies como tela, madera,
vidrio, cemento o cartédn. Sin embargo, es mas dificil
obtener resultados positivos en superficies impermeables
que en superficies absorbentes, ya que estas ultimas
permiten que los restos de sangre se conserven en
condiciones apropiadas para la prueba [6].

ésta se acelera, apreciandose la

Con todo, el hierro de la sangre no es el tinico catalizador
que puede intervenir en la reaccién anterior, ya que ésta
es posible con cualquier metal de transicién. Este es uno
de los principales problemas que presenta el luminol, y es
que no es especifico para el catiéon Fe* presente en la
hemoglobina, pues la presencia de cobre e hierro
procedentes de sustancias ajenas de la sangre pueden dar
lugar a falsos positivos. Es por este motivo por el que se
usan otros reactivos a base de luminol, que llevan a cabo
la misma reacciéon quimica, como el BlueStar®, pero que
danan menos la sustancia analizada, interfieren menos en
futuros analisis, nos muestran imagenes mas claras en
casos de poca luz, y no dan falsos positivos.

3. AvVANCES FORENSES INSPIRADOS EN LAS
PROPIEDADES LUMINISCENTES

En la actualidad, se estan usando las propiedades
luminiscentes de determinadas sustancias para la
investigacion de delitos. Aunque no se trata de reacciones
de quimioluminiscencia en si, la luz ultravioleta juega un
papel muy importante en estos nuevos avances.

3.1. SelectaDNA Spray Intrusos ®

En el afio 2008 fue lanzado un spray de ADN cuya
funcién es impregnar al posible intruso y, mediante, luz
ultravioleta, capturarlo. Desde la fecha, se esta
convirtiendo en uno de los modos mas eficaces de
disuadir y prevenir robos e intrusiones en bancos,
joyerias, estaciones de servicio, comercios, etc.

El spray consiste en una solucién que contiene un cédigo
tnico de ADN sintético que puede marcar y localizar
bienes y delincuentes, con una duracién de unas tres
semanas en la piel y seis meses en la ropa. Cada codigo de
ADN usado es tnico, es decir, cada kit de marcaje tiene
su propia firma forense; por ello, una vez que la policia

3 El luminol también puede reaccionar en presencia de lejias: si la
sangre ha sido limpiada previamente con este tipo de productos, el

uso de luminol es totalmente inefectivo.



llega al escenario del delito, el bote donde consta el
cddigo unico se adjunta a las diligencias policiales y se
vuelve a reponer otro con un cédigo diferente. Aunque se
refiera al ADN como “sintético”, es un ADN real, es decir,
una serie de combinaciones tinicas de desoxinucledtidos
(Adenina, Citosina, Guanina y Timina), que forman
cadenas cortas y circulares (micropuntos), siendo mas
robusto que el ADN humano [7].

La solucion contiene un marcador ultravioleta, es decir,
un caracter que puede usarse para indicar la presencia de
una secuencia de ADN, como es nuestro caso [8]. Esto
permite que, en caso de recuperar un objeto robado o
perdido, las fuerzas policiales puedan encontrar el ADN
usando una linterna de luz ultravioleta [9]. Uno de los
marcadores ultravioletas mas usados es el DAPI (4',6-
diamino-2-fenilindol), que se une fuertemente a regiones
enriquecidas con Adenina y Timina en secuencias
de ADN, con un maximo de absorcién a una longitud de
onda de 358 nm (ultravioleta) y un maximo de emisién a
461 nm (azul) [10]. Otros biomarcadores pueden ser la
glucosa tetrasacarido (Glc4) [11], y el bromuro de etidio
en el caso de los geles de agarosa, para la realizacion del
proceso de electroforesis del AND [12].

En relacién con su utilidad penal, por el momento se trata
de una prueba indiciaria, pero se espera que, con el
tiempo, los jueces lleguen a valorarla como concluyente
para la resolucion de casos. Sin embargo, en la actualidad,
los rastros de la solucion de ADN pueden servir como
prueba incriminatoria de forma indirecta, pues pueden
tomarse muestras del ADN de piel, pelo, ufias y ropa de
los delincuentes que hayan quedado en dicha solucién, y
ser enviados para
demostrando que el delincuente ha estado en un lugar en
un momento concreto. La ventaja es que, al no tratarse de
una injerencia fisica, no se requiere una orden judicial
para proceder asi como personal sanitario cualificado.

su posterior andlisis forense,

El método de spray de ADN ha sido, ademas, usado
recientemente para luchar contra los robos de cableado
eléctrico y cobre, mostrando resultados muy eficientes.
Las estadisticas demuestran que en los paises donde ya se
esta usando el sistema de aerosoles de ADN sintético se
ha producido un descenso de los robos del 85% y en
Catalufia se llega a casi un 100% en las zonas donde hay
tendidos marcados [13]. Puede servir ademds para
autentificar objetos valiosos, constituyéndose como una
forma infalible para evitar falsificaciones

4. CONCLUSIONES

Este dltimo constituye uno de los muchos avances que se
estan dando en el campo de la Criminalistica, basado en
las caracteristicas fluorescentes del luminol. Analisis de

ADN mas eficientes que no comprenden tnicamente el
genotipo humano; técnicas de visualizacion de alelos o
genotipos mediante luz ultravioleta que permiten la
identificacién de una muestra con una persona; la
recogida de huellas dactilares mediante luz ultravioleta y
una pantalla digital que afina los puntos de union de las
crestas, son ejemplos de técnicas forenses que se
respaldan en la quimioluminiscencia. Estos, junto con la
informatica, la creacion de bases de datos y el rastreo
electrénico, mejoran la situacion de las Ciencias forenses
en general. No podemos dejar que la alarma social
originada por aquellos casos en los que no se consigue
una pena que “satisfaga” el ansia popular de castigo, se
apodere de nuestra capacidad de ser objetivos y creer en
las numerosas posibilidades que nos presenta la ciencia
para la resolucién de cualquier tipo delictivo, como es el
caso del luminol.
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Modificacion de un espectrofotometro de
absorcion para el analisis por fluorescencia
de la quinina en una disolucion de ténica
comercial.

Miguel Esteban y Maria Marchena

Resumen— En este trabajo se lleva a cabo la cuantificacion de la quinina en una disolucion de ténica comercial haciendo uso
de un espectrofotémetro de absorcion que es modificado de forma sencilla para permitir el registro de la emision por
fluorescencia. Este fluorimetro, gracias a su sencillez y a la baja inversiéon que precisa, puede ser utilizado en las escuelas

para realizar medidas de fluorescencia..

Palabras Claves— Quinina, fluorimetro, emisién, fluorescencia.

1. INTRODUCCION

La fluorescencia es un fenémeno facil de observar y es
atil en muchos campos de la ciencia. La gran ventaja
que presenta la determinaciéon analitica por fluores-
cencia es su alta sensibilidad. Asi, esta técnica permite
trabajar con concentraciones del orden de 1 ppb [1]. Sin
embargo, la adquisicion de un fluorimetro para poder
realizar cuantificaciones no es siempre posible. La modifi-
cacién que se presenta en este trabajo permite abordar
dicha cuantificacion de forma suficientemente precisa
para ser utilizado en centros de ensefianza secundaria,
pudiéndose introducir como una extension del tema de
emision atémica y la teoria cuantica.
Desde que el fisico Juan de la Vega [2,3] administrara
“quina”, un extracto del arbol quino, a su mujer en 1630 y
ésta se curase de la malaria, la quina fue reconocida como
el tnico agente efectivo contra la esta enfermedad tropical
y los gin-tonics del Raj britdnico pasaron a ser considera-
dos una necesidad mas que un lujo. En 1820 se identific6
el agente activo y la quinina pasé rapidamente a ser obje-
to de deseo para aquellos que trabajaban en el campo de
la sintesis organica. Pero la quinina no fue un objetivo
facil: su estructura de alcaloide es compleja, tiene cuatro
centros estereogénicos y, por tanto, dieciséis estereoiso-
meros. En los afios 40 la guerra que asolaba el sudeste de
Asia aceler6 la busqueda de la ruta sintética adecuada y
Woodward y Doering parecian ir a la cabeza. Sin embar-
g0, no era este el dnico motivo que impulsé a Woodward
a incrementar sus esfuerzos: fue contratado por la com-
pafia Polaroid para buscar alternativas sintéticas de mo-
léculas capaces de polarizar la luz. Conviene destacar que
estos autores fueron los responsables de dar con el dltimo
paso de la ruta sintética, o al menos asi fue aclamado en la
publicacién del New York Times de 1944 haciendo refe-
rencia al éxito de estos autores [4,5]. Sin embargo, nada se
comenta acerca del gran valor los materiales de partida
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que otros quimicos organicos consiguieron sintetizar. Es
mas, hoy en dia no cabe duda de que Rabe y Kindler con-
siguieron el control estereosintético del tltimo paso de la
ruta antes que los famosos Woodward y Doering [6,7].
Los esfuerzos de Stork tampoco fueron en vano, y consi-
guié llevar a cabo la sintesis de la quinina por si mismo

[8].

La quinina presenta banda de emisién a 455 nm, intensa y
que no se ve afectada por la presencia de oxigeno. Estas
propiedades hacen que sea utilizada como un estandar
para la determinacién de rendimientos cuanticos [9,10]
y, por tanto, es también una buena muestra para utilizar
en este trabajo. Tiene un color blanco y cristalino y su
estructura molecular se muestra en la Figura 1.

Fig. 1. De izquierda a derecha: dibujo de las diferentes partes del
arbol quino; fotografia tomada de tubos de ensayos que contienen
disolucion de quinina siendo iluminada por luz ultravioleta; y estruc-

tura de la molécula de quinina.



Actualmente, el consumo mayoritario de quinina se reali-
za a través de la ingesta de bebidas refrescantes que la
contienen, como el agua ténica. Por otro lado, la quinina
se ha venido utilizando con otros fines. Como se ha men-
cionado anteriormente, se ha utilizado como antipaladi-
co, pero también esta presente en diversas formulaciones
farmacéuticas, ya que presenta propiedades antitérmicas,
antisépticas y analgésicas. Cabe mencionar su utilizacion
para adulterar la heroina y la cocaina. No obstante, la
quinina puede provocar reacciones alérgicas, asi como
ciertos efectos toxicos si su ingesta es muy elevada. Al-
gunos de estos efectos toxicos son desérdenes gastrointes-
tinales que pueden ir acompafiados de trastornos visua-
les, auditivos y neurolégicos, conformando un sindrome
denominado cinchonismo [11]. La existencia de estos efec-
tos adversos hace que sea preciso conocer la concentra-
cién de quinina en los productos alimentarios, informa-
cién que no se presenta en las bebidas comerciales que se
encuentran en el mercado espafiol. Segun la legislaciéon
vigente, basta con indicar que este ingrediente se encuen-
tra presente. Por el contrario, en los Estados Unidos la
legislacion indica un nivel maximo permitido de 83 ppm
(US Code of Federal Regulations 2004) y en China incluso
estd prohibido afiadir quinina a los alimentos [11].

Estos han sido motivos suficientes para que la determina-
cion de quinina haya ocupado un papel importante entre
la comunidad cientifica y muchos métodos se han utiliza-
do para ello. En este trabajo hacemos uso de uno de ellos,
la espectroscopia de fluorescencia, utilizando para ello un
fluorimetro casero.

2. PARTE EXPERIMENTAL

La quinina (meets USP testing specifications, monograph
mol wt. 782.94 ((C20H24N202)2XH2804X2H20)) y el HzSO4
son productos comerciales obtenidos de Sigma-Aldrich.
Para preparar las disoluciones se utiliz6 agua destilada y
la ténica comercial usada fue de la marca Nordic. La de-
terminacion de la concentracién de quinina se llevé a ca-
bo empleando el método de adiciones estiandar. Se prepa-
r6 una disoluciéon madre de quinina 20x10°> M pesando
0,00783g de y transfiriéndolos a un matraz de 100
mL,realizando el enrase con una disolucién de 0,1 M de
H>S0, (disolucion A). De esta disoluciéon A se tomaron 0,
1,2,3y 5mL, que se traspasaron a 5 matraces de 100 mL.
A cada uno de los matraces se le afiadié 5 mL de ténica
comercial (tras ser desgasificada por agitaciéon con una
varilla metalica). Finalmente, se realiz6 el enrase con agua
destilada.

El espectrofotémetro usado fue el SpectroVis de Vernier,
al que se le acoplé una lampara UV. Se uso6 el software
logger Pro 3. Aprovechamos que el espectrofotémetro
posibilita medir simplemente la intensidad de luz para
medir la fluorescencia emitida por la disolucién de quini-
na tras ser expuesta a luz UV. La lampara UV se dispuso
encima de la cubeta de medida, de forma que se obtuvo
una configuracién de 90° entre la fuente de luz y el detec-

tor. La cubeta se llené siempre con la misma cantidad de
disolucién (3 mL) para que el paso de luz fuese siempre el
mismo en todas las medidas. La adquisicién de los datos
se realiz6é en oscuridad y se optimiz6 la configuracién de
los parametros del espectrofotémetro para obtener la me-
jor relacién sefial/ruido posible (tiempo de muestreo: 100
ms, muestreos para la media: 20). Las medidas se realiza-
ron por triplicado, con disoluciones diferentes.

3. RESULTADOS

En la Figura 2 se muestran los espectros de emisiéon de
una muestra de quinina a diferentes tiempos de adquisi-
cion. Se trata de una prueba de la estabilidad de la mues-
tra durante el tiempo de medida, pues la intensidad no
disminuye durante el tiempo que aproximadamente dura
una medida.

0,016
0,014
0,012 1

5 001

:;; 0,008

£ 0,006 -
0,004 |
0,002 | N

0

20s

450 500 550 600

Longitud de onda / nm

400

Fig. 2. Estabilidad de la muestra 2 durante 20 segundos.

Los espectros de emision a tres concentraciones diferentes
de quinina se muestran en la Figura 3. Se observa que el
maximo de absorcién se encuentra a 456 nm y, como es de
esperar, una disminucién de la intensidad al disminuir la
concentraciéon de quinina. Las diferencias de intensidad
entre las diferentes disoluciones son adecuadas para ob-
tener resultados fiables. Cada una de las disoluciones se
midi6 por triplicado, en dias diferentes y con disoluciones
diferentes, obteniendo datos préximos para cada concen-
tracion de quinina (Figura 4). En la Tabla 1 se recogen los
valores medios obtenidos en el maximo de emisién y se
han representado en la Figura 5, donde se pone de mani-
fiesto una clara falta de linearidad en los resultados.

4. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La desviacién de la linearidad observada podria explicar-
se de varias formas. Una de ellas bien podria ser el calen-
tamiento de la bombilla. Un aumento de la temperatura
de la disolucién puede conducir a una disminucién de la
fluorescencia.
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Fig. 3. Espectros de emision de las disoluciones que contienen qui-
nina a distintas concentraciones. (Véase a qué corresponde cada
muestra en la Tabla 1).
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Fig. 4. Espectros de emision de la muestra 2 registrados con diso-
luciones diferentes (Véase a qué corresponde cada muestra en la

TABLA1
INTENSIDAD DE EMISION DE LAS DIFERENTES DISOLU-
CIONES DE QUININA.

ety | V| [QUT lem (456 nm)
(mL) | M) P1 | P2 P3 | Media
0 0 0 0,003 | 0,003 | 0,003 | 0,003
1 1 | 2x105 | 0,007 | 0,010 | 0,008 | 0,008
2 2 | 4x105 | 0,013 | 0,015 | 0,014 | 0,014
3 3 | 6x105 | 0,022 | 0,018 | 0,015 | 0,018
4 5 | 10x105 | 0,027 | 0,026 | 0,019 | 0,024

Fig. 5. Representacion de la intensidad de emision frente a la con-
centracién de quinina afiadida de la disolucion A
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La explicacién es que el aumento de los choques entre
particulas en la disolucién a temperaturas elevadas in-
crementa la probabilidad de que se desactiven en forma
de una energia no radiante. Sin embargo, este efecto de-
pende del fluoréforo concreto en estudio. La causa reside
en que ademads de la desactivaciéon por choques existen
otros mecanismo de desactivaciéon independientes de la
temperatura (como la transicién singlete-triplete). En fun-
cién de la contribucién de cada mecanismo se podran
observar diferentes comportamientos frente a un cambio
de temperatura [12,13]. Un aumento de temperatura tam-
bién podria disminuir la viscosidad del disolvente, au-
mentando la probabilidad de desactivaciéon por colisio-
nes. Sin embargo, los cambios de temperatura probable-
mente no sean suficientes para ser observados en este tipo
de experimentos. La explicacién mas plausible se relacio-
na con la falta de linearidad a altas concentraciones de
analito debido a lo que se conoce como autoabsorcion.
Este fenémeno consiste en la absorcion de la fluorescencia
de una molécula por otra molécula del mismo soluto.
También puede producirse el fenémeno de autoatenua-
cién, que consiste en un aumento en la probabilidad de
choques entre moléculas excitadas al aumentar la concen-
tracion [14]. De esta forma se establece que el maximo del
rango de deteccion de nuestro fluorimetro casero es de
7x10°5 M.

Una vez justificada la desviacién del dltimo punto, es
posible eliminarlo para obtener la recta de regresién (del
método de adiciones estandar). La recta obtenida tiene
un valor del coeficiente de correlacién aceptable (R? =
0.994) y se muestra en la Figura 6.
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Fig. 6. Representacion de la intensidad de emision frente a la con-
centracion de quinina afiadida de la disoluciéon A. Ecuacién de la
recta de mejor ajuste y coeficiente de correlacion.

La ecuacién de la recta de regresiéon obtenida es Iem =
260,83[QUI] + 0,0033. El punto de corte de abscisas en
vertiente negativa, nos daria la concentracién de la mues-
tra: es decir, cuando y=0, la x representa la concentracién
del analito. Asi que [QUI] es simplemente: [QUI] =
0,0033/260,83=1.27x10> M. Esa es la concentraciéon de
quinina comercial en la disolucién que contiene el matraz,
que esta 20 veces diluida con respecto a la ténica comer-
cial (pues afiadimos 5 mL de la ténica comercial y lo lle-
vamos hasta 100 mL). Por lo tanto, la concentraciéon de
quinina hallada utilizando nuestro instrumento contenida
en la ténica “Nordic” es de 2.5x104 M que equivale a 82
ppm de quinina.

Una estimacién de los errores en las medidas de inten-
sidad del 15% se ha obtenido a partir de las diferencias
maximas de los valores individuales con respecto a la
media para cada concentraciéon de quinina, usando las
tres series de medidas realizadas. Este 15% sobrepasa el
maximo aceptable en este tipo de medidas experimentales
(10%). Sin embargo, al realizar la media parece que los
errores (aleatorios) se minimizan y la recta de regresion
que se obtiene tiene una alto coeficiente de correlacion
(R?=0,994).

Puesto que no hay un namero de datos lo suficiente-
mente elevado como para realizar un riguroso tratamien-
to estadistico, el error en la concentracion se ha estimado
dividiendo el error de la intensidad entre la pendiente de
la linea de regresién. La media de los errores en las medi-
das individuales, tras ser pasado a ppm y considerar la
dilucién de la concentracién de la quinina en la muestra
de medida, resulta ser de + 0.1 ppm. Asi pues, la expre-
sién final del resultado obtenido es 82.0 = 0.1 ppm. Tanto
el valor como el error obtenido son comparables a los que
muestran F. Sanchez et al. para distintas muestras de toni-
ca. Sus resultados fueron obtenidos mediante un sistema
cromatografico que fue acoplado a un sistema de fluores-
cencia. Dichos valores se muestran en la Tabla 2.

Cabe sefialar que la Tabla 2 muestra algunos
resultados que sobrepasan el valor maximo aconsejable
de 83 ppm segtin la legislacion vigente en los Estados
Unidos.

5. CONCLUSIONES

La fluorescencia emitida por la quinina ha sido observada
con un “fluorimetro” construido con un espectrofotéme-
tro de absorcién y una lampara ultravioleta. Este fluori-
metro casero es asequible y proporciona resultados acep-
tables, sobre todo si se va a usar en un contexto escolar.
La concentracién méxima medible en nuestro sistema es
de 7x10° M. La muestra de ténica comercial estudiada
presenta una concentracion de quinina de 82.0 + 0.1 ppm,

TABLA 2
RESULTADOS ENCONTRADOS EN LAS MUESTRAS
ANALIZADAS EN ESPARNA.

Contenido en Quinina
Muestra de agua tonica (ppm)

1 54,02 £ 0,50
58,99 £ 0,62
98,74 + 1,32
58,60 £ 0,72
79,75 £ 1,15
63,19 £ 0,94
65,95 + 0,84
70,14+ 0,72
95,88 + 1,28

O© 0 N & 1 » W N

justo por debajo del limite aceptable en los EEUU. En la
normativa europea no se estipula la necesidad de que
figure la concentracién de quinina; basta con que aparez-
ca el mensaje “contiene quinina”. Por tanto, no es posible
obtener el error absoluto del resultado. Sin embargo, tra-
bajos previos sobre la determinacién de quinina en mues-
tras de tonicas comercializadas en Espafia muestran valo-
res similares.

El montaje propuesto en este trabajo puede mejorarse si
se usan de filtros para seleccionar la longitud de onda de
excitacion. Un disefio en el que la lampara estuviese fijada
al espectrofotometro también podria proporcionar resul-
tados mejores, asi como el uso de una lampara de mas
potencia que mejorarfa la sensibilidad del sistema. La
introduccién de un sistema de control de temperatura
también puede resultar bastante interesante.
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Editorial MoleQla Ambiental

Una vez mas MoleQla, la revista de ciencias de la Universidad Pablo de Olavide, cuenta con su
seccion mas ambiental, donde se publican trabajos relacionados con el medio ambiente, procedentes
de todos los niveles académicos. En esta seccion se trata una gran variedad de temas, desde acciden-
tes nucleares hasta el tratamiento de aguas residuales. Dado que en muchos casos la labor investiga-
dora se lleva a cabo con textos en inglés y con la idea de fomentar la participacion de estudiantes
extranjeros, los trabajos se pueden presentar en espafiol o en inglés, recordando asi a la extinta Mole-
Qla Guiri.

En este nimero de inverno podréis encontrar estudios sobre las ventajas e inconvenientes de dis-
tintos tipos de insecticidas, asi como su efecto sobre el medio ambiente, problemas como la bioacu-
mulacién y su influencia en los mundos animal y vegetal y un estudio ambiental y econémico del proceso
de produccioén del aceite de oliva.

Espero que disfrutéis y os animo a mandar vuestros trabajos.

Ana Martin Calvo

Editora de la Seccién MoleQla Ambiental




Uso del Carbaril y su impacto en la
biodiversidad

(Junio 2014)

Francisco Javier Brenes Flores

Resumen—EIl presente articulo muestra de manera sintética el esfuerzo de numerosos cientificos, llegando a la pavorosa
conclusiéon de la elevada capacidad bioacumulativa del carbaril. Ademas se muestran varios ejemplos extraidos de sus
investigaciones, donde se detalla el efecto colateral de este plaguicida, que fue usado de manera intensiva y casi sin control

alguno hasta bien entrada la década de los afios 90.

Palabras Claves— Abejas, Acetilcolina, Carbaril, Colinesterasa, Bioacumulacion.

1. INTRODUCCION

L uso de sustancias quimicas con aplicaciones insectici-

daspara fines agricolas data desde principios del siglo

XX.De esta manera, tras la segunda guerra mundial,
aparecieron multiples compuestos nuevos con aplicacion di-
recta en la agricultura, con el fin de mitigar diversas plagas.
Uno de estos compuestos fue el denominado carbaril, insec-
ticida sintético de la familia de los neonicotinoides. El carba-
ril se empez6 a comercializar en el afio 1958 bajo la marca
UnionCarbide, hasta que en 2002 Bayer adquirié Aventis
CropScience, compaiiia de la UnionCarbide, que controlaba
las operaciones de este insecticida.

Dicho compuesto se publicité como un hecho histérico en
el mundo agricola, ya que dejaba atras serios efectos negati-
vos para el medio ambiente, como el caracter bioacumula-
tivo, muy comutn en el DDT y otros compuestos contempo-
raneos. También se publicitd por poseer una baja o nula to-
xicidad en mamiferos. Sin embargo, pese a un largo periodo
de estudios donde numerosos cientificos se oponian al uso
del carbaril debido a su posible efecto medioambiental, no
fue hasta principios de los afios 90 cuando sus efectos co-
menzaron a ser evidentes.

Tras numerosas observaciones en multiples colmenas de
abejas, se apreciaba como el nimero de individuos, especial-
mente las obreras, disminuia de manera continuada. A este
fendmeno de vacio progresivo de las colmenas se le deno-
mino en su nombre original ColonyCollapseDisorder o Tras-
torno de Colapso en Colonias en castellano. Actualmente se
ha llevado a cabo una regulacién sobre el uso del carbaril,

Francisco Javier Brenes Flores. Grado Ciencias Ambientales, Universidad Pa-
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donde han colaborado numerosos paises, a fin de mitigar es-
tos problemas. A todo esto, parecia ya adelantarse en 1962
Rachel Carson en su publicacién La Primavera Silenciosa o
Silent Spring donde advertia de los posibles efectos a largo
plazo de los insecticidas en el medioambiente, culpando
principalmente a la industria quimica y posteriormente a la
sociedad de consumo, que requeria de grandes extensiones
de campos de labranza a ser fumigados, a fin de obtener me-
jores cosechas en un menor tiempo, dada la alta demanda de
la poblacion.

2. EFECTO DEL CONTAMINANTE
2.1. Etapa de Desarrollo del Carbaril

La funcion de este insecticida es inhibir a la enzimacolines-
terasa que controla la produccidn de la acetilcolina. La ace-
tilcolina es un neurotransmisor que tiene respuesta en la ac-
tividad sinaptica del sistema nervioso, es decir, es la respon-
sable del movimiento ante estimulos. De esta manera, pro-
duce en el organismo una sobre-estimulacidn; lo que causa
cansancio y debilidad al individuo. [5]

A priori se pensé que seria un buen sustituto a multiples
insecticidas anteriores como el DDT, ya que su grado de to-
xicidad era relativamente mas bajo que el resto de insectici-
das usados hasta el momento, con un tiempo de persistencia
mas bajo; que junto al agua presentaba una rdpida descom-
posicion a productos mas simples quimicamente e inocuos.
Por tanto, sin més estudios que hiciera pensarlo contrario so-
bre el carbaril, se aprobd su uso y distribucién, obviando si
los productos originados eran verdaderamenteinocuos, o si
en realidad no presentaban caracter bioacumulativo.



2.2. Grado de Toxicidad del Carbaril

El verdadero problema del carbaril a largo plazo esta
aunpor conocer, puesto que son numerosos los estudios que
afirman que no podemos sobrestimar el caracter inocuo de
dicho compuesto, asi como su persistencia y bioacumulacion
en el ambiente natural. [5]

Como se muestra en uno de losestudios [2] (Fig.1), la toxici-
dad de esta sustancia llega a afectar incluso a los propios
alimentos, procedentes de cultivos agricolas y actividades
piscicolas. Esto es debido, al lavado del terreno por accién de
las lluvias, que estd provocando un flujo de este contami-
nante hacia el subsuelo por lixiviacién, llegando a lagos, pan-
tanos, incluso hasta los océanos, mediante la liberacion de
aguas de los rios. [1,3-5]

Como medida sanitaria preventiva, en algunos paises como
Rumania, se llevan medidas de niveles del carbaril en frutas
y verduras como parametro fiable de calidad de los mismos.

(2][3]

Concretamente, un reciente estudio publicado en la Ameri-
can Journal of Biochemistry demuestra el efecto letal y su-
bletal del carbaril sobre individuos de Mugil cephalus. [2]
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Figura 1. Contenido de proteina en mg/g en el tejido de Mugil cep-
halus expuestos a la concentracion de carbaril letal y subletal. [2]
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Figura 2. Contenido de colesterol (mg/g) en el tejido de Mugilcepha-
lus expuestos a la concentracion de carbaril letal y subletal. [2]

En dicho ensayo se estudi6, como la cantidad de proteina li-
bre en tejidos, como el colesterol del higado disminuia a
medida que se les aportaba mayores concentraciones de
carbaril.
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Figura 3. Persistencia del Carbaril en el suelo. Muestras de las con-
centraciones de Carbaril tomadas a lo largo de un afio, teniendo en
cuenta diferentes factores climaticos. [1]

Cientificos como Hamada (1991), Chuzel (1997), Bigot
(1999) [5], entre otros, hacen real hincapié sobre la capaci-
dad bioacumulativa de este contaminante en la cadena tré-
fica, llegando a poder perjudicar al propio humano. Asi-
mismo, desde los primeros estudios con bacterias, inverte-
brados, mamiferos de pequefio y gran tamafio se observa-
ban patrones que evidenciaban su verdadera potencia como
téxico y posible neurotoxico, alterando la propia conducta
en pequefios mamiferos.[5]



Hamada (1987) public6 en estudios anteriores, como altas
dosis de carbaril administradas en la dieta de perros (tanto
machos como hembras) provocaba al cabo de 34 semanas
una disminucién de la actividad ChE, llegando a su inhibi-
cion total, afectando entre un 14%-34% la actividad de ChE
en el cerebro. Posterior a este estudio, Chuzel (1999) indicaba
la posibilidad de estar tratando con un carcinégeno. En si, el
estudio sobre humanos demostré que el carbaril se absorbe
facilmente mediante la ingesta de alimentos, y ala vez se
excreta de manera rapida mediante la orina, en el caso de los
humanos, por el contrario en el estudio con perros no fue
asi, éste persistia. En este estudio no se evidenci6 que provo-
case problemas carcinégenos en humanos, desmontando
por ende, la teoria de Chuzel (1999). [5]

En 1993, Hamada, en un nuevo esfuerzo, consiguié obtener
datos fiables, donde concluia que en ratones que fueron ad-
ministrados 8000ppm de carbaril se incremento el niimero
de casos de tumores hepaticos y vasculares. [5]

3. CONCLUSIONES

Como se muestra en las diversas investigaciones, el uso del
carbaril como insecticida eficaz para controlar plagas en el
pasado, esta causando hoy dia serios interrogantes sobre la
inocuidad del tratamiento de la produccién agricola a escala
global, ademas de ser una agente de pérdida de biodiversi-
dad.

Ante tanto desconcierto en el mundo cientifico por su verda-
dero potenciala largo plazo, solo podemos referirnos a los
datos que por el momento poseemos. Estos datos muestran
como este contaminante es capaz de bioacumularse en la ca-
dena tréfica, idea que a priori se desconocia, de productores
primarios a consumidores primarios, llegandoincluso al hu-
mano, causando serios problemas en el mundo animal y ve-
getal. Aunque por el momento no se han encontrado eviden-
cias claras de que este compuesto afecte al humano, hay atin
mucho que estudiar para llegar a dar un resultado contun-
dente.
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Environmental and economical analysis of
the implementation of 2-phase systems in the
olive oil production process
(September 2014)
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Abstract—Olive oil production is a process that implies high energy and water consumption as well as wastes and by-products
generation. The most important problem in the sector is related to vegetable waters generation. Various initiatives have been
considered to reduce its amount but none has been completely effective. In 1991, the appearance of 2-phase system meant a
serious alternative to 3-phase and traditional systems. This article compares olive oil production systems from an economic,

environmental and social point of view.

Key words— Olive oil, 2-phase systems, vegetable water, moist spent olives, spent olives.

1. INTRODUCTION

live oil is the oily juice obtained from the fruit of the

olive tree (Olea europaea L.) [1]. Olive oil sector ocup-

pies an advantage position in the EU-27, in fact its the
largest olive oil producing region with 2209,1 thousand
tones in 2011. Otherwise, olive oil consumption is also rel-
evant with 1866,5 thousand tones [2].

Olive oil consumption benefits on human health have
been widely studied [3], [4]. According to Tuck and Hay-
ball, 2002, [3] the occurrence of some health problems is
lower in countries where olive oil consumption is high.

Despite the economical and health benefits of the olive
oil, its production involves a high environmental impact
that must be mitigated.

Olive oil extraction process is carried out in facilities
called oil mills. Once the olives are received in the facilities
all foreign objects which come with them must be removed.
To this end, olives are transferred into cleaning lines and
subsequent weighed. In the milling phase, olives are bro-
ken in order to form the graze of olives, which is afterwards
beated to the righ temperature. When beating finishes, the
mass is pushed with a pump into the decanter where the
olive oil is separated by means of the centrifugation pro-
cess. Extraction phase implies the separation of the fat (oil),
solid (spent olives) and watery phases (vegetable waters) is
carried out. Three different separation systems are cur-
rently developing;:

-Traditional or presses system: It consists of the pressing
of the paste by hydraulic presses. It is a discontinuous sys-
tem since the process is carried out in sequential pressing
cycles. As shown before, the result is the generation of three
phases: fat (oil), watery (vegetable waters) and solid (spent
olives).

-3-phase systems: The separation of the oil is carried out
by using a horizontal centrifuge called “decanter” that
works continuously. As previously, the result of the pro-
cess is oil, vegetable waters and spent olives.

-2-phase systems: The decanter separates the oil and
mixes the spent olives and the vegetable waters in one
phase called moist spent olives, which retain the most of
the components of the vegetable waters [8]. Thus, 2 phases
are formed, fat (oil) and semi-liquid (moist spent olives).

After the extraction phase, the leftover of the solid resi-
due and the watery residue must be removed from the ol-
ive oil. In this way, the separation phase involves an addi-
tional centrifugation in vertical high-speed centrifuges.
This process requires, depending on the system, hot water
addition.

Once the separation phase has finished, the olive oil is
ready to be stored and packaged.

2. ENVIRONMENTAL AND ECONOMICAL ISSUES OF
THE PROCESS.

2.1. Environmental issues

From olive farming to olive oil consumption, the olive oil
production process implies a high environmental impact.
Soil erosion is usually the most serious environmental
problem in the farming phase. Thus, an inappropriate
weed control as well as soil management practices is driv-
ing to the desertification in some producing areas [10].
On the other hand, the large amount of wastes produced in
the olive oil production process is the main environmental
aspect to be considered. Table 1 shows the main environ-
mental imputs and outputs in the olive oil production pro-
cess.



Main environmental aspect in the olive oil production pro-

Table 1

problem in a satisfactory way. Decontamination processes
require high investments and operational costs in a sector
in which the most of olive mills have small size [10]. In case
of recovery, the problem remains unsolved since the bio-
toxic and phytoxic principles would be only concentrated,
not eliminated [10]. Production systems modification by
using 2-phase systems reduce the water and energy con-
sumption as well as reduce the production of vegetable wa-
ters as is presented in the table below [11], [12].

Cess.
Phase Inputs Outputs
. . Raw material (olives)
Fruit reception -
Energy
Solid wastes
. . Energy
Fruit cleaning (stones, leaves)
Water
Wastewaters
. Energy
Milling Wastewaters
Water
. Energy
Beating Wastewaters
Water
Wastewaters
Ener By-products*
Extraction & 1
Water Wastes**
. Energy
Separation Wastewaters
Water
Storage and Energy Solid wastes
Packaging Power (plastic, glass)

*Spent olives and moist spent olives depending on the
extraction system.

**Vegetable waters in case of traditional and 3-phase
system.

-Energy consumption: electricity as well as thermic.
Electricity is required for operations of all electric motors of
the oil mill, as well as other auxiliary systems such as light-
ing, computer system, etc. Otherwise, thermal is consumed
in the extraction and separation of the mass as well as other
auxiliary systems such as the heating system [5].

-Water consumption: mainly in the cleaning and separa-
tion phase.

-By-products: According to the extraction system used
there are two types of by-products. Spent olives is the result
of using 3-phase or traditional systems. One of the main
distinctive characteristic of the spent olives is the moisture
degree, which is higher in the case of 3-phase systems [6].
Otherwise, moist spent olives is the result of using 2-phases
systems in which the vegetable waters and the spent olives
are mixed in one phase.

Currently, both by-products are used to obtain electric-
ity through combustion after a drying process or to pro-
duce pomace oil [6].

-Wastes: Vegetable waters involve the main environ-
mental aspect in olive mills due to its high polluting power
[7]. It's a mix of water of vegetation from the olives, water
used in the different phases of the olive oil production and
water used in cleaning processes [8]. In the past, vegetable
waters have been spread without any valorization treat-
ment to soil or rivers [9]. However, the environmental con-
cerns emerged in the last decades have caused that many
oil mills implemented measures to reduce the vegetable
waters amount [10]:

*Decontamination processes: Physical, thermal, phys-
ico-chemical, biological treatments.

*Recycling and recovery of valuable components.

*Production system modification.

None of the measures described above have solved the

Table 2
Data of some environmental aspects
Environmental | Traditional sys-
i 3-phase system | 2-phase system
issues tem
Vegetable wa-
590-750 920-1225 230-310
ters
Energy con-
sumption 40-60 90-117 <90-117
(kWh)
Water con-
. 270-350 750-1000 250-330
sumption (1)

2.2. Economical issues

While 2-phase systems have lower energy and water
consumption, the prices of 2-phase and 3-phase decanters
are similars.
As shown before, 500-670 litres of water can be saved in
comparison with 3-phase systems. The following table
presents the costs of the water consumed (in dollars by
tonne of olives processed) in the different systems by
country [11], [13].

Table 3
Water consumption cost (in 2011) in the different systems
by country and by tonne of olives.

X Traditional 3-phase system | 2-phase system
Countries
system ($) ®) ©)

Spain 0,58-0,75 1,60-2,13 0,53-0,70

Portugal 0,61-0,79 1,70-2,27 0,57-0,75

France 1,23-1,60 3,42-4,56 1,14-1,50

Germany 1,45-1,88 4,02-5,36 1,34-1,77

Italy 0,49-0,63 1,36-1,81 0,45-0,60

Energy consumption is also reduced by using 2-phase
systems since 3-phase decanter needs water, which must be
warmed until 35 grades [12].

Undoubtedly, savings in environmental costs are higher
when using 2-phase systems.

2.3. Implementation of olive oil extraction systems.
2-phase system was implemented for the first time in Spain
during 1991-1992 harvesting season. The situation of 2-
phase systems implementation varies according to the
country.

In Spain, almost 100% of oil mills are using 2-phase sys-
tems. In 1991, in order to solve the problem with vegetable
waters, the Spanish government funded to the olive mills
for changing the production system [7].



However, in Greece, producers tried the 2-phase technol-
ogy but they had to abandon it because there was no viable
alternative for moist spent olives management, while the
existing extraction plants cannot handle it and do not ac-
cept it [10].

3. CONCLUSIONS

2-phase systems have been widely implemented in the past
20 years with acceptable results. However, there is no tech-
nical solution for vegetable waters that ensures a satisfac-
tory level of efficiency with affordable basis.
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Insecticidas organoclorados y
organofosforados en el Medio Ambiente

(Octubre 2014)

Elena Villa Sanabria

Resumen— Entre los insecticidas mas persistentes y toxicos se encuentran los del grupo de los organoclorados. Su uso esta
actualmente prohibido salvo en paises en desarrollo para casos de epidemia, habiendo sido sustituidos por otra generacion de
insectidas orgéanicos para mermar las plagas que destruyen los cultivos. Analizaremos para varios compuestos si los

insecticidas actuales, concretamente el malatién y los clorpirifos del grupo de los organofosforados, causan un menor impacto

sobre el medio ambiente.

Palabras Claves— Insecticida, Bioacumulacion, Coeficiente de Particion, Persistencia, Volatilidad.

1. INTRODUCCION
Desde la transicion de las sociedades de cazadores-re-

colectores a las de agricultores, han sido mas de

7000 las especies de plantas cultivadas por el hombre.
Sin embargo, en la actualidad, tan solo cuatro cultivos
(maiz, trigo, arroz y patata) aportan mas del 60% de los re-
querimientos alimentarios de la Humanidad. Estamos por
tanto ante una evolucién desde una agricultura variada a
otra intensiva de monocultivos con una pérdida creciente
en recursos filogenéticos. Todo ello ha provocado un incre-
mento en las plagas, que destruyen anualmente el 35% de
las cosechas a nivel global. [1]
Debido a esta destruccién de cultivos, y al éxito de los in-
sectos como organismos transmisores de enfermedades al
ser humano - este grupo ha causado mas muertes que las
guerras -, se ha intentado acabar con las plagas por diversos

medios. [2]

2. INSECTICIDAS

Entre las formas de actuacién contra las plagas mediante
compuestos quimicos sintéticos, destaca el uso de pestici-
das. Estos han sido empleados con el fin de controlar orga-
nismos tan diversos como insectos, acaros, hongos o plan-

tas. En este articulo nos centraremos en los insecticidas. [2]

Tanto los insecticidas inorgénicos como los insecticidas or-

ganicos, en concreto el grupo de los organoclorados, son

Elena Villa Sanabria. Estudiante Grado Ciencias Ambientales, Universidad Pa-
blo de Olavide. elenavilla357@gmail.com

generalmente muy tdxicos. El empleo de los organoclora-
dos, entre ellos el DDT, comenzé en la década de los 50 y,
a pesar de que a partir de la Convencion de Estocolmo se
acordo evitar su utilizacién debido a su elevada persisten-
cia en el medio ambiente, atin siguen causando impacto
ambiental. Actualmente, uno de los grupos mas utilizados
de insecticidas son los organofosforados. Sin embargo,
existe cierta controversia sobre si algunos compuestos de
este grupo dafian al medio ambiente o no. Por ello, analiza-
remos dos de sus tipos mas destacados, el malation y los
clorpirifos, e intentaremos descubrir hasta qué extremo son

realmente perjudiciales. [2, 3]

Dentro de las propiedades fisico-quimicas de los insectici-
das que pueden resultar trascendentales en su nivel de im-
pacto sobre el medio ambiente, y que por ello analizaremos
para los compuestos elegidos, tenemos: el coeficiente de
particion lipido/agua (Koa), el coeficiente de particion
suelo/ agua (Koc), la presion de vapor, la solubilidad en

agua y la persistencia. [4]

3. COMPUESTOS ORGANOCLORADOS

En la citada Convencion de Estocolmo (2001) se llegd a un
acuerdo internacional sobre el cese en el uso de sustancias
con efectos toxicos. Los productos sobre los que debian
emprenderse acciones para su eliminacion conformaban la

conocida como “docena sucia”. De ésta forman parte,



aparte de los PCB's, dioxinas y furanos, 9 insecticidas or-
ganoclorados: aldrin, dieldrin, DDT, endrin, clordano, mi-
rex, toxafeno, heptacloro y hexaclorobenceno. [3]

La mayoria de los compuestos organoclorados se encuentra
en los tejidos de los peces a concentraciones superiores
respecto al medio acuatico que los rodea. A este fendmeno
se lo conoce como “bioconcentracion”, que puede
incrementarse al ir aumentando en los niveles troficos
(biomagnificacion). Ello ocurre debido a que son sustancias
hidrofébicas, por lo cual, al ser ingeridas por los peces
como parte de su alimento, dado que son mas solubles en
medios organicos que en agua (coeficiente de particién
entre octanol/ agua, Koa, elevado), se acumularan en sus
tejidos adiposos. De forma general, los organoclorados
tienen una baja volatilidad o presentan una elevada
resistencia a la degradacién, ya sea de forma fotolitica,
biolégica o quimica. [2, 5]

3.1. DDT

El para-diclorodifeniltricloroetano (o DDT) es muy persis-
tente (se tarda 38 000 dias en reducirse su concentracion a
la mitad), ademas su presidn de vapor es muy baja, lo que
indica que es poco volatil. Por otro lado, su logKoa, como
promedio entre los resultados citados en la bibliografia, es
de 6,5, un valor alto que indica que si llegase hasta el agua
seria fuertemente bioacumulado por los organismos. Sin
embargo, su log Koc es también muy elevado, 5, y su solu-
bilidad en agua muy baja, (tan solo de 0,0055 mg/L) (tabla
1), por lo que lo hallaremos fuertemente retenido en el
suelo contiguo a los cultivos y tendra por ello poca tenden-
cia a moverse a través de las aguas subterraneas y llegar a
los rios. Esto supone un problema para los organismos te-
rrestres que se alimenten de la materia contenida en el
suelo, ya que con bastante seguridad se produzcan los fe-
némenos de la bioacumulacién y biomagnificacion. Para
otros compuestos con un Koa=7 — 8, la adsorcién por los
sedimentos del suelo serd tan grande que no tendran la ca-

pacidad de incorporarse al tejido vivo. [2, 5, 6]

TABLA'1
TABLA COMPARATIVA DE LAS PROPIEDADES DEL DDT,
MALATION Y CLORPIRIFOS

COMPUES-
TOS

PROPIEDADES (temperatura entre 20— 25°C)

Persisten-  Pv(atm) S(mg/) Log

cia Koc
Organoclora-  Elevada; 2,1-1010  0,0055 5 6,2-6,9
dos:DDT
tl=
38000 dias
Organofosfora-  1,5-247 2,3°107 143 2,46 2,36
dos:Malation dias
Organofosfora- = 11-341 5,2:10°8 2 3,78 4,69
dos:Clorpirifos dias

4. COMPUESTOS ORGANOFOSFORADOS

Las razones por las que se usan los compuestos organo-
fosforados frente a otros compuestos organicos como los
organoclorados, se basan en que, aunque de forma general
sean compuestos que se bioacumulan en los tejidos gra-
sos, tienen una persistencia mucho menor, una mayor es-
pecificidad, y se descomponen en productos no toxicos

con mayor rapidez. [7]

Sin embargo, aunque en el balance global si estariamos ante
un avance frente a los organoclorados, no todo son
ventajas; antes de degradarse tienen una alta toxicidad en
humanos o vertebrados al inhibir la actividad de la enzima
acetilcolinesterasa que actiia en el sistema nervioso,
causando por ello la paralizacion del organismo.
Asimismo, al ser solubles en agua alcanzaran las aguas
subterraneas y podran ser absorbidos por las plantas,
donde se acumularan en las raices o los tallos y podran ser
ingeridos por los insectos que se alimenten de estas. [4, 7]

4.1 MALATION

El malation es un derivado de los compuestos
organofosforados como el gas Sarin, el Soman o el Tabun
usados en la guerra por su elevada toxicidad. Este
compuesto no se comercializa puro: se vende como un
complejo formado por impurezas como los tremil fosfatos
y entidades “inertes”, que le otorgan una elevada
toxicidad. Ademas de por estos afiadidos, al contrario que
muchos compuestos de su grupo, resulta toxico debido a
los compuestos en los que se va transformando al irse
degradando. [8]



La Union Europea con la directiva 2010/17/UE de la
Comision (de 9 de marzo de 2010) permite el uso de
malatién siempre que en el complejo, el malation puro
suponga mas de 950 g/Kg y el isomalatiéon sea como
maximo de 2g/Kg (gran toxicidad, ha causado muertes por
envenenamiento). [8, 9, 10]

En la Regién de Murcia en el documento “Monografia de
Sanidad sobre pesticidas” del 2008 esta recogida la
utilizacién de este compuesto por una entidad juridica
formada por agricultores y conocida como Agrupaciones
para el Tratamiento Integrado en Agricultura (ATRIA's)
cuyo objetivo es el respeto al medio ambiente a través de la
lucha integrada contra las plagas. Concretamente, el
malation se uso6 por la ATRIA s en el 3,86% de las tierras de
la Region de Murcia. Fue empleado en citricos, frutales de
hueso o vifiedos. Por el contrario, en el tltimo catalogo de
venta de productos para agricultores en Espafia, el
Vademecum de productos fitosanitarios y nutricionales del
ano 2014, no se incluye el malatién dentro de los productos
que se ofrecen. [5]
Si atendemos a sus propiedades,
mencionando que tiene una presiéon de vapor (Pv) de 2,3"
107 atm, por lo que es poco volatil. Por otro lado, tiene un
coeficiente de particion suelo/agua (Koc) de 291 (log Koc
2,46) y una elevada solubilidad en agua de 143 mg/1, lo que
indica una adsorcion del plaguicida al suelo moderada y
tendencia a desplazarse con las aguas subterraneas.
Asimismo, su log Koaes 2,36, lo que indica que si llega hasta
los rios o el mar podrd ser bioacumulado por los
organismos para los cuales resultara muy tdxico. Su tiempo
de vida en agua, donde se degrada por hidrolisis, variara
entre 1,5 y 341 dias si hablamos del malation puro (tabla 1).
[2,5,6,8]

comenzaremos

Junto a los clorpirifos, ejemplo de posibles
enfermedades que puede causar en humanos es el cancer
de mama en mujeres que directamente trabajen en cultivos
con el producto. [11]

un

Desde principios de siglo, en la provincia de Sevilla, en el
contexto de una agricultura mas ecoldgica, dentro de las
actuaciones de la Agrupaciones Produccion Integrada
(APIs), se ha reducido en un 50% el uso de malatién contra
el gusano rojo en los cultivos de algoddn. [12]

4.2. CLORPIRIFOS

En los organofosforados, dentro del grupo de los
tiofosfatos, tenemos los clorpirifos. Son usados por la
ATRIA's en el 7,26% de las hectdreas utilizadas para
agricultura en la Region de Murcia. Los cultivos para los
que se emplean son citricos, horticolas, parral y vifiedo. El
Vademecum 2014 ofrece los nombres comerciales con los

que encontramos este producto. Algunos son: Dow
AgroSciences; Probelte; Aragonesas; Cheminova o Spicam
Iberia. [5, 13]

En el suelo se degradan por hidrdlisis, fotdlisis y
biodegradacién. Para una temperatura de 25°C su vida
media en suelos acidos oscila entre los 92-341 dias, mientras
que en suelos alcalinos se sitaa entre los 11-200 dias. Esta
variaciébn en su persistencia dependera del grado de
metabolizacion bioldgica, que a su vez estara en funcién de
factores como la temperatura ambiente. Por su parte, la
presion de vapor es de 5,2:10% a 25 °C por lo que su
volatilidad es moderada, aunque aumenta en suelos
humedos. De este modo, se han usado como insecticida en
campos de golf, con riego constante, y a los 5 dias se ha
encontrado que la mayor parte se habia volatilizado. [14]

Son solubles en agua moderadamente (2 mg/L) pero son
mucho mas solubles en disolventes organicos. Su Koc es de
6070 (log Koc = 3,78), por lo que se retendran bastante en el
suelo y con gran afinidad por la materia grasa, pudiendo
llegar hasta los organismos terrestres. Por el contrario se
dificultara su lixiviacion a las aguas subterraneas, aunque
su logKow es 4,69, por lo que si llegasen a las aguas tendria
tendencia a bioacumularse en los organismos. [7]

Algunas de las formas en las que se pueden administrar
(cebo en granulo del 25%, suspension en capsulas del 25%,
etc) se encuentran catalogadas como peligrosas para el
medio ambiente. Por ejemplo, el concentrado emulsionable
de clorpirifos al 48% de peso en volumen se cataloga como
toxico para mamiferos, aves, peces; y muy peligroso para
las abejas, prohibiéndose su uso durante la época de
actividad de estos insectos. Ademas, por su tendencia a
acumularse en las aguas, se requiere cuidado extremo a la
hora de su aplicacion puesto que se desea evitar la
contaminacidon de estas. Su uso queda regulado por la
Directiva 2005/72/CE de la Comisiéon de 21 de Octubre de
2005. [13]

5. CONCLUSIONES

Los insecticidas organofosforados malatién y clorpirifos
suponen un menor impacto ambiental frente al DDT de-
bido a una persistencia y unos coeficientes octanol/agua y
suelo/agua menores. No obstante, resultan toxicos y seran
acumulables por los organismos terrestres y/o acudticos,
por lo que consideramos que deberian considerarse con ur-
gencia alternativas mas benignas.
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Editorial MoleQla Gestion

Cuando se convirtié MoleQla en la Revista de Ciencias de la Universidad
Pablo de Olavide, al tiempo que se reorganizaron las secciones
existentes, los editores se plantearon también la posibilidad de ampliar
los contenidos de la revista para dar cabida a otras disciplinas

relacionadas con las ciencias sociales, y asi facilitar el acercamiento a
otros temas. Temas y cuestiones que incluso podrian ser similares a algunos de los ya
abordados en MoleQla, pero desde una perspectiva diferente o con un enfoque distinto. Con
este propdsito surgié MoleQla Gestién.

En un primer momento, la idea fue centrarse en el drea de la gestién y administracion
de las organizaciones, tanto pertenecientes a la esfera privada como a la publica, pensando en
los diferentes retos a los que se enfrenta cualquier organizaciéon hoy en dia, tales como la
globalizacién, la crisis econdmica, el cambio climatico o la sostenibilidad. Sin embargo, desde
una perspectiva mas amplia, no sélo la gestion, sino muchas otras disciplinas tan dispares
como politica, derecho, economia, geografia, marketing o trabajo social pueden tener cabida
en esta seccion, en la cual se integra no sélo la problematica ambiental sino la dimensidn
humana y la dimensién social.

MoleQla Gestion se incorpora por primera vez a la revista en este niumero, con el
objetivo de crear un foro donde, adoptando una vision multidisciplinar, poder plantear
reflexiones y respuestas a los desafios que plantea la sostenibilidad hoy en dia. Las
contribuciones pueden estar enfocadas en abordar sus posibles causas y también sus
repercusiones y consecuencias en el medio y largo plazo, de manera que podamos contribuir a
encontrar soluciones mas sostenibles. Asimismo, pueden venir de la mano de reflexiones,
propuestas, iniciativas o soluciones que nos ayuden a propiciar una sociedad mas interesada y
preocupada por la sostenibilidad. Todo ello, desde una perspectiva interdisciplinar que
favorezca el planteamiento de reflexiones y propuestas originales. Prueba de ello es el articulo
publicado en este nimero, dedicado al mundo del arte, donde se hace una reflexién sobre la
figura del artista y la situacidn actual de la profesion.

Esther Albelda

Editora de la Seccion MoleQla Gestion



EL PAPEL DEL ARTISTA HOY
¢ Qué significa ser artista en el siglo XXI?

Angela Sanchez Dominguez y Esther Fernandez Sanchez

Resumen—El articulo pretende hacer reflexionar sobre la concepcion de la figura del artista, su evolucién como profesion y las
vicisitudes que, en general, rodean al mundo del arte. Para profundizar en esta cuestion, se da voz a artistas asi como a

profesionales del &mbito artistico.

Palabras Claves— Atrtista, arte, estética, arte contemporaneo.

Abstract: —This article aims to reflect on the concept of the artist, its evolution as a profession and the difficulties around the
arts world in general. To analyse this issue more in depth, voice is given to the artists, as well as to other professionals from the

field of arts.

Key words: — Artist, art, aesthetic, contemporary art.
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1. INTRODUCCION

Quisiéramos comenzar nuestra breve diseccion de la figu-
ra del artista hablando del arte, ya que ;qué seria del ar-
tista sin el arte o viceversa?

Se nos ocurre -un modo muy original- el empezar, de-
finiendo arte. Segin lo que entienden los académicos de
la lengua espariola [1], el arte es una “manifestacién de la
actividad humana mediante la cual se expresa una vision
personal y desinteresada que interpreta lo real o imagi-
nado con recursos plésticos, lingtiisticos o sonoros”. Y es
justo tras leer dicha definicién cuando comienzan a sur-
girnos dudas al respecto: jse podria calificar al arte como
una “manifestacion desinteresada”?, ;debemos entender
el arte como toda expresion artistica independientemente
de quien la cree? En cuanto a la figura del artista, la RAE
[2] no afina tanto, encontramos varias opciones: “Se dice
de quien estudiaba el curso de artes; persona que ejercita
alguna arte bella; persona dotada de la virtud y disposi-
cién necesarias para alguna de las bellas artes; persona
que acttia profesionalmente en un espectaculo teatral,
cinematografico, circense, etc., interpretando ante el pua-
blico; persona que hace algo con suma perfeccion”. A pe-
sar de la dificultad que entrafia definir la profesiéon del
artista, el concepto parece estar bien asentado en el ima-
ginario colectivo y rdpidamente se vienen a nuestra men-
te numerosos nombres de artistas mundialmente conoci-
dos, ;pero cuando se les reconoce a los artistas su capaci-
dad de crear como hecho distintivo y privilegiado? La
figura del artista ha ido evolucionando, sufriendo modifi-
caciones con el trascurrir de los afios, podria decirse que
no fue hasta el Renacimiento italiano cuando el artista
comenz6 a reivindicar su condicién como tal. Sin embar-
go, no fue hasta el romanticismo decimonénico y la mo-

dernidad cuando la profesion del arte llega a su maximo
apogeo, siendo la influencia del filésofo Kant quien pro-
pici6 el consenso de la teorfa del artista como genio [3].

2. CONTEXTUALIZACION

En la actualidad, estamos inmersos en un mundo glo-
balizado, donde los flujos de informacién y la movilidad
internacional llevan a una especie de caos de influencias
internacionales. La sociedad de la informacién ha traido
la democratizacion de la cultura en el mundo occidental.
No obstante, se podria afirmar que la sociedad se encuen-
tra saturada de tanta informacién y, en muchos casos, es
algo que més que enriquecer no deja lugar a la reflexién y
realizacién personal conllevando a la pérdida del sentido
critico.

El capitalismo salvaje hace que la educacién se vea
sometida a la dictadura de los mercados, relegando el
papel de las humanidades y las artes a un estatus inferior,
a favor de otros contenidos de naturaleza mas practica. A
pesar de ello, en Internet podemos encontrar todo tipo de
recursos y alternativas como la digitalizacién de las obras
de los museos o exposiciones online gratuitas para for-
marnos y aprender a apreciar el arte y, por ende, la figura
del artista. En contraposicién, parece que el acceso inme-
diato y gratuito al arte y la cultura en general tiene como
consecuencia la devaluacién de ambos. El arte como obje-
to de consumo, la superproduccién y la competitividad
parecen dar lugar a la cosificacion del artista, a entenderlo
como uno mas de tantos que intentan hacerse hueco en
el mercado del arte, en el que solo destacan una serie de
afortunados. Sin embargo, el artista no debe ser entendi-
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do como un objeto que intenta a la desesperada ubicarse
en el escal6n mds alto con el Anico objetivo de apoderarse
de la mayor cantidad de dinero y fama posible, ;0 si?. Se
trata de una persona mas -imbuida en este contexto glo-
balizante-, que transmite y crea utilizando herramientas
dispares que confluyen en obras de arte.

En la actualidad, la inversién en arte estd relacionada
con el prestigio social o, en buena parte, con la seguridad
que supone frente a otros sectores tradicionales como fi-
nanzas o bienes inmuebles. Los mecenas son fundamen-
tales para la creacién artistica y han ido evolucionando,
siendo los mds importantes la iglesia, la aristocracia y la
burguesia. La élite aristocratica se componia de amantes
de las artes y las letras. La élite burguesa se compone de
banqueros, industriales o técnicos cuya actividad practica
les aleja de la actividad estética [4]. Con la crisis financie-
ra internacional iniciada en 2008 en los Estados Unidos, la
incertidumbre de los mercados cambi6 la forma de pro-
ceder de museos y galeristas y decidieron apostar por
proyectos que no supusieran grandes riesgos. Esto ob-
viamente repercute en la produccién del artista, pero del
artista de élite que es un privilegiado. La mayoria de los
artistas deben su financiacién a pequefios mecenas o insti-
tuciones comprometidas con la promocion del arte.

En el siglo XXI se pasa del concepto de multicultura-
lismo dentro de cada nacién a entender que existen con-
flictos interculturales a nivel global en el que todas las
sociedades son interdependientes [5]. Por lo tanto, las
influencias artisticas, en esta sociedad del conocimiento,
fluyen y pueden provenir de los lugares mas remotos o
aparentemente aislados.

Podemos encontrar tantos artistas como personalida-
des, por ello resultaria muy complicado crear categorias
que los incluyan a todos. No obstante, nos hemos atrevi-
do a afirmar que se pueden encontrar artistas de varios
perfiles: el artista como critico y movedor de conciencias
(Bansky), el artista excéntrico para minorias (Damien
Hirst) o artistas cuya obra se presenta en otros ambitos de
consumo (Takashi Murakami). Bansky es el seudénimo
de un artista inglés, famoso por su street art en el que cri-
tica al sistema con imdgenes creadas en graffiti y plantillas
en los edificios de ciudades como Londres o Bristol. El
también britanico Damien Hirst pertenece a la corriente
Young British Artists desde los afios noventa y su obra,
cuyo tema central es la muerte, siempre estd envuelta en
polémica por su excentricidad (animales en formol, cala-
veras humanas...) y su excesiva cotizacién en el mercado
del arte. Por otra parte, encontramos artistas, como el ja-
ponés Takashi Murakami, que no muestran reparo en
comercializar su arte en otros dmbitos de consumo como
la moda. Asi, siendo su temaética de estilo pop es bien co-
nocida su colaboracién con la firma Louis Vuitton.

5. CONCLUSIONES

Nuestra reflexién en torno a la figura del artista y su
arte no ha pretendido, en ningtn caso, ofrecer una “res-
puesta estanco”, tanto es asi que durante la misma nos
han surgido nuevas incégnitas que hacen referencia al
futuro que le augura al artista o la concepcién que tiene

de los mismos la sociedad. Cuestiones que hemos trasla-
dado a artistas y profesionales del mundo del arte y os las
dejamos aqui con objeto de abrir un espacio para la refle-
xion:

¢(Como cree que la sociedad percibe el papel del artista?

“Creo que el ptblico se debate entre la incredulidad y la
admiracién. Vivimos en una sociedad muy mediatica
donde no todo lo que parece ser, es auténtico realmente.
Es obvio que la gente no se cree todo lo que ve, pero el
artista que logra transmitir con su obra y llega a tocar el
alma del espectador, tiene su leal estima y admiraciéon. En
este caso, el papel del artista seria como el de un gran
balén de oxigeno, una brujula para una sociedad muchas
veces desencantada y en ocasiones perdida”.

Martmina, artista. (www.martmina.com )

“La poblacién ve al artista contemporaneo como un
farsante hambriento de ser una "marca" para salir siempre
en la foto, un sujeto que se dedica al arte no por necesida-
des emocionales o espirituales sino por puro capricho
egocéntrico y que apaciblemente esta misma persona po-
dria haber tenido otro desvario y decantarse por otra
ocupacion actual también en boga como "Chef", publicis-
ta, disefiador, etc.

La sociedad en general percibe que el sistema que
mueve el mercado del arte es muy déspota y que si el
publico no acepta las reglas arrogantes, elitistas y capita-
listas del juego no entraran en el "Club, ese "Club" que
estd perfectamente protegido y patrocinado por sus men-
tores: Museos, Curadores, galeristas y tedricos insufribles
que no cesan ni un momento de inflar los precios de esas
trolas llamadas arte contemporaneo.

Un dmbito importante de la ciudadania opina que nos
encontramos ante el gran triunfo de la "porqueria" y a mi
me cabrea hasta el paroxismo y me entristece que asi sea,
porque quedan en este complicado mundo del arte unos
cuantos profesionales reconocidos, geniales e intachables
y que funcionan de manera brillante mereciendo el mayor
de los respetos”.

Fernando Molero, artista. (www.fernandomolero.com)

¢(Como cree que va a evolucionar la figura del artista en
un futuro cercano?

“El futuro del artista lo veo muy parecido al actual, se-
rda un generador de expresion, de ideas, de reflexiones...
El progreso rapido y las nuevas tecnologias estan condi-
cionando mucho no la obra de un artista, sino los modos
de aprehender y pensar el mundo, una circunstancia ge-
neral que les afectard, pero como a todos nosotros. A ni-
vel de proyeccién, deben mejorar los modelos de acerca-
miento entre la obra y el publico, una deficiencia que ird a
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mejor y que a ellos no les incumbe”.
Sema D’Acosta, comisario y critico independiente.

“La finalidad del arte es proponer reflexiones sobre lo
humano. En ese sentido, los cambios que se perciben en
nuestro devenir han sido siempre detectados antes por los
artistas que por la sociedad a la que pertenecieron. De
esto hablé Apollinaire hace ya 100 afios en su ensayo “So-
bre los pintores Cubistas”.

Creo que la figura del artista, igual que nuestras menta-
lidades, nuestras inquietudes y nuestros horizontes estan
cambiando permanentemente, si bien es cierto que esos
cambios son cada vez mas rapidos y, por lo tanto, tam-
bién més efimeros. En este sentido, la figura del artista
evoluciona porque sus inquietudes son diferentes y sus
estrategias para expresarlas también deben serlo. No hay
nada mas apasionante que conocer el arte de nuestro
tiempo, porque es el que se enfrenta a nuestros mismos
retos”.

Julio Criado, director de la Galeria Alarcén Criado.
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del Patrimonio Histérico, con el fin de diagnostica conocer desde nuestro
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Aplicacion de la espectrometria Raman en el
estudio de manuscritos y tintas metalogalicas

Gemma Maria Contreras Zamorano

Resumen —La espectrometria Raman es un sistema analitico, generalmente no destructivo con una amplia aplicacion en el
estudio del patrimonio histérico. Ofrecemos una vision de la aplicacién que ha tenido en el estudio de manuscritos y tintas
metalogdlicas, con referencia a numerosos estudios y sus aplicaciones.

Palabras Claves — manuscritos, tintas metalogdlicas, Raman, NIR Raman, SERS, SSRS

1. INTRODUCCION

Los manuscritos, bien por su valor artistico o por la in-
formacién tinica que custodian, son un bien cultural apre-
ciado y sobre el que se esta invirtiendo en su conocimiento
y conservacion. Desde hace décadas, y aunque algo poste-
rior que los estudios en pintura y otros objetos artisticos,
han sido argumento de analisis para identificar y conocer
la composicién de sus elementos estructurales y sustenta-
dos, asi como para evaluar métodos y sistemas de restau-
racion.

Entre los objetos de estudio cabe destacar la insistencia en
el conocimiento de la composicién y los procesos de dete-
rioro de las tintas metalogalicas que se vienen usando
desde la Edad Media hasta bien entrado el siglo XIX, y
estan haciendo desaparecer algunos documento tinicos.

2. APLICACION DEL RAMAN EN EL ESTUDIO DE
MANUSCRITOS

2.1. Raman

La ecpectroscopia RAMAN tiene especificidad molecular
y es capaz de estudiar componentes, enlaces, entorno
quimico y estructuras cristalinas, por tanto, como apuntan
algunos estudiosos, es el mejor sistema de identificacion
de sélidos inorganicos y organicos, y especialemnete ,
cuando éstos son parte de una mezcla o estdn presentes a
escalas micrométricas [1]. Este método analitico basado
en la dispersion de luz que resulta una técnica comple-
mentaria al IR porque los modos o vibraciones que son
débiles o inactivos en el IR porque no cambian de momen-
to dipolar, suelen ser transacciones mas intensas en el
Raman. Generalmente no es un método destructivo [2-6],
ya que se basa en el uso de un laser y un espectrégrafo o
detector, que no precisa del contacto con la muestra.
Ademés, entre sus ventajas hay que afiadir que no es ne-
cesario que las muestras tengan una superficie homogé-
nea. El andlisis también puede ser realizado con toma de
muestra [7-9]; y se han desarrollado equipos portatiles
para analizar manuscritos in situ, en su mayoria con tec-
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nologia microraman [5, 10-15].

También es apto para la deteccion de pigmentos de origen
organicol [12, 17-19]. Si bien Pessanha [1]lo califica como
un método no eficaz en el andlisis de materiales organicos
como el pergamino o el papel, Stuart [20] lo considera un
procedimiento adecuado para determinar la preparacion
original de pergaminos, y otros autores han aprovechado
la excitacién de la regién IR para el estudio de este tipo de
material proteico [21, 22]. Por lo que respecta al papel,
Bichieri y otros autores [23] examinaron las cargas y la
degradacion de la celulosa; también Jana Kolar y sus cola-
boradores [24] utilizaron el Raman para la investigacion
sobre los procesos de degradacién de las fibras y la oxida-
cion del papel en su afan por encontrar un método eficaz
para detener este fendmeno. Afios antes, Derbyshire [25]
ya habian aplicado esta técnica para el estudio de la con-
servacion del papel.

Quizé Pessanha [1] al describirlo como procedimiento de
analisis no apto para material organico queria hacer refe-
rencia a la limitacién por el problema de la fluorescencia,
porque este fendmeno aumenta en tintas histéricas [26], en
tintes y papel [20], y en pergamino [15]. Por eso, para evi-
tar este inconveniente, propone el uso del SSRS (Subtrac-
ted shifted Raman analysis), que elimina matematicamen-
te la senal fluorescente del fondo trabajando con dos es-
pectros Raman tomados con distinta posicién. Otra res-
triccién a tener en cuenta es que al analizar pigmentos
mezclados como el lapislazuli y la azurita, es practicamen-
te imposible diferenciar la azurita con este sistema [27].

Stuart [20] reconoce el Raman como la técnica mas efec-
tiva para la investigaciéon de los materiales constituyen-
tes de iluminaciones medievales. Clark, desde los afos
90, aplica este método en el estudio de manuscritos, con
mas de 15 publicaciones con numerosos colaboradores
donde el Raman bien solo o con otras técnicas, es capaz

1 Como el indigo. Sobre la iluminaciéon de manuscritos medievales consul-
tar 16. Kroustallis, S., Quomodo decoretur pictura librorum: materiales y
técnicas de la iluminacion medieval. anuario de estudios medievales, 2011. 41(2):
p. 775-802.



de determinar la presencia e identificar pigmentos orga-
nicos, pigmentos inorganicos y tintas; y con ello confor-
mar en ocasiones la paleta de un autor [2-4, 17, 28-31].

Al ser éste, como hemos apuntado, un método tan versatil
y capaz de analizar e identificar pigmentos organicos e
inorganicos, tintas, tintes de algunas caracteristicas del
papel y del pergamino, se ha convertido en el sistema més
utilizado para andlisis de manuscritos medievales ilumi-
nados, sobre todo de la Europa occidental [15, 18, 19, 27,
32-34], en los que los resultados de estudio cientifico pue-
den ayudar en la datacién y atribucion de algunos ejem-
plares. También se aplicado en la investigacién de manus-
critos eslovenos [12], donde la identificacién de pigmentos
ha sido muy similar a los reconocidos en los manuscritos
de la zona occidental europea. Existen estudios sobre li-
bros iluminados persas [8], turcos [3] e islamicos [17].

El Raman es, ademads, uno de los métodos analiticos més
importantes para la ciencia forense por la calidad de los
resultados y porque se puede aplicar de manera no des-
tructiva, sobre todo en el estudio de las diferentes tintas
de escritura: permite detectar adiciones y correcciones en
documentos con diferentes tintas y/o diferencias de se-
cuencias temporales [35]. La mayor parte de los estudios
citados anteriormente estudian, ademas de los pigmentos,
la tinta negra de escritura de los manuscritos. Pero cabe
destacar algunos casos relevantes como el estudio de tinta
sobre pergaminos de Lee et al. [26] en el que explica el
problema de la fluorescencia de las tintas histéricas y la
dificultad de trabajar con excitaciones inferiores a 728
nanémetros, donde el método no es capaz de ofrecer re-
sultados. Una aportacién relevante para la historia y com-
posicién de las tintas metalogalicas es la que Baraldi, Mos-
cardi et al. [19] descubren al analizar las tintas y pigmen-
tos de manuscritos del s.IV, donde consiguen documentar
el uso de esta mezcla en este momento histérico prematu-
ro. Nastova et al. [12] descubren en su investigacién sobre
manuscritos eslovenos que las tintas metalogélicas utili-
zadas para la escritura tienen una adiciéon de negro
carbon. Por su parte, Brown [36], complementando el ana-
lisis Raman con SERS y reflectantancia visible demuestra
que el mapa de Vinland no es original.

3. CONCLUSIONES

El sistema Raman puede aplicarse a la caracterizacién de
pigmentos orgénicos e inorganicos en manuscritos. Tam-
bién ha ofrecido resultados concluyentes en la tinvestiga-
cién sobre tintas metalogalicas, y tintes, asi como en el
estudio de degradacién y oxidaciéon de als fibras, cargas
de la celulosa y preparacién original de pergaminos.
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Diagnostico mediante TC: Aplicacion al
estudio de una escultura gotica valenciana

Gonzalo Fernandez Martinez

Resumen—La tomografia computerizada (TC) es una herramienta de incalculable valor para el estudio de las tallas de
madera. En concreto para aquellas esculturas que por su deterioro y antigiiedad es mas dificil su diagndstico y analisis. Para
evaluar las ventajas de esta técnica, se presenta una aplicacion a una talla gética de San Juan Bautista del Siglo XV.

Palabras Claves—Tomografia computerizada (TC), Técnicas no destructivas, Diagnosis del estado de conservacion

1. INTRODUCCION

La escultura gotica en madera es un elemento poco habitual
en el patrimonio valenciano ya que se prefirieron otros sopor-
tes, como la pintura sobre tabla, para la realizacién de reta-
blos, y las dificultades de
conservacion de la madera
han hecho que sean pocos
los ejemplares que han lle-
gado hasta nosotros. Cono-
cer su estado de conserva-
cién y sus cualidades técni-
cas ofrece una informacién
de inestimable valor. Con
técnicas  no  destructivas
como la tomografia compu-
terizada, es posible el estu-
dio del estado de conserva-
cion del interior de estas
piezas tUnicas sin provocar
ningun dafo a la obra.

Para explicar las ventajas de
esta técnica, se presenta el
diagnostico de una imagen
gotica de San Juan Bautista
portando el cordero y el
libro por su condiciéon de
profeta[l], en un estado de
conservacién critico, gene-
rado por la accion directa
del agua en mas de la mitad
del soporte, lo que provoco
la debilidad de la madera y
el consiguiente ataque de
xiléfagos, y unas lagunas considerables e imposibles de recu-
perar.

Figura 1: San Juan Bautista
2. TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA (TC)

La tomografia computarizada (TC), nace como una técnica

Gonzalo Fernandez Martinez. gonzalofermar@hotmail.com

basada en la aplicacién de rayos-X para obtener imagenes o
cortes paralelos que dan informacién de la opacidad a los
rayos-X de cada seccion y que permiten una reconstruccién
3D de la imagen para uso médico, donde esta muy extendido
el uso de esta técnica de diagnostico.

Menos conocida es su aplicacion industrial, a pasar de qué se
usa ampliamente en el estudio de alteraciones e inspecciones
en piezas metalicas, soldaduras, etc.

Recientemente, la tomografia computerizada (TC) se esta
aplicando al estudio de bienes culturales [2, 3]. La aplicacién
del analisis TC al estudio del patrimonio histérico, en concre-
to, al estudio de esculturas de madera policromada tiene co-
mo objetivo obtener informaciéon acerca de la técnica de eje-
cucion empleada al esculpir la talla a partir de la observacion
de su estructura interna, los ensamblajes, la presencia de da-
fios internos como grietas y fisuras generadas por el propio
movimiento de la madera o por causas externas, como el ata-
que de xiléfagos, etc. Otra de las informaciones de gran in-
terés que puede aportar la técnica TC es la diferenciacion
entre maderas de distintas densidades que pueden indicar
que la pieza haya sufrido alguna intervencién anterior o re-
construccion([4].

Todo este tipo de informaciéon viene acompafiada de otra
gran ventaja que aporta frente a la radiografia convencional.
La técnica TC es capaz de posicionar objetos o zonas en el
interior de la pieza con precision, es decir, se puede conocer
por ejemplo, a qué distancia de la cabeza y del hombro dere-
cho, y a que profundidad existe una grieta o elemento metali-
co.

La técnica TC se basa en la atenuaciéon que sufre un haz de
fotones, en este caso rayos X, al atravesar un espesor de mate-
ria. Se puede resumir su funcionamiento del TC del siguiente
modo:

1. Un tubo de rayos X emite un haz de rayos X que inciden
sobre el objeto.

2. La radiacién que atraviesa el objeto, es recogida por los
detectores situados en el lado opuesto, y se calcula los coefi-
cientes de atenuacion de los rayos X de esa proyeccion.
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3. A continuacidn, se cambia la disposicién geométrica de los
detectores y el tubo de rayos X y se repite el proceso.

Se aplican las técnicas de reconstrucciéon de imagen para
transformar los datos en tonos de gris para cada uno de los
pixeles de la imagen TC.

2.2. Estudio de San Juan Bautista (s. XV) mediante
TC

El estudio TC de la escultura que se presenta a modo de
ejemplo se realizo en el Servicio de Radiodiagndstico del
Consorcio Hospitalario Provincial de Castellon empleando
una TC helicoidal de uso médico.

Los distintos cortes axiales, coronales o sagitales obtenidos de
la escultura permiten obtener informacion sobre su estado de
conservacion y la técnica de ejecucion. Como se puede obser-
var en la figura 2 que corresponde a distintos cortes sagitales
la imagen fue tallada a partir de un tinico fragmento de ma-
dera, ya que no aprecian piezas de diferente densidad y los
anillos de la madera no se ven truncados. Ademas, la imagen
permite afirmar que en el estudio no se han detectado mate-
riales aftladidos posteriormente a la talla.

Figura 2. Cortes sagitales de la escultura (a y b), donde se aprecian
los anillos de la madera, que permiten afirmar que la talla esta reali-
zada sobre una tnica pieza y los dafios generados por xiléfagos que
se concentran en la parte derecha de la imagen.

El estado de conservacion interior de la talla no es bueno.
Como se puede apreciar en la figura 2 y en el detalle de la
figura 3, en los que se pone en evidencia pérdidas de soporte
en la parte derecha de la escultura y en su parte inferior iz-
quierda. Estas pérdidas pudieron ser debidas al ataque de
xiléfagos y a las condiciones ambientales a las que estuvo
sometida la talla durante largo tiempo.

Figura 3. Corte sagitales de la escultura, donde se
aprecia el entramado de poros y canales genera-
dor por xiléfagos.

Las pérdidas de soporte, que son mucho
mas acusadas en la parte derecha de la es-
cultura, se ponen de manifiesto en las re-
construcciones volumétricas realizadas a
partir de las secciones coronales y sagitales
(figuras 4 y 5). Donde se observan galerias
que abarcan desde la parte superior a la
inferior de la talla. Esta patologia supone un
debilitamiento estructural de esa zona que
implica un mayor cuidado en su manejo y
una mayor esfuerzo de conservacion.

Figura 5. Reconstruccion volumétri-
ca de la escultura que pone de mani-
fiesto las zonas con pérdidas de material

Figura 6. Reconstruccion volumétrica en la que se han resaltado las
zonas de mayor densidad en color blanco y rosa.

Por tltimo, la figura 5 muestra una reconstruccion volumétri-
ca donde se muestran las zonas de mayor densidad que co-
rresponden al dorado y a la policromia. Como se pude apre-
ciar en la imagen, la mayor densidad de la capa pictorica se
encuentra en el cordero, ya que probablemente se policromd
con albayalde (blanco de plomo), que implica una mayor
opacidad a los rayos-X.



3.CONCLUSIONES

Este trabajo ha puesto de manifiesto las capacidades de la
técnica TC aplicada al estudio de la escultura en madera. Es
una técnica no destructiva en la cual la obra no necesita
ningun tipo de preparacion para su analisis y que proporcio-
na imagenes que permiten estudiar los materiales, técnicas de
ejecucion y estado de conservacién de la escultura en madera.
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Editorial MoleQla Cristalina

Bienvenidos al maravilloso mundo de los cristales

El titulo que acompafia esta editorial es el que se escogi6 para el video de presentacion del afio internacional
de la cristalografia, IYCr 2014. Pero no es solo eso, también es el lema de esta seccién de MoleQla, en la cual hemos
contado con articulos sobre cdmo la cristalografia esta presente en nuestro dia a dia, en los materiales que usamos, en

el conocimiento cientifico que generamos, en la comida que cocinamos, en las joyas que nos ponemos....

Podriamos decir que este también ha sido el ano de MoleQla, puesto que esta ha pasado de Revista de Quimi-
ca a Revista de Ciencias, y en el camino han nacido muchas nuevas secciones y colaboraciones, hemos crecido como

proyecto.

Desde esta editorial me gustaria agradecer a todos los colaboradores pasados y futuros de la secciéon MoleQla
Cristalina, y animaros a participar en ella. Podéis hacerlo con articulos biograficos sobre algtn cristalégrafo o cristalo-

grafa cuyo trabajo os interese, con articulos de investigacion o con articulos divulgativos.

Os deseamos un feliz afio nuevo, y esperamos que disfrutéis mucho de este nimero de MoleQla.

Clauida Lucia Millan Nebot

Editor de la Seccion MoleQla Cristalina.




¢, Estas tu tan en forma como la cristalografia
en su ano internacional?

Claudia Lucia Millan Nebot

Resumen—El afio que acaba, 2014, ha sido nombrado por la ONU como el Afo Internacional de la Cristalografia. Numerosas
actividades dirigidas a dar a conocer la disciplina y sus fundamentos se han llevado a cabo por todo el mundo. Un equipo de
MoleQla y de la comisién de gestion ambiental de la Facultad de Ciencias Experimentales de la Universidad Pablo de Olavide
participé en la 122 Feria de la Ciencia y distribuy6 un quiz sobre cristalografia con el doble objetivo de despertar la curiosidad
de los asistentes y de ver cuanto sabian sobre el tema. En este articulo repasaremos las preguntas y los resultados del mismo.

Palabras Claves— Divulgacion, Cristalografia, Quiz.

1. UN POCO DE HISTORIA
Durante el pasado mes de Mayo el equipo de MoleQla

se desplaz¢ al palacio de congresos y exposiciones

de Sevilla, donde tuvo lugar la 122 Feria de la Cien-
cia. Tres dias de ciencia donde 22.779 visitantes pudieron
disfrutar y aprender de la mano tanto de profesionales
como de estudiantes. El Grupo de Investigacién "Tecno-
logia y Medioambiente", que colabora habitualmente con
esta revista, elabord junto con la autora de este articulo
una pequena gymkana cristalografica con el doble objeti-
vo de por un lado, ver qué conocimientos de cristalogra-
fia tenian los visitantes a la feria, y por otro, dar a conocer
la disciplina en su afio internacional. Partiendo de las
preguntas vamos a esbozar unos cuantos conceptos sobre
la cristalografia y a analizar las respuestas obtenidas gra-
cias a los 74 cuestionarios que se completaron durante la

Feria.

2. LAS PREGUNTAS
2.1.¢Qué piensas que es un cristal?
A. Un solido transparente a través del cual podemos

ver.

B. Solo son cristales los minerales que presentan ha-

bito cristalino.

C. Una estructura de atomos y moléculas ordenada

en las tres dimensiones del espacio.

La gran mayoria de los participantes (77%) han opinado

que la definiciéon que mejor describe un cristal era una

Claudia Millan. Institut de Biologia Molecular de Barcelona, Consejo Superior

de Investigaciones Cientificas (IBMB-CSIC). cmncri@ibmb.csic.es

estructura de atomos y moléculas ordenada en las tres
dimensiones del espacio. Si lo analizamos desde el punto
de vista de descartar las demas, era desde luego la tinica
opcién posible, ya que tenemos ejemplos de cristales que
no son transparentes (como la pirita), asi como de natura-
leza distinta a la mineral (por ejemplo, el hielo). Esta ha
sido ciertamente la definicién de cristal durante muchos
afos, pero con el advenimiento de los recientes descu-
brimientos en cuasicristales y estructuras inconmensura-
bles, la IUCr (Unién Internacional de Cristalografia) ha
tenido que cambiar la definicién oficial, que ha pasado a
ser la siguiente: Un material es un cristal si tiene un pa-
tron de difraccién definido (como el que vemos en la Fig
1).

Fig. 1. Patrén de difraccién formado por la interferencia
constructiva de los rayos X al pasar a través del cristal



2.2.¢,Sabes cual es la diferencia entre un vidrio y
un cristal?

A. Ambos son materiales cristalinos, pero el vidrio es

de peor calidad.

B. Son materiales transparentes que se pueden fundir
y preparar en laminados para ventanas, botellas,

lamparas, etc.

C. El cristal presenta sus atomos ordenados en las
tres dimensiones del espacio, mientras que el vi-

drio no tiene una ordenacion interna.

Con respecto a la diferencia entre el vidrio y el cristal, un
78% ha dado en el clavo y sefialado que radica en el orden
interno de sus atomos. En articulos pasados de esta sec-
cién ya hemos comentado que aunque en espariol sole-
mos utilizar el término cristal también para el vidrio que
estd en nuestras ventanas y en el menaje de nuestra coci-
na, esto es en realidad un error que tiene su origen en que
realmente usdbamos cristal en la época del imperio ro-
mano, el espejuelo o lapis specularis. En muchos otros
idiomas se emplea usualmente la palabra que lo define
mas claramente. Por ejemplo, el glass inglés o el glas ale-

man.

Fig. 2. Componentes de un tipo de vidrio muy clasico en el
Medioevo conocido como Forest glass. Se aprecia que no
hay una ordenacion tridimensional de las moléculas.

2.3. ¢ A qué crees que se debe el habito cristalino
de un mineral?
A. A su estructura atémica.

B. Al tipo de mineral.

C. Alas condiciones en las que ha crecido.

El caso de la pregunta sobre el habito cristalino de los
minerales ha sido uno de los cuales ha resultado menos
obvio para el publico que asistié a la feria. Un 50% ha
respondido que se debe a la estructura atémica, seguido
de un 31% que piensa que las condiciones en que ha cre-
cido son las que le confieren su forma.

Lo cierto es que aunque la estructura cristalina influye en
el habito, las condiciones ambientales y de crecimiento
del mineral pueden hacer que su habito sea diferente.
Esto hace que un mismo mineral con una misma estructu-
ra cristalina pueda presentar formas diferentes. Por ejem-
plo, la pirita, que aunque habitualmente se encuentra en
su habito cabico (que es el que ademas esta directamente
relacionado con su estructura cristalina), pero segtin sus
condiciones de crecimiento también puede aparecer como
una estalactita, en agregados, o con forma dodecaédrica.
Un ejemplo muy intuitivo de esto, pero aplicado a otro
tipo de cristal, el hielo, son los copos de nieve.

Los copos de nieve son de hecho formaciones cristalinas
de hielo, pero presentan una diversidad increible, y eso es
asi porque crecen en diversas condiciones.

Fig. 3. Pirita clbica y pirita dodecaédrica, dos habitos de un
mismo mineral, cuya estructura cristalina es cubica.



2.4. ¢ Sabes cual es la diferencia entre el grafito y
el diamante?

A. Los dos son carbono y se pueden hacer brillantes o

puntas de lapices segtin como se trabajen.

B. Los dos son carbono, pero su estructura cristalina

es diferente.

C. Los dos son carbono, pero quimicamente son dife-

rentes.

Parece que en cuanto a que es lo que hace distinto al gra-
fito del diamante también ha habido acuerdo mayoritario:
un 78% ha afirmado, correctamente, que ambos estan
compuestos del mismo elemento quimico, el carbono,
pero cada uno presenta una estructura atémica distinta.
Mientras que la del grafito, hexagonal, esta dispuesta en
capas de atomos, la del diamante es ctibica. Por ejemplo,
esto hace que podamos usar el grafito para las minas de
los lapices (se exfolia muy facilmente y es untuoso), mien-
tras que los diamantes pueden usarse para cortar materia-
les de gran dureza con precision o para aplicar grandes
presiones a otros elementos.

Fig. 4. Estructuras cristalinas del grafito y del diamante

Esto abre la puerta a pensar que si podemos modificar esa
estructura, de uno de ellos podemos obtener el otro. Pare-
ce claro que habria mas gente interesada en convertir el
carbono en diamante, pero el problema es que para ello se
tiene que aplicar una presion aproximada a j150.000 veces
la atmosférica! Vamos que el proceso auin es mas costoso
que extraer los propios diamantes. No obstante, el dia-
mante, aparte de para su uso en joyeria, siendo un mate-
rial muy resistente y de la mas alta dureza, tiene muchos
usos tecnoldgicos y industriales, para los que seria extre-
madamente 1til obtener materiales de propiedades simi-
lares.

Un equipo de la universidad de Stanford ha conseguido
indicios de que modificando el grafito con hidrogeno se
podrian sintetizar laminas ultrafinas de una estructura
igual a la del diamante pero sin aplicar presion.

2.5. ¢ Podrias cubrir un suelo con baldosas
pentagonales?

A. Si
B. No

La pregunta sobre las baldosas también ha causado un
poco de confusion. Un 45% ha contestado que si es posi-
ble cubrir un suelo con baldosas pentagonales, mientras
que un 55% ha contestado que no es posible, que es la
respuesta correcta. Os haciamos esta pregunta porque en
un cristal no es posible la simetria pentagonal, y es preci-
samente porque no podemos llenar el espacio de un rec-
tangulo (el suelo de nuestra habitacién) con baldosas
pentagonales. Pensad que que lo mismo que ocurre a
escala macroscopica ocurre en la escala de los 4tomos en
el cristal. Necesitamos una simetria que llene bien el es-
pacio, que permita un empaquetamiento muy muy com-
pacto, y esto es imposible con ciertos tipos de simetria. La
simetria octaédrica es otro ejemplo de ello, como podéis

ver en la figura 5.

o

Fig. 5. El empaquetamiento bidimensional de estos poligo-
nos no nos permite llenar completamente el espacio.

2.6. ¢ Existen los cristales liquidos?
A. Si

B. No

Con respecto a los cristales liquidos, y pese al uso exten-
sivo que hacemos de ello, parece que solo un poco mas
del 50% de los participantes cree que existen. Pues bien,
un cristal liquido es un material que presenta al menos
una fase intermedia entre la liquida isétropa y la sélida

cristalina, en funcién de la temperatura y/o de la concen-



tracion en un determinado disolvente. Tanto técnica como
practicamente son una fase intermedia entre los cristales y
los liquidos, que presentan una propiedad muy interesan-
te, y es que a pesar de no estar totalmente ordenadas, sus
moléculas pueden orientarse en la misma direccién. Esto
hace que se empleen en muchas aplicaciones, especial-
mente en algunas relacionadas con Optica, y estan presen-
tes en muchas de las pantallas de nuestros dispositivos,

conocidas como LCD (liquid crystal display).

Fig. 6. En un cristal liquido, las moléculas se pueden orien-
tar en diferentes direcciones.

2.7. Elige de la siguiente lista aquellos materiales
que pienses que tienen estructura cristalina.

A. El “cristal” de las ventanas de casa.

B. Un cafién de bronce fundido.

C. Una bebida rica en proteinas.

D. La cal de las paredes de los pueblos blancos.

La pregunta niimero 7 la disefiamos pensando en ver si
los participantes podian reconocer otros materiales crista-
linos mas alla de los minerales, y para mostrar que los
cristales estan presentes en muchos ambitos diferentes.
Para empezar, donde no estan es en nuestras ventanas,
pese a que un 26% de los participantes asi lo haya afirma-
do. Como ya hemos comentado al hablar de la pregunta
numero 2, el vidrio, que es lo que usamos en nuestras
construcciones, no tiene una estructura definida, mientras
que un cristal si la tiene. Pero el resto de materiales que os
hemos puesto en la pregunta si pueden presentar una

estructura cristalina. Vayamos uno por uno.

El bronce es una aleacion metalica, lo cual ya nos da una
pista de que podria ser cristalino, ya que los metales tie-
nen una estructura muy ordenada. Concretamente, el
bronce fue la primera aleacién metalica que el ser hu-
mano fabricé voluntariamente. Se forma mezclando el
fundido del mineral de cobre y el de estafio, y al solidifi-
carse forma lo que llamamos una disolucién sélida. Esta

disolucién se forma gracias a que la estructura cristalina

de ambos materiales por separado es la misma que cuan-
do se juntan. Este tipo de estructura es muy compacta y

mantiene las propiedades tipicas de los metales.

Con respecto a las proteinas, aunque pueda parecer poco
intuitivo, puesto que las relacionamos con su ambiente
natural, que no es ni mas ni menos que la célula, éstas
pueden formar cristales si las concentramos mucho en
una disoluciéon. Eso si, el tipo de cristales que forman
tienen un contenido de disolvente mucho mas elevado
que el de por ejemplo un mineral. Experimentalmente,
tener un cristal de proteina nos permite estudiar la estruc-
tura que ésta tiene, y esto nos ayuda a desentrafiar la
funcién que desempena en su medio nativo. Por ejemplo,
podemos obtener la estructura de una enzima que se une
a su sustrato o a un analogo que bloquea la reaccién, y asi
podemos estudiar su sitio activo y su mecanismo de reac-

cion.

Fig. 7. Estructura tridimensional de la insulina

El altimo de los casos es aquel en el que mas gente ha
coincidido en sefialar que tenia estructura cristalina. Y
efectivamente, la cal viva que empleamos, entre otras
muchas cosas, para tratar las paredes de nuestros “pue-
blos blancos”, es un 6xido de calcio que tiene una estruc-
tura cristalina ctibica. Cuando aplicamos la cal viva en las
paredes, obtenemos una reaccién de carbonatacion, por la
que se forma carbonato calcico, que también tiene estruc-

tura cristalina.



2.8. ¢ Sabriais decir porqué se conoce a Rosalind
Franklin?

A. Fue una de las primeras mujeres aviadoras.

B. Fue una quimica que contribuy6 al descubri-

miento de la estructura de la insulina.

C. Fue una matematica que contribuyd a sentar la

matematica de la cristalografia.

D. Fue una quimica que contribuy6 al descubri-

miento de la estructura del ADN.

En esta pregunta ha habido dos respuestas claramente
mayoritarias, la C (38%) y la D(41%). Rosalind Elsie Fran-
klin fue una quimica que trabajé junto con Watson y
Crick en el King’s College en Londres. Ella consiguio6
perfeccionar los experimentos de difracciéon con cristales
de ADN, y obtener una serie de imagenes muy buenas,
como la famosa fotografia nimero 51. Estas fotografias
ayudaron a Watson y Crick a proponer su modelo de
estructura del ADN, que afios més tarde les proporciona-
ria un premio Nobel. La falta de reconocimiento explicito
al trabajo de Franklin en la publicacién en Nature asi
como en las memorias de Watson ha hecho que este se
haya convertido en uno de los casos que mejor ejemplifi-
can el esfuerzo que se ha tenido que hacer y que se conti-
nua haciendo para igualar el papel de hombres y mujeres

en la carrera cientifica.

Fig. 8. Fotografia Niumero 51
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Efectos fisico-quimicos y nutricionales del
horneado en los alimentos

Joana Segovia Olmo

Resumen— EI horno se ha utilizado para cocinar alimentos desde tiempos prehistoricos y hoy en dia es una técnica bastante
conservada, pero muy diversa, ya que se han fabricado muchas variantes, entre ellas el horno microondas. Pero, ¢ realmente
sabemos lo que le ocurre a un alimento desde el momento en que lo metemos al horno, hasta que lo sacamos? Y no sélo eso,
todos sabemos que hay infinidad de alimentos y platos, pues imaginemos todos los procesos por los que pueden atravesar y
de cuantos parametros puede depender en cuanto a sus distintas propiedades fisicas y quimicas que tenga cada alimento,
ingrediente o combinacion de ellos. Y los beneficios o perjuicios que ellos adquieran al ser horneados.

Palabras Claves— Horneado, Método antimicrobiano, Téxicos piro-organicos, Cinética coccién, Transformaciones quimicas.

1. INTRODUCCION

1 horno, del latin furnus, es un utensilio cerrado que

permite generar calor y mantenerlo. El calor del

horneado (Qh) es la energia transferida como resul-
tado de una diferencia de temperatura entre la atmosfera
del horno, el propio horno y lo que se haya incorporado
en su interior, hasta alcanzar un equilibrio térmico. Ex-
cepto el horno microondas que posee diferente funciona-
miento, ya que utiliza ondas magnéticas para calentar a
los alimentos.

Existen distintos tipos de hornos segtun sus usos. Se em-
plea tanto en la cocina como en la industria, por ejemplo,
para la fundicién de metales entre otros usos. Nos vamos
a centrar en el horneado de alimentos. 1121

La energia para alimentar un horno puede ser obtenida
por combustién (horno de lefia, gas u otro combustible
que de una reaccién exotérmica), por radiacién o por
medio indirecto con electricidad. Hoy en dia existen dis-
tintos tipos de hornos: el de induccién, el de convencién,
el de vapor... todos ellos con la misma caracteristica de
servir para hornear, o someter a un alimento a la accién
del calor, con fuego indirecto y sin mediacién de ningtn
elemento en estado liquido que esté en contacto directo.

Dentro del horneado distinguimos tres tipos de cocciones
distintas: asar al horno (al espetén o en papillote donde el
calor se transfiere por radiacién y por corrientes de con-
veccién); Gratinar, destacado por su tostaciéon superficial;
o coccién al bafio marfa donde entra en juego un liquido
pero nunca se encuentra en contacto directo, sino intro-
ducido en otro recipiente que acttia como regulador de la
temperatura del aire para que la coccién sea suave y uni-
forme. [ [2] [3] [4]
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El horneado es una técnica de coccién excelente para los
alimentos con un alto contenido en agua como los vegeta-
les, por ejemplo los pimientos no se resecarian y conser-
varfan mejores propiedades nutricionales. Asi mismo
también sirve para otro tipo de alimentos menos ricos en
agua, en éstos, el objetivo del horneado es contrario y se
pretende provocar una desecacién u obstaculizacién de la
posibilidad de reacciones quimicas y actuaria como mé-
todo antimicrobiano, dando seguridad sanitaria y aumen-
tando la vida ttil de los alimentos. Un ejemplo de ello es
el que sucede en el caso de masas de galletas, las cuales
mediante el horneado ayudaria a su deshidratacion y
estabilizacién para su posterior consumo en un tiempo
prolongado.

A pesar de ello, el horneado no siempre resulta inocuo, se
debe de tener cuidado, pues existen esporas o toxinas
termoestables que pueden ser perjudiciales.

Otro punto a destacar, seria que no siempre se debe con-
fiar en que el centro del alimento esté cocinado; para mi-
tigar ello habrd que determinar el proceso de la cocciéon
mediante la cinética de transferencia del calor. [l B3} B3]

1.1. Cinética de la transferencia del calor durante la
coccion.

En la préactica del horneado cabe distinguir dos factores
que difieren en la intensidad del tratamiento: la tempera-
tura (T%) y el tiempo (t°). Es decir independientemente de
donde se haya generado el calor, es importante conocer la
velocidad con que ese calor llega a la superficie del ali-
mento y se propaga hacia su interior, para determinar
adecuadamente el proceso de coccién; Esto es lo que co-
nocemos como cinética de la transferencia del calor du-
rante el la coccién. Bl #l 6} [7],



La velocidad de absorcién de calor de la superficie del
alimento (Va), dependera principalmente de la inten-
sidad del foco de calor, y de la velocidad de transmi-
sién de este calor hacia el interior del alimento (Vt),
que dependera de la naturaleza del alimento. La rela-
cién Va/Vt y el resultado final buscado determinaran
el tiempo de cocciéon. B 4]

(Para el entendimiento de esta explicaciéon véase la
figura 1 en conjunto con la tabla 1).

AAAAI AAAA‘
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Velocidad de Absorcion

Velocidad de llegada

Velocidad de |
Transmisién
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Fig. 1. Transferencia de calor desde el foco hacia el interior del
alimento en un proceso de horneado.

TABLA 1
COMPARACION DE LA REPERCUSION EN ALI-
MENTOS DE VARIACIONES EN LA VELOCIDAD
DE ABSORCION Y TRANSMISION DEL CALOR

Va Vit Ejemplo

Menor Mayor Alimento cocido homogéneamente

Mayor Menor  Se acumula energia en la superficie forméndose costra,

distintos grados de coccién

Cada alimento o ingrediente responde a la accién del
calor en funcién de sus propiedades fisicas y quimicas.
Del tamafio y forma de la pieza, de la naturaleza del
alimento (si tiene mas o menos grasa por ejemplo), de
la intensidad del calor, del ambiente donde se produz-
ca la cocciéon (medio seco o humedo); de si en su inte-
rior hay algo que aisle la transmisién del calor o la
dificulte, como por ejemplo es el caso de los huesos en
las carnes, los cuales actiian como aislantes térmicos

dificultando la llegado del calor al centro del alimento.
131, [7) 18]

También dependera del utensilio donde se cocine, asi
por ejemplo, no es lo mismo cocinar un alimento al
horno en una fuente de cristal, que en una placa de
metal, 0 en un molde de silicona...esto se debe al calor
especifico (Ce) y al Calor latente (Cl) de diferentes
materiales, debido a ello podemos entender por qué
algunos son mejores para su uso en cocina que otros.
El cobre es un material estupendo para el menaje de
cocina (bajo Ce, con lo que no hace falta mucha energia
para subir su temperatura, y excelente conductividad

térmica, con lo que transmite muy bien la energia tér-
mica que le suministramos). 4l I7]

1.2. Utopia de la coccién en el horno

La situacién ideal seria aquella en la cual, al variar la
temperatura que llega a la superficie del alimento,
todos los puntos de su interior alcanzasen al instante la
misma temperatura. Asi tanto en el exterior, como en
el interior tendria igual temperatura. Esto es inalcan-
zable, pero se puede conseguir algo semejante, contro-
lando la temperatura, el tiempo, la intensidad del fo-
co... para asi llegar a un buen cocinado del alimento. B
5]

Para un buen horneado tan solo habria que provocar la
formacioén de una costra superficial, por coagulacion
térmica de las proteinas presentes en la superficie,
quedando el interior jugoso. A su vez el alimento,
sufriria otros fendmenos: caramelizacién de los jugos,
fusién de las grasas y una pérdida de peso por evapo-
rizacién de las moléculas de agua.

La temperatura tipica que se suele usar en el horneado
de alimentos, seria en torno a los 180-190° centigrados
de temperatura, con esta temperatura nos aseguraria-
mos que el centro del alimento se encuentre con una
temperatura mayor de 65° C, dsea ya cocido y sin ries-
go microbiolégico.

Teniendo en cuenta todo lo mencionado anteriormente
se piensa que la coccién en horno de vapor seria la
mejor técnica culinaria, pues al haber un ambiente
himedo no se secarian los alimentos, no se perderian
tantas vitaminas y minerales por procesos de solubili-
zaciéon y el alimento conservaria mejores propiedades
nutricionales y organolépticas. [ B1 [l [7]

2. EFECTOS DEL CALOR SOBRE LOS ALIMENTOS
DURANTE EL HORNEADO

2.1. Tipos de transformaciones fisicas en los
alimentos durante el horneado

Como ya ha sido mencionado, la aplicacién del calor a
un alimento desencadena una serie de cambios o trans-
formaciones fisicas:

1. Color: modificacién de los pigmentos por ca-
ramelizacién de aztcares, por reacciones de
Maillard o por desnaturalizaciéon de ciertas
proteinas

2. Olor: apariciéon o desaparicion de sustancias
volatiles y/o solubles

3. Sabor: provocado por fusion de grasas, capta-
cién de sabores gracias a hidrataciones o inter-
cambios de liquidos provocados por lisis mo-
leculares, reacciones de caramelizacion...

4. Volumen y peso: ganancias de volumen por
hidratacién o por el contrario pérdidas por
deshidratacién, o expansién de los gases (pa-
nes y masas)



5. Consistencia: modificacién de proteinas y po-
lisacéridos. Texturas crujientes, duras, fibro-
sas, gelatinosas... [1l- (61 [7]. [13]

2.2. Tipos de transformaciones quimicas en los
alimentos durante el horneado

Los alimentos estan compuestos esencialmente de
macronutrientes: agua, carbohidratos, proteinas y
grasas, ademds de un amplio abanico de vitaminas y
minerales, los llamados micronutrientes. Pues bien,
explicaremos los distintos tipos de trasformaciones
quimicas atendiendo a esta distincién.

2.2.1. El agua

Lo que mas interfiere en un alimento en cuanto al agua
en procesos quimicos, es su actividad (dw), que es la
medida de la cantidad de agua disponible en el ali-
mento. Podemos observar que la actividad del agua
varia en diferentes tipos de alimentos. (Véase la figura
2).

0.6 0.85 0.93 0.98
I y I | I P
I T T T T T

0 0.25 0.8 1

Alimentos frescos
(a,>0.98)

Pan, queso fresco, leche evaporada,
carne curada y frutas en almibar
(aw=0.98-0.93)

Embutidos, queso curado, leche
condensada, pasteleria
(a,=0.85-0.93)

Frutos secos, cereales, harina,
mermeladas, alimentos congelad
(a,=0.6-0.85)

?' Chocolate, miel, patatas fritas, leche en polvo, galletas,
S5 o d
cereales, caldos concentrados, huevo desecado
(a,,<0.6)

Fig. 2. Valores de actividad del agua (a,) en distintos alimentos

La actividad del agua, influye en reacciones quimicas
tales como la reacciéon de Maillard o pardeamiento no
enzimatico, (que se explicara mas adelante). En esta
reaccion se incrementa de forma exponencial su velo-
cidad a medida que aumenta A, hasta llegar a un
maximo de 0,6/0,7 a partir del cual el sistema se satura
y la velocidad ird disminuyendo. También ésta reac-
cién se puede ver favorecida con el aumento de tempe-
ratura. (Véase grafica de la figura 3). ") [8]

Reacciones de pardeamiento

o 0,2 0.4 0,6 0.8 1 1,2 aw

Fig. 3. Aumento de la Velocidad de Reaccion

El horneado, haria por un lado que se evaporase parte
del agua, con lo cual el alimento tendria menor activi-
dad del agua y por tanto menor riesgo microbiolégico
y una actividad antioxidante; y por otro lado en ali-

mentos “medio secos” como patatas o galletas (Qw
<0,6), que estuvieran horneindose, la reaccién de
Maillard se desarrollaria a mayor velocidad y aparece-
rian brevemente polimeros pardos, olores y colores
caracteristicos, de esta reaccion. I8l

Otra trasformacién a destacar que sufren los alimentos
con alto contenido en agua, por ejemplo verduras, es la
pérdida de agua durante la cocciéon pasandose al fondo
de la bandeja del horneado y con ella algunas vitami-
nas y minerales por proceso de solubilizacién. ¥l 7). [8
]

2.2.2. Los hidratos de carbono

Los hidratos de carbono son polimeros formados por
moléculas de azicares sencillos, por lo general, relati-
vamente resistentes al calor. Vamos a encontrar dos
grandes grupos, el almidén, con funcién de reserva
energética y digerible; y las fibras, generalmente con
funcién estructural y que no podemos digerir, distin-
guiendo entre fibras solubles e insolubles. Cada grupo
o tipo tiene una respuesta diferente al calor. 4l I7]

En la hidratacién del almidén, el polimero a una tem-
peratura de unos 70°C va captando gran cantidad de
agua, empieza a desestructurarse y forma una especie
de gel; por ejemplo es lo que ocurre en una patata asa-
da al horno, blanda pero seca.

Las fibras solubles van hidratdndose y rompiéndose
con la accién del calor. Asi, por ejemplo, en una verdu-
ra al horno, a medida que la temperatura sube y el
tiempo transcurre, las paredes vegetales se desinte-
gran; en cambio las fibras insolubles, al ser mas duras,
en muchos casos es dificil desintegrarlas y son
desechadas antes del horneado normalmente.

Los almidones y las fibras solubles con el calor pueden
romperse y aparecer azucares simples con sabores
dulces y estos pueden llegar a caramelizar, aparecien-
do coloraciones pardas, pigmentos poliméricos llama-
dos melanoidinas, cuando la temperatura estd muy
préxima a sus puntos de fusién.

También el almidén sometido a altas temperaturas
sufre una dextrinizacién o ruptura en dextrinas, res-
ponsable, en parte, de las texturas crujientes. Bl [4 [7] [8]

2.2.3. Las proteinas

Las proteinas poseen una estructura tridimensional.
Esta estructura se mantiene gracias a una serie de enla-
ces mas o menos fuertes. A alta temperatura, estos
enlaces se rompen y se produce una pérdida de estruc-
tura o desnaturalizacién proteica. No todas las protei-
nas se desnaturalizan a la misma temperatura (el rango
puede oscilar entre 50° a los 90° C), ni de igual forma,
habiendo algunas realmente resistentes al calor, como
la caseina de la leche o el coldgeno del tejido conectivo.
(3], [4], [6], [7]

A modo de ejemplo analicemos lo que le ocurre a una



carne horneandose. En primer lugar la miosina de las
fibras musculares se empieza a desnaturalizar, en
torno a los 50-55° C, se va ablandando y pierde agua
mezclada con mioglobina. Cuando se llega a los 60° C
esta mioglobina también se desnaturaliza, a los 65° C,
la carne se vuelve mas rigida y oscura, continda la
pérdida de agua y volumen y la carne ya se considera
hecha. En torno a los 70-75° C, el tejido conectivo se
disgrega y el colageno gelatiniza. Si seguimos aplican-
do calor, a los 100 grados aproximadamente comienza
la gilcosilacion no enzimética de las proteinas o reac-
cién de Maillard. Que tiene lugar entre los grupos
amino de los aminoécidos y el grupo carbonilo de los
azucares reductores. Esta reaccion tiene 5 etapas (con-
densacién aztcar- aminodcido, transposiciéon de los
productos condensados, formaciéon de estructuras
insaturadas por separacién de &tomos de hidrégeno,
procesos de fision y degradacién, y polimerizacién),
conduciendo a la produccién de melanoidinas, al igual
que en el caso de la caramelizacién.

Si seguimos aplicando mas calor, contintian las reac-
ciones de Maillard y pueden aparecer enlaces covalen-
tes que dificulten la digestibilidad. Empiezan a des-
truirse aminoacidos y va disminuyendo el valor nutri-
tivo, hasta tal punto que incluso pueden aparecer sus-
tancias nocivas para la salud, los compuestos origina-
dos en la pirolisis, los llamados: téxicos piro-organicos.
Aparecen cuando se llega a una carbonizacién, en
torno a los 300°C o cuando la temperatura es menor,
pero transcurre mucho tiempo de horneado, y la carne
u otro alimento se llega a quemar. Los productos mas
frecuentes son hidrocarburos aromaticos policiclicos,
algunos son cancerigenos; entre ellos el més activo es
el g-benzopyrene (3,4 benzopireno); Y los téxicos deri-
vados de los aminoécidos también considerados cance-
rigenos ademads de mutagénicos. 1Bl [4l 7 ) [10]

2.2.4. Los lipidos

La alteracién en la fraccién lipidica de los alimentos,
son en su mayoria cambios oxidativos que implican
degradacién de componentes lipidicos y conducen al
desarrollo de olores y sabores anormales.

El aumento de temperatura va a hacer que las grasas se
licuen, si la temperatura es demasiado alta pueden
llegar a humear y descomponerse. [4 171 [l

Las que tienen que ver o son favorecidas con un alto
tratamiento térmico, como es el caso del horneado, son
las reversiones, consiste en la apariciéon de flavores
molestos como consecuencia de un proceso de oxida-
cién poco intenso, caracteristicos de aceites ricos en
acidos grasos poliinsaturados. Y las polimerizaciones o
formaciones de estructuras poliméricas, y a veces cicli-
cas a partir de los acidos grasos (AG). Se forman los
téxicos, acroleina y acrilamida, originada por pirolisis
de grasas (son menos frecuentes en el horneado que las
anteriores, puesto que se cocina con menos grasa, que
por ejemplo en una técnica de frito, que conlleva mu-
cho aceite y es donde pueden producirse en mayor

cantidad). (8} ) [10]

2.2.5. Las vitaminas y minerales

Mayormente durante el horneado existen pérdidas de
vitaminas hidrosolubles (las que se necesitan ingerir
por medio de la dieta ya que no pueden quedarse al-
macenadas en nuestro organismo, pero son necesarias
por ser coenzimas o cofactores esenciales en reacciones
quimicas propias de nuestro metabolismo) y de mine-
rales por procesos de solubilizacién, ademas también
existe una inactivacion térmica de algunas vitaminas.

Las vitaminas pueden pasar al agua de cocinado que-
déndose en la “salsa” o “jugo” soltado por los alimen-
tos en la bandeja del horno. Parte de estas vitaminas
pueden ser recuperadas si aprovechamos este jugo. Por
el contrario si son alimentos menos acuosos esto no es
posible, pues no existira tal jugo y existird un menor
aprovechamiento vitaminico.

A continuaciéon mostramos la tabla 2, en la que apare-
cen las pérdidas de vitaminas en diversos grupos de
alimentos y en distintos tipos de procesos tecnolégicos
para su mejor comparacion. Los valores que se mues-
tran a continuacién son orientativos y dependen del
tiempo de cocinado, del estado del alimento y de la
cantidad de calor aplicado. [} [11}. [12]

TABLA 2
COMPARACION DE LAS PERDIDAS VITAMINICAS
EN DIVERSOS GRUPOS DE ALIMENTOS.

Vitaminas  Hervido/Escalfado Horno Tueste Frito

Tiamina 10 25
o | Riboflavina 10 15
E Niacina - 5
§ | Vit.Be 10 25
& | Vit.Bn 5 -
2 Folato 20 50
Pantotenato 10 25
| VitaminaC 50 -
Tiamina 60 20
Riboflavina 30 20
g Niacina 50 20
S | Vit. B 50 20
Folato 30 (Visceras) -
| Pantotenato 40 20
Vitamina E 0 0 0
Tiamina 10 30 20
2 Riboflavina 0 20 20
% | Niacina 10 20 20
S | Vit Bs 0 10 20
Vit. B2 0 10
Folato 0 20 0
Vitamina C - - 20




Vitaminas Hervido/Escalfado Horno Tueste Frito
Tiamina 40 25 15
% Riboflavina 40 15 -
:‘j Niacina 40 5 -
§ Vitamina Bs 40 25 -
£ | Folato 50 50 -
9
§ Pantotenato 40 25 -
Biotina 40 0 -

resumen distintas ventajas y desventajas del horneado
en los efectos culinarios y repercusiones nutricionales
en la tabla 3. 1Bl [7]

TABLA 3

COMPARACION DE VENTAJAS Y DESVENTAJAS

DEL HORNEADO EN LOS EFECTOS CULINARIOS Y
SU REPERCUCION NUTRICIONAL

3. EFECTOS CULINARIOS Y NUTRICIO-
NALES

Todos los efectos culinarios y nutricionales (deseables
e indeseables) que sufren los alimentos al someterlos a
un proceso de horneado, estan directamente relaciona-
dos con las modificaciones fisico-quimicas que han
sufrido como consecuencia de la accién del calor.

Asi por ejemplo en una pieza de carne o pescado se ha
modificado por medio del calor su estructura interna,
se han desnaturalizado proteinas, coagulado otras, ha
perdido agua, el tejido conectivo de ha vuelto blando,
se han licuado las grasas y con la pérdida de agua, se
han perdido algunas vitaminas, ademas ha habido
intercambio de fluidos con otros alimentos presentes
en el horneado o con grasas afiadidas como aceites,
condimentos etc. Y ello repercute en efectos culinarios
y organolépticos deseables, como sensacién de jugosi-
dad, ablandamiento de la carne o el pescado, mayor
palatabilidad, aumento de la calidad del alimento des-
de el punto de vista organoléptico. Con respecto a los
efectos nutricionales pues aumenta el valor nutritivo
gracias a ese intercambio de liquidos con los demas
alimentos o condimentos con los que se podria prepa-
rar un determinado plato. También al ablandarse los
tejidos se aumentarian sus digestibilidades y biodispo-
nibilidades de algunos de sus nutrientes. Aunque tam-
bién hay algunas desventajas nutricionales, como las
pérdidas de vitaminas y minerales o la aparicion de
sustancias perjudiciales si nos pasamos de temperatu-
ra, tiempo de horneado...

Otro aspecto importante seria que al aumentar la cali-
dad organoléptica de la grasa también tendria la reper-
cusién nutricional de la aceptacién de determinados
platos. Por ejemplo un plato de verduras que tenga
poca aceptacion si se hornea con carne o pescado parte
del sabor de estos productos pasaran a las verduras y
con €], los olores. De este modo, las propiedades orga-
nolépticas se veran aumentadas al igual que si utiliza-
mos especies para hornear, vino...

En definitiva hay distintas repercusiones nutricionales
y efectos culinarios segtin que alimento cocinemos y
segin como lo cocinemos, controlando distintos para-
metros como tiempo, temperatura, humedad dentro
del horno, cantidad de agua/grasa/salsa afiadida para
hornear... y también dependiendo de cudl sea el resul-
tado final buscado. Por ello se ha recopilado a modo de

Efectos culinarios

Efectos nutricionales

Sensacion de jugosidad por la tvalor nutritivo incorporar
licuacién de AG aceite, vino...durante horneado
2 | dureza de carnes, pescados, Mayor digestibilidad y
‘g verduras biodisponibilidad de nutrientes.
> Realza el sabor de los 1 calidad de la grasa desde el
alimentos punto de vista organoléptico
Dorado y caramelizacion: 1 palatabilidad y aceptacién
sabor y olor de platos saludables
Pirolisis o carbonizacién del Pérdidas de vitaminas
alimento hidrosolubles: solubilidad.
2 Relacién Va/Vt incorrecta. Degradacion de proteinas y
"_g Tostado por fuera y crudo por grasas
y dentro.
g Sequedad, dureza sinos Téxicos, benzopirenos y otros:
pasamos de t°... cancerigenos y mutagénicos

4. CONCLUSIONES

Como conclusion dada la alta cantidad de beneficios
de la técnica del horneado, seria recomendable aconse-
jar a la poblacién que utilizaran esta técnica culinaria y
no otras pues mantiene muy bien el valor nutritivo de
los alimentos, siempre y cuando sepamos utilizarla
debidamente. Controlando el tiempo y la temperatura
y evitando que el alimento se queme y siempre que sea
posible utilizando mejor un horno de vapor que un
horno convencional. Pues al tener ambiente himedo
habrd menor pérdida de vitaminas.

Ademads con esta técnica se utilizan menos grasas que
con otras. Se sabe que actualmente la utilizacién de
grasas para cocinar es un gran problema que hoy en
dia preocupa a gran parte de la poblacién por la in-
crementada tasa de enfermedades que concurren en
relacién con la mal alimentacién tales como el sobrepe-
so y la obesidad entre otras.

El marketing actual incentiva al consumo de muchos
platos “listos para tomar”, bolleria industrial y otros
alimentos muy caléricos y que llevan muchas grasas,
casi todas de mala calidad, pues son més baratas y las
empresas obtienen mayor beneficio y menos pérdidas
per cépita.

Entonces la poblaciéon actual que se percata de esta
situacion, trata de buscar que lo preparado “en casa”,



de manera tradicional sea lo mas saludable posible
pero con el menor esfuerzo que ello acarree, pues cada
vez la poblacién mundial dispone de menor tiempo
para prepararse de su salud y de su alimentacion y de
coémo preparar sus comidas saludables bien por temas
de trabajos u otros menesteres... Entonces, consideran-
do todo ello, también hay que mencionar la facilidad
para utilizar esta técnica culinaria, pues no ensucia
apenas y se pierde poco tiempo en la preparaciéon de
los platos, ya que se puede programar el horno a una
determinada hora y la comida se preparard con poco
esfuerzo. Podria ser una via para muchas personas de
cuidar un poco mas su alimentacién utilizando esta
técnica del horneado.
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Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos

Ana Tejada Coldén

Resumen— Los hidrocarburos aromaticos policiclicos son fusiones de varios anillos aromaticos. Debido a sus propiedades
quimicas, en la actualidad muchos de ellos estan catalogados como sustancias contaminantes y cancerigenas. Sin embargo,
pudieron haber tenido un rol biolégico muy importante en el origen de la vida.

Palabras Claves— Cancerigenos, contaminacién, hidrocarburos aromaticos policiclicos, origen de la Vida.

1. INTRODUCCION

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHs por
sus siglas en inglés, Polycyclic Aromatic Hydrocarbons)
son un tipo de compuestos orgénicos, hidrocarburos,
que poseen dos o mas anillos aromaéticos fusionados [1].
En la Figura 1 podemos observar algunos ejemplos de
estos compuestos. Este tipo de sustancias se producen
durante la combustién incompleta del carbén, el petréleo,
la gasolina, la madera, la basura y otras sustancias orga-
nicas, como, por ejemplo, el tabaco o la carne a la parrilla.
Existen més de 100 PAHs diferentes, y suelen encontrarse
formando parte de mezclas complejas como el hollin [2].

Normalmente, los encontramos de forma natural, ya que
pueden producirse en las erupciones volcanicas o en los
incendios forestales, ademds de tener un posible origen
geoquimico, pues pueden formarse durante la pirolisis de
los sedimentos expuestos a altas temperaturas en la dia-
génesis [3]. Pero también existen PAHs que han sido fa-
bricados artificialmente por el ser humano para usarlos en

MNaphthalene

Pyrene

Anthracene

Phenanthrene

Fluoranthene Benzo[a]pyrene

Fig. 1. Estructuras quimicas de algunos hidrocarburos aro-
maticos policiclicos.

Ana Tejada Colon. Grado en Biotecnologia, Universidad Pablo de Olavide.
atejcol@alu.upo.es.

investigaciones [2].

Son compuestos sélidos, transparentes o de colores pali-
dos, con un olor agradable aunque débil [2], lipdfilos y
poco solubes en agua, lo que los hacen moléculas alta-
mente recalcitrantes (persistentes en el medio ambiente)
[3]. Entre los usos que se les dan destacan como farmacos,
o para fabricar tintes, plasticos y pesticidas. Los podemos
encontrar en el asfalto de las carreteras, en el petréleo sin
refinar, el carbon, el alquitrdn de hulla y la creosota, in-
cluso en el medio ambiente, en el aire, en el agua y en el
suelo [2].

2. CONTAMINACION Y SALUD HUMANA

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos son compuestos
contaminantes y téxicos. De hecho, The Agency for Toxic
Substances and Disease Registry (ATSDR) de los Estados
Unidos ha clasificado 17 de estos compuestos como per-
judiciales para la salud: el acenafteno, el acenaftileno, el
antraceno, el benz[a]antraceno, el benzo[a]pireno, el ben-
zo|e]pireno, el benzo[b]fluoranteno, el ben-
zo[j,h/i]pireleno, el benzo[jlfluoranteno, el ben-
zo[k]fluoranteno, el criseno, el dibenz[a]antraceno, el
fluoranteno, el fluoreno, el indeno[1,2,3-c,d]pireno, el fe-
nantreno y el pireno [2].

En lo que respecta a la contaminacién ambiental, el mayor
problema son las fuentes puntuales de contaminacién. Se
trata de zonas con un tamafio relativamente pequefio pe-
ro con una alta concentracion de contaminantes, pues
suelen encontrarse asociados con otros co-contaminantes
como el benceno, el tolueno, el etileno y el xileno (BTEX).
Se han detectado en luegares como en los sedimentos ma-
rinos de la Bahia de San Diego, California; el océano Paci-
fico Central, en sedimentos intermareales, en el suelo de
lugares donde se encuentran fébricas de gas, en suelos de
agua residuales contaminadas, acuiferos y aguas subte-
rraneas y en depdsitos atmosféricos como en los gases
que se desprenden de los automoéviles [3].

Como se ha dicho antes, se trata de moléculas recalcitran-
tes, y estd persistencia en el medio es debida a varios fac-
tores, entre ellos la estructura, concentracién, dispersion y
biodisponibilidad del contaminante, al igual que el tipo
de suelo, el pH, la temperatura, la presencia de oxigeno,
nutrientes y agua. Los compuestos con un mayor peso



molecular suelen ser mds hidrofébicos y, por tanto, mas
téxicos y recalcitrantes, asi como también tiene relacién
con su asociacién con otros contaminantes citados ante-
riormente [3].

Ya en el siglo XVIII se descubri¢ que estas sustancias pro-
ducian efectos negativos en la salud humana. El fisico
John Hill observé en 1761 que habia una relacién entre el
tabaco en polvo y el cancer nasal [3]. De igual forma, en
1775, se vio que la causa de que entre los deshollinadores
se hubiese producido una gran incidencia de cancer es-
crotal no era otra que el hollin, y en la actualidad hay una
alta tasa de cancer de pulmones y labios entre las perso-
nas que fuman habitualmente [4]. Como vemos, la toxici-
dad de los hidrocarburos aromaéticos policiclicos desem-
boca en el céncer, se trata de carcinégenos. Se han hecho
varias investigaciones sobre la carciogeneidad de estos
compuestos en animales y humanos. En animales, se ha
descubierto que aumenta la incidencia de cancer de piel,
higado, pulmén, estémago y vejiga, ademas de afectar a
los sistemas inmune y hematopoyético y producir efectos
neurolégicos, reproductivos y de desarrollo. Pero toda la
informacién obtenida es sé6lo cualitativa, pues los PAHs
se encuentran en mezclas juntos a otros PAH y cacinége-
nos [5]. En la Tabla 1, observamos cémo distintas agencias
han clasificado estos compuestos segin su posibilidad de
ser o no carcindgenos.

TABLA 1
CLASIFICACION DE LOS EFECTOS CARCINOGENOS DE ~ VA-
RI0S PAH REALIZADOS POR VARIAS AGENCIAS

Hidrocarburo Aromatico

Agencia Policiclico Clasificacion
benz(a)antraceno
U.S. Department of Health benzo(b)fluoranteno Carcinégenos
and Human Services benzo(a)pireno animales cono-
(HHS) dibenz(a,h)antraceno cidos
indeno(1,2,3-c,d)pireno
International Agency for benz(a)antraceno Carcinégenos
Research on Cancer (IARC) benzo(a)pireno humanos
. benzo(a)fluoranteno Posibles carci-
International Agency for )
benzo(k)fluoranteno négenos huma-
Research on Cancer (IARC) . .
ideno(1,2,3-c,d)pireno nos

antraceno
benzo(g,h,i)perileno
benzo(e)pireno
criseno
fluoranteno
fluoreno
fenantreno
pireno
benz(a)antraceno
benzo(a)pireno
benzo(b)fluoranteno
benzo(k)fluoranteno
criseno
dibenz(a,h)antraceno
indeno(1,2,3-c,d)pireno
acenaftileno
antraceno
benzo(g,h,i)perileno
fluoranteno
fluoreno
fenantreno
pireno

No clasificables
como carcind-
genos humanos

International Agency for
Research on Cancer (IARC)

U.S. Environmental Protec-
tion Agency (EPA)

Carcinégenos
humanos

No clasificables
como carcind-
genos humanos

U.S. Environmental Protec-
tion Agency (EPA)

3. HIDROCARBUROS AROMATICOS PoLicicLICOS Y
EL ORIGEN DE LA VIDA

Los Hidrocarburos Aromaéticos Policiclicos no son sélo
compuestos téxicos que pueden producir efectos negati-
vos sobre la salud humana. En los tltimos afios, se han
realizado varias investiaciones sobre si serfa posible que
estos compuestos tuvieran un rol importante en las pri-
meras protocélulas.

Suponemos que los primeros organismos vivos que hubo
en la Tierra eran mucho mas simples que los que conoce-
mos hoy en dia. Pero también suponemos que estos pri-
meros seres vivos tenfan un metabolismo capaz de fabri-
car los compuestos esenciales para la vida, un mecanismo
de herencia y un “contenedor” donde los otros dos meca-
nismos actuasen conjuntamente como una unidad fisica

[6].

3.1. Contenedor

Los primeros sistemas capaces de almacenar, seleccionar
y heredar informacién pudieron estar constituidos por un
conjunto de protocelulas no covalentes. Los contenedores
pudieron formarse por automontaje no covalente, que
normalmente necesita de moléculas asimétricas, pues no
todas las partes acttan de igual forma en presencia del
disolvente, que suele ser el agua. Todas las moléculas
capaces de formar bicapas son anfifilicos, y como supo-
nemos que en estos primeros resquicios de vida no habia
lipidos complejos, estas protocélulas usaban moléculas
parecidas a los lipidos que estuvieran en el medio am-
biente. Los hidrocarburos arométicos policiclicos eran
abundates en aquel entonces, y son capaces de autoen-
samblarse, formando membranas con bicapas, siendo este
proceso dirigido por fuerzas débiles como fuerzas de Van
der Walls, puentes de hidrégeno o fuerzas hidrofébicas.
Las pequefias moléculas anfipaticas pueden reunirse fa-
cilmente en agua formando micelas, vesiculas u otras es-
tructuras algo mas complejas con un didmetro entre 10 y
varios cientos de nandémetros. Otros compuestos, como
los copolimeros en bloques, puede también tender a for-
mar ensamblajes no covalentes supramoleculares. Como
moléculas poliméricas alifdticas, pueden transformarse
espontdneamente en grandes micelas o vesiculas con
diametros de hasta decenas de micrémetros [6].

3.2. Metabolismo

El metabolismo de las primeras protocélulas que existie-
ron serfa un mecanismo simple, algo parecido a la fer-
mentacién o algtin otro metabolismo no muy complicado.
Mas tarde, se pudo haber agotado la facil disponibilidad
de fuentes de energia libre, lo que favoreci6 la evolucion a
metabolismos mas sofisticados. En la actualidad, la ener-
gia de la luz es la utilizada en los organismos fotosintéti-
cos para realizar el metabolismo, y ésta es capturada por
los sistemas sesibilizadores presentes en plantas y bacte-
rias. Los hidrocarburos aromaticos policiclicos son unos
posibles sensibilizadores de luz que existfan en aquella
época, pues pueden absorber la luz en la regién azul y
ultravioleta del espectro y pueden capturar energia de la



luz, ya sea donando electrones, para producir moléculas
con un mayor potencial quimico, o generando un gra-
diente iénico. PAHs como el antraceno y las quinonas, y
otros compuestos aromaticos heterociclicos, podrian ac-
tuar como excelentes mediadores de transferencia de car-
gas o fotosensibilizadores que actuasen en reacciones fo-
toquimicas y redox [6].

3.3. Mecanismo de Herencia

Moléculas que particpasen en la replicaciéon celular serian
mas dificiles de sintetizar en aquellas circunstancias pre-
bidticas. Polimeros de repliccién basados en los PAH y
polimeros XN A, més sofisticados, pudieron ser las prime-
ras moléculas genéticas. El autoemsablaje de monémeros
para formar los polimeros XNA requiere condiciones
prebidticas. Muchas reacciones de biopolimerizacién es-
tan cinéticamente desfavorecidas sin catalizadores, como
las enzimas, especialmente en medio acuoso. Por el con-
trario, en un medio no acuoso, la polimerizacién es cinéti-
ca y termodindmicamente suficiente. Segtin el centro de
Los Alamos, en las protocélulas, solo ciertas secuencias de
PNA podian catalizar la reaccién de transformacién de
precursores de lipidos a surfactantes, controlando todo el
proceso de crecimiento de la protocélula. Sin embargo, los
XNAs son moléculas complejas para esos primeros esta-
dios de vida. En cambio, podemos extraer el concepto de
un gen de PAH de lo que ya sabemos acerca de los poli-
meros. Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos especificos
interactdan unos con otros, sintetizdndose asi un polime-
ro con una secuencia especifica de PAHs. Otras moléculas
de PAH complementarias permitirian un modelo de re-
plicacién parecido al ya conocido de Watson y Crick [6].

TABLA 2
COMPUESTOS PREBIOTICOS Y SUS POSIBLES ROLES DENTRO
DE LA PROTOCELULA

Estructuras en Posibles roles de-

Recursos Prebi-

P Componentes las que se ntro de la protocé-
oticos
transforman lula
Acidos carboxili-
cos, sales de ami- Agregados de  Micelas, vesicu-
2 . Contenedor
nas y PAH carga- lipidos las, bicapas, etc.
dos
Hidrocarburos P .
o . Copolimeros en ~ Grandes mice-
alifilicos y acidos . Contenedor
. bloque las, vesiculas
carboxilicos
Polimero informa-
. cional, componentes
. Fase de cristal ’ ponen
Hidrocarburos Compuestos L . de la red metabdlica
- . " liquido, calixa-
aromaticos poliarométicos como transductores
renos, etc. .
e inceptores de
energia
Polimero informa-
Amidas, dicar- L. cional, componentes
- . L Péptido doble ! ponent
boxamidas, ami- Poliamidas, de la red metabdlica
P cadena con
nas y acidos car- PNA, etc. . como transductores
o autoensamblaje .
boxilicos e inceptores de
energia
Compuestos p
mp . s Vesiculas,
relacionados con  Oligosacéridos . . Contenedor
ciclodextrinas

los aztcares

Fullerenos

Complejos de
fullerenos

Componentes de la
red metabdlica
como transductores
de energia

En la Tabla 2 podemos observar los diferentes compues-
tos prebidticos, y sus posibles roles dentro de la protocé-
lula.

4. CONCLUSIONES

Los Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos son compues-
tos quimicos que producen efectos negativos para el ser
humano. No sélo son sustancias contaminantes debido a
su hidrofobicidad, su persistencia en el medio y su aso-
ciacién con otros contaminantes como los BTEX, sino que
también trae efectos perjudiciales para la salud humana y
de animales, pues resultan ser compuestos cancerigenos,
aunque atn se estan investigando los efectos que produce
cada PAH individualmente. Pero no todo en los PAH es
malo, pues existen hipétesis sobre el origen de la vida en
la Tierra en las que estos compuestos tenian un papel
muy importante, pues podrian haber sido componentes
imprescindibles para las formas de vida primitivas.
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¢, Proteinas carboniladas? No, gracias.

Laura Maria Campos Rosa

Resumen—La carbonilacién es uno de los muchos tipos de modificaciones post-traduccionales que puede sufrir una proteina, asi como una
de las mas destacadas vy, a la vez, de las mas desconocidas. Ya sea por reaccion directa con especies reactivas de oxigeno o por reaccion
con productos de la peroxidacion lipidica, la carbonilacién es esencial en procesos celulares como la protedlisis o la sefalizacion, pero, so-
bre todo, destaca por ser responsable de multiples enfermedades para las que, en muchos casos, aun no hay remedio clinico definido.

Palabras Claves— Carbonilacion, Enfermedades, Envejecimiento, especies reactivas de oxigeno, Proteina.

1. INTRODUCCION

Como es sabido, es enorme la importancia de las reac-
ciones redox en los sistemas biol6gicos, pero, concre-
tamente, el fenémeno de la oxidacién de proteinas
abarca un mundo mucho més complejo del que uno pue-
de llegar a imaginar. Se trata de un tipo de modificacién
post-traduccional en el que se modifica de forma especifi-
ca el grado de oxidacién de las cadenas laterales de ami-
noéacidos, bien por reaccién directa con especies reactivas
de oxigeno (EROs) o por reaccién indirecta con productos
secundarios del estrés oxidativo.
La oxidacién puede ser especifica o inespecifica, y rever-
sible o irreversible, siendo éste el tipo en el que aqui se
hace especial hincapié, pues a él pertenece el famoso
(aunque a veces no tan conocido) y temido fenoméno de
la carbonilacién proteica.

2. LA QuiMICA DE LA CARBONILACION

2.1. Concepto

La carbonilacién de proteinas es una reaccién bioquimica
irreversible basada en el ataque oxidativo a determinados
residuos de una proteina, cuyo resultado suele ser la in-
troduccién de un grupo carbonilo libre, lo que tiene dife-
rentes consecuencias, siendo las mas habituales la pérdida
o alteracién de la funcién y/o la degradacién en proteo-
somas.

2.2. Causas

El cuerpo humano genera continuamente EROs, radicales
libres y muy reactivos como el radical superdxido, el ra-
dical hidroxilo o el peréxido de hidrégeno, que resultan
de una “fuga” de electrones en la cadena de transporte
mitocondrial, o de la actividad de enzimas como NADPH
oxidasa, lipoxigenasas o ciclooxigenasas. En el primer
caso, los electrones se combinan con el O, para formar el
anién superdxido, el cual es metabolizado por la super-
6xido dismutasa (SOD) y se convierte en peréxido de
hidrégeno, que, a su vez, es transformado en agua por
enzimas como la catalasa. Ahora bien, si el peréxido de
hidrégeno alcanza zonas donde se encuentran presentes
metales, como el Fe?*, se lleva a cabo la reaccién de Fen-
ton, un tipo de oxidacién catalizada por metal (OCM)
cuyo resultado es la formacién del radical hidroxilo, que
no es metabolizado, y inicamente se estabiliza al quitarle

un atomo de hidrégeno a una molécula vecina, formando
un nuevo radical.

Con esto, hasta ahora, el origen de la carbonilacién de
proteinas se ha atribuido a 4 situaciones, todas relaciona-
das con el estrés oxidativo: un aumento en la produccién
de EROs, una disminucién de los sistemas antioxidantes y
de detoxificacién celulares (responsables de mantener un
equilibrio en condiciones fisiolégicas normales), una dis-
minucién de la capacidad para eliminar proteinas oxida-
das y un aumento en la susceptibilidad de determinadas
proteinas al ataque oxidativo.

2.3. Mecanismos

En base a lo expuesto en la seccién anterior, la carbonila-
cién se produce por 2 rutas principales, esquematizadas
en la figura 1:

- Reaccion directa con EROs: el radical hidroxilo resultan-
te de la reaccion de Fenton reacciona con las cadenas late-
rales de residuos de lisina, arginina y treonina préximos
al lugar de unién del metal en la proteina, formando se-
mialdehido glutamico y semialdehido aminoadipico, res-
pectivamente.

- Reaccién indirecta con productos secundarios del estrés
oxidativo: con moléculas que presentan un grupo carbo-
nilo reactivo adquirido por previa reaccién con EROs.

Son dos los casos principales. Uno lo forman los produc-
tos derivados de la peroxidacion lipidica, un fenémeno
de degradacién oxidativa de acidos grasos poliinsatura-
dos (fundamentalmente) que reaccionan con el radical
hidroxilo para formar derivados lipidicos muy reactivos,
entre los que destacan los a,p-aldehidos insaturados, co-
mo 4-HNE, malondialdehido, 4-OHE, 4-HHE... Estos
aldehidos reactivos derivados de la peroxidacién partici-
pan en fenémenos tan conocidos como la reaccién de Mi-
chael (ataque nucleofilico del C3 por las cadenas laterales
de residuos de lisina, histidina o cisteina, resultando en la
introduccién de un grupo carbonilo libre) o, minoritaria-
mente, via formacién base de Schiff (reaccién del C3 con
la cadena lateral de lisina).

Otro se refiere a la glicacion, reaccién del grupo aldehido
de un azucar reductor con el grupo amino de residuos de



lisina para formar una base de Schiff.

Frente a este fenémeno, la célula cuenta con mecanismos
para controlar y/o eliminar proteinas oxidadas, como son
los mecanismos metabdlicos de fase I y fase II, esquemati-
zados en la figura 1, y vias de sefializacién intracelular
reponsables de la regulacion génica para incentivar res-
puestas antioxidantes y antiinflamatorias, todo para evi-
tar la formacién de agregados proteicos dentro de la célu-
la por las terribles consecuencias que esto tiene.

GPx / Prdx
SOD Catalase
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OH AOR
HNA*

aE

GSTA4| ALDH|

GS-HNE / GS-ONE <——— 4-HNE / 4-ONE HNEA/ ONEA
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Figura 1. En los cuadros grises se recogen las iniciales de los enzi-
mas implicados. En la parte superior se muestra el mecanismo ge-
neral de formacién de EROs en el organismo. En la parte inferior,
una representacion de la segunda ruta para la carbonilaciéon de pro-
teinas y, dentro de ella, la reaccién con derivados de la peroxidacion
lipidica. Los aldehidos lipidicos obtenidos pueden ser modificados
por la Fase | (derecha) o Fase Il (izquierda) para evitar la carbonila-
cién. (Imagen tomada de [4]).

3. CONSECUENCIAS BIOLOGICAS
3.1. Papel bioldgico

La carbonilacion de proteinas, junto con otros procesos de
oxidacién, parece estar implicada en numerosos procesos
celulares. A continuaciéon veremos los mas relevantes.

- Sistema de control de calidad y protedlisis. En situacio-
nes de estrés celular, son muchas las proteinas que pier-
den su estructura funcional o cuyo proceso de plegamien-
to queda bloqueado, resultando en el acimulo de protei-
nas mal plegadas con alto riesgo de formar agregados.
Tras numerosos estudios, se han podido determinar dos
hechos importantes:

-El aumento en la expresiéon de chaperonas moleculares
requiere, ademas de la exposiciéon anémala de aminoéci-
dos hidrofébicos, la carbonilacién de las proteinas.

-La carbonilacién (y en general la oxidacién) de proteinas
en procariotas y eucariotas las hace mas susceptibles y
mejores sustratos para la maquinaria de degradacién pro-
teolitica celular, lo que lleva a pensar que este fenémeno
puede actuar como marcaje molecular en el reciclado y
degradacién de proteinas, eso si, con dos consideraciones
importantes: hay un limite en el grado de oxidacién, pues
una carbonilaciéon exhaustiva implica la formacién de
agregados de alto peso molecular que son resistentes a la
actividad proteolitica; y es un proceso con “selectividad”,

en el sentido de que, para una misma proteina, una con-
formacién es més susceptible que otras a ser carbonilada
y, con ello, degradada.

En el caso de los eucariotas, algunos investigadores ase-
guran que las proteinas carboniladas aumentan el grado
de ubiquitinizacién y, con ello, la protedlisis, pero aun
hay dudas sobre si ambos procesos actiian conjuntamen-
te; todo apunta a que la carbonilacién es sufiente en mu-
chos casos.

- Envejecimiento celular. Atin no esta del todo claro si la
cantidad y el patrén de proteinas carboniladas se relacio-
na con la edad fisiolégica de las células, pero hay argu-
mentos a favor, como es que sélo en células que mueren
se detecta tal acumulacién. Hay diferencias entre plantas
y animales, si bien ambos coinciden en que la descenden-
cia se produce cuando el dafo por carbonilacién de pro-
teinas es bajo. De entre los estudios existentes hay dos
que ejemplifican muy bien las teorfas hoy vigentes. En el
primero se observo que en la especie de Arabidopsis thalia-
na se produce una acumulacién progresiva de proteinas
carboniladas hasta justo el paso del estado vegetativo al
reproductivo o del desarrollo floral, momento en el que
baja drésticamente la cantidad de proteinas oxidadas. En
el segundo, quizas el mas ilustrativo, se cultivaron leva-
duras de S. cerevisiae, y se analiz6 la viabilidad de las célu-
las en cultivo, observandose que las no viables tenian una
mayor cantidad de proteinas carboniladas que las viables,
como se muestra en la figura 2. Pero, mejor atun, se de-
mostré la existencia de una divisién asimétrica, segun la
cual las células madre dispondrian de sistemas de control
para asegurar la retencién de proteinas carboniladas esta-
bles y que éstas no pasen a la descendencia.

Figura 2. Segregacion de proteinas carboniladas durante la citosis
de S. Cerevisiae. En A, transmision del contenido citosoélico de la
célula madre a la célula hija. En B, deteccién de niveles de super-
o6xido por DHE. En C, deteccion in situ de las proteinas carbonila-
das. En By en C, las posiciones de las células se mantiene en base
a la imagen A, confirmandose la retencion de proteinas carboniladas
en la célula madre para proteger a la célula hija. (Imagen tomada de

(31)-

En esos mecanismos, se apunt6 al citoesqueleto, en con-
sonancia con la proteina organizadora de microfilamentos
Sir2p, como principal responsable, al que se le atribuye
una doble funcién: organizacién y reparto de material
genético y organulos funcionales a las células hijas, y pre-
vencién, por un mecanismo selectivo, para impedir la
herencia de proteinas oxidadas a las células hijas. De los



experimentos, se pudo concluir que existen mecanimos
que impiden la divisién de células con un alto contenido
en proteinas carboniladas y otros que impiden que éstas
pasen a la descendencia.

- Senalizacién celular. La carbonilacién de una proteina
especifica puede desencadenar cascadas de sefializacion
que permiten respuestas celulares ante circunstancias
especificas, como es el caso del sistema NRF,/KEAP;, en
el que la carbonilacién de KEAP; impulsa la Fase II.

3.2. Patologias relacionadas

Las situaciones de estrés oxidativo prolongado y, con ello,
la acumulacién creciente de proteinas carboniladas, im-
plican numerosas alteraciones del metabolismo celular e,
incluso, pueden inducir la apoptosis. Asi, son muchas las
patologias que se han relacionado con este fenémeno:

- Enfermedades inflamatorias: el sistema inmune activa
macréfagos y neutroéfilos capaces de generar grandes can-
tidades de EROs dirigidos contra las proteinas de agentes
infecciosos, si bien el efecto oxidativo puede no ser local y
se puede incentivar el estrés oxidativo en el propio indi-
viduo.

- Enfermedades neurodegenerativas: como la esclerosis
lateral amiotréfica, el Alzheimer, el Parkinson y la escle-
rosis multiple. Cada una tiene sus peculiaridades en lo
que se refiere al cuadro clinico, pero todas comparten
varias caracteristicas: inflamacién (por actividad de cito-
quinas como TNF-a, segtin se ilustra en la figura 3), au-
mento del estrés oxidativo, reduccion de los sistemas an-
tioxidantes y elevado ntiimero de proteinas carboniladas
en las zonas del sistema nervioso afectadas, especialmen-
te vulnerables por el elevado nimero de acidos grasos
poliinsaturados. En cada caso, la carbonilaciéon de los sus-
tratos diana lleva a la formacién de agregados de protei-
nas no funcionales y resistentes a la protedlisis que para-
lelamente implican una muerte neuronal progresiva y la
pérdida de funciones.

- Patologfas hepaticas: tales como la enfermedad hepatica
alcoholica o la esteatohepatitis no alcohélica, en las que se
ha detectado un alto nivel de proteinas carboniladas co-
rrelacionado con la edad.

- Anomalias musculares: se incluyen patologias muy va-
riadas, como la sepsis, la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, la isquemia o, incluso, la diabetes, pero, en
todas ellas, se ha detectado una elevada concentracion de
proteinas carboniladas, marcadas de forma especifica y
no en todos los tipos de fibras musculares (las fibras de
tipo II o de contraccién rapida son mas propensas por
tener una menor capacidad para administrar los radicales
libres). Las lineas de investigacién existentes son muy
diversas, pero si hay una idea clara: el ejercicio fisico con-
tribuye a modular el estrés oxidativo del misculo esqué-
tico, de tal forma que, a largo plazo, los musculos que se
mantienen activos por entrenamiento, aunque tras la acti-
vidad presenten altos niveles de carbonilacién, lo que es

temporal y beneficioso, tienen menor nivel de proteinas
carboniladas que los misculos sedentarios. Basicamente
esto se debe a que los primeros desarrollan una mayor
actividad antioxidante que los segundos.

- Diabetes y obesidad: en dietas hipercaldricas se ha de-
tectado un estado crénico de inflamacion de bajo grado
en el tejido adiposo, en el cual acttan citoquinas como la
TNF-qa, liberadas por células inflamatorias que aumentan
la produccién de EROs y, con ello, la peroxidacién lipidi-
ca, el namero de proteinas diana que son carboniladas y
la disfuncién mitocondrial; entre ellas, destacan FABP4,
que pierde la afinidad por los 4cidos grasos, y GSTA4,
una enzima antioxidante de la Fase II que pierde su acti-
vidad. En conjunto, esto puede ser la base de la resisten-
cia a la insulina tanto en el misculo como en el higado.
Ahora bien, esta enfermedad también deriva de otros
efectos de la carbonilaciéon, como es la inactivaciéon de los
sustratos de los receptores de insulina 1y 2, con lo que se
disminuye la via de sefializacién.

- Cataratas: muy frecuente en personas con diabetes. Se
desarrolla paralelamente a un incremento del namero de
proteinas carboniladas: tanto por una exposicién prolon-
gada a EROs, que provoca la alteracién de las fibras pro-
teicas del cristalino, como por la inactivacién de agentes
antioxidantes, como las superéxido dismutasas.

Circulating levels of tumour necrosis factor-« and its soluble
receptors are increased in the blood of patients with
amyotrophic lateral sclerosis

A

bioactive TNFa (pg/mL)

antigenic TNFa (pg/mL)

Confrols ~ ALS Controls  ALS

Figura 3. En la derecha, comparacién de los niveles de TNF-q, y, en
la izquierda, de los niveles de su receptor, entre un individuo sano o
una muestra patrén y un paciente de esclerosis lateral amiotréfica.
(Imagen tomada de [7]).

4. INVESTIGACIONES Y EXPECTATIVAS FUTURAS

A dia de hoy son muchos los estudios realizados y los
conocimientos que se han adquirido sobre el fenémeno de
la carbonilaciéon de proteinas, pero también son muchas
las preguntas para las que atin no hay respuesta y muchas
las enfermedades relacionadas que esperan remedio clini-
co. En ese sentido, por ejemplo, aunque teéricamente to-
das las proteinas son posibles blancos para la carbonila-
cién, los andlisis apuntan a que existe un patrén especifi-
co que hace que determinadas proteinas sean mds pro-
pensas a ello que otras; asi, uno de los objetivos es poder
determinar las caracteristicas estructurales que se requie-
ren para la carbonilacién, o las condiciones fisiologicas



exactas necesarias bajo las que tiene lugar el fenémeno.

Otro desafio es el de profundizar en el alucinante fené-
meno de seleccién de proteinas durante la division celular
estudiado en especies sencillas, por el cual se evita la pre-
sencia de proteinas carboniladas en las células hija; la idea
es comprobar si ese mismo mecanismo de seleccién dado
en microbios se produce también en la renovacion de cé-
lulas madre eucariotas y en el proceso de formacion de
gametos.

Finalmente, y no menos importante, estan los numerosos
e intensos estudios que buscan remedios clinicos a las
muchas enfermedades derivadas del fenémeno de carbo-
nilacién de proteinas. A grandes rasgos, hay dos meca-
nismos generales por los que las células se defienden del
estrés oxidativo. Uno se refiere a los antioxidantes enzi-
maticos, presentes dentro de la célula para proteger frente
al ataque de radicales libres. Otro se refiere a los “antioxi-
dantes dietéticos no enzimaticos”, o, dicho de otro modo,
compuestos quimicos, en su mayoria presentes en los
alimentos, que actdan como reguladores redox, ayudan a
regular el estrés oxidativo celular y la carbonilacion de
proteinas, y disminuyen el riesgo de padecer enfermeda-
des. Como dos grandes grupos estan las vitaminas (vita-
mina A, E, C, D) y los fitoquimicos (carotenoides, polife-
noles como cumarinas, flavonoides...), muy abundantes
en frutas, vergetales, té, cacao, legumbres, vino tinto, ce-
reales, aceite de oliva... En esos alimentos se centran mu-
chas investigaciones actuales, con el objetivo de compro-
bar si la adopcién de una dieta rica en determinados nu-
trientes puede llegar a ser un remedio eficaz contra la
carbonilacién de proteinas y sus patologias e, incluso,
como remedio al temido envejecimiento celular.

5. CONCLUSIONES

La carbonilacién de proteinas es un fenémeno bioquimico
de gran relevancia, intermerdiario en muchos procesos
celulares y base del desarrollo de muchas patologias. Mds
que un simple tipo de modificacién proteica, y a pesar de
que suele actuar de forma inespecifica (lo que le quita
cierto interés a nivel diagnoéstico), hay algunos indicios de
que, en ocasiones, puede actuar como un auténtico siste-
ma de marcaje que “etiqueta” a las proteinas para un fin
determinado, como puede ser su reciclado o su participa-
cién en vias de sefializacién celular. Ahora bien, a pesar
de la importancia que tiene, son muchas las incégnitas
que adn no se han revelado, lo cual lo convierte en un
pefecto tema de investigacién en la lucha contra enfer-
merdades comunes y para dar respuesta al misterioso y
siempre presente tema del envejecimiento celular.

“El futuro proximo nos ha de brindar nuevas formas de terapia
regenerativa y preventiva, que proporcionaran mayor calidad de
vida en la poblacion de edad avanzada”.

(Profesora Maria Cascales Angoso, Doctora Honoris Cau-
sa en Ciencias por la UNED en 2008).
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Uso de la Nanotecnologia en el tratamiento
del VIH

Eduardo Rodriguez-Bocanegra

Resumen—El campo emergente de la nanotecnologia puede jugar un papel importante en el tratamiento del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), mejorando aspectos como la toxicidad o la resistencia a los farmacos entre otros; gracias a
las ventajas farmacolégicas que se producen en la escala nanométrica. En estas dimensiones, las particulas adquieren
propiedades fisicoquimicas diferentes a la de los materiales macroscopicos. La siguiente revisién analiza el potencial de
diversos nanofarmacos en busca de la mejora de la eficacia del tratamiento contra el VIH.

Palabras Claves— VIH, SIDA, Nanofarmaco.

1. INTRODUCCION

Uno de los mayores retos del siglo XXI es conseguir
tratar y controlar con éxito el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH). En todo el mundo hay maés
de 33 millones de personas infectadas con el VIH [1], por
lo que la situacion exige el desarrollo de estrategias de
prevencién eficaces para controlar esta pandemia.
El empleo de la nanotecnologia se ha convertido en un
drea de intensa investigacién para numerosas aplicacio-
nes biomédicas en la tultima década, y ha traido un cam-
bio de paradigma en el diagnostico, la prevencién y el
tratamiento de muchas enfermedades, incluyendo el sin-
drome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA) produ-
cido por el VIH.
Las ventajas del uso de la nanomedicina respecto a las
terapias convencionales del VIH incluyen la capacidad de
incorporar, encapsular, o conjugar una variedad de far-
macos para atacar poblaciones de células mediante su
liberacion en el sitio especifico de estas [2]. Se han inves-
tigado numerosos productos farmacéuticos de tamafio
nanométrico ("nanofarmacos") para el tratamiento y la
prevencion de enfermedades como el SIDA [1].
A continuacién vamos a analizar el potencial de las diver-
sas aplicaciones de la nanotecnologia al tratamiento del
VIH.

2. NANOCRISTALES

Muchos nuevos farmacos, que parecen ser prometedores,
tienen el inconveniente de que son poco solubles en agua.
Esta mala solubilidad conduce a una biodisponibilidad
irregular y a una dosificacién sub6éptima, que en muchos
casos limita la utilidad clinica y el desarrollo posterior de
nuevos compuestos.

El problema de la solubilidad se ha podido resolver me-
diante el uso de tales fairmacos en forma de nanocristales,
los cuales se mantienen en suspensién para formar nano-
suspensiones. Debido a la diminucién de tamafio y al
aumento de superficie especifica (Figura 1), la formula-

Eduardo Rodriguez-Bocanegra. Master en Biotecnologia Sanitaria, Universi-
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cién del farmaco como un nanocristal puede mejorar de
manera dréstica la velocidad de disolucién y por lo tanto
la biodisponibilidad [1.3].
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Fig. 1. Diminucion de tamafio con el consiguiente aumento de superfi-
cie especifica de un nanocristal.

La rilpivirina es un agente retroviral inhibidor de la
transcriptasa inversa no analogo de los nucledsidos
(NRTIs) utilizado pacientes con el VIH. Este compuesto se
une de forma no competitiva a un pequefio bolsillo hidro-
fobico cercano al sitio activo de la transcriptasa inversa
del VIH, inhibiendo de forma alostérica su actividad y,
por tanto, la replicacién viral [4]. El problema de la rilpi-
virina es que su vida media es corta (38 horas) y es poco
soluble en agua.

Se han generado nanosuspensiones de nanocristales de
rilpivirina, y se ha observado, mediante su administra-
cién subcutanea en perros, que las concentraciones del
farmaco en plasma se mantienen durante 3-6 meses y
aumenta su velocidad de disolucién. Los beneficios de
una formulacién de este tipo en humanos reduciria la
frecuencia de la dosificacién del farmaco y tendria un
efecto téxico mucho menor [1].

3. NANOCONJUNTOS

Los nanoconjuntos son conjugaciones covalentes del es-
cualeno (un hidrocarburo de origen natural y precursor
de esteroides) con analogos de nucleésidos, que se auto-
organizan en medios acuosos para formar estructuras
nanométricas. Los nanoconjuntos se pueden crear para
permitir que los nucledsidos entren en la célula como pro-
farmaco, es decir, la forma monofosforilada. Los andlogos
de nucleésidos no suelen entrar en la célula en esta forma
debido a la repulsién entre su grupo fosfato y la membra-



na celular, ya que ambos poseen cargas negativas. Por lo
tanto, la conjugacién al escualeno facilita la entrada direc-
ta de nucle6sidos monofosforilados al citoplasma, debido
a que los nanoconjuntos protegen la carga negativa del
grupo fosfato de la membrana celular [1].

Esta es una estrategia novedosa que se ha utilizado en el
tratamiento del VIH. Se han desarrollado nanoconjuntos
de didesoxicitidina escualenoil monofosfato, y se han
probado en células mononucleares de sangre periférica
infectadas por el VIH. Se observa que la potencia anti-
VIH es dos veces mayor in vitro que la de la molécula pa-
rental, lo que sugiere que los anédlogos de nucleétidos
cargados negativamente penetraron de manera eficiente
la membrana celular [1].

4. NANOVEHICULOS

Los nanovehiculos son entidades, de didmetro entre 10-
1000 nm, usados para el suministro de manera controlada
de farmacos que son encapsulados dentro de, o absorbi-
dos, o conjugados en su superficie [1]. El formaco gana
ventajas farmacolégicas debido al tamafio nanométrico
del complejo, la capacidad de atravesar las membranas
celulares, la captaciéon por el sistema reticuloendotelial,
velocidad de disolucién, estabilidad en medios fisiol6gi-
cos y biodisponibilidad; mientras que su propia actividad
no se ve afectada.

Para la formaciéon de nanovehiculos se pueden emplear
diversos materiales. A continuaciéon veremos algunos
ejemplos.

4.1. Nanoparticulas poliméricas

Estan formadas por una matriz polimérica con un farma-
co unido a su superficie o encapsulado en su interior. Pa-
ra la fabricacién de estas nanoparticulas se usan polime-
ros sintéticos tales como el 4cido poli-lactico coglicélico
(PLGA), poli-caprolactona (PCL), poli-metilmetacrilatos
(Eudragit), y polimeros naturales como el quitosano [5].
Se ha demostrado que es posible fabricar nanoparticulas
de PLGA que contienen una combinacién de farmacos
antirretrovirales de la familia de inhibidores de la trans-
criptasa inversa del VIH (lopinavir, ritonavir y efavirenz),
y que, ademas, liberen dichos farmacos de forma sosteni-
da para evitar que el virus se extienda rdpidamente.

Pero para la profilaxis del VIH, es necesario e importante
desarrollar formulaciones de farmacos que acttien antes
de que se produzca la infeccién por el VIH. Se han reali-
zado experimentos con nanoparticulas que contienen el
inhibidor de la integrasa del VIH-1, raltegravir (RAL), y
se piensa que este farmaco tiene potencial profildctico
ante la infecciéon por VIH [5].

4.2. Micelas

Son estructuras nanométricas que consisten en una cu-
bierta formada por un polimero soluble en agua y un na-
cleo (Figura 2).

Fig. 2. Micela.

Se han realizado estudios con el compuesto antirretroviral
efavirenz, y se vio que dicho farmaco se podia incorporar
al nicleo de las micelas. Este hecho mejor6 en gran medi-
da la solubilidad acuosa del efavirenz y, a su vez, mejoré6
su biodisponibilidad oral en forma liquida [1].

4.3. Nanocéapsulas

Son estructuras de tamafio nanométrico que consisten en
una capa nanométrica que rodea un espacio dentro del
cual se encuentra el farmaco (Figura 3).

Fig. 3. Nanocépsula.

Estas estructuras se utilizan para llevar NRTIs en su for-
ma trifosforilada directamente al citoplasma, ya que los
NRTIs solo son activos en esta forma pero, al ser dema-
siado hidréfilos, no pueden atravesar la membrana celu-
lar [1].

4.4. Liposomas

Los liposomas fueron los primeros nanovehiculos en
desarrollarse. Son estructuras vesiculares nanométricas
formadas por una o mas membranas de bicapa de fosfoli-
pidos, las cuales rodean un ntcleo acuoso donde se en-
cuentra nuestro farmaco (Figura 4).

Fig. 4. Liposoma.

La superficie de los liposomas puede ser opsonizada para
su mejor reconocimiento y captacién por los macréfagos u
otros componentes del sistema inmune. Los liposomas
son utilizados para la entrega de vacunas contra el VIH y
para la administracién de farmacos antirretrovirales [5].

En unos experimentos utilizando ratones infectados con
el virus del SIDA murino, se utilizaron liposomas para
hacer llegar el farmaco antirretroviral azidotimidina
(AZT) preferentemente a las células del sistema reticu-



loendotelial (RES), reservorio importante de la replicacién
del VIH, y asi disminuir la toxicidad del compuesto en
médula 6sea [1].

4.5. Nanoparticulas inorganicas

Las primeras nanoparticulas que se demostré que tenian
efecto sobre el VIH fueron las de plata. Estas nanoparticu-
las mostraron mayor indice de selectividad en compara-
cién con sales de plata. Estudios mecanicistas indicaron
que las nanoparticulas de plata se unen a los enlaces di-
sulfuro en el dominio de unién CD4 de gp120 (glicopro-
teina de la envuelta del VIH) y previene la unién del vi-
rién dependiente de CD4, la fusién y la infectividad [1].
Se realizaron estudios para evaluar el potencial de inhibi-
cién del VIH y la tolerabilidad de las nanoparticulas de
plata en explantes de cuello uterino. Se observé que las
nanoparticulas previnieron la infecciéon por VIH durante
48 horas. Esto indica que estas nanoparticulas de plata
tienen potencial en la profilaxis a largo plazo del VIH [5].
Se ha evaluado también el potencial anti-VIH de las na-
noparticulas de oro. Aquellas nanoparticulas de oro con
grupos terminales fosfato, no muestran ninguna actividad
anti-VIH, las nanoparticulas de oro con grupos fosfato y
monosacarido inerte (5-(tio)pentil d-glucopiranosido) en
la superficie inhiben el VIH a concentraciones nanomola-
res. Previenen la entrada del VIH gracias a que se unen a
la gp120 del virus. Por lo tanto, las nanoparticulas de oro
podrian tener potencial como vacuna [5].

5. BIOCONJUGADOS MULTIFUNCIONALES

Un nanofarmaco se puede crear mediante la conjugacién
de un nanomaterial con un componente biolégicamente
derivado o basado en un componente biolégico, tales co-
mo un acido nucleico, proteina, péptido o anticuerpo.

Un péptido basado en la secuencia TAT del VIH (que es
conocido por tener propiedades de penetracion en las
células), el polietilenglicol como vehiculo polimérico y la
biotina como potenciador de la absorcién celular, se con-
jugaron en diversas combinaciones y se evalué como por-
tadores del farmaco antirretroviral saquinavir. Se obser-
v0, en experimentos in vitro, que los bioconjugados multi-
funcionales tenian significativamente diferente captacion
celular y potencia anti-VIH en comparacién con el pro-
farmaco solo, ya que implica la unién selectiva a dianas
de células y tejidos especificos, mejora de la captacién
celular, evita la opsonizacién celular, etc. [1].

6. CONCLUSION

En esta revisiéon hemos descrito algunas de las aplicacio-
nes de la nanotecnologia en el tratamiento y prevencion
del VIH. Sin embargo, ninguna de las investigaciones
aqui descritas se ha desarrollado mas alld de la etapa pre-
clinica. El éxito de todo nanofdrmaco depende de al me-
nos tres criterios: ejercer un efecto antiviral, tener un per-
fil de toxicidad aceptable, y ser estable y superar las ba-
rreras bioldgicas. El reto es que la optimizacién de un
criterio puede ser perjudicial para los demas.

Un problema adicional que debe tenerse en cuenta es si el
uso del nanofarmaco conduce a la resistencia a los medi-
camentos del VIH.

Como ya hemos visto, la multifuncionalizacién, que in-
cluye el concepto de la combinacién de varios medica-
mentos antirretrovirales en una sola nanoparticula, es una
via prometedora en el uso de la nanotecnologia contra el
VIH. La multifuncionalidad puede ser la propiedad clave
que establece la superioridad de los nanofarmacos sobre
los agentes convencionales.

Los nuevos desarrollos en sistemas de nanotransportado-
res para drogas antirretrovirales estan consolidando la
terapia y prevencién del VIH. Incluso si no se proporcio-
na una via para la cura del SIDA, los sistemas basados en
la nanotecnologia pueden mejorar la terapia farmacoléogi-
ca en pacientes infectados.

Por tanto, investigaciones que aborden estos desafios y
oportunidades podran allanar el camino para la nanotec-
nologia y tener asi un impacto positivo en las vidas de las
personas infectadas por el VIH.
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Nanotecnologia en el cerebro

Patricia Segovia Menacho

Resumen—Las enfermedades relacionadas con el sistema nervioso central son dificiles de tratar debido a la existencia de una
serie de barreras protectoras que impiden la internalizacion de farmacos. La nanotecnologia propone una serie de estructutras
(nanovehiculos) capaces de atravesar esas defensas y transportar moléculas que permitan mejorar los sintomas de la

enfermedad.

Palabras Claves— Barrera hematoencefalica, nanovehiculos, transporte selectivo de farmacos al SNC.

1. INTRODUCCION

Los procedimientos no invasivos eficaces para tratar
enfermedades neurodegenerativas a menudo suelen

estar limitados por la falta de acceso que presentan
los agentes terapéuticos al sistema nervioso central (SNC).
La mayoria de los farmacos y agentes biotecnolégicos no
atraviesan facilmente el parénquima cerebral, debido a la
existencia de barreras dindmicas, de caracter fisico y bio-
quimico: la barrera sangre-cerebro o barrera hematoen-
cefélica (BHE) y la barrera sangre-liquido cefalorraquideo
(BCSFB). El transporte de las sustancias que llegan hasta
el cerebro estd condicionado por los mecanismos de
transporte asociados a estas estructuras de defensa, asi
como por las caracteristicas fisicoquimicas de la molécula.
Por lo tanto, uno de los retos mas importantes a los que se
enfrenta el desarrollo de farmacos contra enfermedades
del SNC es la disponibilidad de una tecnologia adecuada
que permita un direccionamiento selectivo e internaliza-
cién eficaz de estos farmacos al cerebro.

Los recientes avances en nanotecnologia han propor-
cionado soluciones prometedoras a este desafio. Se han
estudiado diferentes nanovehiculos cuya finalidad es el
transporte eficaz de farmacos al SNC.

En este articulo revisaremos brevemente la estructura
de la BHE y la BCSFB, para asi conocer y entender las
dificultades que subyacen a la administracion de farma-
cos destinados al SNC. Destacaremos cémo estos
obstaculos estan en proceso de ser superados gracias a los
avances que se estan produciendo en el conocimiento y
manejo de polimeros asi como en la nanotecnologia. Este
nuevo enfoque permitird mejorar tanto los sistemas de
diagndstico como la administracion de agentes
terapéuticos.

2. BARRERAS DEL SNC

El cerebro es un érgano altamente protegido y aislado
selectivamente de la periferia. A continuacién se descri-
ben las dos principales barreras que lo protegen: la BHE y
la BCSFB.

Patricia Segovia Menacho, MdsterBiotecnologia Sanitaria, Universidad Pablo
de Olavide.

2.1. Barrera hematoencefalica

Los capilares sanguineos que llegan al SNC presentan
diferencias estructurales con respecto a los capilares de
los demas tejidos. Estdn rodeados de células endoteliales
especiales, que no presentan poros y que estan selladas
por uniones estrechas. Este endotelio no fenestrado
supone un obstdculo a la libre permeabilidad, lo que se
conoce como BHE. La BHE, ademads de ser una estructura
membranosa que separa el cerebro de la sangre circulan-
te, actiia como una barrera metabdlica e inmunitaria. Paul
Ehrlich hablé por primera vez de su existencia en 1885 y
actualmente es considerada la linea de defensa mads
importante, puesto que su area superficial se estima
entorno a los 20 m? (unas 1000 veces superior a la barrera
sangre-liquido cefaloraquideo).

Aunque se habla principalmente de células endotelia-
les, los astrocitos, pericitos y células neuronales también
desemperian funciones esenciales. La gran unién de estas
células endoteliales, asi como la doble membrana que
presentan, la lJamina basal que las cubre y la carga super-
ficial negativa que las rodea, intervienen en la permeabi-
lidad de la BHE. Estas células disponen de sistemas de
transporte pasivos (difusién simple de moléculas lipofili-
cas) y activos (mediado por tranportadores, receptores, y
adrsorcién y transporte de salida) que seleccionan con
gran rigor las moléculas que atraviesan la barrera (Figura
1).

Un requisito esencial para que un farmaco supere la
BHE libremente, de forma pasiva a través del endotelio
cerebral, es la hidrofobicidad que presente. Ademas del
caracter lipofico, se requiere un peso molecular en torno a
los 600Da.

Los transportadores (competitivos y de tipo saturable)
por su parte, son usados selectivamente para introducir
nutrientes y moléculas pequenas (hexosas, bases puricas,
nucleésidos, aminoacidos).

El trasporte mediado por receptores (también de tipo
saturable) es usado para el paso de moléculas de mayor
tamafio (proteinas). Hasta el momento se han descrito
varios tipos en la BHE, incluidos el de la insulina, transfe-
rrina y lipoproteinas de baja densidad, entre otros.
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Figura. 1. Barrera Hematoencefalica y transportadores asociados (Pehlivan, 2013).

La carga negativa a pH fisiolégico es consecuencia de
la presencia de proteoglucanos, glucolipidos y glucopro-
teinas que contienen sulfatos. Por lo que este tipo de
transporte se produce por la interaccién electrostatica con
los residuos cargados positivamente de la molécula que
traspasa.

El transporte de salida corre a cargo de las glucopro-
teinas-P, un tipo de transportador de membrana depen-
diente de ATP (ABC) expresado en la membrana de las
células. Esta proteina esta implicada en la eliminacién de
farmacos (antineoplasicos, antibiéticos, inmunosupreso-
res) desde el cerebro, por lo que es muy dificil conseguir
una concentracion efictiva de los mismos.

2.2. Barrera sangre-liquido cefaloraquideo

Esta barrera supone una segunda linea de proteccién
de la masa cerebral. Localizada en el epitelio del plexo
coroideo, consiste en una capa de “células intermedias”
que permite el acceso del liquido cefaloraquideo (LCR)
pero supone una barrera entre la sangre circulante y este.
Parece que la permeabilidad de los farmacos en el plexo
coroideo es superior a la permitida por las uniones estre-
chas de la BHE.

3. NANOMEDICINA: NANOVEHICULOS

La nanomedicina se define cémo la aplicaciéon de la
nanotecnologia al campo clinico. Muchas de las técnicas
empleadas en la fabricacion de mnanomateriales,
especialmente técnicas del tipo bottom-up, se utilizan
para preparar nanovehiculos, encargados de la entrega de
agentes terapéuticos, o agentes usados en diagnosis para
la formacién de imagenes.

En general, conocer el camino y el destino final de las
nanoparticulas empleadas en nanomedicina resulta esen-
cial para maximizar el efecto terapéutico y a la vez, mi-
nimizar los efectos adversos no deseados. Cabe destacar
que la biodistribucién de los nanotransportadores puede
alterar los perfiles farmacocinéticos y de toxicidad de los
los agentes farmacolégicos integrados en ellos.

Los recientes avances en la nanotecnologia estan pro-
porcionando alternativas prometedoras para la gestion de
las enfermedades del sistema nervioso central. En la ac-
tualidad, un farmaco puede ser cargado en un sistema
nanotransportador que interactie con las células endote-
liales de la BHE y, con ello, producir concentraciones del
farmaco mas altas en el parénquima cerebral. Estos nano-
transportadores pueden ser modificados, adicionalmente,
con moléculas que aumenten su tiempo de vida medio o
agentes de direccionamiento que les permitan unirse pre-
ferentemente a los receptores o transportadores expresa-
dos en la BHE y, con ello, alcanzar una selectividad y
permeabilidad mejorada del SNC.

Se han propuesto multiples estructuras para la entrega
de drogas en los tltimos afios (Figura 2). En general, hay
dos grandes familias: nanoparticulas reversibles (interac-
ciones intermoleculares débiles, es decir, no covalentes) y
nanoparticulas irreversibles (interacciones moleculares
fuertes). A continuacion, se describen algunos ejemplos
especificos de nanovehiculos que han sido evaluados para
la entrega cerebral o tienen potencial en este tipo de apli-
caciones.

3.1.Liposomas

Los liposomas son estructuras vesiculares compuestas
de bicapas lipidicas, unilamelares o multilamelares, que
rodean compartimentos acuosos internos. Sus tamafios
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Figura. 2. Ejemplos de algunos nanovehiculos (Ramos-Cabrer et al, 2012)

son variables (desde varios nandmetros hasta varios
micrometros). En el compartimiento acuoso, asi como
dentro de las bicapas de lipidos, dependiendo de los
requisitos especificos de polaridad, se puede incorporar
una cantidad relativamente elevada de farmacos
(compuestos solubles en agua y compuestos lipéfilos,
respectivamente). Los  liposomas convencionales
generalmente se eliminan rapidamente de la circulaciéon
por el sistema reticuloendotelial (RES). Se puede lograr
un tiempo de circulacién mayor reduciendo el tamafio de
los liposomas, por ejemplo, utilizando en su composicion
fosfolipidos saturados, neutros y de colesterol. Ademas,
muchos estudios actuales utilizan liposomas con la
superficie modificada con polietilenglicol (PEG), lo que
también alarga la vida media en circulacién al evitar que
estas estructuras sean reconocidas por el sistema mono-
nuclear fagocitico. También se ha probado a dirigirlos
especificamente hacia la BHE conjugandolos con
anticuerpos dirigidos a receptores de insulina y
transferrina.

Los liposomas son, probablemente, los nanovehiculos
mas estudiados y clinicamente mas reconocidos debido a
su larga trayectoria (llevan més afos en studio que otros
tipos de nanosistemas), baja toxicidad y capacidad de
suministrar ~ compuestos  hidréfilos y  lipdfilos
razonablemente bien. En consecuencia, la entrega de
farmacos al SNC (incluyendo antifingicos, compuestos
quimioterapéuticos, antirretrovirales, antiepilépticos, en-
tre otros) ha sido ampliamente estudiada con estos
nanovehiculos.

Algunas de las limitaciones de los liposomas incluyen
la rdpida eliminacién sistémica, la degradacién
metabdlica réapida de los fosfolipidos, problemas de
estabilidad después de un almacenamiento prolongado y
su incapacidad para proporcionar una liberacién
sostenida de farmacos. Sin embargo, algunos de estos
problemas han sido superados (como hemos visto con el
uso de PEG) o estan en proceso de serlo.

3.2.Nanoparticulas organicas

Las nanoparticulas (o mnanoesferas) son sistemas
coloidales de estructura compacta en el que el agente
terapéutico esta atrapado dentro de la matriz coloidal o
recubriendo la superficie de la particula por conjugacion
o adsorcién. Este tipo de nanovehiculo, debido a la
compactacién que presenta, puede proporcionar la
liberaciéon del farmaco de forma controlada. Las
nanoparticulas, en su mayorfa, son sintetizadas a partir
de polimeros, lipidos o una combinacién de ambos.

Las nanoparticulas hechas de polimeros acrilicos,
especialmente policianoacrilato de butilo (PBCA), se han
estudiado ampliamente para la administracion de
farmacos al SNC. Presentan una rdpida degradaciéon in
vivo lo que podria minimizar la toxicidad debido a la
acumulacién del polimero en el SNC. Algunos ejemplos
de  farmacos cuyo suministro al SNC mediante
nanoparticulas de PBCA es prometedor, de acuerdo a los
estudios realizados son: dalargina, loperamida,
metotrexato, doxorrubicina y temozolomida.

3.3.Micelas

Las micelas poliméricas (o “nanocontenedores
micelares") son otro tipo de nanovehiculo estudiado para
el transporte de farmacos y agentes de formacién de
imagenes para diagnostico. Se forman espontdneamente
en soluciones acuosas, y consisten en agregados de
moléculas anfifilicas dispersadas en fase liquida. Su
arquitectura es de tipo ntcleo-envoltura, donde el nicleo
estd compuesto de bloques de polimeros hidréfobos y la
cubierta de polimeros hidréfilos (a menudo PEG). El
tamafo de las micelas poliméricas normalmente varia de
10 a 100 nm. Su ntcleo puede incorporar cantidades
considerables (hasta el 20-30% en peso) de farmacos
insolubles en agua, lo que impide la liberacién y
degradacion prematura de la molécula transportada. La
envoltura enmascara la molécula de las interacciones con
las proteinas del suero y de las células no deseadas. Una
vez alcanzadaslas las células diana, el farmaco se libera de
la micela por difusion.

3.4.Dendrimeros

Los dendrimeros consisten en la repeticién de unida-
des monomeéricas que forman estructuras altamente rami-
ficadas. Son sistemas dispersos formados por la reticula-
cién bien controlada de moléculas. Poseen nanoestructu-
ras internas que atrapan diferentes tipos de agentes te-
rapéuticos.

Los dendrimero catiénicos han resultado ser toxicos,
ya que rompen las uniones estrechas de la BHE. Sin em-
bargo, al modificar la superfice con grupos carboxilos se
reduce en gran medida la toxicidad.

Atn se necesitan estudios adicionales in vivo para es-
tablecer un perfil de seguridad para su utilizacién es una
cuestion de tiempo poder usarlos ampliamente en el SNC.



3.5.Nanogeles

Son redes nanométricas de polimeros reticulados que a
menudo combinan cadenas iénicas y no iénicas. Dichas
redes se hinchan en agua y pueden incorporar, a través de
interacciones iénicas, moléculas de carga opuesta como
oligonucleétidos, siRNA, ADN, proteinas y farmacos de
bajo peso molecular. Tienen una capacidad de carga muy
alta (hasta un 40-60% en peso), lo que no se logra con
nanoparticulas convencionales. Recientemente se han
probado en modelos in vitro para el transporte de
oligonucleétidos, permitiendo su paso a través de la BHE.
Notablemente, disminuyeron la degradaciéon de
oligonucleétidos durante su transporte. Para mejorar ain
mas la entrega a través de la BHE, la superficie de los
nanogeles puede ser modificada de forma que sea
reconocida por receptors de transferrina o insulina.

4. CONCLUSIONES

A pesar de los grandes avances que cada dia se hacen
en el campo biomédico, existen limitaciones importantes
que requieren de nuevas lineas de investigacién para
conseguir subsanarlas. Las enfermedades relacionadas
con el sistema nervioso central son dificiles de tratar, co-
mo consecuencia de la alta proteccién que este 6rgano
presenta. Las defensas creadas para este fin son tan efica-
ces y potentes que impiden incluso la entrada de farma-
cos beneficiosos. Surge, por tanto, la necesidad de encon-
trar estrategias que permitan penetrar al parénquima ce-
rebral, encontrar una puerta de entrada y convencer al
cerebro de que no expulse la ayuda brindada. La nano-
tecnologia ha intentado perfeccionar sistemas de libera-
cién controlada de farmacos que, a la vez, sean capaces de
acceder al cerebro, y que lo hagan de forma dirigida. A
pesar de los grandes esfuerzos y los avances tan significa-
tivos realizados hasta el momento y que pretenden con-
seguir este propdsito, sigue siendo un campo que precisa
de mas investigacion.
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Nanotransportadores magnéticos pH-
sensitivos en el tratamiento del cancer

Daniel Diaz Gonzélez

Resumen—Los nanotransportadores se postulan como una posible solucion a los problemas asociados a las terapias contra el
cancer. Mediante el uso del magnetismo y de la diferencia de pH entre tumores y tejidos sanos se han creado nanoparticulas
con capacidad de dirigirse y liberar selectivamente farmacos en los tumores.

Palabras Clave s— Nanoparticulas superparamagnéticas, Nanotransportador, pH-sensitivo

1. INTRODUCCION

I aumento de la esperanza de vida ha llevado a que

numerosas enfermedades asociadas a la edad se ma-

nifiesten cada vez mas en la poblacién. De entre todas
ellas el cancer es una de las principales causas de muerte
en la actualidad.

Las terapias cldsicas para el tratamiento del cancer in-
cluyen el uso de quimioterapia. Aunque el uso de com-
puestos quimicos es efectivo su administracién se realiza
a nivel sistémico y, debido a su toxicidad, da lugar a la
aparicién de efectos secundarios en el paciente, asi como
fenémenos de resistencia por parte delas células tumora-
les.

Para solventar estos problemas el desarrollo denuevas
terapias en el tratamiento del cadncer busca aumentar la
selectividad por los tumores. Con el aumento de selecti-
vidad se puede disminuir la dosis de farmaco adminis-
trado ya que, al acumularse el fairmaco en el tumor, la
concentracién en el tumor serd mayor que la concentra-
cién a la que se administra el firmaco, lo cual disminuiria
la toxicidad a nivel sistémico. Ademads evitaria la apari-
cion de resistencias en el tumor debidas a un contacto
prolongado con bajas dosis del farmaco. El aumento de
selectividad se puede conseguir mediante el uso de nano-
transportadores que dirijan y liberen el faArmaco especifi-
camente en el tumor.

Los nanotransportadores estudiados son de naturaleza
muy variada (polimeros, nanotubos de carbono, grafenos,
silice mesoporoso, nanoparticulas magnéticas, etc.), al
igual que los mecanismos mediante los que se consigue
dicha selectividad, que se pueden basar en distintos facto-
res, ya sea temperatura, pH, intensidad de luz, campos
magnéticos, etc, con el fin de dirigir la nanoparticula al
tumor y/ o liberar especificamente el firmaco en su diana.

2. ESTRUCTURA DE LAS NANOPARTICULAS
MAGNETICAS PH-SENSITIVAS

Las nanoparticulas magnéticas pH-sensitivas poseen
dos componentes, uno magnético, que le confiere la capa-
cidad de ser dirigido; y otro pH-sensitivo, el cual aporta

selectividad por los tejidos tumorales.

2.1. Componente Magnético

Es el ntacleo de la nanoparticula. Suelen ser compuestos
de hierro como Fe;Os (6xido de hierro (I)(II)) que ya se
empleaban en medicina como agentes de contraste en
resonancia magnética. Generalmente se recubren de sus-
tancias como dextrano o silice mesoporoso paraaumentar
la estabilidad en medio acuoso, algunas de las cuales,
como el silice mesoporoso, tienen también capacidad de
acumular sustancias en su interior, como farmacos, aun-
que carecen de selectividad a la hora de liberarlos.

En la figura 1 se observa una imagen de microscopia
electrénica de transmisién de dichas nanoparticulas. Las
zonas oscuras corresponden al nticelo magnético, mien-
tras que las grisaceas corresponden al recubrimiento.

Este ndcleo magnético permite, mediante el uso de
campos magnéticos apropiados, dirigir las nanoparticulas
dentro del cuerpo, lo que permite realizar una acumula-
cién activa delas nanoparticulas en el tumor, mas rapida
y eficiente que la acumulacién pasiva debida a la mayor
permeabilidad de los vasos sanguineos de los tumores
por una angiogénesis defectuosa.

100 nm . .

Fig. 1.Nanoparticulas magnéticas de silice mesoporoso. (Wen et al.,
2013)



2.2. Componente pH-sensitivo

Es la capa exterior que se sintetiza sobre el nticleo magné-
tico. Desde el punto de vista quimico son moléculas con
grupos funcionales “protonables”, algunos de ellos poli-
méricos y con capacidad de unirse al nidcleo formando
estructuras similares a los dendrimeros, como acido hia-
lurénico, 3-dietilaminopropil (DEAP), poliamidoamina
(PAMAM), polietilen glicol (PEG) o dcido polimetacrilico
(PMAA); como se observa en la figura 2.

El uso de uno u otro compuesto para formar la capa
exterior dependera de sus propiedades quimicas y las
posibles interacciones con el resto de componentes de la
nanoparticula asi como de su posible comportamiento
dentro del cuerpo. Por ejemplo, el uso de dcido hialuréni-
co permite que las células puedenendocitar la nanoparti-
cula mediante el receptor CD44, y una vez en el endoso-
ma es susceptible de ser sustrato de la hialuronidasa as{
como de un menor pH (aproximadamente 5,0) produ-
ciendose un pico de liberacién.
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Fig. 2.Sintesis de una nanoparticula magnética con PAMAMYy PEG.
(Pourjavadi et al., 2014)

Sobre este componente se une el fdirmaco antitumoral,
como por ejemplo doxorubicina (DOX), mediante un en-
lace que es susceptible de alterarse segtin el pH del me-
dio, ya que la protonacién de determinados grupos fun-
cionales alteran la estructura de los polimeros de la capa
exterior, liberando el farmaco. El pH al cual sucede la
liberacién se puede controlar mediante la densidad a la
que se sintetiza esta capa. Esta liberacién no es instanta-
nea, sino que se produce gradualmente cuando se alcanza
el pH de liberacién. El patrén de liberacién a distintos
pHs esta representado en la figura 3.
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Fig. 3. Perfiles de liberacion de DOX por nanoparticulas con PAMAM
y PEG a diferentes pHa 37°C. (Pourjavadi et al., 2014)

El uso del pH como mecanismo para la liberacién de
fadrmacos se basa en la diferencia de pH existente entre los
tejidos tumorales y el resto de tejidos corporales. Las célu-
las tumorales presentan un metabolismo desplazado ha-
cia la glucdlisis, lo cual las acidifica presentando un pH
menor (6,5-7,2 frente a 7,4 de media en tejidos sanos).

3. CONCLUSIONES

Si bien estos transportadores son prometedores, aun se
encuentran en fase de estudio para dotarlos de més carac-

teristicas como la disminucién de su tamano o la biode-
gradabilidad.

La capacidad delos nanotransportadores de dirigirsey
liberar selectivamente foirmacos los hace no sélo uno de
los principales candidatos en estudio para combatir el
cancer, sino que permitird su uso por parte de los siste-
mas sanitarios para transportar cualquier firmaco a su
sitio de accién.
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Marco Marcia: from PhD to Post-doc to
Principal Investigator.

Almudena Ponce Salvatierra

Summary— Marco Marcia, from Cuneo, is a 33 year old Pl at EMBL in Grenoble. In this interview he shares with us his
genuine point of view about experiences as a student, as a researcher, and as a very recent junior group leader. From the
university to his current position, we revisit the path he made to become a successful scientist.

Key words— Marco Marcia, EMBL, (Inc) RNAs, applying abroad.

WHO’S MARCO MARCIA?

orn in Cuneo, Italy, in 1981. Currently a group leader
at EMBL (European Molecular Biology Laboratory)
Grenoble Outstation.

How did you get there?

EMBL is a very well known research institute for Life Sci-
ences and the Grenoble Outstation is one of the top re-
search centers in Europe and worldwide for Structural
Biology. I had already come to Grenoble to attend courses
during my PhD and to measure samples at the local syn-
chrotron, one of the most powerful of its kind in Europe.
So when I saw last year that EMBL Grenoble had a vacan-
cy for a Group Leader position at the time when I was on
the job market, I had no hesitation to apply!

What is your research topic about?

I work on a very novel and quite controversial topic. The
aim of my group is to understand the function of long
non-coding (Inc)RNAs by studying their structure.
LncRNAs have been discovered recently and they are
transcripts of several hundreds to thousands nucleotides
in length. Some IncRNAs interact tightly with nuclear
protein complexes and the resulting ribonucleoproteins
(RNPs) play crucial roles in gene expression regulation
and diseases. However, little is known on how IncRNAs
interact with their protein partners and on their molecular
mechanisms. The aim of my group is to characterize
structures of RNPs formed by IncRNAs so to understand
their functions better.

Are you happy? Why?

When you have the unique chance of working in an or-
ganization funded by Nobel Prize winner John Kendrew,
the first person to determine the structure of a protein,
and in a center now headed by Stephen Cusack, a world-
wide leader in structural biology and virology, you feel
that your professional network gets closer to very im-
portant people. This gives you a very high responsibility

Almudena Ponce-Salvatierra. Grupo de Quimica de Acidos Nucleicos y grupo
de Cristalografia Macromolecular. Instituto Max Planck de Biofisica Quimi-
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and happiness at the same time.

What did you study?
I studied pharmaceutical chemistry at the University of
Bologna.

Was it clear from the beginning that you wanted to
go to University?

I had no doubt of going to University since when I was
young. I am lucky to belong to a generation for which
high education is not only a dream but an affordable real-
ity. Certainly, considering that I have two younger sib-
lings, the economical investment for my family was a se-
rious issue to consider. My family would have supported
me anyway, but I was happy that I could help out by en-
tering a merit-based fellowship program of Bologna Uni-
versity, which basically covered all of my University
costs. More difficult was the choice of what to study. I
had many interests and I felt that whatever choice I made,
it would limit and constrain my future. So, I chose to
study Pharmaceutical Chemistry, but it was a hard deci-
sion to disregard other curricula such as Physics, Astron-
omy, or even History or Laws. Eventually, the fact that I
won the scholarship in Bologna was the driving factor of
my choices.

How did you realise you wanted to do research?

I never really “decided” to do research, it was obvious to
me that that was the way to follow as soon as I become
aware that my interests were in the field of structural bi-
ology. This awareness matured quite early on during my
undergraduate school. It was thanks to discussions I had
with one of my professors - Prof. Giovanni Capranico,
who has since then been a mentor for me at all stages of
my career. He understood that my interests in how bio-
logical molecules work could be satisfied by studying the
structures of such molecules. And he was right, that'’s
what I enjoy most in my work, looking at structures of
proteins and RNAs.



Why did you apply abroad?

I always wanted to go abroad. I belong to a generation
that experienced the break of national barriers, for whom
it started to be normal to learn many different foreign
languages, and for whom travelling became affordable
and quick. I have been feeling European more than Italian
for long now. Then, the more you discover, the farther
you would like to go. I guess curiosity is the main driving
force, followed by the desire to have exotic stories to tell
to your family and in the future to your children.

Which would have been the options in your coun-
try?

I think I would have had a chance to do research also in
Italy. But honestly I never looked seriously into that op-
tion, because of my desire to go abroad. I am not a person
that escaped from his home country because of lack of
opportunities. I deliberately searched for experiences in
many countries and continents to be richer and more
complete as a scientist. Then, of course, I hope that this
will be considered a plus if in the future I apply for posi-
tions back in Italy, which remains on top of my dream
destinations.

How was the procedure?

I have had multiple experiences and every time it was a
little different. As an undergraduate, it's good to talk to
your supervisors, mentors, teachers to know about inter-
national opportunities, groups, research centers. Later,
during an experience like the PhD you get to know more
of such centers and researchers yourself, reading scientific
literature and going to conferences. Once you have some
names or places in mind, writing an email with a short
CV attached has been often successful for me. Group
leaders are waiting for such emails from interested and
motivated students. Some emails remain unanswered but
in many cases you obtain a Skype appointment to talk to
the group leaders directly, or even an invitation to their
lab. If you are applying for a PhD position there may be a
formal interview, like for EMBL or the International Max
Planck Research School. At this stage interviews are typi-
cally about general subjects you learned in the university
and about your general interests in science. People do not
expect that students have a precise project in mind, but
having some previous research experience is helpful. For
instance, it is very helpful to do a stage or your master
thesis in a lab where you later can continue as a PhD stu-
dent. When you later apply for postdoc the procedure is a
little different. Again, contacting directly the group lead-
ers is often good, independent of whether there are an-
nouncements of open positions in their groups. When you
get invited for a postdoc interview, typically you are
asked to present your PhD work to the group, you get a
chance to see the lab and to talk to various lab members
besides the group leader. The procedure is similar when
you apply for group leader positions, but in that case,
competition is high and you need to have clear ideas of
what type of research you are going to carry out!

Is there somewhere an unwritten rule stating that
“if you do a PhD in Europe, then you’ll need to go
to another continent —aka USA- for a postdoc”?

I don’t believe in such rules. There are excellent places to
do research in Europe, in US, in Asia, in Australia, in
South America. The important factor to remain competi-
tive is to produce good results, no matter in which conti-
nent you are!

Were you expecting they would have replied to in-
vite you for an interview or did you think you had
any drawbacks?

My feeling is that what prevents us from doing
things we want to do is the fear to be rejected.

Yes, and often good students are shy and introvert, which
makes it difficult for them to send out applications. My
experience shows me that one should not be afraid. It cost
me excitement and sweat to be brave enough to write to a
Nobel Prize winner or to a Professor at Yale University.
Of course in certain cases you are rejected or never re-
ceive an answer, but sometimes you get through and
doors open unexpectedly.

As somebody who has lived in both —Europe and
US- which one do you prefer? Why?

Science is excellent in both continents, but I prefer to live
in Europe. There is better welfare, services and infrastruc-
tures are more efficient, and the intimate richness that
derives from our heterogeneous cultures is simply stimu-
lating.

How do you see yourself in 5 years?

In 5 years I will be at the end of the first part of my expe-
rience at EMBL. Two PhD students will have graduated
from my lab and my group will have hopefully grown
bigger. An important transition that will make me “see
the world” with different eyes!

Marco Marcia



Pros and cons of research.

Research can be rewarding because it enriches your
knowledge, it often brings you to travel around the
world, and it gives you freedom to experiment, that is,
in a way, to “play with your imagination”. But the
more you learn, the more you realize how much you
don’t know and this can be frustrating, if you are not
well prepared!

Do you have any advice for undergraduate stu-
dents? And for PhDs?

For undergraduates, follow your classes regularly, finish
your courses/exams on time and if you are interested in
science, search for stage opportunities during the semes-
ter breaks. For PhD students, don’t be afraid of independ-
ence, don’t be frustrated by mistakes or negative results,
be ready to learn from them, and learn as many different
techniques as possible.

How important do you think it is to have “a plan”?
Because some people have it all quite clear from
the beginning while some others appear just to
have taken the right choices when they came
across them in order to succeed. Any tips?

I think that for a person with many interests and with an
open and curious mind it is difficult if not impossible to
have precise plans in the early stages of his/her career.
Therefore, do not try to make detailed plans. Base your
career choices on other factors. Aim to be in the best re-
search institutes, if possible do not set yourself geograph-
ic limitations, and then, no matter which research project
you are assigned to, be ready to struggle and enjoy learn-
ing deeply about it.

Almudena Ponce-Salvatierra. Grupo de Quimica de Acidos Nucleicos y grupo
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Thank you Marco for your very inspiring story, and
for the tips and advices. | believe many of the
readers, as | do, share things in common with you
that became patent through this short interview.

| think it is actually very nice to realize that, it ma-
kes you feel you are on the right track. Thanks
again for the inspiration.
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