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EDITORIAL

Estimad@s Lector@s,

Con gran entusiasmo y orgullo presentamos el segundo nimero del 2024 de nuestra
revista BiotecnoLdgica Magazine, una ventana hacia el fascinante mundo de la ciencia
y la innovacién. En esta edicion, nos sumergimos en un diverso abanico de temas,
desde la comprensién del autismo hasta el desarrollo de antidotos contra el veneno de

serpientes.

Aleteando juntos, descubriendo el autismo junto a mi pollito es un articulo conmovedor
que nos invita a explorar el autismo desde una perspectiva Unica, a través de la
experiencia de una madre, investigadora que atraviesa por la experiencia de identificar
a su hijo como autista; esta aproximaciéon nos muestra una faceta del autismo desde el

interior de una familia.

En ";Qué sabemos de la melioidosis?", nos enfrentamos a una enfermedad bacteriana
poco conocida pero potencialmente letal que ha surgido en B.C.S. A través de la
investigacion y el analisis riguroso, estamos desentrafiando los misterios de esta
enfermedad para encontrar formas efectivas de combatirla y prevenirla.

Los Avances en el desarrollo de un antidoto universal contra el veneno de serpientes
representan un hito significativo en la lucha contra una de las amenazas mas antiguas
para la humanidad. Este avance no solo salva vidas, sino que también nos recuerda el

poder transformador de la ciencia y la colaboracién global.

En Esferoides, organoides: Cultivos celulares en dos y tres dimensiones, usos y
aplicaciones, exploramos las ultimas fronteras de la biotecnologia, aprovechando la
complejidad de los cultivos celulares para entender mejor la fisiologia humana y

desarrollar tratamientos mas efectivos para una variedad de enfermedades.

BiotecnoLdgica Magazine, Afio 2024, Vol. 2, No. 2




¢Por qué hay menos produccion de miel en las colmenas? aborda un desafio mundial,
contemporaneo, que requiere soluciones multidisciplinarias. A medida que
enfrentamos la crisis de la disminucidn de las poblaciones de abejas, es crucial reunir a
expertos de diferentes campos del conocimiento para encontrar soluciones conjuntas,
sostenibles, que protejan a estas valiosas polinizadoras y su papel Unico en el

manteniniento de la vida en el planeta.

En resumen, este segundo numero de nuestra revista BiotecnoLégica Magazine es un
testimonio del poder del conocimiento y la innovacion para abordar los desafios mas
apremiantes de nuestro tiempo. Esperamos que estas paginas inspiren nuevas ideas,
avances cientificos y colaboraciones fructiferas en el emocionante campo de la
biotecnologia.

iDisfruten la lectura!

Consejo Editorial Fundador

BiotecnoLdgica Magazine, Afio 2024, Vol. 2, No. 2
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Aleteando juntos, descubriendo el autismo
junto a mi pollito

Angélica Herrera-Sepulveda*
Tecnolégico Nacional de México, Campus Valle del Yaqui. Avenida Tecnoldgico S/N, Bacum, Sonora. CP
85276, México

Tema: Se narra mi experiencia como madre de un nifio con autismo, destacando los desafios

médicos, terapéuticos y educativos que enfrentamos, asi como la necesidad del apoyo emocional

para los cuidadores. Destaca la importancia de visibilizar y respetar la neurodiversidad en la

sociedad, promoviendo la inclusién y la comprensidn hacia las personas con TEA.

Hay experiencias en la vida que nos invitan a
detenernos, reflexionar y comprender que las
cosas pueden ser diferentes a lo que estamos
acostumbrados. Solia tener la costumbre de
vivir en el futuro, tratando de predecir,
siguiendo los protocolos y buscando
explicaciones logicas, aun me digo, del 1 sigue el
2. Sin embargo, hay un evento en mi familia que
cambio mi estructura mental, un invitado no
esperado, algo de lo que apenas habia leido en
una publicaciéon en redes sociales, este invitado
llegd para quedarse y ensenarme otra forma de
ver el mundo, y se llama Trastorno del Espectro
Autista (TEA) o AUTISMO. Enfrentar el autismo
dentro de la familia parece ser un viaje
escabroso, a lo desconocido, en el que te inunda
la preocupacion; sin embargo, en medida en que
exploras sus matices, descubres la belleza que
hay en las rutas alternas/senderos, en lo “no
tipico”, y al atravesarlas vives el resultado del
amor, paciencia, constancia y esfuerzo.

Soy Angélica Herrera Sepulveda, soy
investigadora y madre de un nifo maravilloso
“mi Pollito”, quien fue diagnosticado a la edad
de 2 anos 3 meses con autismo, y me ensefa
dia con dia a andar por este sendero. A lo largo
de este articulo espero poder compartir como

ha sido nuestro viaje, en donde convivimos
con la neurodiversidad y encontramos
bellezas en las diferencias.

Durante el embarazo de mi Pollito, habia
leido de los hitos del desarrollo, las rutinas
de sueno, lactancia exclusiva, alimentacién
complementaria, colecho, estimulacion
temprana, etc. En los hitos de desarrollo
ibamos bastante bien, peso y talla de
acuerdo a lo esperado, todo marchaba
conforme a lo “esperado”, sin embargo, hubo
muchas noches largas en las que no
encontraba explicacion para esos llantos y
risas sin sentido aparente, me sentia
totalmente inepta para consolar a mi bebe y
solo escuchaba: eres mama primeriza, por
eso estas tan nerviosa, exageras, asi son los
ninos. Buscaba respuestas en libros de
crianza, acudia al pediatra, incluso hasta
remedios caseros. Hacia todo metddico, un
cambio a la vez, y lo que veia que funcionaba
se quedaba (salir a caminar a las 5:00 PM,
musica de piano, silla mecedora, y te de
manzanilla, siempre en los mismos horarios y
el mismo orden). Pollito en cuanto pudo se
pard y rapidamente camino (odiaba gatear),
esas piernitas regordetas andaban de
puntillas por toda la casa. Vol. 2 No. 2
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Disfrutaba de la naturaleza mas que de la
tecnologia, piedras, ramitas, hojas, coladores
eran sus juguetes favoritos, veia como su
mirada se perdia en el cielo, y yo disfrutaba
de verlo, sabia que era diferente, pero me
decia a mi misma, “que flojera ser todos
iguales”. Llegaron sus primeras palabras, y
todo seguia de acuerdo a lo “esperado”.

Figura 1. Nifia autista absorta en sus
pensamientos.

Llegaron sus hermanas a la familia (mis
cuatitas) y un cambio notorio se hizo
evidente. Con la llegada de mis cuatitas, iban
y venian las visitas, enfermeras, nineras y
con ellas llegaron los comentarios... “Sefora,
cel nino es sordo?, ;Ya se dio cuenta que le
llamo y no voltea?, ;Le ofreci dulces y no me
hizo caso? entré a su cuarto y me grité. A lo
que yo respondia, “No Pollito no es sordo,
cae un alfiler y sabe perfectamente dénde
esta; él es selectivo para comer, no come
cualquier cosa; disfruta mucho su tiempo a
solas y no le gusta que entren extranos a su
habitacién, y asi siempre tenia una respuesta
para justificar su comportamiento. Hasta que
un dia, nos llegd a visitar un médico, y nos
comentd a mi esposo y a mi ¢Han considera-

10.5281/zenodo. 11177572
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do la idea de llevar a Pollito con un
neuropediatra? Senti un baldazo de agua, y
le respondi, “no, Pollito acude mensualmente
a sus chequeos con el pediatra y todo va
bien” y con todo el tacto que pudo nos dijo
‘no soy experto, pero parece que tiene
rasgos de autismo”. Sembré en mi una duda,
mis dedos agiles googlearon AUTISMO, vy
fue la primera vez que lei su definicién, la
cual a continuacion parafraseo “Persona con
un neurodesarrollo diferente a lo habitual, lo
gque condiciona cémo se relaciona, sus
intereses y su comportamiento”, algunos
sintomas nucleares son: dificultad social,
intereses restringidos, inflexibilidad,
dificultades de comunicacién, poco contacto
visual, menos alerta al contacto social.
Acudimos a la cita con la neuropediatra (creo
gue, en ocasiones anteriores, el pediatra se
ha tomado mas tiempo, para decirme que
Pollito tenia infeccidn en la garganta) quien,
tras unos 5 minutos, la escuche decir,
“Pollito es AUTISTA", necesitamos hacerle
una serie de evaluaciones Psicopedagogicos
y un encefalograma en suefio. Me considero
afortunada, recibimos el diagndstico de
Pollito rapidamente, y esto se logrd gracias a
gue alguien “se atrevié” a ver lo que no era
tan obvio para mi, me supo dirigir en la
direccion adecuada, ademdas tuvimos los
recursos economicos y el apoyo familiar que
nos permitié agilizar el tramite. Y digo que
somos afortunados, porque a muchas
familias, les puede tomar cerca de 2 o
incluso 3 anos poder llegar a un diagnéstico,
a nosotros nos tomé como maximo 2 meses.
La edad promedio en la cual se diagnostican
a los ninos es 4 anos, lo que demora esa
llamada “atencién temprana”.

Vol. 2, No. 2
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Figura 2. Mama atonita recibiendo el
diagnostico de autismo de hijo.

Al tener un diagndstico, le puso nombre a
este “invitado”, teniamos que empezar a
trabajar con él, porque si algo era seguro, es
gue no se iba a ir. Personalmente, acepte
rapido el diagndstico, trate de buscar
explicaciones, me enoje, maldije, llore, me
torture el cerebro imaginando  mil
escenarios, sin embargo, siendo objetiva solo
sentia que mis preocupaciones aumentaban
y la situacién no mejoraba. Asi que cambie
de actitud. Recurri a lo que habia practicado
por algunos afnos, investigué, lei, busqué a
los que saben mas, me uni a asociaciones,
grupos de whatsapp. Aprender a enfrentar
los retos, ser objetiva, autodidacta y manejar
el tiempo, son de las mejores cualidades que
desarrolle al realizar el doctorado, y han sido
tan utiles para acompanar a mi Pollito en
este sendero.

@b%’%w

¢Por dénde empiezo?. En las ocasiones en
que Pollito se enfermaba, era “sencillo”, me
sentia mas que experta en seguir las
instrucciones del médico (alarmas,
observaciones, tomar mediciones de
temperatura). Sabia que, siguiendo las
indicaciones en maximo 15 dias todo estaba
bajo control, la infeccién cederia y todo
continuaba su rumbo; este no es el
procedimiento para el autismo. El autismo
no se cura, puesto que no es una
enfermedad (hay muchisima publicidad
maliciosa que te quiere vender curas
milagrosas y en la desesperaciéon, nos
volvemos presas faciles), es una condicion
de vida. Ademas, hay un factor que le agrega
mas de complejidad a la situacion, no existen
2 autistas iguales, cada persona autista
tendra a lo largo de su vida retos y desafios
particulares, es decir el autismo es persona-
especifico, lo cual dificulta su abordaje,
puesto que no hay un protocolo estandar
que seguir; y es por eso que te deben de dar
su programa de trabajo personalizado, el
cual puntualiza las éareas que se deben
abordar (Debes de exigir que te den ese
documento, es un derecho).

7
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Figura 3. Mama en constante documen-
tacion en temas sobre autismo

10.5281/zenodo. 1177572 Vol. 2, No. 2
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Pollito necesitaba terapias, eso no estaba en
discusién. Yo deseaba practicarlas todas, a la
brevedad posible, todos los dias, pero me
llego una realidad, el apoyo terapéutico es
costoso (los problemas econdmicos para
poder tener acceso a terapias, son una de las
principales dificultades dentro de las familias
con un familiar autista). Nunca olvidaré, el
dia que un terapeuta me dijo, “ojald no
regrese llorando por no llevar nuestro
tratamiento”. De verdad deseaba con todas
mis fuerzas poder pagarlo, pero en ese
momento era incosteable. Sin embargo, se
cierra una puerta y se abre una ventana, me
puse en contacto con la Lic. Mirtha Lopez
(no la puedo dejar en el anonimato, es mi
gran amiga y maestra) quien, con todo el
amor, compromiso, entrega, me mostré un
camino a seguir que se adecuaba a nuestras
necesidades. “No te canses”, eran sus
palabras cada martes y jueves. Me ensefd a
conocer a mi “invitado”, a enfrentarlo sin
miedo, a comprenderlo, y a sacarlo de su
zona de confort. Aprendimos de terapia de
integracion sensorial, conductual, método
TEACCH, equinoterapia, pictogramas,
agendas visuales, musicoterapia, manejo de
rabietas, terapia de lenguaje, motricidad fina
y gruesa, fisioterapia, aunado a una
adecuada alimentacién y suplementacion, asi
como medicacion (estaba muy renuente a la
medicacién, pero al final decidimos probar).
En medida en que me involucraba en las
terapias, las preocupaciones disminuian y me
sentia util y en conexioén con Pollito.

10.5281/zenodo. 11177572
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Cientifica

Figura 4. Mama “hecha la mocha” corriendo
a las terapias del nifio autista y a atender
asuntos del resto de la familia, incluyendo su
propio trabajo.

Sin embargo, mis cuatitas empezaron a
crecer y a necesitar mas atencion de mi
parte, ya no podia dedicar la mayor parte de
mi tiempo a ser la terapeuta de Pollito, asi
qgue llegd el momento de tomar una decisién,
ser terapeuta o mama, y decidi ser su mama.
Un nuevo reto se presentaria,
necesitdbamos  encontrar un  “centro
terapéutico” para mi pequeno, llegando asi
otra cucharada de realidad, no hay
suficientes espacios, centros terapéuticos
accesibles (tanto econdmica como
geograficamente) y personal capacitado y/o
con verdadera vocacion, que den cabida a
una poblacién creciente, y ni hablar del
sector educativo.

Vol. 2, No. 2
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Figura 5. Mama tratando de entender las
reacciones del hijo autista

Si bien, el articulo 3ero de la constitucién
hace mencion que la educacién debera de
ser universal, las escuelas publicas no se dan
abasto, los maestros constantemente
reciben alumnos que no han sido
diagnosticados, ademas el personal cuenta
con una preparacion para atenderlos
adecuadamente (y no los culpo, he estado
desde su posicion y atender grupos
numerosos es cadtico), y no podemos
tratarlos como neurotipicos, ya que tienen
necesidades especiales. Para tratar de
resolver esta problematica, en México existe
USAER (Unidades de Servicio de Apoyo a la
Educacién Regular), el cual proporciona
apoya técnico-metodoldgico para
estudiantes con discapacidad, con el
objetivo de garantizar, corresponsablemente
con la escuela regular, el derecho de todas
las y los estudiantes a recibir una educacion
inclusiva, prestando atencién a la poblacion
con discapacidad y a aquellos estudiantes en
riesgo de ser excluidos, marginados o de
abandonar su proceso de escolarizacién, por
falta de adecuacion de los contextos a sus

10.5281/zenodo. 11177572
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necesidades de aprendizaje. Sin embargo, no
todas las escuelas publicas cuentan con este
servicio. Por otra parte, también existe El
Centro de Atencion Mudltiple (CAM), un
servicio de educacion especial que tienen la
responsabilidad de escolarizar a los alumnos
y alumnas con alguna discapacidad o con
discapacidad multiple que requieren de
adecuaciones curriculares altamente
significativa y de apoyos generalizados o
permanentes; asi como brindarles formacion
para el trabajo aquellas personas que por
diversas razones no llegan a integrarse al
sistema  educativo que brinda esta
formacion. No es con el afan de ver lo
negativo en todo, pero estos centros no son
suficientes ya que atienden todo tipo de
discapacidades, ademéas los horarios de
atencién son cortos, lo que dificulta la
asistencia en especial para las familias
procedentes de zonas rurales, aunado a esto
algunos especialistas hacen comentarios
como “no creo que su hijo sea adecuado
para estos centros”. Finalmente tenemos las
escuelas particulares, las cuales pueden
versar “somos una escuela inclusiva”, sin
embargo, es obligatorio llevar una maestra
monitor o sombra, y si por alguna razoén ella
no puede asistir, el alumno tampoco; o por
otro lado ponen filtros, “solo se aceptan 2
ninos con discapacidad por grado”, o
simplemente un “no aceptamos, no estamos
preparados” y claro estan en su derecho y es
mejor la honestidad, pero duele. Hay muchas
familias que exigen este derecho universal a
la educacion, incluso se miente un poquito
con la esperanza de que los “acepten” y en
ocasiones el autoestima y bienestar de los
pequenitos se puede ver afectado. Es muy
importante hacer una aclaracion, la

Vol. 2, No. 2
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TERAPIAS

COMPLEMENTARIAS

Figura 6. Terapias complementarias para nifios con autismo.

educacion vy la terapia son complementarias,
una no sustituye a la otra, y ambas necesitan
del reforzamiento en casa. No hay férmulas
magicas, debe de haber un profundo
compromiso entre maestros, terapeutas,
doctores y familia; lograrlo no es tarea facil,
mas no es imposible.

En este intento de hacer que las cosas
funcion, los cuidadores primarios, tenemos
que sortear terapias, educacion, vida de
familia, trabajo social, medicamentos, buscar
nuevos tratamientos, acudir a citas de
valoracién, manejar el presupuesto familiar;
ademas de enfrentar el aislamiento, soledad,
miedos, estrés, depresién, ansiedad y sobre
todo agotamiento. Muchas veces he
intentado darme por vencida, y sé que no
solo me pasa a mi, se comenta que el estrés

10.5281/zenodo. 1177572

gue vivimos los cuidadores de personas
autistas es similar al estrés postguerra que
experimentan los soldados. Siempre estoy
en estado de alerta (Pollito no ha
desarrollado lenguaje verbal, asi que tengo
qgue interpretar sus reacciones y tratar de
entender qué le pasa considerando todo el
panorama; ademas presenta episodios de
trastorno de suefo, o en sus gustos y
momentos de hiper foco, si es necesario
explorar algo, que importa la hora). Por lo
anterior me permito decir que los cuidadores
primarios necesitamos de apoyo emocional y
psicolégico, porque en nuestra rutina, es
facil olvidarse de nuestras necesidades
personales. Ha sido un gran apoyo el unirme
a Asociaciones civiles que existen en Sonora
(Despertando del autismo y La Casa de los
Angeles en la Tierra), quienes ofrecen un
espacio seguro para compartir sentimientos,

Vol. 2, No. 2
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experiencia, ideas, tratamientos, consejos y
acompanamiento, en donde  juntos
formamos una hermosa comunidad que nos
recuerda que no estamos solos por este
sendero.

A lo largo de los afos, hemos descubierto
qgue Pollito tiene una sorprendente memoria
visual, aprende mucho mejor con apoyos
visuales, le fascinan los rompecabezas (pero
solo los arma una vez), sigue enamorado de
la naturaleza, una gran amiga lo apoda “el
pequeno Mendel/Lineo, gracias a su peculiar
forma de ordenar las hojas de los arboles,
sus hermanas dicen que es la forma en que
expresa su arte, y yo solo veo como se
abstrae de todo y disfruta esos pequenos
placeres. Es un saltarin profesional, que
“travesurea” tirando calcetines al aire y
observa con detencién como vuelan las
particulas de polvo. Es meticuloso,
observador, un trabajador empedernido con
el mejor control de tiempo, ni un minuto mas
ni uno menos. Gracias a “Pollito” sé que
existen 8 sentidos (vestibular, propioceptivo
e interoceptivo, no eran de mi dominio), que
existen diferentes formas de comunicacion,
y que una mirada de “Pollito” te puede hacer
tocar el cielo.

Sigo activa laboralmente, involucrandome en
docencia e investigacion, las he puesto en
pausa por periodos, pero me siguen
llamando, asi que también he descubierto
que soy resiliente 'y perseverante.
Mantenerme activa laboralmente me
reconecta con mi otra faceta, la disfruto
mucho y es mi escape personal. He
mejorado mucho en el manejo del tiempo,

10.5281/zenodo. 11177572
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soy afortunada en tener buena memoria y
ser organizada (otra herencia del doctorado).
Ya no vivo en el futuro, atesoro los ahora y
disfruto el resultado del arduo trabajo de
nuestra familia y sobre todo de Pollito, cada
uno de sus logros, son nuestros logros.
Continto aprendiendo que no todo tiene
qgue ser de acuerdo a lo tipico, que hay mas
de una forma de hacer las cosas vy
disfrutarlas. Nuestro sendero en este viaje
familiar es Unico y lleno de desafios, pero
también de momentos de amor, crecimiento
y conexion. No sabemos bien hasta donde
llegaremos, pero si sabemos que en nuestra
familia detenerse no es opcidn, y llegaremos
tan lejos como podamos.

El autismo es una condicién no visible a
simple vista, es esencial visibilizar e informar
a la sociedad sobre neurodiversidad,
entender sus diferencias y respetarlas,
enfocarse en los aspectos positivos, vy
utilizarlos a su favor, en lugar de maximizar
lo “no deseable, no adecuado o tipico”; es
indispensable crear espacios adecuados y
adaptados a sus necesidades y sobre todo
inclusiéon en éareas de educacion, sector
salud, recreativo; ademds de brindar
acompanamiento a las familias. Al
educarnos, practicar la empatia y trabajar
juntos como sociedad, podemos construir
comunidades mas fuertes y solidarias donde

aquellas personas dentro del espectro
autista, puedan alcanzar su maximo
potencial.

Cita

Herrera-Sepulveda, A. (2024). Aleteando juntos,
descubriendo el autismo junto a mi pollito.
Biotecnoldgica Magazine, 2(2), 1-7.
https://doi.org/10.5281/zenodo.1177572
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;Qué sabemos de la melioidosis?, una enfermedad
bacteriana casi desconocida que ha causado algunas
muertes en B.C.S.

Norma Y. Herndndez Saavedra
Centro de investigaciones Bioldgicas del Noreste, S.C.
nhernanO4@cibnor.mx

Tema: En este articulo se da informacién basica acerca de la melioidosis: agente patégeno que la

provoca, signos y sinfomas de la enfermedad, asi como los factores de riesgo. Se mencionan los

mecanismos mediante los cuales se puede adquirir la enfermedad, las diferentes formas de

diagndstico, los tratamientos existentes y las medidas preventivas que debemos observar para

evitarla.

1. Introduccién

El 11 de febrero, la Secretaria de Salud (SSA) en
Baja California Sur emiti®6 un aviso
epidemiolégico debido la presencia de varios
casos de melioidosis, una enfermedad
infecciosa que es causada por una bacteria y
gue puede afectar a seres humanos y animales
gue tengan contacto directo con suelo y agua
contaminada. Hubo 5 casos confirmados desde
la primera semana de noviembre; de los cuales,
4 derivaron en desenlaces fatales (BCS Noticias,
2023). Debido a que en el Océano Pacifico la
temporada de huracanes (lluvias) inicia el
proximo 15 de mayo, es necesario estar
informados sobre este tipo de infecciones, lo
gque nos permitird estar preparados y tomar
todas precauciones para minimizar la
probabilidad de adquirirla.

2. ;Qué es la meloidosis?

La melioidosis una infeccién causada por
Burkholderia  pseudomallei o B.p. (antes
catalogada como Pseudomonas) que es una
bacteria gram negativa con forma de bastoncillo
(2-5 um de largo; 0.4-0.8 um de ancho (Fig. 1;
Chen, 2019). Esta enfermedad tropical se
transmite a través contacto con agua y/o los
suelos contaminados por entrada cutanea,

10.5281/zenodo.11177579

ingestién o por inhalacién de suelo o agua
contaminados en forma de polvo o sprays, y
puede causar una amplia gama de sintomas
clinicos como: neumonia, infecciones éseas,
articulares, cutaneas, genitourinarias y del
sistema nervioso central, asi como abscesos
parotideos en nifios (las pardtidas son las
glandulas productoras de saliva que se
encuentran debajo del oido y detras de la
mandibula).

Figura 1. Micrografia electronica de barrido

(mejorada en color) de Burkholderia
pseudomallei. En rosa se enfatiza el cuerpo
de la bacteria, mientras que en amarillo se
denotan los flagelos basales que le
proveen movilidad (Tomado de Chen,

2019).
Vol. 2 No. 2
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En los mamiferos, su poder infectivo se
relaciona con su ciclo de vida intracelular, que
comienza con la unién e internalizacién de la
bacteria por parte de nuestras células (células
huésped) (Fig. 2). A pesar de ser una especie de
vida libre, esta bacteria posee la capacidad de
propagarse intercelularmente, siendo este su
sello caracteristico y distintivo de patogénesis.

2.1 ;Cual es su estrategia para infectarnos?

En la Figura 2 se muestra un esquema sencillo
qgue explica el mecanismo de internalizacion de
esta bacteria y su ciclo de vida ya dentro de la
célula. La bacteria entra a células epiteliales o
fagociticas (las ultimas, de nuestro sistema
inmune) mediante un proceso regulado, en el
gue participan factores de virulencia de las
bacterias relacionados con la adhesion (Fig. 2.1).
La bacteria, en sus primeros momentos dentro
de la célula, estd atrapada en una burbuja
denominada endosoma o fagosoma
(dependiendo del tipo de células que infecta:

1. Invasion de la
célula huésped y
fagocitosis

\.—5 2
\ Cﬁ N4
A
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endosoma para células epiteliales vy
fagosoma para células inmunes). En el
fagosoma existen moléculas de nuestras
células (célula huésped) que mantienen un
ambiente altamente oxidativo (letal para la
bacteria), asi como enzimas que son capaces
de destruir a las bacterias (como las serin-
proteasas), sin embargo, B.p. estd equipada
para contrarrestar este ataque (Fig. 2.2), lo
que le permite escapar antes de la
maduracion del fagosoma que provocaria su
muerte (Fig. 2.3). El escape se debe a la
acciéon de la proteina T3SS que secreta la
bacteria (o TTSS, Type Three Secretion
System), lo que le permite destruir la
membrana de la burbuja. La tercera fase de
la infeccion intracelular es la replicacion (Fig.
2.4) y la diseminacion de la bacteria a las
células circundantes a través de su fusion
con células vecinas, formando lo que se
conoce como células huésped gigantes
multinucleadas (Figs. 2.5 y 3) o MNGC (por
su acronimo en inglés) (Wiersinga, 2006;
Bulterys et al., 2019; Bzdyl et al., 2022).

6. Muerte de la eélula huésped

5. Formacidn de células y dispersién de la bacteria

| gigantes multinucleadas
(MMNGC)

4. Polimerizacidn de
la actina del huéspad

Figura 2. Esquema del ciclo de vida intracelular de Burkholderia pseudomallei en una célula

epitelial (modificado de Bzdyl et al., 2022).
10.5281/zenodo 11177579
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Fuera del fagosoma, B.p. se replica usando
componentes de la célula huésped
(principalmente actina) para la construccion de
colas (tipo Ena/VASP). Estas proyecciones,
junto el sistema de secrecion tipo VI (T6SS, que
es una nanomaquina contractil), resultan en una
diseminacion exitosa de las bacterias a las
células circundantes, promoviendo la formacién
de las MNGC (Fig. 3) (Bulterys et al., 2019).

Figura 3. células

Ejemplo de
multinucleadas o MNGC (Canva).

gigantes

2.2 Biologia de B. pseudomallei

B. pseudomallei o B.p. se puede encontrar en
todo tipo de suelos, es mas frecuente en suelos
ricos en arcilla que se encuentran
frecuentemente en las regiones tropicales. La
bacteria se encuentra generalmente a
profundidades entre 10 a 30 cm, pero en época
de lluvias puede moverse desde esa capa a la
superficie, en donde se multiplica. Claramente,
la bacteria es estacional, con predominio
durante épocas lluviosas, con humedad
ambiental (= 80%) y temperaturas entre los 22 y
30 °C. Su presencia se multiplica tras el cese de
las lluvias y aumento de la intensidad de
vientos, lo que explica el incremento de

10.5281/zenodo. 1177579
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exposiciones con la diseminacién de
aerosoles contaminados y contacto con
suelos en los que se ha multiplicado el
microorganismo (SSPES, 2021).

B.p. puede sobrevivir en condiciones
ambientales  dificiles como pH vy
temperaturas extremas, suelos secos vy
condiciones deficientes de nutrientes asi
como como agua destilada (ausencia de
nutrientes) durante varios dias y causar
enfermedades mortales, por lo que ha sido
catalogado como "agente selecto de nivel 1"
y arma biolégica potencial por la CDC de
E.E.U.U. (CDC acrénimo en inglés de Centro
para el Control y Ila Prevencion de
Enfermedades), y puede infectar tanto a
humanos como animales como monos,
cerdos, chivos y ovejas, y sobrevivir dentro
de sus cuerpos; no obstante, aln no se ha
informado de transmisién de persona a
persona o de animal a persona (Prashant,
2023).

Aunque B.p. normalmente habita en la
rizosfera (suelo, region de influencia de las
raices de las plantas) y puede ser adquirido
por humanos y otros mamiferos a través de
inhalacién, ingestion o inoculacién
percutanea (Fig. 4). Los individuos expuestos
regularmente al suelo y al agua, en areas
endémicas, estan afectados de manera
desproporcionada. La gravedad de la
enfermedad varia desde una infeccion
cronica que se puede confundir con la
tuberculosis hasta una sepsis aguda. El
manejo clinico se complica por la resistencia
de la bacteria a los antibidticos de primera
eleccion como penicilina, eritromicina, etc.),
ya que se trata de una bacteria intracelular,

Vol. 2 No. 2
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Factores de

Melioidosis riesgo
. Diabetes
y & Burkholderia | . ;\acio" ¢ sindrome metabiico
4 J pseudOMHHEi s By crénicas del higado,
est‘ on —fp rifiones o pulmones.
Factores \ﬂg * Inmunodeficiencia

ambientales
* Lluvias estacionales
+ Eventos climaticos
Severos
+ Temperatura
+ Tipo de suelo, salinidad
y humedad

(grupos de riesgo:
ancianos, nifios > 5
aios, SIDA)

Suelo tropical

Figura 4. Biologia de Burkholderia pseudomallei (modificado de Philips y Garcia, 2023).

por lo que las tasas de mortalidad son altas a
pesar de un diagndstico y tratamiento
apropiados.

3. Pero ¢por qué no nos enfermamos todos?

Después de conocer las capacidades infectivas
de B.p. y de pensar en que, en las regiones
susceptibles del efecto de huracanes, hay una
gran probabilidad de exposicion dada la
resistencia de la bacteria en vida libre y a las
condiciones de insalubridad (desbordamiento
del sistema de drenaje) que prevalecen por
semanas Yy algunas veces hasta por meses
después de una lluvia torrencial o el paso de un
huracdn en nuestra ciudad, es valido
preguntarnos ;por qué no nos enfermamos
todos si aparentemente la bacteria ya esta aqui?

Aunque la melioidosis es endémica en el norte
de Australia y en paises asidticos como
Tailandia, Vietnam, Malasia, Singapur y regiones
del sudeste asiatico como partes de India y Sri
Lanka, el sur de China, Hong Kong, Taiwan y
Papua Nueva Guinea, otros paises (como en
México) también han notificado casos
ocasionales de melioidosis (Prashant, 2023). Es
de llamar la atenciéon que en La Paz (B.C.S)
apenas nos enteramos de esta enfermedad, sin
embargo, en estados como el de Sonora se
considera una enfermedad endémica y desde el

2020 hay campanas para proporcionar
informacion confiable al personal de salud
acerca del manejo médico: diagndstico,

epidemiolégico y preventivo a través de redes
sociales y una pagina web (SSES, 2023).

10.5281/zenodo. 1177579 Vol. 2 No. 2
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En el mundo, la tasa de mortalidad por
melioidosis es muy alta: alrededor del 20 al 40%
de los enfermos mueren, incluso con
tratamiento. Se estima que alrededor de
165,000 personas se infectan con esta
enfermedad cada afo y 89,000 de ellas no
pueden sobrevivir a ella (Limmathurotsakul et
al., 2016). Aunque es una enfermedad en
extremo agresiva, y todos en algin momento
podriamos estar expuestos, existen factores de
riesgo que hacen mas susceptible a varios
grupos de personas (Fig. 4). En personas sanas,
la via de entrada mas peligrosa es la cutanea, ya
gque como oportunista, la bacteria entra a
nuestros cuerpos a través de heridas
preexistentes; a nivel mundial, se ha visto que la
mayoria de los casos se reportan en pacientes
con (grupos de riesgo):

1) diabetes,

2) consumo excesivo de alcohol,

3) infecciones pulmonares croénicas (fibrosis
quistica y enfisema pulmonar obstructivo
crénico o EPOC),

4) enfermedades renales cronicas,

5) hipertension, y

6) condiciones inmunocomprometidas.

Sin embargo, la diabetes es el principal factor de
riesgo de esta enfermedad porque casi el 40%
de los casos de melioidosis se reportan en
pacientes diabéticos (Bush y Vazquez-Pertejo,
2022; Prashant, 2023).

3.1 Sintomas y diagndstico de melioidosis

En la melioidosis se observan diversas
presentaciones clinicas que van desde fiebre
leve y erupciones cutdneas hasta afecciones
graves como neumonia, bacteriemia, abscesos

10.5281/zenodo. 177579
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en oérganos internos como el higado, el bazo, los
rinones y la prostata, shock séptico,
osteomielitis, artritis séptica e incluso, en raras
ocasiones, infecciéon del sistema nervioso
central. La melioidosis puede manifestarse de
forma aguda o permanecer latente durante anos
después de una infeccion primaria inaparente.

3.2 Sintomas (Bush y Vazquez-Pertejo, 2022)

La infeccién pulmonar aguda es la forma mas
frecuente. Varia desde un cuadro leve hasta una
neumonia necrosante agresiva. La aparicion
puede ser abrupta o gradual, con dolor de
cabeza (cefalea), falta de apetito (anorexia),
dolor de pecho (toracico pleuritico o sordo), y
dolor muscular generalizado (mialgia). La fiebre
es generalmente > 39°C. También son
caracteristicos la tos, la respiracion acelerada
(taquipnea) y/o la respiracion ronca y silbante
(estertores); las flemas (esputo o moco) pueden
estar tenidas de sangre.

La infeccion septicémica aguda comienza de
repente, con infeccion en todo el cuerpo que
lleva a que se presente presidon arterial baja
peligrosa (shock séptico) y compromiso de
multiples 6rganos, manifestdndose como
desorientacién, dificultad respiratoria o falta de
aire extrema (disnea), dolor de cabeza intenso
(cefalea), inflamacién aguda o crénica de la
faringe  (faringitis),  cdlicos  abdominales
superiores, diarrea y pequenas llagas en la piel
gue pueden presentarse inflamadas (similares a
ampollas), llenas de pus (lesiones pustulares). En
este caso, llama la atencién el dolor muscular a
la palpacién vy, generalmente, los signos
pulmonares no se presentan, en todo caso,
pueden presentarse estertores, roncus o roces
pleurales.

Vol. 2 No. 2
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La infeccion supurada localizada puede suceder
en casi cualquier 6érgano, pero es mas comun en
el sitio de inoculacién en la piel (o en los
pulmones) y en los ganglios linfaticos asociados.
Los sitios de metastasis tipicos de la infeccidn
incluyen el higado, el bazo, los rifiones, la
prostata, el hueso y el musculo esquelético. La
hipertrofia dolorosa de las glandulas salivales
con secrecion de pus (parotiditis supurada
aguda) es comun entre los ninos afectados; los
pacientes pueden no presentar fiebre
(afebriles).

3.3 Diagnéstico

El diagndstico se establece por cultivo y tincion.
El aislamiento de B.p. de sitios infectados es el
método estdndar para diagnosticar la
enfermedad, pero en el laboratorio se aplican
varias estrategias de identificacion, segin la
disponibilidad. Probablemente deba hacerse
una ecografia o tomografia computarizada del
abdomen vy la pelvis para detectar abscesos, que
pueden estar presentes independientemente de
la presentacion clinica. El higado y el bazo
pueden ser palpables. La realizacion de un
hepatograma, la determinaciéon de la actividad
de la enzima aspartato aminotransferasa (AST) y
la cuantificacion de la bilirrubina suelen arrojar
resultados anormales. En los casos graves,

pueden presentarse insuficiencia renal vy
coagulopatia. El recuento de leucocitos es
normal o levemente aumentado (Bush vy

Vazquez-Pertejo).

La biotecnologia también contribuye en el
diagnéstico a través de técnicas de laboratorio
qgue rinden resultados mucho mas rapidos que
el cultivo (Prashant, 2023):

10.5281/zenodo. 11177579
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1. Las caracteristicas de las colonias y las
pruebas bioquimicas son técnicas comunes y
sencillas que se utilizan para la identificacion de
B.p. Para la caracterizacién bioquimica, el
sistema API 20NE es la herramienta mas eficaz
con una sensibilidad vy especificidad de
alrededor del 99%; también se puede utilizar el
sistema automatizado Vitek 1.

2. La prueba de aglutinacién de latex para su
facil y rapida identificacion también esta
disponible.

3. En estudios epidemioldgicos se ha usado el
método ELISA usando antigenos OPS de B.p. u
otros antigenos, para detectar anticuerpos en el
suero.

4. Las técnicas moleculares como la PCR, la
secuenciacion de genes y el inmunoblotting son

superiores a otras técnicas para una
identificacion precisa y expedita.

4. Tratamiento

El tratamiento con antibiéticos, como

ceftazidima, es efectivo, pero es prolongado.
Deberian hacerse una ecografia o tomografia
computarizada del abdomen y la pelvis para
detectar abscesos que pueden estar presentes,
independientemente de los sintomas y signos.
El higado y el bazo pueden ser palpables. En los
casos graves pueden presentarse insuficiencia
renal y alteraciones en la capacidad de la sangre
para coagularse (formar coagulos; coagulopatia).
El recuento de leucocitos es normal o
levemente alto (Bush y Vazquez-Pertejo, 2022).
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B.p. es intrinsecamente resistente a la penicilina,
ampicilina, la mayoria de las cefalosporinas
tempranas (primera y segunda generacion),
macrélidos, rifamicinas, aminoglucdsidos
(gentamicina) y colistina (polimixinas). Estas
resistencias se deben a la impermeabilidad de la
membrana bacteriana, la bomba de eflujo, la
inactivacion enzimdtica, el secuestro de
farmacos, los objetivos antibiéticos alterados, la
hidrdlisis enzimatica, etc. que son los
mecanismos de evasion (o escape) con los que
cuenta la bacteria. B.p. es susceptible al
cotrimoxazol, amoxicilina-clavulanato,
cefalosporinas de tercera generacién y mas
nuevas, carbapenémicos, cloranfenicol,
doxiciclina, cefoperazona-sulbactam, entre
otros. El régimen de tratamiento se divide
generalmente en dos fases; 1) la fase intensiva -
de 10 dias hasta 8 semanas- donde se
administran antibidticos por via intravenosa
(ceftazidima, imipenem, meropenem,
cefoperazona-sulbactam y/0 amoxicilina-
clavulanato) intravenoso, seguida de, 2) la fase
de erradicacion -de 3 a 6 meses- donde se
administran antibidticos orales (cotrimoxazol).
No se ha desarrollado ninguna vacuna contra
esta bacteria; sin embargo, el cotrimoxazol
también se usa como farmaco profilactico
(preventivo) mientras se trabaja con la bacteria
en areas de alto riesgo o después de una
exposicion (Pashant, 2023; Salud y Bienestar,
2023).

5. Conclusiones y recomendaciones
Si bien hemos visto que la melioidosis es una

enfermedad muy preocupante, agresiva e
incluso mortal, no hay que caer en el panico.

10.5281/zenodo. 11177579
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Hemos visto que hay tratamiento, se han
delimitado perfectamente los grupos de mayor
riesgo y se ha dado informacién muy detallada
acerca de las vias de contagio (B.p. rara vez se
transmite de persona a persona, esto se ha
observado esporadicamente solo en regiones
endémicas de la enfermedad), asi que lo que nos
gueda como poblacion es cuidarnos (Fig. 5). ;Y
esto qué significa?

1. Si presentas alguno de los signos o sintomas
(descritos en la  seccion 3), acude
inmediatamente con el médico para que te
revise y ordene alguna prueba para confirmar el
diagnéstico.

2. Si alguno de nuestros familiares, o incluso
nosotros, padecen de alguna o varias de las
enfermedades que delimitan a la poblacién de
mayor riesgo, hay que cuidarnos, evitar la
exposicion, pero lo principal, mantener nuestro
padecimiento bajo control: tomar nuestros
medicamentos en tiempo y forma, Vvisitar
regularmente al médico para controles
mensuales, tener una dieta y estilo de vida
saludable, pero lo principal: NO EXPONERNOS
a condiciones de riesgo.

3. Si tienes una herida abierta en la piel,
diabetes o enfermedad renal crénica, evita el
contacto con el suelo y el agua estancada; esto
es especialmente importante luego de
tormentas y las fuertes lluvias que la
acompanan.

4. Permanezca en casa durante y después de
tormentas, y/o huracanes, maxime si ha habido
formacion de arroyos y/o derrames de aguas
negras. Si tienes que salir usa botas, cubrebocas
y guantes protectores.

5. Evita el contacto con tierra y lodo, no se
bafnie en cuerpos de agua naturales o
contaminados, la clave es la prevencién.

Vol. 2 No. 2
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Avances en el desarrollo de un antidoto universal contra el
veneno de serpientes

Felipe Ascencio Valle
Centro de investigaciones Biologicas del Noreste, S.C.
ascencio@cibnor.mx

Tema: A nivel mundial, el envenenamiento por mordedura de serpiente es un importante problema

de salud publica para el cual se necesitan urgentemente mejores terapias. La diversidad antigénica

presente en las toxinas del veneno de serpientes de varias especies representa un desafio

considerable para el desarrollo de un antidoto universal. El pasado 21 de febrero del 2024, el grupo

de investigacion del Prof. Joseph G. Jardine (Instituto de Investigaciones de Scripps, U.C.S.D.)

publicé en la revista Science Translational Medicine sus resultados acerca del desarrollo de una

estrategia basada en la producciéon de anticuerpos humanos sintéticos que neutralice las a-

neurotoxinas producidas por numerosas especies de serpientes de relevancia médica (Khalek et al.,

2023). Estos anticuerpos muestran una alta afinidad para unirse a diversas variantes de toxinas,

bloqueando la unién de la toxina al receptor nicotinico de acetilcolina in vitro, siendo capaces de

proteger a ratones expuestos a los venenos letales.

1. Introduccion

Ano con ano, al iniciar el periodo vacacional de
Semana Santa suelen aparecer en redes sociales
y medios de comunicacion en general
advertencias sobre inicio de “temporada de
serpientes” y, con ello, exhortos a la ciudadania
a extremar precauciones durante las
excursiones y actividades al aire libre, ya que la
primavera marca el inicio del periodo de
apareamiento de las principales especies de
serpientes en la Peninsula de Baja California
Pese a que las viboras y todos los animales
silvestres estan protegidos por la Norma Oficial
Mexicana NOM-059-SEMARNAT-2010, vy
matarlas constituye un delito, en la realidad la
mayor parte de las viboras son sacrificadas por
las personas, mas cuando son encontradas
dentro de las viviendas, los patios y/o corrales
de animales. Las viboras de cascabel abundan
en toda la Peninsula de Baja California, princi-

10.5281/zenodo.11177588

palmente en zonas rocosas o con monte
cerrado en donde hay sitios de refugio,
atacando uUnicamente cuando se ven en
riesgo; generalmente huyen de la presencia
humana (Semarnat, 2018).

2. ;:De qué magnitud es el problema de las
mordeduras de serpiente a nivel global?

Se estima que el envenenamiento por
mordedura de serpiente causa entre 81,000
y 138,000 muertes al ano, ademas de
400,000 personas que quedan con
discapacidades permanentes. De acuerdo
con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), estas cifras justifican la designacion
de la mordedura de serpiente como una
enfermedad tropical desatendida en el 2017.
La terapia anti-veneno basada en la
aplicaciéon de anticuerpos policlonales de
origen animal, es el principal tratamiento
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médico para tratar las mordeduras de serpiente
(se ha usado por mas de un siglo, ver Para saber
mas). Actualmente, los anti-venenos
comercializados se producen mediante la
hiperinmunizaciéon de animales de gran tamano
(caballos y ovejas) hasta que produzcan una
respuesta de anticuerpos fuerte. A partir de ahi,
los anticuerpos generados (inmunoglobulinas
policlonales 1gG) se purifican, a veces se
procesan en fragmentos de anticuerpos (Fabs) y
se preparan para su administracion intravenosa
a las victimas de mordeduras de serpiente. Un
antidoto de alta calidad adaptado a las especies
de serpientes que muerden es eficaz para
reducir la morbilidad y la mortalidad. Sin
embargo, en la practica, los antidotos suelen
tener problemas sustanciales de seguridad,
eficacia, potencia, costo y distribucién. La
inmunogenicidad de las proteinas y las
impurezas presentes en los anti-venenos,
pueden inducir enfermedad la del suero y/o una
reaccion alérgica generalizada grave. Ademas,
s6lo una fraccién de los anticuerpos de los
antivenenos se dirige terapéuticamente a las
toxinas del veneno, por lo que se requieren
grandes dosis de un producto con una alta
variabilidad entre lotes para lograr la curacion.

3. ¢(Cual es la naturaleza de los venenos de
serpientes?

El desarrollo de un antidoto eficaz es un
desafio, porque los venenos son mezclas
complejas de multiples clases e isoformas de
proteinas toéxicas, que presentan estructuras,
funciones, objetivos biolégicos y composiciones
muy diversas en diferentes especies de
serpientes. Debido a su relevancia clinica, las
toxinas del veneno de serpientes han sido
extensivamente estudiadas y ha sido bien
caracterizada su diversa composicion.

Revista en linea de divulgacién biotecnolégica
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Para saber mas

Los anticuerpos son proteinas producidas por
el sistema inmunitario del cuerpo cuando
dafiinas, llamadas

detecta  sustancias

antigenos.
Linfocito produciendo anticuerpos (Canva)

Estas proteinas estdn constituidas por dos
tipos de cadenas (cadenas largas y cadenas
cortas) y funcionalmente se dividen en dos
fracciones: la fraccién constante o Fc y la
fraccién  anticuerpo  Fab, esta ultima
encargada del reconocimiento especifico del

antigeno.

Representaciéon  esquemdtica de  la

interaccién antigeno-anticuerpo y de la

estructura  bésica de un  anticuerpo
(Modificado de Brich, 2019).

Llos ejemplos de antigenos abarcan
microorganismos tales como  bacterias,

hongos, pardsitos y virus e incluso sustancias
quimicas como las
(MedlinePlus, 2022).

toxinas y venenos

Representacion esquemdtica de reaccidn
antigeno-anticuerpo, mostrando diferentes
tipos de antigenos (Tomado de Geoplaloma).
Llos animales producen millones de
anticuerpos diferentes y cada uno cuenta
con un sitio de unién correspondiente al

antigeno que lo originé.
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Las principales familias de toxinas del veneno
de serpiente incluyen fosfo-lipasas, metalo-
proteasas, toxinas de tres dedos (3FTx) y serin-
proteasas, también se han descrito varias otras
familias de toxinas auxiliares, incluidas proteinas
secretoras ricas en cisteina, hialuronidasas,
nucleasas, inhibidores de serin-proteasa tipo
Kunitz y lectinas tipo C. Sin embargo, los
estudios han destacado que inhibir o neutralizar
las principales familias de toxinas puede aliviar
la mortalidad y morbilidad asociadas al veneno
en modelos animales.
e Los 3FTx se encuentran entre las toxinas
mas abundantes y letales presentes en el

veneno de los eldpidos (familia de
serpientes que incluye cobras, kraits y
mambas). A pesar de su similitud

estructural, los 3FTx exhiben una amplia
diversidad antigénica y funcional y se
clasifican en varias subfamilias. La clase de
a-neurotoxina de 3FTx se dirige al receptor
nicotinico de acetilcolina de tipo muscular
(nNAChR) en las uniones neuromusculares, lo
gue provoca la paralisis y muerte por asfixia.
Las a-neurotoxinas se clasifican ademas en
variantes de cadena corta (3FTx-S) y de
cadena larga (3FTx-L) en funcién de la
longitud de su secuencia. Debido a que las
a-neurotoxinas son producidas
abundantemente por una amplia gama de
elapidos, se consideran moléculas objetivo
clave para el desarrollo de anti-venenos.

4. ;Cual es la estrategia actual para la
produccion de anti-venenos de serpiente?

En la practica, la diversidad de variantes de
toxinas ha dado lugar a anti-venenos
relativamente especificos de cada especie de
serpiente, lo que ha llevado a los fabricantes a

10.5281/zenodo.11177588
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inmunizar animales con venenos de multiples
especies de serpientes médicamente relevantes
para ampliar la amplitud funcional de la
cobertura, pero, al hacerlo, se ha generado una
necesidad de dosis terapéuticas mas altas
debido a la eficacia de la dosis reducida. Muchas
de las limitaciones actuales de seguridad,
eficacia y reproducibilidad de los anti-venenos
policlonales de origen animal podrian abordarse
con el desarrollo de un coctel de anticuerpos.
Ultimamente, varios estudios han demostrado la
eficacia de los anticuerpos monoclonales (mAb)
o los anticuerpos de dominio Unico (sdAb) para
neutralizar una toxina particular y proteger a los
animales de experimentaciéon envenenados. Sin
embargo, al igual que los anti-venenos
policlonales de origen animal, casi todos tipos o
derivados de anticuerpos (mAb vy sdAb)
reportados a la fecha, tienen una cobertura
limitada fuera de la variante objetivo inicial. Un
antidoto recombinante de amplio espectro
requeriria una cantidad inviable de estos
anticuerpos para cubrir las multiples variantes
de toxinas en diversas especies de serpientes.

41 :En qué consiste la estrategia para
desarrollar un antidoto universal contra el
veneno de serpientes?

Aunqgue las toxinas dentro de una clase son
diversas, la regién activa de la proteina
responsable puede estar altamente conservada
para preservar la funcionalidad. La hipétesis de
trabajo de Khalek et al. (2024) se basa en que el
desarrollo de anticuerpos dirigidos a las
regiones funcionalmente conservadas podria
lograr dos objetivos:

(i) un amplio reconocimiento en una clase de
toxinavy,
(i) la alteracion de la funcion de la toxina.

Vol. 2 No. 2



%)
O

S
0O
=

| -
<

PAG 19

www.biotmagazine.com

Por otro lado, no obstante que los anticuerpos
ampliamente neutralizantes (bnAb) estan bien
estudiados en las infecciones virales, Khalek et
al. (2024) desarrollaron una metodologia para
producir bnAbs contra 3FTx-L. Para identificar y
luego hacer la validacién eficaz de anticuerpos,
reunieron un panel diverso de variantes de
3FTx-L que representan la diversidad antigénica
de toxinas en una coleccién de serpientes de
importancia médica. El descubrimiento de bnAb
se realiz6 mediante una estrategia de seleccién
de dos partes: 1) Donde los anticuerpos
especificos de toxina se seleccionaron
inicialmente contra una Unica variante de
interés antes de dividirse y analizarse contra
una pequena coleccién de toxinas en paralelo, y
2) Posteriormente, mediante un andlisis de
secuenciacion profunda de estas selecciones
paralelas, lo que permitié la determinacién de
alto rendimiento del pequeno subconjunto de
anticuerpos que reconocian una parte de la
proteina ampliamente conservada en las
diferentes variantes de toxina.

Estos candidatos de bnAb se sintetizaron y
caracterizaron para seleccionar a un candidato
principal que maduré en afinidad y se
caracterizé estructuralmente para dilucidar el
mecanismo de amplitud entre los diversos
antigenos 3FTx: obteniéndose el 95Mat5.
Finalmente, se evalué la protecciéon in vivo
contra 3FTx-L nativo purificado y veneno crudo
de distintas especies de serpientes asiaticas y
africanas, entre las que se incluyen: Bungarus
multicinctus (bingaros o serpiente krait), Naja
kaouthia (cobra monocelada), Dendroaspis
polylepis (mamba negra) y Ophiophagus hannah
(cobra real) (Fig. 1). Este trabajo demuestra una
estrategia eficaz para identificar anticuerpos
con reaccion cruzada en una coleccién de

10.5281/zenodo.11177588
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antigenos y proporciona una plantilla para
encontrar bnAbs que se dirijan a clases
adicionales de toxinas venenosas.

Especies de serpientes asidticas vy

Figura 1.
africanas: a) Bungarus fasciatus, bungaros o
serpiente krait (Fuente: Canva); b) Naja kaouthia,
cobra  monocelada  (Fuente:  Canva); c¢)
Dendroaspis polylepis, mamba negra (Fuente:
Canva); y d) Ophiophagus hannah, cobra real

(Canva).

5. ¢Cudles son las perspectivas en cuanto a
mordeduras de serpientes venenosas en
México?

Khalek et al. (2024) reconocen que su trabajo
publicado tiene limitaciones. Aunque 95Mat5
demostré una proteccion exitosa de ratones
contra venenos letales de diversas especies de
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serpientes, debe enfatizarse que este
anticuerpo por si solo no constituye el producto
definitivo para el desarrollo de un antidoto
universal.

Debido a que el veneno de serpiente es un
coctel complejo de toxinas, es necesario incluir
bnAb contra varias clases adicionales de
venenos importantes, incluidos 3FTx-S vy
fosfolipasas en elapidos y metaloproteinasas,
fosfolipasas y serin-proteasas en vipéridos. Por
lo tanto, wun antidoto universal final
probablemente requeriria un minimo de cuatro
a cinco anticuerpos para cubrir eficazmente las
clases de veneno adicionales, que pueden
incluir una variedad de formatos diferentes de
mADb, incluidos sdAb o multiespecificos para
optimizar las consideraciones practicas.

El descubrimiento y desarrollo de 95Mat5 es
un primer paso importante en el desarrollo de
un antidoto universal contra veneno de
serpientes, por lo que es importante que se
continden investigaciones biotecnoldgicas como
la plataforma para el descubrimiento de
anticuerpos sintéticos de alto rendimiento
desarrollada por el grupo del Prof. Jardine para
atender pacientes con mordeduras de especies
de serpientes que viven en nuestro pais,
teniendo en cuenta que México es uno de los
paises con mayor cantidad de serpientes
venenosas en América. En nuestro pais existen
700 especies de serpientes, de las que 4 son
serpientes venenosas:

1. Las serpientes de cascabel (Crotalus). El
veneno de esta serpiente ataca al sistema
circulatorio al destruir las células de la sangre y
los tejidos de la piel, causando una hemorragia
interna. También se inmoviliza el sistema
nervioso y afecta la funcién respiratoria de su
victima (Barish y Arnold, 2022; W.ikipedia,
2024a);

10.5281/zenodo.11177588
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2. La serpiente nauyaca terciopelo (Bothrops).
Los sintomas de mordedura incluyen dolor,
supuracion de las heridas  punzantes,
inflamacion local que puede aumentar durante
36 horas, moretones que se extienden desde el
lugar de la mordedura, ampollas,
entumecimiento, fiebre leve, dolor de cabeza,
sangrado de la nariz y las encias, hemoptisis,
hemorragia gastrointestinal, hematuria,
hipotensidn, nauseas, vomitos, alteracion de la
conciencia y sensibilidad del bazo. En los casos
no tratados, con frecuencia se produce necrosis
local que puede producir gangrena y por tanto
requerir la amputacion (Wikipedia, 2024b);.

3. La serpiente coralilo (en México
Leptomicrurus, Micrurus y Micruroides): Las
mordeduras de estas serpientes no suelen
causar dolor ni inflamacién de forma inmediata.
El veneno es una neurotoxina presentando
sintomas graves varias horas despues de la
mordedura. La victima experimenta hormigueo
en la zona que rodea la mordedura y debilidad
en los musculos cercanos. Puede presentarse
incoordinacién  muscular 'y debilitamiento
general ademas de visiéon doble y borrosa,
confusion, somnolencia y una mayor produccién
de saliva, con dificultades para hablar y tragar.
Finalmente, pueden manifestarse problemas
respiratorios, que pueden ser extremadamente
graves, cuyo veneno es mortal (Barish y Arnold,
2022),y

4. La serpiente cantil o mocasin (Agkistrodon
bilineatus). El veneno del cantil contiene
hemotoxina que es una proteina que produce la
degradacion de proteinas (protedlisis) vy
destruye los globulos rojos y otros tejidos.
Puede causar un dolor intenso, enrojecimiento,
inflamacién y la muerte patolégica de un
conjunto de células o de cualquier tejido en un
organismo vivo (necrosis) en el area de la
mordedura.

Vol. 2 No. 2
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Figura 2. Serpientes venenosas de México: a) Serpientes de cascabel (Crotalus angelensis Fotografia:

Gustavo Alberto Arnaud Franco/CIBNOR); b) Serpiente nauyaca terciopelo (Bothrops asper, Fuente:

https://www.inaturalist.org/guide_taxa/298202); c) Serpiente coralillo (Micrurus sp. Fuente:

https://mexico.inaturalist.org/taxa/30493-Micrurus); d) Serpiente cantil o mocasin (Agkistrodon

bilineatus, Fuente: https://serpientess.com/wolpoch/).
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;Esferoides, organoides?
Cultivos celulares en dos y tres dimensiones, usos y
aplicaciones

Norma Y. Herndndez Saavedra
Centro de investigaciones Bioldgicas del Noreste, S.C.
nhernanO4@cibnor.mx

Tema: Se presenta definicién, origen e importancia de los cultivos de células animales, asi como los
tipos de acuerdo con sus preferencias de adherencia y estructura dimensional, haciendo énfasis en
sus aplicaciones e importancia en el desarrollo de la ciencia, particularmente en los campos de la

biomedicina y la biotecnologia.

1. Introduccion

1.1 ;Qué son los cultivos celulares?

Los cultivos celulares son una serie de técnicas
de laboratorio de uso comun, donde las células
se cultivan en condiciones controladas (in vitro),
normalmente fuera de su entorno natural (ELGA
VEOLIA, 2024). El cultivo in vitro proporciona
un ambiente controlado para estudiar el
comportamiento celular. Los cultivos se utilizan
para estudiar el desarrollo y la diferenciacién de
las células, como modelos experimentales en
investigacion basica, medicina, aplicaciones
farmacéuticas, y para fabricar proteinas
terapéuticas, vacunas y anticuerpos
monoclonales (Merck, 2024a).

Los cultivos celulares son un elemento
importante en la biologia celular y molecular, asi
como en la industria farmacéutica, ya que son
muy Utiles para estudiar algunas enfermedades,
el efecto y/o eficiencia de los farmacos y
compuestos toxicos en las células. Como se
muestra en la figura 1, el inicio del desarrollo de
estas técnicas se dio en 1866, cuando Von
Recklinhausen  (patélogo  aleman) pudo
mantener vivas células sanguineas de anfibios
durante 35 dias. El avance de las nuevas
tecnologias de cultivo celular, que respaldan el
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el crecimiento de las células de mamiferos mas
relevantes como modelos de estudio (las células
primarias, las células madre, el cultivo celular en
3D -esferoides- y los organoides), ha ayudado a
mejorar la validez de las conclusiones cientificas
y a promover una salud humana mucho mas
avanzada y menos agresiva (Merck, 2024a).

1.2 ;Cudles son las principales técnicas para
cultivos celulares de vertebrados?

Los dos enfoques mas destacados del cultivo
de células de mamifero son el cultivo primario y
el cultivo continuo. Los cultivos primarios
proceden directamente de los tejidos humanos
o animales, y su esperanza de vida (en cultivo)
depende del envejecimiento celular (hasta 50
dias). Los cultivos continuos se consideran
«inmortales», ya que generalmente derivan de
tejidos cancerosos. Las lineas celulares también
pueden crearse inmortalizando las células y
pueden propagarse en serie o pasadas
(subcultivos) durante numerosos ciclos de
division celular o indefinidamente (Merck,
2024c).

Las células pueden crecer en suspensién o de
manera adherente. Algunas células viven de
forma natural sin adherirse a una superficie,
como las que existen en la sangre. Otras
necesitan una superficie, como la mayoria de las
células derivadas de tejidos sélidos. A las células
gue se crecen sin unirse a una superficie se les
llama cultivos en suspensiéon (Figs. 2-1 y 2-2).
Algunos cultivos celulares adherentes (Figs. 2-3
y 2-4) pueden crecer en plastico, que puede
estar recubierto con componentes de la
membrana celular para aumentar sus
propiedades de adhesidbn y proporcionar
algunas senales (quimicas) necesarias para el
crecimiento y diferenciacion (Wikipedia, 2024).

10.5281/zenodo.11177593
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Cultivo liquido en biorreactor

i

Cultivo en placa

Células en suspension

Figura 2. Principales tipos de propagacién
(cultivo) de células animales. 1, Biorreactor
escala laboratorio de investigacion; 2, vista
mediante microscopia éptica, de una muestra de
un cultivo de células en suspensién; 3, cultivo de
células adherentes en botellas del cultivo; 4,
vista, mediante microscopia dptica, de una un
cultivo adherente -fibroblastos-) (Canva).

1.2 ;Para qué se usan las células cultivadas?
Las células cultivadas se utilizan como modelos
simples (de biologia compleja) en investigacion,
genética, bioldgica, biomédica y biotecnoldgica,
ademads, de para la fabricacién de productos
biolégicos como vacunas, proteinas y
anticuerpos terapéuticos y productos de
citoterapia (Merck, 2024c). Conforme aumenta
la necesidad de tratamientos biolégicos vy
vacunas, va aumentando el interés por
establecer procesos de cultivo celular mas
eficientes mediante el desarrollo de:
e Lineas y cultivos celulares para un mayor
rendimiento
e Medios de cultivo celular optimizados para
expansion y produccion
e Biorreactores que potencien el crecimiento
y la escalabilidad celulares

Vol. 2 No. 2
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2. ;Cuales son los principales tipos de cultivos
celulares y en qué se diferencian?

En general, se distinguen cinco tipos de cultivo
celular de acuerdo con su estructura y uso
(EHU. 2024; Merck, 2024d):

2.1 Cultivo de organos. Se coloca el d6rgano
sobre una rejilla situada en la interfaz liquido-
gas de un medio del que obtiene los nutrientes
y al que puede liberar los desechos. Este tipo de
cultivo permite mantener, al menos en parte, la
arquitectura caracteristica del tejido “in vivo”
(Fig. 3-1).

2.2 Explantes primarios. Se coloca un
fragmento de tejido o de 6rgano en la interfaz
solido-liquido de un soporte de vidrio o de
plastico. Las células se adhieren a la superficie y
las células de la periferia del explante pueden
migrar y proliferar por la superficie del soporte
(Fig. 3-2).

2.3 Cultivo celular primario. Es el tipo de
cultivo mas utilizado, se puede obtener a partir
de explantes primarios o de suspensiones de
células disgregadas. La disgregacion celular se
realiza por métodos enzimaticos o mecanicos.
En estos cultivos se pierden las interacciones
célula-célula y las interacciones de la célula con
la matriz extracelular. Sin embargo, las células
son capaces de proliferar y la poblacién celular
crece notablemente hasta cubrir toda la
superficie de cultivo (Fig. 3-2).
1.Cultivos en suspension: las células se
encuentran dispersas en el medio de cultivo
(Figs. 2-1, 2-2, 3-3).
2.Cultivos en monocapa: las células crecen
adheridas sobre un soporte sélido (plastico
o vidrio), este tipo de cultivo siempre se ha
considerado en dos dimensiones, es decir,
en monocapas de células adheridas a una

10.5281/zenodo. 11177593
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superficie de crecimiento. Sin embargo, este
tipo de cultivos (2D) no reflejan la realidad in
vivo (Fig. 2-3, 2-4, 3-2).

2.4 Cultivos histotipicos y organotipicos. El
objetivo final de este tipo de cultivos es la
creacion “in vitro” de tejidos u dérganos
completamente funcionales que puedan ser
utilizados en injertos o en trasplantes. Los
cultivos organotipicos constituyen la base de
una nueva disciplina denominada ingenieria de
tejidos (Fig. 3-4).
1.Los cultivos histotipicos: son cultivos de un
solo tipo celular que consigue alcanzar una
elevada densidad celular (tal y como ocurre
en los tejidos).
2.Los cultivos organotipicos: constan de
varios tipos celulares que interaccionan
entre si de una forma que intenta parecerse
lo mas posible a la original.

CULTIVO DE
CELULAS EN
SUSPENCION

CULTIVO DE
ORGANOS

CULTIVO DE
EXPLANTES

CcuLTivo
ORGANOTIPICO

—

Tejidos en interfaces gas-  Tejidos en interfaces Co-cultivo de diferentes
tejidos con o sin una matriz
de soporte; se recrea la

estructura organotipica.

Tejidos desagregados; las

liquido; la estructura solido-liquido; las células células forman monocapas

histolégica se mantiene.  migran para formar un en una interface sdlido-
tapete continuo. liquida.

Figura 3. Clasificacién de cuatro de los

principales tipos de cultivos de acuerdo con su
estructura (Modificado de EHU, 2024).

2.5 Cultivos celulares en tres dimensiones (3D).
Como ya sabemos, el cultivo celular tradicional
se desarrollé6 en superficies bidimensionales
(2D) simples y no porosas, lo que facilitd la
expansion de esta técnica vital en las ciencias
de la vida. Sin embargo, en la vida real las
células interactian con su entorno en tres

Vol. 2 No. 2
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dimensiones, por lo que las herramientas, los
reactivos y las técnicas de -cultivo celular
tridimensional han contribuido a generar
modelos celulares in vitro mas predictivos para
diversas aplicaciones y disciplinas (investigacion
del cancer, cribado de farmacos, neurociencia y
medicina regenerativa, entre muchas otras) (Fig.
4).

%

A

%
;,‘ @ @
‘#*;; o
4

Cultivo 3D con armazén

o 8

¢ %

tive 30 en hidrogel

Cultive ¢n placa (20)

Figura 4. Esquemas representativos de cultivos en
dos (2D) y tres dimensiones (3D) (Modificado de
Sole Medina, 2018).

3. ¢Cuales son los principales tipos de cultivos
de células en 3D?

En términos generales, los modelos de cultivo
celular en 3D pueden clasificarse en tres
categorias principales, en funcién del método
de generacion (Fig. 5):

3.1 Métodos con armazones en los que se
utilizan hidrogeles o andamios estructurales.
Hidrogel. Las células incluidas en hidrogeles
tridimensionales pueden polarizarse,
diferenciarse y tener atributos funcionales que
se asemejan mucho a los tejidos fisioldgicos. Las
lineas celulares inmortalizadas tradicionales
pueden cultivarse incluidas en hidrogeles para
formar complejos multicelulares

10.5281/zenodo.11177593
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e denominados esferoides. Se ha demostrado

gue los esferoides proporcionan una gran
cantidad de informaciéon que no se observa
en las mismas células cultivadas en
condiciones bidimensionales (Fig. 5A).

e Andamios estructurales. Son herramientas

que facilitan el crecimiento de las células en
un entorno tridimensional (Fig. 5B). Un
enfoque bien establecido para el cultivo
celular en 3D consiste en cultivar células en
armazones  estructurales, normalmente
compuestos de biopolimeros dispuestos de
tal modo que imiten la matriz extracelular
fisioldgica (ECM, por su acrénimo en inglés).
Existen diferentes tipos de andamios, entre
los que se pueden mencionar: los de
nanofibras, de colageno, de poliestireno y
de policaprolactona, entre otros (Merck,
2024).

Figura 5. Ejemplos de herramientas para cultivo
de tejidos 3D. A, Uso de hidrogeles; B, Uso de
andamios estructurales; C, generaciéon de
organoides (Tomado de Merck, 2024d).

3.2 Enfoques sin armazones.

En este tipo de enfoque se parte de cultivos no
adherentes o en suspension, que promueven la
agregacion de las células que forman
estructuras conocidas como esferoides (Fig. 5B).
o Esferoides. Para el desarrollo de esferoides,
se aprovecha la tendencia natural a
agregarse que muestran muchos tipos
celulares que son objeto de cultivo in vitro

Vol. 2 No. 2
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usarse en cualquier tipo de investigacion
biomédica, debido a que, si se dan las Dia 0 Dia1 Dia2-4 Dia5

condiciones adecuadas, se pueden formar e
esferoides con cualquier tipo de célula. Entre A
los métodos mas sencillos para generar

esferoides se puede mencionar el método de la
gota colgante (Fig. 6) que consiste en crear Etapa de Etapa de Etapa de

gotas de una suspensién celular sobre la cara compactacion segmentacion  division/proliferacior
inferior de una superficie de vidrio o plastico
(placa de Petri) o utilizando placas de 96 pocillos
de fondo horadado (Fig. 6), o usando un agente
compactante (Fig. 7, p. €. una emulsiéon de
aceite-surfactante).

A) Técnica de cultivo en gota colgante B) Esquema de células cultivadas en gota
colgante Figura 7. Formacién de esferoides multicelulares

dentro de gotitas de medio/emulsién (M/O, por
sus siglas en ingés). A y B) Diagramas
esquemdticos que muestran el principio de
formacién de un esferoide multicelular (A vista
lateral, B vista superior). C) Vista superior de una
; secuencia representativa de imagenes de campo
) Rt B 0 an ot colaite i e aE TInGE 1925, claro (de lapso) durante la formacién de un
esferoide en una gota de 100 L M/O (barras 300

Figura 6. Generacién de esferoides in vitro, um) (Tomado de McMillan et al., 2016).

usando la técnica de la gota colgante. A) Izq.

Esferoides en la cara inferior de un vidrio circular e Métodos en los que se promueve la
y Der. en placa de 96 pocillos de fondo diferenciacion de las células. Los organoides
horadado. B) Esquema del desplazamiento son colecciones complejas de células

celular durante la formacidn de un esferoide en cultivadas en un medio de cultivo

tridimensional que rememoran muchas de
las caracteristicas fisioldgicas y gendmicas
de varios tejidos u 6rganos (Fig. 5C). Los
organoides proceden de células madre
embrionarias (ESC, por su acréonimo en
inglés), células madre pluripotentes
inducidas (iPSC, por su acrénimo en inglés)
o células madre adultas (ASC, por su
acrénimo en inglés) y se diferencian a través
de una serie de senales controlables en un

el interior de una gota colgante. C) Micrografias
de fibroblastos de ratén L929, cultivados para la
formacidn de esferoides, en donde se muestran
los cambios en la distribucién de las células
conforme aumentan los dias del cultivo
(Elaborado a partir de Meseguer et al., 2016 -A y
B- y Judrez-Moreno, 2020 -C-).

10.5281/zenodo. 11177593 Vol. 2 No. 2
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Tabla 1. Factores de induccidn, diferenciaciéon y maduracién usados para la generacién de organoides

(Amiel-Perez et al., 2022; Gerli et al., 2024).

Tipo Factores de induccion, diferenciacion y maduracion

Cerebro

Suplemento N2, NEAA, heparina para la induccion neural.
Insulina, 2-mercaptoetanol para la diferenciacion.
Vitamina A, dcido retinoico para maduracion.

Tejidos Fetales | AF (fluido amnidtico)

. induccién del endodermo.
Intestinos

maduracidn.

Activina-A, BMP4, sefializacion Wnt /beta-catenina, marcador Lgr5 parala

FGF4, ligandoWnt3A, Rspondin-1 para la diferenciacion.
Gremlin y Noggin, EGF, FGF4, Wnt, afamina, ZRNF3, RFN43 (ubiquitinasas) para

Higado

Activina-A para la induccion del endodermo.
BMP4, FGF2, factor de crecimiento de hepatocitos para la diferenciacion.
Oncostatina-M para maduracién.

Rifones
FGF9 para la diferenciacion.

Wnt, inhibidor de GSK3« para la induccién del mesodermo intermedio.

Pulmones

Activina-A para la induccién del endodermao.
Wnt, BMP, FGF, cAMP. Y-glucocorticoides para la diferenciacion.

e conjunto diverso de tipos celulares
semejantes a los que se encuentran en sus
respectivos tejidos fisiolégicos (Fig. 8). Al
inicio, uno de los campos de investigacion
fue la creacion de organoides que
reprodujeran los epitelios intestinales, pero
actualmente la técnica se ha expandido a
otros organos siendo una de las areas mas
interesantes los organoides cerebrales.

Existen dos principales formas de fabricarlos:

1.Técnicas no guiadas: parten de células
madre humanas (pluripotenciales) que se
cultivan in vitro limitando al maximo el uso
de sefales bioquimicas externas que dirijan
el crecimiento. Esto da lugar a una gran
variabilidad que en algunos casos deriva en
la formacion de organoides con una
composiciéon celular bastante similar al del
organo blanco.

2.Técnicas guiadas: se parte de la misma base,
pero hay una mayor intervenciéon en el
desarrollo del organoide mediante el uso de
biomoléculas. Esto tiene como resultado
gue se pueden producir organoides mucho
mas especificos, los cuales tienen

10.5281/zenodo.11177593

e composiciones celulares que mimetizan la
de partes concretas del 6rgano blanco en
desarrollo (Tabla 1).

4. ;Cuales son las ventajas y desventajas de los
cultivos en 2 y 3 dimensiones?

Tradicionalmente, los cultivos celulares
Unicamente se habian clasificado como en placa
o en suspension. Esto, a propodsito de la
necesidad de adherencia de las células a un
sustrato para su supervivencia y multiplicacion.
En cuanto al cultivo de células adherentes (en
placa), siempre se ha considerado en dos

dimensiones, es decir, monocapas de células
adheridas a una superficie de crecimiento. Sin
embargo, los cultivos 2D no reflejan la realidad
in vivo, ya que en realidad las células se
distribuyen de forma mas compleja, forman
tejidos y organos, es decir, crecen y de
distribuyen en microambientes tridimensionales
(3D) en los que la entrada de nutrientes y salida
de desechos es continua.

Vol. 2 No. 2
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Los cultivos en 3D son mas heterogéneos, y
como ya hemos visto, se han desarrollado
diferentes tipos: como la agregacion, el cultivo
en esferas, los cultivos en hidrogel, los
biorreactores rotantes con agregados celulares
o microacarreadores o los cultivos
organotipicos. Cada tipo de cultivo es diferente
en términos de dispersion celular y capacidad
de preservar la funcion del tejido. Por eso, las
técnicas de cultivo celular en 3D surgen como
una necesidad para tratar de reflejar con mayor
fidelidad lo que estd ocurriendo in vivo y asi
obtener resultados que lo simulen mas
fielmente. Las células se comportan estructural
y funcionalmente de forma diferente cuando
crecen en un substrato 2D que cuando estan
sembradas en una capa gruesa de moléculas
poliméricas, los cultivos en 3D muestran mayor
grado de complejidad y de homeostasis
estructural, emulando lo que ocurre en tejidos y
organos. En la tabla 2, se confrontan las
ventajas y desventajas de cutivo de tejidos en
2D comparado con los 3D.

Tabla 2. Ventajas y limitaciones de los cultivos
celulares con base en su estructura: 2D y 3D
(Tomado de Sole Medina, 2018).

Ventajas

Limitaciones

Facil control del ambiente Menor fidelidad con los sistemas in vive

Facilidad para observacion y toma Mayor sensibilidad a farmacos y otras

Cutivos

de datos sustancias
2D
i : . ¢ Métodos y técnicas estandarizados
Facilidad de manipulacidn e. . Y : m L
optimizados
Células tact tre si : .
< u SncaaciaentresIpor Difusion de nutrientes y oxigena
varias caras
Representa con mas fidelidad la : iz : .
Fac it g Alteraciones genéticas asociadas al cultivo
realidad in vive
Cultivos
3D Mejaran los ratios de crecimiento en | Limitaciones técnicas en microscopia para

cultivos de células mesenguimales su observacion y seguimiento

Buenos simuladores de dormancia e
hipoxia (entre otras condiciones) en
tumaores,

Vol. 2 No. 2
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Figura 8. Comparacién entre un esferoide y un
organoide. A) Estructura interna de un esferoide
tumoral (Tomado de Aleman Miranda y Valenzuela
Reyes, 2017), B) Mini Rifion de 1 mm generado a
partir de células madre de un paciente (Tomado de
Diario Médico, 2017)

5. Conclusiones

Siendo realistas y aunque la mayor limitacién
de los cultivos 3D es la distribucién de los
nutrientes y su observacion (Fig. 8). En esta
figura, se muestra la homogeneidad celular de
un esferoide (Fig. 8A), y las limitantes sefaladas
en la fotografia al describir su estructura. Sin
embargo, y lo que diferencia a los esferoides de
los organoides, es que en los organoides hay
una diferenciacion celular en capas, lo que
asemeja un érgano (en el contexto mas simple)
y, por tanto, gran parte de su funcionalidad (Fig.
8B). Es obvio que este tipo de cultivos es un
paso clave para un mejor y mas rapido avance
en el estudio y desarrollo de nuevas moléculas
para hacer frente a retos tan complejos como la
enfermedad Alzheimer y el Trastorno del
Espectro Autista, que son los retos clave en
relaciéon con los padecimientos de las nuevas
generaciones, y otras como la diabetes que aun
no hemos podido entender y tratar al 100%
dada sus naturalezas multifactoriales.

10.5281/zenodo.11177593
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;Por qué hay menos produccion de miel en las colmenas?
Un problema moderno que requiere soluciones
multidisciplinaria

Felipe Ascencio Valle
Centro de investigaciones Bioldgicas del Noreste, S.C.
ascencio@cibnor.mx

En el 2008 se lanzé la pelicula “The Happening”
(titulada “El fin de los tiempos” en toda
Hispanoamérica), un largometraje con la
actuacién de Mark Wahlberg, y trata la historia
de una familia que huye de misteriosos ataques
gue ocurren en varias ciudades del este de los
Estados Unidos, en los cuales las personas
comienzan a herirse a si mismas. En la primeras
escena de la pelicula donde aparece Mark
Wahlberg interpretando a Elliot Moore,
profesor de ciencias de secundaria en Filadelfia,
hace una pregunta a su grupo de estudiantes
“Porque se estan muriendo las abejas” y pide a
los alumnos que le propongan teorias de porque
estaria ocurriendo dicho fenémeno. Si bien en
esta pelicula de ficcion abordan un tema de
actualidad, lo cierto es que la producciéon de
miel en todo Estados Unidos ha disminuido
apreciablemente desde la década de 1990, al
mismo tiempo que los cambios en el clima, el
uso de la tierra y la aplicacion de pesticidas a
gran escala. Si bien muchos factores pueden
afectar la acumulacion de miel, esto sugiere que
los factores estresantes antropogénicos pueden
estar teniendo impactos a gran escala en los
recursos florales de los que dependen los
polinizadores para su nutricién.

10.5281/zenodo.11177604

¢Existe realmente un problema con las abejas y
la produccion de miel?

En diciembre de 2016, la Conferencia de las
Partes en el Convenio sobre la Diversidad
Biologica alenté a los 180 gobiernos presentes a
aumentar sus esfuerzos para mejorar la
conservacion y gestiéon de los polinizadores,
abordar los factores que impulsan Ia
disminucién de los polinizadores y trabajar para
lograr sistemas sostenibles de produccién de
alimentos y agricultura. Este sentimiento se
repitié casi dos anos después en la siguiente
reunion. El catalizador de esta iniciativa fue la
evaluacion sobre el estado de los polinizadores
publicada en 2016 por la Plataforma
Intergubernamental Cientifico-Normativa sobre
Biodiversidad y Servicios de los Ecosistemas
(IPBES, 2016).

Figura 1. Polinizador (Fuente: Walker, 2020).
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Las causas de las pérdidas de polinizadores.

Si  aceptamos que los polinizadores son
esenciales para el bienestar y la prosperidad
futuros de los seres humanos, y que lo mas
probable es que estén disminuyendo a un ritmo
grave, entonces deberiamos intentar revertir la
situacion. Un primer paso en esta mision de
rescate es identificar qué estd causando el
problema. Sélo una vez que se haya logrado
esto se podran planificar y ejecutar eficazmente
programas de recuperacion exitosos. Al
respecto, en un trabajo reciente publicado por
Quinlan y sus colaboradores de la Universidad
PennState (2023) abordaron precisamente la
pregunta ;Qué hay detras de esta caida en la
productividad de las abejas? Segin los
investigadores, la caida de la productividad del
suelo y la inestabilidad climatica. Después de
analizar 50 anos de datos agricolas, publicaron
que la “productividad” de los suelos (la
capacidad del suelo para sustentar cultivos en
funcion de sus propiedades fisicas, quimicas y
biolégicas) estd disminuyendo en todo Estados
Unidos. Combinado con el calentamiento del
clima, el uso generalizado de herbicidas y la
pérdida de habitat natural. Quinlan y sus
colegas revisaron décadas de datos del
Departamento de Agricultura de Estados
Unidos. Desde la producciéon anual de miel
hasta los niveles de lluvia estacionales,
cantidades de pesticidas empleadas, mediciones
del suelo, analizaron una gran cantidad de
registros y llegaron a algunas conclusiones
preocupantes. Los descubrimientos revelaron
qgue factores realmente amplios como el clima y
los suelos son fundamentales y sustentan eco-
regiones para la produccién de miel, esto es,
qgue el clima y los suelos adecuados sustentan
las comunidades florales adecuadas para
producir una miel.
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Entonces, los lugares en los EE. UU. serian las
Grandes Llanuras del norte, asi como la Costa
del Golfo alrededor de Texas y Florida". Pero
instalar las colmenas en una eco-region asi no
es garantia de un éxito satisfactorio. Quinlan y
colaboradores mapearon varios factores que
pueden aumentar o disminuir las ganancias
estacionales, encontrando al observar la
variacion anual, que existen otros factores,
como el cambio en el uso de herbicidas, la
conversion de tierras de conservacién a
agricolas y diferentes patrones climaticos de un
ano a otro. Esas cosas realmente ajustan la
cantidad de miel que se produce en un afo
determinado”. Muchos de estos factores han
estado cambiando recientemente, lo que ha
llevado a una disminuciéon de la productividad
de las abejas. Entre 2020 y 2021, por ejemplo,
se estima que los apicultores estadounidenses
perdieron el 45.5% de sus colonias de abejas
meliferas. Algunos de los factores cambiantes a
lo largo del tiempo, como el clima cada vez mas
calido y himedo con el cambio climatico, el
cambio en el uso de la tierra, etc., realmente
sustentaran los cambios que se han registrado
en los ultimos 30 anos y la variacién anual en
eso.

Junto con el reciente cambio climatico, otro
factor, que parece sustentar la reciente caida en
la productividad de las abejas es la calidad del
suelo. La métrica, conocida como indice de
productividad del suelo, que se calcula en
funcion de varias cualidades, como el contenido
de nutrientes intercambiables y de reserva del
suelo, su labranza, el contenido de carbono
organico, la mineralogia de la arcilla y la
presencia o ausencia de una capa que impide las
raices.
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Tabla 1.- Impacto de la agricultura en la produccién de miel (Walker, 2020)

Los efectos de la agricultura

Los cambios que conducen a una reduccién del
drea total de un habitat, asi como de la calidad
del habitat restante, se citan comunmente en la
parte superior de la lista de amenazas a los
polinizadores. Con frecuencia se culpa a la
expansion de la agricultura intensiva por esta
pérdida, pero la expansion de los asentamientos
humanos es otra razon (aunque puede gue no
sea un cambio totalmente negativo).

Invasiones bioldgicas

Las abejas y otros polinizadores han sufrido
invasiones biologicas de dos tipos. En primer
lugar, hay invasiones de patogenos y parasitos.
Estos incluyen el acaro ectoparasito Varroa, que
afecta a las abejas sociales, parasitos
protozoarios introducidos, y dcaros tragqueales
que se encuentran en los abejorros
norteamericanos. Los Aacaros llegaron en
colonias utilizadas para polinizar cultivos de
invernadero, pero ahora se han extendido a
poblaciones silvestres. Las abejas también han
sido identificadas como portadoras de
pequefios escarabajos parasitos de las colmenas
y de virus como el virus del ala deformada. En
segundo lugar, las especies animales y vegetales
invasoras han afectado a los polinizadores. Las
especies de abejas introducidas pueden superar
a las abejas nativas, y si las recién llegadas
visitan las flores en busca de néctar y polen pero
no efectlan la polinizacién, su presencia es
doblemente dafiina.

Al aplicar esta métrica a sus décadas de datos,
Quinlan y sus colegas descubrieron que los
mayores rendimientos de miel se observaron en
estados con climas frios o calidos y alta
productividad del suelo. Con base en este
hallazgo, concluyeron que el clima y la
productividad del suelo como las dos piezas
fundamentales de su pirdmide de productividad
de la miel. El clima y la productividad del suelo
sientan las bases para los estados que mas
apoyan las flores, probablemente al determinar
los tipos de comunidades florales que pueden

10.5281/zenodo. 11177604

Fragmentacion del habitat

La fragmentacién del habitat es un problema
tanto para los polinizadores como para las
plantas que polinizan. De hecho, la limitacion de
la polinizacion es la verdadera razén por la que
las comunidades de plantas disminuyen en
habitats fragmentados.

Contaminacion y cambio climatico

La agricultura intensiva implica el uso de
grandes cantidades de insecticidas, que afectan
directamente a los polinizadores, y herbicidas,
gue eliminan un suministro potencial de
alimentos para los polinizadores. Se ha
argumentado que la introduccion de variedades
de algoddn modificadas genéticamente para
gue sean resistentes a las orugas perforadoras
del tallo ha reducido el gran volumen de
pesticidas que se vierten sobre este cultivo cada
afio. Sin embargo, un informe publicado en 2019
mostrd que en los 22 afios transcurridos hasta
2014, los pesticidas utilizados en EE. UU. se
volvieron mas téxicos.

crecer en una region. Por encima de estos dos
factores, Quinlan y sus colegas colocaron el uso
de la tierra y luego, en la cima de la pirdmide,
colocaron el uso de herbicidas, ya que sus
efectos sobre las abejas eran relativamente
marginales. "El uso de la tierra, el siguiente
factor espacial mas importante, puede limitar
aun mas los tipos de flores disponibles en el
paisaje", escribieron en su articulo (Quinlan et
al., 2023).
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Figura 2. Colmena de miel. Las abejas
recolectan polen y néctar y almacenan este

ultimo en panales (Walker, 2020).

El valor ecolégico de la polinizacion.

Se podria argumentar que los polinizadores
son para la naturaleza lo que las ruedas son
para un vehiculo: lo mantienen en
movimiento. En términos ecolégicos, se
considera que toda la gama de polinizadores
cumple funciones de mantenimiento, apoyo y
regulaciéon. La polinizacion se describe como
un servicio ecosistémico que interactia con
otros servicios. Algunos de estos otros
servicios son beneficios, como los cultivos;
algunos son servicios de regulacion y
mantenimiento, como los servicios de
prevenciéon de la erosion proporcionados por
las praderas marinas y el secuestro de diéxido
de carbono; y algunas son interacciones, como
la biorremediacién, el control del flujo de agua
y la prevencion de la erosién del suelo.
Dondequiera que se mire en la naturaleza, los
polinizadores cumplen funciones de gran
valor, beneficio y servicio. Los polinizadores
también son importantes para el futuro
mediante la evolucién de nuevas variedades y
especies (Walker 2020).
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El futuro de la polinizacion estd en nuestras
manos

Para que las comunidades de polinizadores y
plantas sobrevivan de manera sostenible en el
futuro, debe haber asociaciones mas estrechas
entre botanicos y zodlogos, y entre los
trabajadores de conservacion y el publico. En el
lado positivo, al entrar en la tercera década del
siglo XXI| hay un nuevo impulso para conservar
los polinizadores, basado en la comprensiéon de
que en algunos casos enfrentaremos una severa
sancion financiera si no se protegen las
funciones de los ecosistemas. Sin embargo,
también se reconoce que la conservacién en si
misma tiene un costo y hay evidencia de que el
actual fracaso en alcanzar los objetivos de
conservacion no se debe a paradigmas
incorrectos sino a una asignacion insuficiente de
recursos financieros. También existe un llamado
creciente a revisar la relacidon entre las ciencias
naturales y las humanidades. Los investigadores
en ambos campos estan pidiendo cambios de
paradigma en la cultura de la conservacion, para
que cree paisajes en los que tanto los humanos
como la diversidad biolégica rica en especies
puedan prosperar (Walker, 2020).

un grano de polen de Viburnum rhytidophyllum.
(Fuente: Walker 2020).
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Tabla 2.- Herramientas biotecnolégicas y de
ingenieria genética empleadas en el

fitomejoramiento-climaticamente
(Shahzad et al., 2021)

inteligente

i) Métodos de marcadores moleculares.- Con la disponibilidad actual de la
secuencia genética de varios cultivos, es posible desarrollar marcadores
moleculares. Se trata de marcadores moleculares (RFLP, RAPD, SSR, SNP,
etc.) combinados con mapas de enlaces para modificar y mejorar las
caracteristicas de las plantas basandose en pruebas genéticas. Incluye
varias estrategias de reproduccion avanzadas, como la seleccion asistida
por marcadores (MAS), el retrocruzamiento asistido por marcadores
(MABC) vy la seleccion recurrente asistida por marcadores (MARS). OTL,
conocido como mapeo de locus de rasgos cuantitativos, es la identificacion
de marcadores moleculares de ADN (p. ej., SSR, SNP) para rasgos
cuantitativos que se correlacionan con un rasgo determinade en una
poblacién aislada (mapeo), lo que permite un mapa de vinculos con el
estado de QTL. El estudio de asociacion de todo el genoma, también
conocido como GWAS, implica un escaneo rapido de hasta 5 millones de
marcadores (SMP) en un conjunto completo de ADN.

i) Mejoramiento vegetal participativo.- significa que los agricultores
participan en el programa de fitomejoramiente con la oportunidad de
tomar decisiones en varias etapas del cultivo en cuestion.

iii) Mejoramiento vegetal evolutivo.- Es principalmente el proceso de crear
variacion genética con siembra y cosecha repetitivas en uno o mas
ambientes agricolas sin seleccionar activamente plantas individuales y usar
las semillas como alimento o pienso o mejoramiento posterior, usando
semillas como base

iv) Seleccién del genoma.- facilita la seleccién de genotipos mejorados,
acorta el ciclo reproductivo y reduce el costo del desarrollo de la linea
reproductiva.

El trabajo de Quinlan y colaboradores (2023)
demostré que hay efectos significativos de
multiples factores de cambio global, desde el
clima y la productividad del suelo hasta el
cambio en el uso de la tierra y el clima
extremo, por lo que sugieren que el clima y la
productividad del suelo sustentan las regiones
florales al limitar las comunidades de plantas
disponibles, mientras que el uso de la tierra y
el clima modulan los recursos florales
obtenidos y la productividad anual de esa
comunidad. Los hallazgos de Quinlan vy
colaboradores refuerzan estudios anteriores
sobre el efecto perjudicial de la conversién del
uso de la tierra de habitats que apoyan a las
abejas a un uso intensivo de la tierra agricola y
resaltan la conservacién del suelo como un

10.5281/zenodo.11177604
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area para mayor consideracién como practica
de conservacién de polinizadores. Estas
tendencias de observacion a largo plazo y a gran
escala deberian explorarse mas a fondo a
escalas locales y con experimentos de
manipulacion. A medida que el clima cambia, es
posible que también debamos considerar
cultivares climaticamente inteligentes para
habitats de polinizadores que se adapten a los
climas regionales y que puedan resistir eventos
climaticos extremos para sustentar a las
comunidades de polinizadores (Quinlan et al.,
2023).

Figur 4. Recoleccién de polen. Las abejas recogen

y almacenan polen de sus cuerpos; cualquier
grano al que no puedan llegar pueden polinizar

las flores que visiten a continuacién (Fuente:
Walker, 2020).
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éQué es la polinizacion?

La polinizacion es un evento exclusivo de
las plantas, que implica la transferencia
de un grano de polen de la estructura
masculina de una planta a una estructura
femenina. No existe ningin equivalente
en el reino animal y, sin embargo, en el
87.5 por ciento de las angiospermas el
proceso implica a un animal. Como
muchas otras relaciones cercanas e
intimas, la polinizacién puede ser buena,
justa e igualmente beneficiosa para
ambos socios.

¢Qué es el polen?

El polen producido por plantas con
semillas, como gimnospermas vy
angiospermas, es un gametofito
masculino inmaduro. Esto significa que el
polen deriva de la produccién de una
espora haploide en un esporangio. En las
gimnospermas, los esporangios que
producen los granos de polen se
encuentran en conos pequenos y suaves
cerca de las puntas de los nuevos brotes.

En las angiospermas, los esporangios se
encuentran en las anteras al final de los
filamentos que forman los estambres que
se encuentran en las flores, a menudo
cerca de los pétalos.

Las etapas de la polinizacion.

El evento conocido como polinizacion se
puede dividir en varias etapas:

1. Liberacién del polen por el cono o
antera masculina.

2. Presentacion del polen por la flor.

3. Eliminacién del polen por el vector.

4. Transporte del polen.

5. Navegacion del vector.

6. Deposicion del polen sobre un cono
femenino o superficie estigmatica.

7. Germinacion exitosa del grano de
polen y crecimiento hacia el évulo.

Las responsabilidades clave del
polinizador

El polinizador es responsable del transporte
seguro y oportuno del polen desde las
estructuras reproductivas masculinas de
una planta a las estructuras reproductivas
femeninas de otra planta de la misma
especie, o si no hay otra planta disponible,
a las estructuras reproductivas femeninas

de la misma planta.

Los deberes del polinizador

» Visitar flores o pifias cuando estan
perdiendo polen;

s visitar los conos femeninos cuando estén
receptivos o las flores cuando su superficie
estigmatica sea receptiva al polen;

= regresar cada afio para desemperiar las
mismas funciones, o enviar hijos gque hayan
sido preparados adecuadamente para la
tarea;

» transportar el polen de forma segura y
eficiente; y

» tomar la recompensa de la flor pero nada
mas.

Los deberes opcionales pueden incluir:

» decirle a animales de su misma especie
ddénde se pueden encontrar las plantas; y

* buenas habilidades de identificacion
botanica.
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