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EDITORIAL

Estimad@s Lector@s,

En el nimero Septiembre-Octubre de Biotecnologica Magazine (Vol. 2 No. 5), exploramos
temas que tocan desde lo molecular hasta lo social, poniendo en primer plano los
avances de la biotecnologia y su impacto en la salud, la agricultura y la sociedad. Cada
articulo de este numero resalta el poder de la ciencia para transformar nuestra vida
cotidianay el futuro de nuestro planeta.

Abrimos temas en biotecnologia roja (salud, médica) con un analisis sobre el vinculo
entre la discriminacion y el envejecimiento celular, basado en un estudio de la
Universidad de Nueva York. Esta investigacion revela cémo la discriminacion puede
acelerar los procesos biolégicos del envejecimiento, sugiriendo que la igualdad social es
no solo un imperativo ético, sino también un tema clave de la salud publica. Estos
hallazgos aportan una vision novedosa sobre cémo los factores sociales pueden
repercutir en el bienestar fisico de una poblacién.

Asi mismo, “La lucha contra el envejecimiento” es otro tema clave en este volumen. El
deseo de frenar o revertir los efectos del envejecimiento ha estado presente en la
humanidad desde sus primeras civilizaciones. Hoy, con avances en biotecnologia y
cosmetologia, se buscan métodos para reducir la tasa de envejecimiento y mitigar los
efectos de enfermedades relacionadas con la edad, como las cardiovasculares y
neurodegenerativas. Aunque la industria cosmética ofrece productos que prometen
mejorar el aspecto fisico, muchos de estos tienen beneficios poco comprobados. Sin
embargo, la investigacion sigue avanzando en busca de soluciones efectivas que no
solo beneficien la apariencia externa, sino también la calidad de vida.

En la lucha contra la viruela simica, discutimos coémo la biotecnologia asume el
compromiso de desarrollar vacunas y tratamientos efectivos para proteger a la
poblacion en un mundo donde la conectividad global facilita la propagacion de

enfermedades.
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En este numero también hablamos sobre la osteoporosis, una enfermedad silenciosa y
progresiva que afecta principalmente a personas mayores. Este articulo explora como
la biotecnologia esta desarrollando herramientas de diagndstico y tratamiento que
podrian cambiar radicalmente la forma en que entendemos y combatimos esta
enfermedad.

En temas de biotecnologia verde (agricola) en este numero también conoceremos a
los fitoplasmas, que son patdgenos vegetales que impactan la seguridad alimentaria y
que, debido a su dificultad para cultivarse, por lo que representan un gran desafio para
su identificaciéon y control; este articulo subraya la necesidad de herramientas
avanzadas en fitopatologia para asegurar una produccion agricola sostenible.

Hablando de biotecnologia amarilla (alimentaria) tenemos un articulo que centra su
atencion en el colageno y sus funciones en la industria alimentaria, un campo donde la
biotecnologia esta revolucionando el uso de este ingrediente en la mejora de la textura
y valor nutricional de los alimentos.

Y, finalmente, en temas de biotecnologia dorada (bioinformatica) presentamos la
“Revolucion Biotecnolodgica con Inteligencia Artificial y aprendizaje automatico”. Este
articulo nos proporciona un muy buen panorama de como estas tecnologias estan
revolucionando la biotecnologia, al facilitar el analisis de grandes volumenes de datos e
impulsando la innovacion en campos como la secuenciaciéon gendmica, el disefio de
farmacos y la agricultura. Se vislumbra un futuro donde la colaboracién
interdisciplinaria maximizara el potencial de la IA y el aprendizaje automatico,
ofreciendo soluciones novedosas a desafios cientificos y éticos.

Cada uno de estos articulos demuestra como la ciencia puede abordar problemas
urgentes y abrir puertas hacia un futuro mas saludable y equitativo. Este volumen de
Biotecnoldgica Magazine es una invitacidon a reflexionar sobre el papel de la
biotecnologia en nuestra vida y su potencial para cambiar el mundo.

iDisfruten la lectura!

Consejo Editorial Fundador
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La discriminacion y su impacto en el aceleramiento del
envejecimiento celular

Felipe Ascencio
Centro de Investigaciones Bioldgicas del Noroeste, S.C.
ascencio@cibnor.mx

Tema:

Segun un nuevo estudio dirigido por investigadores de la Escuela de Salud Publica Global de la

Universidad de Nueva York, la discriminaciéon puede acelerar los procesos bioldgicos del

envejecimiento. La investigacién vincula la discriminacion interpersonal con cambios a nivel

molecular, revelando una posible causa fundamental de las disparidades en las enfermedades y

muertes relacionadas con el envejecimiento.

1. Introduccion

Recientemente se publicé en la revista Brain,
Behavior, Immunity-Health un articulo del grupo
de trabajo del Profesor Adolfo Cuevas,
investigador adscrito al Departamento de
Ciencias Sociales y del Comportamiento de Ia
Escuela de Salud Publica Global de Ia
Universidad de Nueva York, sobre cémo la
discriminacion acelera el envejecimiento a nivel
celular. Algo que llama mucho la atencién
acerca de esta investigaciéon es cémo en un
estudio de ciencias sociales y humanidades se
emplean enfoques epidemioldgicos,
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emplean enfoques epidemiolégicos,
psicolégicos, biolégicos, complementados con el
uso de herramientas biotecnoldgicas, para
investigar los efectos de la discriminacién y
otros determinantes psicosociales de la salud,
asi como las desigualdades en materia de salud.

"Experimentar discriminacién parece acelerar el
proceso de envejecimiento, lo que puede estar
contribuyendo a la enfermedad y la mortalidad
temprana y alimentando las disparidades en la
salud", dijo Adolfo Cuevas.

"

A 4

Figura 1. Priﬁchios de igualdad y no discriminacién
(http://www.calidad.salud.gob.mx/site/editorial/principios_igualdad no_discriminacion.html).

Vol. 2 No. 5
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Las investigaciones muestran que las
personas que sufren discriminaciéon basada
en su identidad (por ejemplo, raza, género,
peso o discapacidad) tienen un mayor riesgo
de sufrir una variedad de problemas de
salud, incluidas enfermedades cardiacas,
presion arterial alta y depresién. Si bien no
se comprenden completamente los factores
biolégicos precisos que impulsan estos
malos resultados de salud, es probable que la
activacioén crénica de la respuesta del cuerpo
al estrés contribuya. Ademas, un creciente
conjunto de investigaciones conecta la
exposicion persistente a la discriminacion

@b%}w

2. Discriminacion y su impacto negativo en
la salud

La discriminacién, independientemente de
su atribucion (por ejemplo, raza, sexo o
peso), es un determinante social sustancial
de la salud y ejerce un profundo impacto
negativo en diversos resultados de salud. Las
personas expuestas a la discriminacion
experimentan un mayor riesgo de sufrir

enfermedades cardiovasculares,
hipertension, deterioro de Ila salud
autoinformado, mortalidad,  depresion,

angustia psicoldgica e ideacion suicida. A
pesar de estas asociaciones y de vias de

con los procesos biologicos del comportamiento como la obesidad y

envejecimiento.

Para Saber Mas 1

Discriminacién

Situacién que se refiere a tratar a una persona, o a un grupo de personas, de forma desigual y
menos favorable que a otra persona o colectivo y que les dificulta o impide participar en la vida
social, politica, econémica y cultural por diversos factores que, en muchas ocasiones, estan
entrelazados y vinculados entre si.

Discriminacion cotidiana

Se refiere a casos sutiles y menores de falta de respeto experimentados en la vida diaria, como
puede ser la discriminacion basada en su identidad (por ejemplo, raza, género, peso o
discapacidad). La escala incluye puntos como ser tratado con menos cortesia o respeto que los
demas; recibir un servicio peor gue otros en restaurantes o tiendas; ser insultado, insultado,
amenazado o acosado; y hacer que la gente actle con miedo del encuestado.

Discriminacion mayor

Las formas agudas de discriminacion, a menudo denominadas “discriminacion mayor”, estan
relacionadas con un mayor riesgo de hipertension, mortalidad prematura, y enfermedades
cardiovasculares. La Escala de Grandes Experiencias de Discriminacién pregunta a los
participantes cuantas veces en sus vidas han experimentado formas agudas de discriminacion. La
escala incluye sucesos en diferentes entornos, como académicos (desalentados de continuar con
la educacion), empleo (se les niega un ascenso), servicios financieros (se les impide alquilar o
comprar una casa) y experiencias de hostilidad social (acosados por la policia).

Discriminacion laboral

Se refiere a la situacion en la que un trabajador se ve perjudicado profesional, salarial o
moralmente respecto a sus compafieros por motives que no estan directamente relacionados con
su desempefio laboral, dandose una discriminacién por su nacionalidad u origen étnico, género,
edad, maternidad, religién, ideoldgica, orientacidn sexual, estatus social, enfermedad o
discapacidad, acoso sexual.

doi.org/10.5281/zenodo.14088935
Vol. 2, No. 5
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y tabaquismo, los mecanismos bioldgicos
precisos que subyacen a la influencia de la
discriminacion en el desarrollo de estas
enfermedades siguen siendo poco
conocidos. Sin embargo, un componente
potencial de este mecanismo parece ser la
activaciéon crénica de la respuesta al estrés
(Cuevas et al., 2024).

La hipdtesis de la meteorizacion bioldgica
postula que la exposicion persistente a la
discriminaciéon y otros factores estresantes
psicosociales acelera el proceso de
envejecimiento, particularmente entre los
afroamericanos, elevando su susceptibilidad
a las enfermedades y a la mortalidad
prematura (Forde et al., 2019).

Esta hipotesis encuentra un fuerte respaldo
en datos empiricos que revelan que las
enfermedades relacionadas con el
envejecimiento se manifiestan a edades mas
tempranas para los estadounidenses negros.
Las disparidades entre negros y blancos se
intensifican y estan notoriamente presentes
en un amplio espectro de enfermedades
relacionadas con la edad. Si bien se han
logrado avances para dilucidar cémo Ia
discriminacion aumenta el riesgo de
enfermedad, nuestra comprension de los
mecanismos bioldgicos subyacentes sigue
siendo incompleta (Cuevas et al., 2024).

La hipétesis de la meteorizacion se propuso
para explicar las disparidades raciales en la
salud. La meteorizacién es el resultado de la
exposicién cronica a desventajas sociales y
econdmicas que conducen a la aceleracion
del envejecimiento normal y la aparicion mas
temprana de condiciones de salud fisica
desfavorables entre personas desfavorecidas
(en comparacién con las favorecidas) de
edad similar (es decir, patrén de
meteorizacion).

Vol. 2, No. 5
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3. Relacion discriminacion versus

envejecimiento

Para comprender mejor la conexién entre la
discriminacion y el envejecimiento, Cuevas y
sus colegas observaron tres medidas de
metilacién del ADN, un marcador que puede
usarse para evaluar los impactos biologicos
del estrés y el proceso de envejecimiento. Se
recolectaron muestras de sangre y encuestas
de casi 2000 adultos estadounidenses como
parte del estudio Midlife in the U.S. (MIDUS),
un analisis longitudinal de la salud y el
bienestar financiado por el Instituto Nacional
sobre el Envejecimiento.

Se pregunté a los participantes sobre sus
experiencias con tres formas de
discriminacion: cotidiana, importante vy
laboral. La discriminacion cotidiana se refiere
a casos sutiles y menores de falta de respeto
en la vida diaria, mientras que la
discriminacion mayor se centra en casos
agudos e intensos (por ejemplo, ser
amenazado fisicamente por agentes de
policia). La discriminacion en el lugar de
trabajo incluye practicas injustas, reduccién
de oportunidades profesionales y castigos
basados en la identidad.

Los investigadores encontraron que Ia
discriminacion estaba relacionada con el
envejecimiento biolégico acelerado; las
personas que reportaron mas discriminacion
envejecian biolégicamente mas rapido en
comparacion con aquellos que
experimentaron menos discriminacién. La
discriminacion cotidiana y la discriminacion
importante se asociaron sistematicamente
con el envejecimiento biolégico, mientras
gue la exposicién a la discriminacién en el
lugar de trabajo también se relacioné con el
envejecimiento acelerado, pero su impacto
fue comparativamente menos severo.
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Para Saber Mas 2
Metilacién de ADN (ADNm)

@b%w

Es un proceso bioldgico que consiste en la adicion enzimatica de un grupo metilo en la citosina vy
generalmente se produce en las regiones genéticas en las que existe una gran concentracion de dinucleotidos
citosina y guanina (CpG). Este proceso participa en la regulacion de la expresion génica donde activan o

desactivan un gen, y de esa forma regulan la produccién de las proteinas que el gen codifica. Las exposiciones
a sustancias quimicas ambientales pueden afectar directamente al ADNm, mientras que otras caracteristicas
ambientales pueden afectar el ADNm indirectamente a traveés de efectos sobre el comportamiento o la cascada
fisiologica inducida por el estrés psicologico. La metilacion del ADN también se ve afectada por el proceso

de envejecimiento.

Envejecimiento

Es el proceso de acumulacion de las
consecuencias de la vida, como el dafio molecular
y celular, que conduce al deterioro funcional, las
enfermedades crénicas y, en dltima instancia, la
muerte.

Relojes epigenéticos. El reloj epigenético es una
prueba bioguimica que puede calcular la edad. Se
basa en los niveles de metilacion del ADN,
contando la acumulacion de grupos metilo en las
moléculas de ADN.

Envejecimiento biolégico. Es la pérdida
progresiva de integridad y capacidad de
resiliencia de nuestras células, tejidos y érganos
gue se produce a medida que envejecemos. El
envejecimiento biolégico surge de la acumulacion
de dafio molecular que resulta en cambios a nivel
celular o “caracteristicas” que comprometen el
funcionamiento y dafian la salud, dando lugar a
muchas enfermedades cronicas diferentes
(Cuevas et al., 2024).

Biomarcadores de envejecimiento

Un biomarcador del envejecimiento es "un
parametro cuantitativo de un organismo que, por si
zolo o junto con otros, predice la edad biolégicay, en
el mejor de los casos, los cambios en respuesta a las
intervenciones".

Los biomarcadores pueden dlasificarse en:

i) Moleculares: la clase mas numerosa, pueden
basarse en 'dmicas' o en moléculas especificas (por
ejemplo, niveles del factor de crecimiento similar ala
insulina o paneles de parametros sanguineos).

i) Fisioldgicos: medidas de rendimiento funcional
(por ejemplo, aptitud cardiorrespiratoria, distancia
recorrida, funciones cognitivas) o caracteristicas
fisicas (por ejemplo, indice de masa corporal).

iii) Biomarcadores digitales: Se refiere a la tecnologia
ponible o vestible que permiten a las personas
recopilar directamente datos que pueden explicar,
influir y/o predecir los resultados relacionados con la
zalud y el envejecimiento. Un ejemplo de
biomarcadores digitales podria ser el ritmo del suefio
o los patrones motores.

Biogerontologia (biologia del envejecimiento). Es un campo interdisciplinario que combina la
biologia, genética, medicina y la gerontologia para el estudio de los procesos y mecanismos
biologicos que subyacen al envejecimiento y su impacto en la salud y el bienestar humanos.

doi.org/10.5281/zenodo.14088935

Vol. 2, No. 5
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Un andlisis mas profundo mostré que dos
factores de salud (el tabaquismo y el indice
de masa corporal) explicaban
aproximadamente la mitad de la asociacion
entre la discriminacién y el envejecimiento,
lo que sugiere que otras respuestas al estrés,
como el aumento del cortisol y la falta de
suefo, contribuyen al envejecimiento
acelerado.

"Si bien los comportamientos de salud
explican en parte estas disparidades, es
probable que estén en juego una variedad de
procesos que conectan los factores
estresantes psicosociales con el
envejecimiento biolégico"”, dijo Cuevas,
quien también es profesor principal del
Centro para el Antirracismo, la Justicia Social
y la Salud Publica en la Escuela de Salud
Publica Global de la Universidad de Nueva
York.

Ademas, el vinculo entre la discriminaciéon y
el envejecimiento biolégico acelerado
variaba seglun la raza. Los participantes
negros del estudio informaron mas
discriminacion y tendieron a exhibir una
edad Dbiolégica mas avanzada y un
envejecimiento bioldégico mas rapido. Sin
embargo, los participantes blancos, que
informaron menos discriminacién, fueron
mas susceptibles a los impactos de Ia
discriminacion cuando la experimentaron, tal
vez debido a wuna exposicibn menos
frecuente 'y menos estrategias de
afrontamiento. (Los datos sobre otros
grupos raciales y étnicos no estaban
disponibles en el estudio MIDUS).

doi.org/10.5281/zenodo.14088935
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"Estos hallazgos subrayan la importancia de
abordar todas las formas de discriminacion
para apoyar un envejecimiento saludable y
promover la equidad en salud", anadid
Cuevas.

Body Composition
Analysis

Figura 2. La inteligencia  artificial
revolucionada: la IA todo en uno LifeWatch.
No es simplemente un reloj, sino wuna
revolucién en la salud personal. Imagine un
mundo donde su vitalidad armoniza con la
tecnologia de  vanguardia, brindando
informacién intuitiva adaptada de manera
personalizada, donde se trata de forjar un
vinculo profundo y sin precedentes con su
propia salud. Un estilo de vida donde la
innovacién y el bienestar bailan juntos
(https://the-life-watch.com).

4. Presente y futuro de la investigacion
biomédica para el retraso del
envejecimiento y enfermedades asociadas.

El desarrollo de la biologia molecular ha
permitido la identificacion de posibles
objetivos subcelulares que pueden ser
manipulados para prolongar la vida de los
organismos.

Vol. 2, No. 5
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La carencia de suficientes datos cientificos y
el conocimiento relativamente limitado de
sus interacciones y funciones completas es,
en la actualidad, la principal limitante para
poder manipular el envejecimiento en
organismos superiores. Hoy en dia, aun no
es posible detener el envejecimiento ni sus
enfermedades relacionadas, aunque en
teoria si podria ser modificado. Un intenso
desarrollo de la investigacion cientifica en el
campo de la biogerontologia sigue siendo
necesario para desarrollar nuevas
herramientas de estudio mas eficaces,
rapidas y econdmicas que permitan agilizar
el avance en el area (Tabla 1). Describir

@b%}w

En algunos padecimientos, la gerontologia
biomédica puede aplicar de forma
transversal los conocimientos a medida que
se obtienen, trasladandolos al campo clinico
sin necesidad de esperar a comprender
completamente las redes de eventos inter e
intracelulares. Esta gran rama de |la
gerontologia abandona la ciencia ficcion para
ofrecer resultados tangibles. El sector
dermatolégico cuenta ya con terapéuticas de
retraso leve del envejecimiento en piel,
disponibles en el mercado actual, que, si bien
no solo tienen un efecto transitorio, auguran
una nueva revolucién en la medicina. El
retraso del envejecimiento es solo cuestion

completamente cada  estirpe celular
mediante el uso de herramientas “6micas” y
entender sus interacciones es otro
requerimiento fundamental.

de tiempo y llegara de Ila mano de
tratamientos efectivos para las
enfermedades asociadas, ya que, en realidad,
ambos son las dos caras de la misma moneda
(Lugo-Radillo, 2012).

Tabla 1. Lagunas en la investigacién sobre la biologia del envejecimiento (Rattan 2024).

Lagunas de conocimiento en biogerontologia
Cuestiones evolutivas:
1. éCuales son los genes publicos (universales) y privados (especificos de la especie) que
garantizan la longevidad para la duracién de vida esencial de una especie?
2. éCual es la naturaleza de las imperfecciones que limitan la funcionalidad éptima de los
procesos de garantia de longevidad y son especificas del sexo?
La supervivencia biolégica y sus limites:
3. Con escalas de tiempo fisico casi idénticas a nivel de procesos metabdlicos, icomo se
regula el paso del tiempo biologico de una etapa biolagica a la siguiente a través del ciclo
de vida y hasta la muerte?
4, éCuales son las caracteristicas cuantitativas y cualitativas del espacio homeodinamico
(Interrelacion en cambio constante de los componentes del cuerpo mientras se mantiene
un equilibrio global necesario para sobrevivir y funcionar de forma adecuada) en
términos de la salud y la capacidad de supervivencia de un sistema bioldgico?
Heterogeneidad del fenotipo del envejecimiento:
5. éQué determina la heterogeneidad en la tasa y el alcance de los cambios relacionados
con la edad en varios niveles de organizacion biologica, desde las moléculas hasta los
niveles de todo el cuerpo y la poblacién?
6. éComo distinguir entre los cambios perjudiciales, utiles y neutrales que se producen
durante el envejecimiento?
7. éComo identificar y cuantificar la capacidad de tolerar, adaptar, compensar y evitar los
cambios relacionados con la edad?
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Tema: El articulo explora cémo la inteligencia artificial (IA) y el aprendizaje automatico (AA) estén

revolucionando la biotecnologia. Desde la explotacion de los datos contenidos en las bases de

datos biolégicas hasta el uso de herramientas avanzadas para el andlisis de grandes volimenes de

datos, se destaca cémo estas tecnologias estdn transformando la investigacion y las aplicaciones

biotecnoldégicas. Con ejemplos de su impacto en la secuenciacién genémica, el disefio de farmacos

y la optimizacién de prdcticas agricolas, el articulo subraya el potencial de la IA y el AA para

impulsar innovaciones y superar desafios técnicos y éticos en el campo, por lo que se percibe un

futuro donde estds tecnologias puedan crear colaboraciones interdisciplinarias para abrir nuevas

fronteras en la ciencia.

1. Introduccién

La biotecnologia estd viviendo una revolucion
gracias a la integracion de la inteligencia
artificial (IA) y el aprendizaje automatico (AA)
(inglés:  machine  learning)  transformando
profundamente cémo investigamos y aplicamos
conocimientos cientificos. Desde la
secuenciacion del genoma humano hasta la

generacion masiva de datos bioldgicos, las
tecnologias 6micas han potenciado un
incremento exponencial en la informacion

disponible. Esta abundancia de datos requiere
herramientas analiticas avanzadas, donde la IA y
el AA juegan un papel importante. Estas
tecnologias no solo permiten gestionar grandes
volimenes de datos, sino que también
potencian la precision y velocidad en el andlisis,
la prediccion y la toma de decisiones. En este
emocionante panorama, la biotecnologia y sus
campos de estudio se encuentran a la
vanguardia de descubrimientos innovadores vy
aplicaciones practicas que prometen redefinir
nuestra comprension del mundo biolégico y sus
posibilidades.

1.1 El auge de las bases de datos biolagicas

Desde la década de 1980, el estudio de las
moléculas biolégicas ha avanzado mucho
gracias a las ciencias 6micas, que permiten
analizarlas de manera integral. Este enfoque ha
llevado a un gran aumento en las bases de datos
bioldgicas, importantes para el progreso en
biotecnologia y otras areas cientificas.

La secuenciacién del genoma humano en el aio
2000 (Figura 1) fue un hecho importante,
abriendo el camino para estudiar los genomas
de otras especies relevantes (Collins & Venter,
2001). Desde 2009, la tecnologia para
secuenciar genomas se ha vuelto mas accesible
y economica, lo que ha generado una explosion
en la cantidad de datos biolégicos disponibles
(Shendure & Ji, 2008).
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Figura 1. Crecimiento de la base de datos Genbank (NCBI). Fuente:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/statistics/

Hoy en dia, existen mas de 1,959 bases de
datos que almacenan informacién sobre ADN,
ARN, expresion génica, inmunologia,
protedmica y mas (Bahtt et al., 2018). Este
enorme  volumen de datos necesita
herramientas informaticas avanzadas para ser
analizado, ya que los métodos tradicionales no
son suficientes (Rigden y Fernandez, 2024).

Los macrodatos, datos masivos, inteligencia de
datos, o datos a gran escala (inglés: Big Data)
refiere a un conjunto masivo y complejo de
datos donde las herramientas tradicionales no
pueden almacenar, gestionar y analizar los datos
en tiempos razonables. Los macrodatos han
revolucionado la forma y estrategia de analizar
de datos en biotecnologia, permitiendo procesar
grandes volumenes de datos de diversas
fuentes. Esto es importante porque la cantidad
de datos generados es demasiado grande para
ser manejada con métodos convencionales
(Stephens et al., 2015).

doi.org/10.5281/zenodo.14089110

A pesar de los avances tecnoldgicos, el uso de
macrodatos presenta desafios para los
investigadores en biotecnologia. Muchos no
estan familiarizados con estos nuevos métodos,

lo que puede limitar su capacidad para
aprovechar completamente los datos
disponibles. Aqui es donde la inteligencia

artificial (IA) y el aprendizaje automatico (AA)
son fundamentales, proporcionando
herramientas avanzadas para el analisis de
datos.

Las bases de datos bioldgicas son un conjunto
de repositorios digitales que almacenan vy
organizan una gran variedad de informacién
como: secuencias de ADN, ARN vy proteinas,
estructuras de moléculas, estructuras de
proteinas, funciones, localizacién de genes y
cromosomas, mutaciones, evolucién y expresion
de genes y metabolismo. El auge de las bases de
datos  biolégicas ha  transformado la
investigacion en biotecnologia, facilitando
descubrimientos y avances impensables hace

unas décadas.
Vol. 2 No. 5
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La integracién de macrodatos y herramientas de
IA-y AA son esenciales para gestionar y
aprovechar esta vasta cantidad de informacion,
permitiendo grandes progresos en
biotecnologia y otras disciplinas cientificas.

Artificial:

2. Inteligencia Definiciones vy

conceptos clave

La inteligencia artificial (IA) es una de las
tecnologias mas revolucionarias del siglo XXI,
transformando multiples sectores y ofreciendo
soluciones innovadoras a problemas complejos.
En biotecnologia, la IA facilita avances
significativos en investigacién y aplicaciones
practicas mediante herramientas avanzadas
para el andlisis de datos, la prediccion y la toma
de decisiones (LeCun et al., 2015).

Inteligencia
artificial

Machine
Learning

Jerarquia e interrelacién entre la
Machine

Learning y Big Data. Los circulos indican que

Figura 2.

inteligencia artificial, Learning, Deep
Machine Learning es un tipo de inteligencia artificial,
mientras que Deep Learning es un nuevo enfoque de
Machine Learning y el Big Data (macrodatos) es

utilizados por estas dos.

doi.org/10.5281/zeno0do.14089110
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2.1 ;Qué es la inteligencia artificial?

La IA es una rama de la informatica que
desarrolla algoritmos y sistemas capaces de
realizar tareas que normalmente requieren
inteligencia humana, como el
reconocimiento de patrones, el
procesamiento de lenguaje natural, la toma
de decisiones y la vision artificial. La 1A
busca emular la capacidad humana para
aprender, razonar y resolver problemas.

La inteligencia artificial se compone de
varios campos de estudio especializados
(Figura 3) (Ching et al., 2018):

e Vision Artificial: Permite a las maquinas
interpretar y procesar imagenes del
mundo real, utilizado en el
reconocimiento facial, la conduccion
auténoma vy la inspeccién de calidad en
manufactura.

e Procesamiento de Lenguaje Natural
(NLP): Interaccién entre computadoras y
lenguaje humano, incluye la traduccién
automatica, el analisis de sentimientos y
la generacion de texto.

e Optimizacion: Enfocado en encontrar la
mejor solucidon entre muchas posibles,
aplicado en logistica, planificacién vy
toma de decisiones estratégicas.

e Aprendizaje por Refuerzo: Entrena
agentes que toman decisiones basadas
en recompensas y castigos, usado en
robdtica y juegos.

Vol. 2 No. 5



%)
O

S
0O
=

| -
<

PAG 11 Revista en linea de divulgacién biotecnolégica db' t
www.biotmagazine.com % 7
Analisis
I-J predictivo - Deep Learning
|
|
) Traduccion
Procesamient. ~ | Clasificaciény
de Lenguaje - agrupacion
Natural
| Extraccién de
informacion
Inteligencia
ik Habla N Habla a texto

Sistemas

Robotica expertos

) Visién por
~ computadora

" Texto a habla

Analisis de
iméagenes

Figura 3. Campos de estudio de la inteligencia artificial.

2.2 Diferencia entre

inteligencia artificial,

2.3 Aprendizaje automatico

El aprendizaje automatico (AA), una rama de la
inteligencia artificial (IA), esta transformando la
ciencia y la tecnologia. A diferencia de los
enfoques tradicionales, donde las instrucciones

aprendizaje  automatico, y aprendizaje

profundo

o Inteligencia Artificial (IA): Campo que
abarca el desarrollo de sistemas vy
tecnologias capaces de realizar tareas
inteligentes. Incluye diversas subdisciplinas
y enfoques.

o Aprendizaje automatico (AA): Subdisciplina
de la IA que se centra en el desarrollo de
algoritmos que permiten a las maquinas
aprender a partir de datos. En lugar de ser
programadas explicitamente, las maquinas
utilizan datos para identificar patrones y
tomar decisiones.

e Aprendizaje profundo (AP): Conocido en
inglés como Deep Learning, es una rama del
AA que utiliza redes neuronales artificiales
con multiples capas para modelar y analizar
datos complejos. Es especialmente efectivo
en tareas como el reconocimiento de
imagenes y el procesamiento de lenguaje
natural.

se programan explicitamente, el AA permite que
las maquinas aprendan y mejoren a partir de la
experiencia adquirida con el analisis de datos.
Esta innovacién ha encontrado un terreno fértil
en la biotecnologia, ofreciendo soluciones
avanzadas para problemas complejos vy
promoviendo avances significativos en el
campo.

2.3.1 ;:Qué es el aprendizaje automatico?

El AA es un conjunto de técnicas y algoritmos
que permiten a las computadoras aprender de
los datos. Por ejemplo, para ensenar a una
maquina a diferenciar entre especies de plantas,
se le proporcionan datos sobre las plantas y el
algoritmo identifica patrones para hacer
distinciones precisas.

Vol. 2 No. 5
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Este proceso consta de varias etapas:
recoleccion y preprocesamiento de datos,
seleccion 'y entrenamiento del modelo
adecuado, y finalmente, la evaluaciéon vy
aplicacién del modelo para hacer predicciones y
tomar decisiones informadas.

2.3.2 Tipos de aprendizaje automatico

El aprendizaje automatico se divide en tres
categorias principales: aprendizaje supervisado,
no supervisado y por refuerzo. Cada uno de
estos enfoques es adecuado para diferentes
tipos de problemas.

Aprendizaje supervisado

En el aprendizaje supervisado, los algoritmos se
entrenan con datos etiquetados, donde cada
entrada estd asociada a una salida esperada. Es
similar a cdbmo un maestro guia a un estudiante:
proporciona ejemplos y respuestas correctas
para que el estudiante aprenda a resolver
problemas de manera independiente. En
biotecnologia, este método es escencial para
tareas como la clasificacién de tipos celulares y
la prediccion de resultados experimentales.
Aprendizaje no supervisado

En el aprendizaje no supervisado, los algoritmos
trabajan con datos sin etiquetar para descubrir
estructuras ocultas o patrones. Es como
observar un grupo de animales y agruparlos por
su comportamiento sin tener informacién previa
sobre las especies. En biotecnologia, este
enfoque es invaluable para identificar
subgrupos de enfermedades a partir de datos
gendémicos o descubrir nuevas funciones
génicas.

Aprendizaje por refuerzo

El aprendizaje por refuerzo se basa en un
enfoque dindmico donde un agente interactua
con su entorno y aprende de las consecuencias
de sus acciones.

doi.org/10.5281/zenodo.14089110
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Similar a cdmo los humanos aprenden de sus
experiencias, un agente de AA recibe
recompensas o0 castigos basados en sus
decisiones, ajustando su comportamiento
para maximizar las recompensas acumuladas.
Es uatil en situaciones donde la toma de
decisiones secuenciales es esencial, como en
la optimizacion de protocolos
experimentales o en el desarrollo de
tratamientos personalizados.

2.3.3 Importancia de los datos en el
aprendizaje automatico

La eficacia del AA depende de la calidad y
cantidad de datos disponibles. Los datos son
la base de cualquier modelo de AA,
determinando su capacidad para aprender y
generalizar a nuevas situaciones. Es esencial
que los datos sean representativos del
problema, estén libres de ruido y sean
abundantes para capturar la complejidad de
los patrones.

2.3.4 Desafios en el aprendizaje

A pesar de sus capacidades, el AA enfrenta
desafios como errores de prediccion debido
al sesgo y la variabilidad en los datos.
Ademas, el sobreajuste ocurre cuando el
modelo aprende demasiado bien de los
datos de entrenamiento, incluyendo el ruido,
mientras que el subajuste es cuando el
modelo es demasiado simple para capturar la
complejidad de los datos. Abordar estos
desafios requiere un andlisis cuidadoso y
ajustes continuos para mejorar la precision y
confiabilidad de los algoritmos.

Vol. 2 No. 5
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Figura 4. Tipos de Machine Learning y ejemplos précticos.

El aprendizaje automatico es una herramienta
poderosa que permite a las maquinas aprender
de los datos y tomar decisiones informadas. Sus
aplicaciones en biotecnologia estan impulsando
innovaciones en gendémica, diseno de farmacos,
diagnostico médico y agricultura. Comprender
los diferentes tipos de AA y su funcionamiento
es esencial para aprovechar al maximo su
potencial en la investigacion y el desarrollo
biotecnoldgico.

3. Desafios y consideraciones éticas en la
aplicacion de inteligencia artificial vy
aprendizaje automatico en biotecnologia

La aplicacion de la inteligencia artificial (IA) y el
aprendizaje automatico (AA) en biotecnologia
ofrece oportunidades inmensas, pero también
presenta numerosos desafios técnicos y éticos.
Uno de los principales retos es la calidad y
cantidad de datos disponibles, que son a
menudo heterogéneos y no estructurados,
complicando su recoleccidon y procesamiento
(Amodei et al., 2016).

doi.org/10.5281/zenodo.14089110

El preprocesamiento de datos es esencial para
limpiar, normalizar 'y  eliminar ruido,
garantizando que los modelos de AA produzcan
resultados precisos. La eleccién del modelo
adecuado también es fundamental, ya que cada
algoritmo tiene sus propias ventajas vy
limitaciones. Ademas, la interpretabilidad de los
modelos es un desafio importante,
especialmente en biotecnologia (Topol, 2019),
donde es importante entender cémo y por qué
se toman ciertas decisiones. La capacidad de
generalizar a datos no vistos previamente es
vital para evitar el sobreajuste. Ademas de estos
desafios técnicos, existen importantes
consideraciones éticas, como la privacidad de
los datos, el consentimiento informado, la
mitigacién de sesgos y la responsabilidad en las
decisiones tomadas por los modelos. La
transparencia en el desarrollo y uso de
algoritmos y la educacién continua en principios
éticos y técnicos son esenciales para una
implementacion responsable y efectiva de estas
tecnologias en biotecnologia.

Vol. 2 No. 5
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4. Futuro de Ila inteligencia artificial vy
aprendizaje automatico en biotecnologia

La inteligencia artificial (IA) y el aprendizaje
automatico (AA) estdn posicionados para
transformar la biotecnologia en las préximas
décadas. Estas tecnologias no solo optimizaran
procesos existentes, sino que también abriran
nuevas fronteras en la ciencia y la tecnologia.
Entre las tendencias emergentes se encuentran la
automatizacion total de laboratorios mediante
sistemas robodticos inteligentes, la medicina
personalizada basada en analisis genéticos, y
mejoras en herramientas de edicion genética
como CRISPR. Ademaés, la bioinformatica
avanzada y la colaboracion interdisciplinaria seran
esenciales para abordar problemas complejos y
desarrollar nuevos paradigmas cientificos.

Figura 5. Imagen generada por inteligencia artificial

generativa con la tecnologia DALL E 3 (OpenAl).

doi.org/10.5281/zenodo.14089110
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5. Impacto potencial y vision a largo lazo

El impacto de la inteligencia artificial y el
aprendizaje automatico en biotecnologia
sera vasto. Estas tecnologias mejoraran la
eficiencia de la investigacion, reduciran
costos y acelerardn descubrimientos, desde
el desarrollo de nuevos farmacos hasta la
optimizacién de practicas agricolas. En
biologia sintética, podran disenar organismos
con funciones especificas, como la
produccién de biocombustibles. Ademas, la
integracion de estas tecnologias con otras
disciplinas cientificas permitird abordar
problemas desde multiples perspectivas,
fomentando la innovacién. La ética y la
transparencia seran esenciales para asegurar
gue estas innovaciones beneficien a toda la
sociedad, mientras que la educaciéon y la
capacitacion prepararan a la préxima
generacion de cientificos para un futuro
donde la IA y el AA son herramientas
comunes.
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Tema: Las enfermedades en plantas impactan la produccién de alimentos y generan pérdidas
econdmicas. Las plantas enfermas con el patégeno bacteriano conocido como fitoplasma presentan
sinftomas particulares como la filodia en las flores en algunos cultivos. La investigacién sobre
fitoplasmas tiene una larga historia, acompafiado de grandes retos al tratarse de un patégeno que

es complicado de cultivar en medio axénico.

1. Introduccion

1.1 Las plantas también se enferman

La enfermedad puede definirse como un
desequilibrio del funcionamiento normal de los
procesos fisioldgicos, causados por agentes
bidticos (infecciosos) y abidticos (no
infecciosos: nutricionales, ambientales, etc.).
En el caso de enfermedades de las plantas, el
agente causal o patdgeno (organismo vivo),
puede ser un hongo, un virus, una bacteria, un
nematodo o una planta parasita. Un agente
infeccioso es capaz de reproducirse dentro o
sobre su huésped y propagarse.

Existen tres factores importantes que
contribuyen al desarrollo de enfermedad: 1) el
huésped susceptible, 2) el patdégeno virulento y
3) ambiente favorable (Fig. 1). A esto se le
conoce como tridngulo de la enfermedad; la
enfermedad aparece cuando los tres factores
ocurren simultaneamente (Agrios, 2001).

La identificacién del patégeno y el diagndstico
temprano de las enfermedades vegetales son
vitales para la formulaciéon e implementacion
de medidas rapidas de control. Esto minimiza la
propagacion de las enfermedades y reduce las
pérdidas econdmicas causadas por ellas.

Huésped
Enfermedad
Patdégeno Medio Ambiente

Figura 1. Tridngulo de la enfermedad.

2. ;De donde surgen las bacterias patogenas
de las plantas?

La evolucion de las plantas ha ido acompanada
de la evolucién de microbios beneficiosos y
patégenos, esto es reflejado en las continuas
asociaciones actuales, que van desde el
parasitismo hasta el mutualismo (Delaux y
Schornack, 2021). Las bacterias se encuentran
entre los microorganismos que colonizan a las
plantas como parte de su microbiota
(comunidad de microorganismos que habitan

un organismo).
Vol. 2 No. 5
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Las bacterias son organismos procariotas
unicelulares de un tamano de 1-2 um. Su
material genético (ADN), no estd encerrado
por una membrana nuclear. Las bacterias se
reproducen mediante el proceso asexual
conocido como "fision binaria" o "fision" (una
célula se divide en dos). Se transmiten a una
planta por medio del agua, insectos, animales
(roedores) y por medio del hombre. Las
bacterias pueden entrar a la planta a través de
aberturas naturales: estomas, lenticelas vy
también por heridas en hojas, tallos o raices, o
ser introducidas por ciertos insectos fitofagos
(que se alimentan de material vegetal) (Perilla-
Henao y Casteel, 2016).

Cuando la microbiota de una planta estd en
equilibrio (homeostasis) hay un rango normal
de abundancia y composicion de las
comunidades de microorganismos que la
componen, entonces se dice que estd en
eubiosis (plantas sanas). Por el contrario, si la
eubiosis se altera, ya sea por estrés abiodtico o
infecciones, la homeostasis puede cambiar en
la mayoria de los casos hacia un estado
disbidtico asociado con impacto negativo en la
salud de las plantas (Paasch y Yang, 2021).

La evolucién del patégeno vegetal incluye
factores como, la interaccion con multiples
especies de plantas, otros organismos y el
medio ambiente. En la agricultura se emplean:
1) monocultivos con una carga genética
desfavorable (un costo de la seleccion durante
la domesticacion); 2) se tienen areas extensas
de una sola variedad de cultivo (una pérdida de
diversidad); 3) se introducen cultivos en areas
fuera de su origen. Estos factores, favorecidos
por la agricultura, ejercen una fuerte seleccion
artificial entre los microorganismos que

doi.org/10.5281/zenodo.14089194
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interaccionan con la planta, al restringir su
rango de plantas huésped y adaptarse a un
solo cultivo (Malmstrom et al.,, 2022). Por
ejemplo, se sabe que el ancestro de la bacteria
patégena P. syringae pv. antirrinos (Pan) no era
un patogeno de la planta boca de dragén, pero
completd el salto al poder emplear dicha planta
como huésped gracias a una evoluciéon aun
desconocida obteniendo patogenicidad
(Monteil et al., 2013).

2.1 Enfermedades de las plantas causadas por
bacterias

Una de las revistas especializada en estudios
moleculares sobre microorganismos patégenos
en las plantas, “Molecular Plant Pathology”,
convoco a los especialistas a realizar un listado
de las bacterias patégenas cientifica vy
econdmicamente mas importantes. Asi surgié
el listado y un articulo cientifico de revisién
nombrado “Top 10 plant pathogenic bacteria in
molecular plant pathology/Las 10 principales
bacterias patégenas en patologia molecular de
plantas” publicado en el afno 2012 (Mansfield
et al., 2012).

La lista incluye nombres como: (1)
Pseudomonas syringae (enferma tomate); (2)
Ralstonia solanacearum (enferma tomate,
tabaco, berenjena y algunas plantas
ornamentales); (3) Agrobacterium tumefaciens
(empleada como herramienta para la
transformacion genética de plantas); (4)
Xanthomonas oryzae pv. orizae (enferma arroz);
(5) Xanthomonas campestris patovares (varios
cultivos de importancia agrondémica); (6)
Xanthomonas axonopodis pathovares (varios
cultivos de importancia agronémica);

Vol. 2 No. 5
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(7) Erwinia amylovora (manzana, pera,
membrillo, mora, frambuesa y muchas plantas
ornamentales como la rosaceas silvestres y
cultivadas; (8) Xylella fastidiosa (vid, citricos y
almendros); (9) Dickeya (dadantii, solani,
violetas y papas); y (10) Pectobacterium
carotovorum (y Pectobacterium atrosepticum)

(papa).

Debido a lo limitado de esta revision del “Top
10" quedaron fuera muchos patdgenos
importantes como Clavibacter michiganensis
(michiganensis y sepedonicus), Pseudomonas
savastanoi 'y Candidatus Liberibacter (pv.
asiaticus), o también otros que por ser
diferentes no han sido bien estudiados como
es el caso de fitoplasma.

2.2 Bacterias diferentes
221 Clase Mollicutes:
fitoplasmas

Durante mucho tiempo un grupo de
enfermedades muy daninas en varias plantas
con los sintomas como amarillamiento o
clorosis foliar, reduccién y arrugacion de hojas,
pérdida del color normal de los pétalos, etc. y
transmision a través de insectos (chicharritas),
eran consideradas enfermedades de origen
viral. Sin embargo, Doi et al. (1967) a través de
microscopia  electrénica de  transmision
(“Transmission electron microscopy”, TEM) de
tejido de tubos cribosos provenientes de
plantas enfermas con dichos sintomas
descubrieron bacterias pleomodrficas y sin
pared celular, llamando a estas entidades
"organismos semejantes a micoplasmas"
(“Micoplasma like organisms”, MLO) debido a
su parecido con los micoplasmas humanos y
animales por su ultraestructura y morfologia
(Bertaccini y Duduk, 2009).

micoplasmas vy
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Después del logro de los japoneses (Doi et al.,
1967) los investigadores detectaron
fitoplasmas en diferentes plantas con los
sintomas de amarillamiento a través de
métodos de microscopia electrénica de
transmision y barrido (Fig. 2).

Figura 2. Imagen elaborada por microscopia

electrénica de barrido de tejido de plantas de
Capsicum annuum (Chile). Flechas negras indican
almidén (AL) o fitoplasma (F) (Lebsky y Poghosyan,
2014).

El siguiente paso consistia en aislar esta

bacteria para su estudio. Sin embargo, los
esfuerzos de cultivarlos en medios artificiales
durante anos no rindieron buenos resultados
(McCoy, 1989; Lee et al, 2000). Aun en
nuestros dias existe consenso sobre la
dificultad y casi imposibilidad de su aislamiento
(Wein y Zhao, 2022; Wang et al., 2024). La
dificultad reside en que los MLO como
patégenos intracelulares  obligados, se
reproducen sélo en tejidos del floema con alto
contenido de azlcares y con presion osmotica
adecuada, por eso para su aislamiento y cultivo
necesitan condiciones especificas que cubran
sus demandas nutricionales.

doi.org/10.5281/zeno0do.14089194  Vol. 2 No. 5
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No obstante, varios grupos de investigacién se
dedicaron a trabajar en el aislamiento de esta
bacteria. En 1972 un grupo de cientificos en el
Instituto de Microbiologia y Virologia en Kiey,
Ucrania, lograron elaborar un medio (SMIMB-
72 o Scripal Malinovskaya Instituto
Microbiologia y Virologia, en ruso) y una
técnica especial para aislamiento y cultivo de
MLO (Skripal y Malinvskaya, 1984 a y b). En
este medio se obtuvieron mas de 100 aislados
de diferentes plantas con los sintomas de
amarillamiento en Ucrania y varias republicas
de la ex-Unién Soviética (Fig. 3 a y b)
(Poghosyan y Lebsky, 2004). Se logré mostrar
su diferencia con bacterias, aplicando métodos
morfoldgicos, bioquimicos y seroldgicos, asi
como su resistencia a varios grupos de
antibioticos. Las publicaciones de Skripal et al.
(1984) se encuentran en idioma ruso
complicando ser atendidas adecuadamente en
su tiempo en “IRPCM
Phytoplasma/Spiroplasma Working Group”.
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Son contados los éxitos de cultivar fitoplasma,
por lo que por anos su deteccidon vy
caracterizacion ha dependido de las
observaciones de microscopia. Sin embargo, se
sabe que un organismo, aunque en apariencia
parezca ser una especie (fenotipo) a nivel del
genoma puede ser otra completamente diferente
(Wei y Zhao, 2022); la dificultad de cultivar estos
organismos utilizd la taxonomia para su
identificacion.

3. Taxonomia de fitoplasmas.

La taxonomia se define mas comuinmente en
biologia como la rama de la ciencia, que nombra
y clasifica organismos basandose en propiedades
compartidas. La taxonomia puede basarse en
cualquier combinacion de propiedades. Los
bidlogos ahora estdn de acuerdo en que la
taxonomia debe basarse en las relaciones
evolutivas como la forma natural de organizar los
organismos. Debido a que las propiedades
fenotipicas, la mayoria de las veces, no revelan

Figura 3. Fitoplasmas visualizados con microscopio. A) Células de Mollicutes en cultivo liquido de

CMIMB-72 visualizados por microscopia electrénica de transmisién con cortes ultra-finos. Se

observan dos tipos; seccidn 1 a: fitoplasmas seccién 2 a: spiroplasmas (flecha azul); b) Colonias de

fitoplasmas en la caja petri cultivadas en medio solido CMIMB-72 y visualizadas con microscopia

optica. Flechas azul.- Células bacterianas en proceso de fusién binaria. (Poghosyan

2004).

y Lebsky,
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su ascendencia comun, los taxones se
organizan en un marco filogenético; en el caso
de las bacterias, el gen 16S rRNA que se
encuentra en el ADN es el cdodigo de barras
que permite identificarlas (Hugenholtz et al,,
2021).

La primera secuencia de nucledtidos del gen
16S del ARNr de un MLO fue reportado en
1989, teniendo una secuencia de firma Unica
de este gen (>1200 bp). Este hallazgo permitié
a los investigadores deducir con estudios
conocidos como filogenéticos que la secuencia
del gen 16S del ARNr de un MLO era distinta
de los micoplasmas. Esto quiere decir que,
aunque los MLO y los micoplasmas poseen una
apariencia similar bajo el microscopio, a nivel
del gen 16S del. ARNr no son iguales (Lim vy
Sears, 1989; Wei y Zhao, 2022). Esto permitié
establecer el nuevo estatus de MLO entre
otros procariontes, al denominarlos
“phytoplasma” y finalmente, designar un nuevo
taxon, “Candidatus (Ca) Phytoplasma”, que los
distingue claramente como un grupo
monofilético dentro de la clase Mollicutes (Lim
y Sears, 1989; Wei y Zhao, 2022).En 1994
segun la propuesta del Comité Internacional de
Sistematica (10th Congress of the International
Organization for Mycoplasmology), se utilizé el
nombre “Fitoplasma” para reemplazar a MLO
(Mollicute), conocido en el ambito taxondmico

como: 1) Reino: Bacteria; 2) Phylum:
Mycoplasmatota; 3) Clase: Mollicutes; 4)
Orden: Acholeplasmatales; Familia:
Acholeplasmataceae  Género: 'Candidatus

Phytoplasma' (Firrao et al. 2004).

doi.org/10.5281/zenodo.14089194
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Hasta ahora, los fitoplasmas estan incluidos en al
menos dieciséis grupos ribosémicos (16S ARNr)
diferentes que infectan cultivos de hortalizas.
Por ejemplo, el grupo de fitoplasmas
amarillamiento del aster (16Srl) es actualmente el
predominante, seguido por la escoba de bruja del
mani (16Srll) (Kumari et al., 2019; Wei y Zhao,
2022; Kirdat et al., 2023).

3.1 Descubriendo el genoma de los fitoplasmas.
La informacién sobre la secuencia del genoma de
los fitoplasmas es esencial para seguir avanzando
en su taxonomia. Dado que aun no se ha logrado
el cultivo de fitoplasmas axénico, las muestras de
ADN para la secuenciacion de su genoma,
generalmente se preparan a partir de plantas
infectadas. Como el ADN de la planta es el
componente mayoritario en las preparaciones de
ADN gendémico de los fitoplasmas, existe el
riesgo de contaminacion con el ADN de la planta
en el proceso de ensamblaje y mapeo del
genoma. El primer genoma completamente
secuenciado fue del Candidatus Phytoplasma
asteris publicado en 2004 por un grupo japonés;
desde entonces, y a través de diversas
tecnologias de secuenciacion y ensamblajes
comparativos de genomas, se han logrado
obtener 27 genomas completos (Wang et al.
,2024).

Ahora se sabe que los fitoplasmas liberan
proteinas dentro de la planta que infectan, para
debilitar su sistema inmune y promover su
acumulacién. Sin embargo, otras proteinas de los
fitoplasmas atraen insectos que se alimentan de
las plantas infectadas (actuando como vectores o
transportadores de la enfermedad) para asi
poder aumentar la capacidad de reproduccion
del insecto, contribuyendo a la transmision de los
fitoplasmas.

Vol. 2 No. 5
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Flores con sintomas de filodia

Figura 4. Sintomas debido
a una infeccién  por
fitoplasma. a) Sintoma de
filodia en flores flores
(Bertaccini y Duduk, 2009);
b) Sintomas en hojas e
inflorescencia de palmas

(Vazquez-Eudn et al., 2011).

Finalmente, otras proteinas de los fitoplasmas
provocan cambios en la forma de las plantas
(Oshima et al., 2004; Varghese et al., 2015; Wang
et al.,, 2024). A pesar de los avances aun se tiene
mucho por descubrir de estos microorganismos.

4. Los fitoplasmas pueden estar en tu jardin.

Basados en los sintomas, el insecto vector del
patégeno y la identificacién a nivel taxonémico
empleando el 16S rRNA, se sabe que los
fitoplasmas han danado mas de 1,000 especies de
plantas. Cuatro de los cultivos alimentarios mas
importantes: trigo, arroz, maiz y soja, son
susceptibles a las infecciones de fitoplasmas. Entre
las verduras afectadas por estos agentes
patdgenos se incluyen: el tomate, el pimiento, la
batata, la patata, la zanahoria y la lechuga. Frutas
como la fresa, la uva, la manzana, la pera, el
albaricoque, la ciruela, el azufaifo, el olivo y el coco
son otras plantas afectadas. La lista incluye arboles
maderables, plantas ornamentales e incluso maleza
(Wang et al., 2024).

Dado que los fitoplasmas estdn ampliamente
distribuidos, los podemos encontrar en las flores
del jardin, en la palma de coco de una playa, entre
otras muchisimas plantas. Asi que recuerda,
cuando observes sintomas anormales en tu planta
como: filodia en flores (coloracién verde) o pétalos
con apariencia de hojas (Fig. 4a), o palmas con
hojas reducidas y amarillas, con la inflorescencia
emergente decolorada (Fig. 4b), es posible que
estas frente a una planta que estd infectada con
fitoplasma.
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Tema: El presente articulo de divulgacién tiene como objetivo brindar un panorama general sobre el

colageno y su potencial uso o funciones que pudiera tener en la industria alimentaria.

Introduccidn

Se sabe que en los alimentos hay una gran
variedad de proteinas, las cuales tienen
diferentes roles en los diferentes tejidos u
organos donde se encuentre. De acuerdo a su
solubilidad éstas pueden clasificarse en
diferentes grupos, como por ejemplo:
proteinas sarcoplasmicas (solubles en agua),
proteinas miofibrilares (solubles en soluciones
salinas de alta fuerza idnica) y por ultimo,
proteinas estromales (insolubles a cualquier
fuerza ionica). Cada una de estas fracciones
proteicas varian en proporciéon dependiendo
del tejido o fuente proteica (Badui, 2006). Las
proteinas estromales estdn compuestas
principalmente por elastina, reticulina vy
colageno. Siendo este ultimo el componente
que estd en mayor proporcion. El colageno,
gracias a su estructura, composiciéon vy
caracteristicas fisicoquimicas puede tener una
amplia aplicacién en diferentes areas, como la
medicina, farmacéutica, cosmetologia e
industria alimentaria. Esto ha despertado el
interés de diversos grupos de investigacion
alrededor del mundo, ya que, se sabe que
existen diferentes tipos de colageno, los cuales
varian en su estructura primaria, por ende, pre-
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sentan diferencias en sus estructuras
secundarias y terciarias. Estas diferencias
brindan caracteristicas fisicoquimicas distintas,
las cuales deben ser estudiadas para poder
determinar los posibles usos que pudieran
tener los distintos tipos de colagenos.

¢Qué es el colageno?

El colageno es la proteina estructural mas
abundante en los seres vivos, representando
alrededor del 30 % del total de proteinas y se
puede encontrar en la piel, tendones, huesos,
cartilagos y ligamentos, entre otros tejidos y
organos (Tang et al., 2022). Hasta el momento,
se han identificado y descrito alrededor de 28
tipos de colageno, encontrando en mayor
proporcién al colageno tipo I, que es el
componente principal de tendones, ligamentos
y huesos; el tipo Il, representa mas del 50 % de
la proteina del cartilago y también esta
presente en las articulaciones; el tipo Ill se
caracteriza por fortalecer las paredes de
estructuras huecas, como las arterias, el
intestino y el Utero; mientras que el tipo IV se
encuentra formando la lamina basal de los
epitelios y proporciona el filtro para los
capilares sanguineos y los glomérulos de los
rinones (Meisenberg y Simmons, 2016).
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En la Tabla 1. se describen los 28 diferentes tipos de coldgeno que se encuentran en los animales
y el tipo de funcién que realizan.

Tabla 1. Caracteristicas y estructuras de los diferentes tipos de colageno

Tipo Composicion Distribucion Tisular Funciones

Hueso, cérnea, piel,

Iahze20) g amento Fibra de soporte
Cartilago hialino, cuerpo
] alt(ll) vitreo, disco Fibra de soporte
intervertebral
Piel, vasos sanguineos,
1] a1l musculos, érganos Fibra de soporte
internos
[u1{IV]]35 Andamio reticular, control de células
[a2(IV)]3; ; . g .
v Membrana basal multifuncionales, sitio de unién
[a1(IV)]2,
a2(1V)

Mayoria de los tejidos, . . .
V  [a1(V)]2, a2(V) presente en el colageno | ibrade soporte y propiedades mecanicas de

tipo |, fibra de soporte Sl

al(Vl), a2(VI), Mayoria de los tejidos, = Forma enlaces covalentes con las fibrillas del

Vi a3(Vl) incluyendo al cartilage  colageno tipo |, fibra de soporte
Membranas basales en o gt -
VI (e (VI3 la dermis, Gtero, vejiga y Adh_es?n de la lamina a las fibras del tejido
eséfago cenjuntive
VIl [a1{VI)]2, Formado por células Facilita el movimiento de las células
a2(VIII) endoteliales endoteliales durante la angiogénesis
al(1X), a2(IX) Sobre la superficie de Estabiliza |a red de fibras de colageno tipo |l
IX ::S(I){)I ' colagenotipoll en el del cartilago por interaccion con moleculas de
cartilago proteoglucanos en sus intersecciones
Contribuye al proceso de mineralizacion dsea
X [@1(0]3 Cartilago en para formar redes que permiten organizar a
calcificacion los colagenos tipo 11, IX y Xl dentro del
cartilago
Regulador del tamafio de las fibras de
X at(Xl), a2(Xl), Cartilago colageno tipo Il y es indispensable para las

a3(X1)

propiedades cohesivas de la matriz
cartilaginosa

Sobre la superficie de |as fibrillas de colageno
tipo |, junto con los colagenos tipo V v XIV
para modular las propiedades biomecanicas
de las fibras

Sobre la superficie de
X [a1{XII)]3 las fibrillas de colageno
tipo | en el cartilago
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Colageno minoritario en

Asociado con la lamina basal junto con el

Xl [a1(Xiin3 la piel y en el intestino colageno tipo VI
Meodula las propiedades biomecanicas de las
XNV [a1(XIV))3 Igual que el tipo Xl fibras y tiene la propiedad de mediar la
adherencia célula-celula
Capilares, testiculos, Adhesién de la lamina basal al tejido
X [a1(XV)I3 rifién y corazon conjuntivo subyacente
. - Contribuye a la integridad estructural del
XV [a1(XVI)]3 Dermis y rifién tejido conjuntivo
Hemidesmosomas de la Interacciona con las integrinas para
XVIE [at(XVIDES piel estabilizar la estructura del hemidesmosoma
Representa un proteoglucano de
XVII [a1(XVII3 ngado‘, rifien, musculo heparansylfa_.to dela n'_lembrla'ma basal que se
esquelético cree gque inhibe |a proliferacion celular
endotelial y la angiogénesis
XX [a1(XIX)]3 Membrana basal Participa en la angiogénesis
Epitelio de la cornea,
XX [@1(XX)]3 tendon y en el cartilago  Unidn a otras fibras de colageno
esternal
Encias, mdsculo
cardiaco y esqueléticoy _.
KX [a1(XX0))3 otros tejidos con fibras Fibra de soporte y estructural
de colageno tipo |
XXl [@1(XXID]3  Matriz extracelular Fibra de soporte, estructural e influye en las
interacciones epitelic-mesenguimatosas
XXl [@1(XXI]3  Matriz extracelular ')?f\;a':'“a caniles Spos de codgena #pa Xl y
Hueso en desarrollo y Regula |a fibrogénesis del colageno tipo |
KAV [ipRRIv] en la cornea durante el desarrollo fetal
XXV [a1(XXV)]3 Cerebro Se expresa en exceso en las neuronas
XXV [a1(XXVD))3 Matriz extracelular Fibra de soporte, estructural y de regulacion
-~ Desarrollo y mantenimiento de los cartilagos
KXV [a1(XXVINI3 Cartilago hialino aiticilaras
XXV [a1(XXVI3  Matriz extracelular Fibra de soporte

Fuente: Zhou et al., 2023; Meisenberg y Simmons, 2016; Ross y Pawlina, 2020
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La estructura del coldgeno (Figura 1) es fibrosa
y consta de una triple hélice denominada
tropocolageno. Cada hélice estd compuesta
por una cadena de aproximadamente 100 kDa,
con alrededor de 1000 residuos de
aminoacidos de longitud (Whitford, 2008),
estos aminoacidos presentan un caracter
hidrofébico e hidrofilico a la vez. Al estar
compuesta de tres cadenas, suele presentar un
peso molecular aproximado de 300 kDa. Lo
interesante de esta proteina son los
aminoacidos que estdn presentes en mayor
proporcién, que son Gly-Xaa-Yaa de manera
repetitiva, en donde Gly es glicina, mientras
que Xaa Yy Yaa pueden ser cualquier
aminoacido, pero con frecuencia se trata de
prolina y lisina. No obstante, mediante
modificaciones postraduccionales muchos de
los residuos de Lys y Pro sufren una
modificacidon en su estructura, ya que estos se
hidroxilan y se convierten en hidroxiprolina
(Hyp) e hidroxilisina (Hyl) (Ramirez-Guerra et
al., 2015).

FIBRILLA DE
COLAGENO

FIBRA DE
COLAGENO
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¢Donde se encuentra el colageno?

Las fuentes predominantes de colageno son
las que se obtienen tradicionalmente de
huesos, tendones, cartilagos vy tejidos
conectivos de productos bovinos, porcinos,
pollos, entre otros animales terrestres
(Prajaputra et al., 2024). Aunque
recientemente se ha dado énfasis en la
utilizacion de especies marinas, ya que el
coldageno de esta fuente tiene una mayor
biocompatibilidad, bajo costo y actividad
antioxidante (Bhagwat y Dandge, 2016).

Funcion en los seres vivos

En vertebrados e invertebrados, es el principal
componente de la matriz extracelular y tiene
como funcién el mantener la integridad
estructural de tejidos y 6érganos. Por
mencionar algunos ejemplos, mantiene la
estructura y firmeza de la piel, asi como
también forma parte de tendones, cartilagos y
ligamentos. Las fibras de colageno hacen que
haya cierta elasticidad y flexibilidad, por ello
pueden estirarse y mantener su forma (Zhou
et al., 2023).

MOLECULA DE
COLAGENO

(TRIPLE HELICES)

CADENA DE
AMINOACIDOS

GLY GLY GLY
HYP HYP
PRO FRO

Figura 1. Estructura de la triple hélice del colageno.
Fuente: (Meyer, 2019)
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¢En qué alimentos se usa o podria utilizarse?
El colageno puede utilizarse en la creaciéon de
gelatinas, merengues o aderezos, entre otros.
La formacién de geles o gelatinizacion
(elaboracion de gelatina), se lleva a cabo
mediante la hidrélisis parcial del colageno y la
aplicacién de altas temperaturas, con esto, la
proteina sufre un cambio y se despliega (se
desnaturaliza). Al enfriarse ésta vuelve a unirse
mediante puentes de hidrégeno y otros tipos
de interacciones y enlaces (Tang et al., 2022).
Por sus caracteristicas fisicoquimicas, puede o
podria actuar como espesante y mejorador de
textura en alimentos sélidos o liquidos. Debido
a su composicion aminoacidica y a su
estructura fibrosa puede interactuar con
componentes acuosos u oleosos, pudiendo
entonces ser utilizado como emulgente. Uno
de sus principales usos recientemente ha sido
como suplemento alimentario, ya sea como
colageno hidrolizado, o bien, como péptidos de
colageno. Este uso ha cobrado gran auge, pues
al ser hidrolizado su digestibilidad aumenta
considerablemente. Por otro lado, se ha
demostrado que los péptidos de colageno
pueden tener  capacidad antioxidante
(Marquez-Rios y Del-Toro-Sanchez, 2018).

El colageno como suplemento alimentario o
alimento funcional

Hoy en dia se investiga arduamente Ia
actividad biolégica de péptidos de colageno,
los cuales pueden presentar distintas
bioactividades. Estos se obtienen a partir de su
hidrdlisis, la cual, suele llevarse a cabo
mediante la accion de proteasas.
Posteriormente, los péptidos se separan de
acuerdo a su tamano molecular mediante la
utilizacién de membranas de ultrafiltracion,
consiguiendo asi péptidos menores a 5 kDa.

doi.org/10.5281/zenodo.14089292
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Para una mejor separacion esta fraccion puede
someterse a un proceso de filtracion en gel,
pudiendo separar fracciones peptidicas entre
4-10 aminoacidos (Senadheera et al.,, 2022).
En un estudio llevado a cabo por Hernandez-
Ruiz et al. (2023) se obtuvieron péptidos a
partir de colageno de escamas de tilapia, los
cuales presentaron capacidad antimicrobiana
frente a E. Coli, ya que estos péptidos
presentan mayormente aminoacidos
hidrofébicos permitiendo asi la penetracion de
la membrana microbiana. En otro estudio
llevado a cabo por Luo et al. (2023) se
obtuvieron péptidos de colageno marino para
evaluar la capacidad de apoptosis, necrosis y
autofagia, en diferentes lineas celulares de
cancer, encontrando un aumento en la
apoptosis, necrosis y autofagia, esto debido a
qgue los péptidos de colageno presentaron una
capacidad significativa para reducir los
radicales libres oxidados en las células
cancerosas. Por otro lado, Jiajia et al. (2024)
obtuvieron péptidos a partir de colageno de
medusa, encontrando  una destacada
capacidad para neutralizar la formaciéon de
radicales libres y proteger asi células del dano
oxidativo. Estos hallazgos han llevado a una
creciente investigacion en este sector,
hidrolizando coldgeno de distintas fuentes,
obteniendo péptidos de distintos tamanos, los
cuales presentan diferencias en  sus
propiedades bioactivas.

¢Debo consumir colageno como suplemento?
Se estima que debemos consumir al menos 5 g
de colageno al dia, pero si el objetivo es
mejorar la apariencia de la piel, entonces la
recomendacion asciende a 10-15 g/dia,
incluso hasta 30 g para personas muy activas.
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Por consiguiente, una dieta que considere un
consumo moderado de productos carnicos
(res, cerdo, aves y pescado) puede ser
suficiente para alcanzar la ingesta adecuada de
colageno. En caso de ser vegetariano o vegano
existen alternativas que ayudan a que nuestro
organismo sintetice esta biomolécula, para ello
es necesaria la ingesta de alimentos ricos en
proteinas y minerales; como ciertas legumbres
(garbanzos y lentejas), hojas verdes (espinacas
y acelgas), frutas y verduras de color rojo
(pimientos, frambuesas y tomates), soya (tiene
todos los aminoacidos esenciales), entre otros
alimentos. Por Uultimo, se puede consumir
colageno vegano, el cual, en un sentido estricto
no es colageno (el coldgeno es una proteina de
origen animal), sino una proteina vegetal con
caracteristicas parecidas que ayuda a que el
organismo sintetice su propio colageno (Nulty
et al., 2024).

Otras areas u oportunidades
utilizacién del colageno

El empleo del coldgeno en la medicina ha
tomado relevancia recientemente. En este
sentido se ha utilizado esta biomolécula como
biomaterial para la regeneracion dsea, ya que
tiene la capacidad para brindar el soporte
necesario al mezclarse con minerales como el
calcio. En un estudio reciente Kolliopoulos y
Harley (2024) elaboraron andamios de
coladgeno mineralizado, para aplicaciones de
ingenieria regenerativa en la reparacion de
tejido 6seo, en personas con defectos
craneomaxilofaciales o de extremidades de
tamano critico, que hoy en dia siguen siendo
un desafio. En otro estudio sobre medicina
regenerativa, Li et al. (2023) exponen los
métodos sobre las biotintas de colageno que
pueden ser utilizados en impresoras 3D para la

para la
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impresion de tejidos y érganos, proporcionando la
imitaciéon estructural del entorno natural del tejido
y facilitando asi la regeneracién celular. Estas
biotintas podrian ser en un futuro muy utilizadas,
para crear tejidos personalizados y también
reparando érganos danados.

Perspectivas o tendencias futuras

Debido a la importancia actual que esta tomando el
consumo o ingesta de colageno, ya sea a partir de
los alimentos o bien, como suplemento, esto ha
propiciado la busqueda de nuevas alternativas, que
brinden un beneficio similar al que ofrece la ingesta
de esta proteina, sobre todo para aquellas personas
vegetarianas O veganas, que por Ssu régimen
alimentario no pueden obtener sus beneficios. Para
este grupo de personas existe el llamado “colageno
vegetal o vegano”. Este tipo de coldgeno al ser
extraido de plantas contiene una gran variedad de
otros componentes, como por ejemplo, acido
asiaticosido, el cual ha demostrado ser eficiente en
acelerar procesos de cicatrizacién de la piel y
proteger frente a la degradacién del colageno.
Asimismo, este producto puede ser enriquecido
con componentes que, al ingerirse, ayudan a la
sintesis de colageno en el organismo (Lin et al.,
2024).

Por otro lado, se han desarrollado nuevas formas
de obtencion de colageno, el cual puede ser
consumido por vegetarianos, veganos o personas
con cualquier régimen alimentario. Para ello, se
hace uso de la ingenieria genética para obtener
colageno recombinante, es decir, obtencién de
colageno animal utilizando células de
microorganismos (Ramshaw et al., 2019) o células
vegetales (Shoseyov et al., 2013). Esta forma de
obtencién de coldgeno ha despertado el interés
para su utilizacion en el sector farmacéutico y
medicina, principalmente, manifestdndose como
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materiales de reparacién de piel, materiales de
reparacion o6sea, materiales de reparaciéon de
tendones, materiales hemostaticos, materiales de
soporte de ingenieria de tejidos y materiales de
liberacion sostenida de farmacos (Guo et al,
2024).

Conclusiones

El colageno extraido de cualquier fuente es una
biomolécula con amplio potencial en la industria
alimentaria, el cual podria ser empleado para
mejorar la estabilidad en diferentes tipos de
alimentos, como por ejemplo, espesante de
bebidas, emulgente, mejorador de textura en
alimentos sodlidos, entre otros posibles usos.
Adicionalmente, estudios recientes del colageno
en alimentos funcionales han demostrado que
esta biomolécula posee un potencial enorme,
pues sus hidrolizados y/o péptidos han mostrado
tener buena capacidad antioxidante. Asimismo,
también se han encontrado péptidos con
actividad antimicrobiana, los cuales podria ser
utilizados en la industria alimentaria o en
medicina. En este sentido, el colageno, sus
hidrolizados y péptidos tienen potencial para ser
utilizados como biomateriales en el sector salud,
debido a sus propiedades antimicrobianas y a su
alta biocompatibilidad con células humanas.
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Nuevo brote de Viruela Simica (mpox) en el mundo:
;México debe preocuparse?

Dra. Norma Y. Herndndez Saavedra
Centro de Investigaciones Bioldgicas del Noroeste, S.C.
nhernanO4@cibnor.mx

Tema: Se presenta informacién actualizada sobre la viruela simica, del mono o mpox, desde su
epidemiologia en el mundo, México y B.C.S., hasta los signos, sintomas, formas de contagio, medidas
de prevencién, diagndstico y tratamientos También dicutiremos como la comunidad cientifica,

usando como herramienta la biotecnologia, tiene el compromiso social y moral de elaborar vacunas
para la prevenciéon de la enfermedad (profilaxis) asi como tratamientos especificos.

1. Introduccién

El 14 de agosto de este ano, la Organizacién
Mundial de la Salud (World Health
Organization o WHO por su acrénimo en
inglés), a través de su Director General,
determind que el recrudecimiento de la viruela
simica o del mono (mpox) en la Republica
Democratica del Congo y en un numero
creciente de paises de Africa constituye una
Emergencia de Salud Publica de Importancia
Internacional (ESPIl, por su acrénimo en
espanol) de acuerdo con el Reglamento
Sanitario Internacional (BBC, 2024; WHO,
2024, Fig. 1). Esto derivado de la identificacion

£ 28 Deganizacidn
RS mundial de la Salud

Cantro de prensa ~

ﬁ Temas de salud ~ Palses ~

de un nuevo clado del virus de la mpox, su
rapida propagaciéon en el este del Congo vy la
notificacion de casos en varios paises vecinos.
Es evidente que se necesita una respuesta
internacional coordinada para detener estos
brotes y salvar vidas. Debido a ello, el dia 26 la
OMS lanzé un plan para detener el brote de
mpox que consiste en recomendaciones
temporales y permanentes:

1.Implementar
vigilancia,
respuesta;

estrategias
prevencion,

integrales de
preparacion vy

Datos » Acerca de la OMS

Acoess [ Comunicades de prensa / [ Director General de la OMS declara una emergencia de salud piblica de importancia internacional por el Brote de viruela simica (mpox)

El Director General de la OMS
declara una emergencia de salud

1

N i :
A .-*.;mt?a..d_.'ﬁ'. s Laikim L aduad

s | [[o | [[oeampess |

| Pyeoeai |

Figura 1. La OMS anuncia que el nuevo brote de mpox es Emergencia de Salud Publica de

Importancia Internacional (tomado de BBC, 2024). Vol. 2 No. 5
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2. Promover la investigacion y el acceso
equitativo a contramedidas médicas, como
pruebas de diagnéstico y vacunas;

3. Minimizar la transmision de animales a
humanos; y

4. Empoderar a las comunidades para que
participen activamente en la prevencién y el
control de brotes.

Para financiar este plan de seis meses
(septiembre de 2024 - febrero de 2025) se
requieren alrededor de 135 millones de ddlares
estadounidenses, por lo que la OMS ha
solicitado donadores para recabar esta
cantidad y cubrir la emergencia sanitaria de
nivel internacional para tratar de contener su
propagacion (Constantes Vitales, 2024).

2. Brotes

El virus de la viruela simica fue descubierto en
1958, en Dinamarca, en monos criados para
investigacion, mientras que el primer caso de
mpox registrado en humanos, sucedid en
1970, en la Republica Democratica del Congo
(en un infante de nueve meses de edad).

Después de la erradicacion de la viruela y el fin
de la vacunacion antivaridlica en todo el
mundo en 1980, la mpox  surgié
constantemente en Africa central, oriental y
occidental. Desde entonces, se han registrado
brotes de mpox esporadicamente en Africa
central y oriental (clado 1) y en Africa
occidental (clado II). En 2003, se registré un
brote en los Estados Unidos de América que se
relaciond con la introduccién al pais de
animales exoticos (clado 11).

doi.org/10.5281/zeno0do.14089398
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Desde 2005, cada ano se han registrado miles
de casos en la Republica Democratica del
Congo. En 2017, la mpox resurgio en Nigeria y
continla propagandose entre personas de
todo el pais y entre viajeros a otros destinos
(McCollum et al., 2023). Desde enero de 2022
y hasta el 14 de agosto de 2024, se han
reportado 5,940 casos y 48 muertes en 15
paises, pero tan solo en lo que va de 2024, la
Organizacién Mundial de la Salud ha registrado
3,562 casos y 26 muertes en 12 paises (WHO,
2024a).

2.1 ;Cuales son las estadisticas de mpox en
México?

Hasta la semana comprendida entre el 21 al

31 de agosto (semana 35 de 2024), se
confirmaron 11 nuevos casos en México (el
clado Il ha sido la Unica variante detectada),
siendo la Ciudad de México la entidad con mas
contagios (40 hombres), mientras que Baja
California Sur de la semana 33 a la 35 sumo 4
registros confirmados (tendiendo 1 en
hombres y 4 en mujeres). A la lista de estados
afectados se sumd Sonora con 2 registros (un
hombre y una mujer) (Calderén Sanchez, 2024;
Chaparro Garcia, 2024; Rodriguez Calva, 2024;
SS, 2024, Fig. 2-Tabla 1).
Ante esta situacion, la Secretaria de Salud
Federal insta a los viajeros a implementar
medidas sanitarias especiales para evitar
contagios, asi como a pacientes y cohabitantes
de pacientes enfermos.

3. :Qué es la mpox?

La mpox es una enfermedad infecciosa
causada por el virus MPXV, que es un virus de
ADN de doble hebra, envuelto, del género
Orthopoxvirus de la familia Poxviridae (CDC,
2024; Fig. 3).

Vol. 2 No. 5
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_Comeﬁutlw Estado Hombres Mujeres Total

COMX 40 0 40

2 Quintana Roo B 1 9
Baja California

3 Su:- 1 4 5

4 Jalisco 3 0 3 4

5 Veracruz 2 1 3
Estado de

B México : 0 &

7 Morelos 2 0 2

8 Puebla 2 0 2

9 Sonora 1 1 2

10 Nuevo Ledn 1 1] 1

11 Sinaloa 1 0 1

12 Tlaxcala 1 0 1

13 Tamaulipas 0 1 1
Total B4 8 72
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Figura 2. Distribuciéon epidemiolégica de mpox en México. Izquierda, Tabla 1. Estados y casos de

mpox confirmados en hombres y mujeres. Derecha, Mapa de la Republica Mexicana en la que se

destacan los Estados afectados (construido a partir de Calderdn Sdnchez, Chaparro Garcia, 2024;

Calva Rodriguez, 2024; SS, 2024).

La mayoria de las personas que presentan la
enfermedad por mpox, se recuperan por
completo, pero algunas enferman gravemente.
Hay dos variantes (clados, formalmente)
distintos del virus: la variante | (con los
subclados la y Ib) y la variante Il (con los
subclados lla y lIb).

3.1 Tipos de virus mpox: clado | y clado Il.

Las personas que se infectan con el mpox del
clado | tienen mas probabilidad de sufrir la
enfermedad con consecuencias mas graves y
llegar incluso a la muerte.

50 nanormeters

Monkeypox Virus

Algunos brotes han matado hasta 10% de las
personas que enferman, aunque los brotes mas
recientes han tenido tasas de mortalidad mas
bajas; el clado | es endémico de Africa Central
(Fig. 4) y de el se presentan las subclados la y
Ib. El clado Il es el tipo de mpox que causo el
brote global que comenzé en 2022. Las
infecciones por mpox del clado Il son menos
graves, mas del 99,9% de las personas
sobreviven; el clado Il es endémico del oeste
de Africa (Fig. 4), y de él se presentan las
subclados llay lIb (WHO, 2024b).

Poliovirus

SARS-CoV-2

Figura 3. llustracion esquemdatica de varios virus dibujados a escala. El primero a la izquierda es el MPXV
que causa la enfermedad mpox. Las membranas y las proteinas unidas a membranas de las particulas
virales se muestran en violeta, las cdpsides en azul oscuro y los genomas y proteinas asociadas a los
nucledtidos en turquesa (tomado y adaptado de Zardecki, 2022). Vol. 2 No. 5
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Casos de mpox en paises africanos desde
2022 a agosto de 2024

0 casos

1-9

10-99 -
B 10099 e

B 10005999
B 0000+
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Figura 4. Distribucién epidemiolégica de mpox en Africa. Izquierda, nimero de casos confirmados
2022-2024 en Africa (tomado de BBC, 2024); Derecha, distribucién de clados | y Il en los paises

mas afectados (tomado de CDC, 2024).

Un brote global del clado llb comenzé en 2022
y continla hasta el dia de hoy, incluso en
algunos paises africanos. También hay brotes
crecientes de los clados la y Ib que afectan a la
Republica Democratica del Congo y otros
paises de Africa. En agosto de 2024, el clado Ib
también se ha detectado mas alld de Africa. A
la fecha, se desconoce el reservorio natural del
virus, pero podrian ser varios pequenos
mamiferos, como las ardillas y los monos
(WHO, 2024b). Los casos fuera de Africa
suelen ocurrir debido a: 1) Viaje internacional,
2) importacion de animales, y/o 3) contacto
estrecho con un animal o una persona
enferma. Ya que la mpox es una enfermedad
viral, se transmite principalmente por contacto
directo con lesiones o costras en la piel o
superficies mucosas de una persona infectada.
También puede propagarse a través del
contacto con sangre, fluidos corporales y/o
ropa contaminados, asi como a través de gotas
respiratorias y, particularmente, por contacto
sexual.

doi.org/10.5281/zenodo.14089398

4. ;Cuales son los sintomas y signos de la
enfermedad?

Los sintomas de esta enfermedad pueden
comenzar de 3 a 17 dias a partir de la
exposicion al virus. El tiempo que transcurre
entre la exposicion y la aparicion de los signos
(lo que se ve) y sintomas (lo que se siente) se
denomina periodo de incubacion. Los signos y
sintomas de la mpox duran de 2 a 4 semanas, y
pueden incluir los siguientes:

e Fiebre

e Salpullido en la piel

e Hinchazén de los ganglios linfaticos

e Dolor de cabeza

e Dolores musculares y en la espalda

e Escalofrios

e Cansancio

Aproximadamente de 1 a 4 dias después de
gue empieza la fiebre, se aparece el signo mas
caracteristico de la enfermedad: el sarpullido
en la piel (Tosh, 2023; Fig. 6).

Vol. 2 No. 5
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Lo que necesitas saber sobre mpox o viruela simica

¢Cuales son los sintomas?

OO0

Fiebre y escalofrios

Dolor de cabeza

Erupcion

<A

Ganglios linfaticos

Dolor muscular

Agotamiento

inflamados

¢Como se propaga?

* Al tocar ropa, sabanas o toallas de una persona infectada

e Al tocar las ampollas o costras en la piel infectada

o Por tos o estornudos de una persona infectada

e Contacto directo con fluidos corporales, como en

relaciones sexuales
Fuente: NCDC, CDC, UKHSA, OMS

ooQ

Figura 5. Infografia de los sintomas y vias de propagacién de la mpox (tomado de BBC, 2024).

Para algunas personas, el primer sintoma de
mpox es una erupcion cutanea, mientras que
otras pueden tener primero fiebre, dolores
musculares o dolor de garganta. La erupcion de
mpox a menudo comienza en la cara y se
extiende por todo el cuerpo hasta las palmas
de las manos y las plantas de los pies. Las
pustulas se pueden presentar también en la
boca y garganta, las ingles, el ano y otras areas
genitales.

Algunas  personas  también  presentan
hinchazon dolorosa del recto (proctitis) o dolor
y dificultad al orinar (disuria) o al tragar.

La lesién cutdnea o sarpullido presenta tiene
varias etapas: inicia con manchas o llagas
planas, que evolucionan a ampollas que
pueden causar comezén o dolor (Fig. 6).
Después, las ampollas se llenan de pus, forman
una costra y se caen en un periodo de 2 a 4
semanas.

Vol. 2 No. 5
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Algunas personas pueden tener una o unas
pocas lesiones cutaneas y otras, cientos o mas.
Sin embargo, el sarpullido generalmente
aparece primero en la cara, las manos o los
pies vy, luego se extiende a otras partes del
cuerpo. No obstante, en los casos vinculados
con el brote de 2022, el sarpullido comienza
generalmente en la zona genital, la boca o la
garganta. Puedes contagiar la viruela del mono
mientras tienes sintomas, es decir, desde que
empiezan los sintomas hasta que se curan el
sarpullido y las costras.
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ca de ella) a través de particulas respiratorias.
También corren riesgo las personas que entren
en contacto con prendas de vestir, ropa de
cama, toallas, objetos, aparatos electronicos y
otras superficies que hayan sido tocadas por
una persona infectada (Cloeren, 2022; WHO,
2024b).

Las personas que convivan con alguien que
tenga mpox deben tomar precauciones para
reducir el riesgo de contagio. Toda persona a la
que se ha diagnosticado mpox debe ser
evaluada por un profesional de la salud, quien

Figura 6. llustracion lesiones cutdneas o salpullido que aparecen como signo caracteristico de la
mpox. Manchas planas (izquierda) y pustulas (derecha) (Canva).

4.1 ;Quiénes estan en riesgo?

Toda persona que tenga contacto estrecho
con un enfermo de mpox corre riesgo de
contagio. Hay que considerar que cuando nos
referimos a contacto estrecho estamos
hablando el contacto directo piel con piel (por
ejemplo, al tocarse o tener relaciones
sexuales), boca con boca o entre la boca y la
piel (por ejemplo, al besarse), asi como el que
se tiene al estar cara a cara con una persona
con mpox (por ejemplo, al hablar o respirar cer-

determinara si se encuentra lo suficientemente
bien como para que se la atienda en su
domicilio y/o si este relne las condiciones
necesarias para mantener en aislamiento y sin
riesgos al paciente.

4.2 ;Cémo nos podemos proteger?
4.2.1 Prevencion

Para protegernos, y a los demads, contra la
mpox hay que estar informados, conociendo
los signos y los sintomas de la enfermedad (Fig.

3) Vol. 2 No. 5
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las formas de contagio del virus, las medidas de
prevencion y aquellas que debemos tomar en
caso de enfermarnos o si hay algun enfermo en
casa, ademas de estar pendientes de los
riesgos existentes en la zona o en la
comunidad en la que vivimos (BBC, 2024). En
el caso de que el virus se esté propagando en
la comunidad, habla abiertamente con sus
personas allegadas sobre cualquier sintoma o
signo que puedan tener o experimentar. Evite
el contacto estrecho (incluido el sexual) con
cualquier persona que presente la enfermedad,
y lavese las manos con agua y jabon o use gel
desinfectante para manos. Si crees que tienes
sintomas de mpox, busca asistencia médica y
aislate hasta que le hayan hecho las
exploraciones y pruebas pertinentes. Si tienes
mpox, mantente aislado de los demas hasta
gue se le hayan formado costras en todas las
lesiones, las costras se hayan caido y se haya
formado una nueva capa de piel debajo, de esa
forma, no transmitiras el virus a otras personas
(Tosh, 2023; WHO, 2024b).

Cuerpo lateral

superficie

Proteinas que
potencialmente
estimulanel " a
sistema inmune
-~

1 A

|
V|
°e

Anticuerpos neutralizantes, células B y T de
memora inmune
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4.2.2 Tratamiento y vacunacion

Los objetivos de tratamiento son cuidar las
erupciones, tratar el dolor y prevenir las
complicaciones (Tabla 2). La vacunacién contra
la mpox (Fig. 7) puede ayudar a prevenir la
infeccion (profilaxis preexposicion), y esta
recomendada, especialmente durante los
brotes, para las personas en situacion de alto
riesgo de contraer la mpox. Los grupos
considerados de alto riesgo de contraer la
mpox incluyen a:

e Trabajadores de la salud y asistenciales con
riesgo de exposicion;

e personas que viven en el mismo hogar o
gue pertenecen a la misma comunidad que
alguien que tiene mpox, incluidos los nifos;

e personas con multiples parejas sexuales; y

e trabajadores sexuales, con independencia
de su género, y sus clientes.

Vacunas vivas-atenuadas

ACAM2000
JYNNEQS

Vacunas
inactivas

N

Vacunas de

Vacunas de
proteinas
recombinantes

Figura 7. Desarrollo de vacunas contra la viruela simica en el futuro (modificado de Young et al., 2022).
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Tabla 2. Tratamientos y prevencidén de ortopoxvirus (elaborado a partir de Young et al., 2022).

Tipo de Estatus de aprobacion de la

Modo de accién administracién FDA

Categoria Nombre

Su blanco es la proteina
VP37 proteina, inhibe la
propagacion de virus
dentro del cuerpo.
Previene la replicacién
viral y transcripcion

Tecovirimart Oral, Intravenoso  Viruela, 2018.

Medicamento Retinitis por CMV en pacientes

O Cidofovir . . Intravenoso
antiviral mediante la inhibicion de con SIDA, 1996.
la ADN polimerasa viral.
Inhibe la sintesis del ADN
. . viral al inhibir la actividad .
Brincidofovir . Qral Viruela, 2021.
de la ADN polimerasa
viral.
VIGIV Anticuerpos aislados de Tratamiento de las
L donantes sanos complicaciones resultantes de
Producto (Vaccinia i S :
. . . previamente vacunados Intravenoso la vacunacidn contra la viruela,
sanguineo immune globulin . . ; e : . :
i (inhibe la infeccion viral). incluido el eczema vaccinatum,
intravenous)
2005.
Vacuna de segunda
ACAM2000 generacion, vacuna viva Transdérmica Viruela, 2007.
atenuada contra vaccinia.
Vacuna de tercera
eneracion contra virus ; . . .
Vacuna JIYNNEOS g o Subcutanea Viruela y viruela simica, 2019.
vaccinia altamente
atenuado.
Vacuna viva, replicante y
LC16 atenuada de tercera Intradérmica Viruela, 1975.
generacion.

También se puede administrar la vacuna mientras que para quienes probablemente no

después de haber estado en contacto con
alguien que tenga mpox (profilaxis post-
exposicion). En estos casos, debe hacerse
menos de 4 dias después del contacto con la
persona que tiene mpox. La vacuna puede
administrarse en un plazo de hasta 14 dias si la
persona no presenta sintomas. Actualmente,
las vacunas de virus atenuados como
ACAM2000 y JYNNEOS son clinicamente
recomendadas para la prevencién de la viruela
simica, pero estas vacunas fueron disenadas
originalmente para prevenir la viruela. Por ello,
la realidad es que no hay ningun tratamiento
especifico aprobado para la viruela del mono.
Los profesionales de la salud pueden tratar
esta enfermedad con algunos medicamentos
antivirales que se usan para tratar la viruela,
como el tecovirimat (TPOXX) o el brincidofovir

respondan a la vacuna, los profesionales de la
salud pueden ofrecer inmunoglobulina de una
variolovacuna, que tiene anticuerpos de
personas que han recibido la vacuna contra la
viruela (Tosh, 2023; Young et al., 2022) (Tabla
2).

Por lo tanto, hay una demanda para el
desarrollo de vacunas que prevengan
especificamente la viruela simica (WHO,
2024c; Tabla 3), como vacunas inactivadas,
vacunas de ADN o ARN vy vacunas de
proteinas recombinantes (Fig. 8); este tipo de
vacunas han demostrado su eficacia vy
seguridad en la epidemia de COVID-19 (Young
et al., 2022).

doi.org/10.5281/zenodo.14089398 Vol. 2 No. 5
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Tabla 3. Numeralia del estado de desarrollo de No se recomiendan los andlisis de sangre. Las
vacunas contra el virus MPXV que produce la mpox pruebas de anticuerpos pueden no ser utiles,

(elaborado a partir de WHO, 2024c). ya que no distinguen entre los distintos
Desarrollo preclinico Clinico  Observacional Ortopoxvirus. La prueba del VIH debe
Total 2024  Total 2024 Total 2024 ofrecerse alos adultos con mpox, y a los ninos,
46 15 56 4 106 50 segun proceda. Siempre que sea posible, debe

considerarse la posibilidad de realizar pruebas
diagnésticas para detectar otras afecciones,
como el virus de la varicela-zoster (VVZ), la
sifilis y el herpes.

5. Diagnostico

No siempre es facil diagnosticar la mpox, ya
que otras infecciones y afecciones pueden
presentar sintomas similares. Es importante
distinguirla de la varicela, el sarampién, las
infecciones cutaneas bacterianas, la sarna, el
herpes, la sifilis, otras infecciones de
transmision sexual 'y las alergias a
medicamentos. Las personas con mpox
también pueden tener al mismo tiempo otras
infecciones de transmision sexual (sifilis o el
herpes), mientras que los nifos que se
sospecha tienen mpox también pueden tener
varicela.

Por esto, las pruebas de laboratorio son
fundamentales para recibir el tratamiento
apropiado lo antes posible y asi evitar que la
enfermedad se agrave y se siga propagando.
En la Tabla 4 se muestran las pruebas de
diagnostico para el virus MPXV, tanto en
laboratorio como en los centros de atencién
(WHO, 2024d).

La prueba de laboratorio preferida para la
mpox es la deteccién del ADN del virus
mediante la reaccibn en cadena de la
polimerasa (PCR). Las mejores muestras son las
que se han tomado directamente de las
lesiones cutaneas (piel, liquido o costras)
mediante un frotis enérgico; en ausencia de
lesiones cutaneas, las muestras pueden
obtenerse mediante un hisopado faringeo o
anal.

6. Conclusiones
Como hemos visto en esta pequena revision,
hay varios puntos que es conveniente resaltar:
1.El brote 2024, aunque es considerado por
la OMS como una emergencia de nivel
internacional, aun no lo es. Se estan
tomando las medidas preventivas a nivel
mundial para contener su propagacion y
evitar que alcance niveles de pandemia
como en el caso de COVID-19.
2.Considerando la amarga experiencia del
COVID-19 que como sociedad (y a nivel
mundial) vivimos hace cuatro afios, somos
conscientes y aprendimos que, adoptando
medidas de prevencién y contencion,
somos capaces de detener la propagacién
de cualquier agente infeccioso, con estos
niveles de contagio.
3.De alguna manera estamos “mejor
preparados” a nivel global ya que existen
vacunas que previenen o minimizan los
sintomas de la infeccion, ademas de
algunos antivirales disponibles, que si bien
no son 100% eficientes para el MPXV
funcionan para inhibir la propagacion del
virus.

doi.org/10.5281/zenodo.14089398 Vol. 2 No. 5




PAG 40 Revista en linea de divulgacién biotecnolégica

www.biotmagazine.com

“b%}w

%)
Y

S
0O
=

| -
<

Tabla 4. Pruebas de diagndstico para el virus MPXV (elaborado a partir de WHO, 2024d)

Método Uso Equipamiento . N“fe' de. . Comentario
identificacion
Confirmacion de la Algunos protocalos
infeccion por el constan de dos etapas. En
MPXV se base en PCR OPXV, MPXV la primera PCR se detecta
Pruebas de detectar secuencias si es OPXV. En la segunda
amplificacién  Gnicas de ADN virico etapa, basada en la PCR
de acidos por medio de o/y en la secuenciacién,
nucleicos. pruebas de en la que se detecta
amplificacion de Secuenciacion MPXV-Clado especificamente MPXV y
acidos nucleicos el clado o subclado del
(PAAN) virus.
. . e s . . Exige unas competencias
Métodos de MICFOE:C(‘JDIE Ider:ltlf!l:ar:lonhde MIC!’OE:C!?pIO OPXV, MPXV ¥ urg'la infraestructura de
PE electronica posibles poxvirus electrénico ) e
andlisis en alto nivel técnico
laboratorio Mo se recomienda el aislamiento del virus como procedimiento diagndstico habitual;
Cultivo virico solo debe |levarse a cabo en laboratorios con la experiencia y las instalaciones de
contencion adecuadas.
Estas pruebas basadas en
anticuerpos especificos
contra el MPXV pueden
Pruilics No debe utiliza‘rsg la df:teccién de anticuer_pos en F:lasrna presentar reacci_én
serolbgicas o‘ su.‘leru como Unico método para diagnosticar la viruela cruzada con antlcuerplos
simica. contra otros ortopoxvirus
o producidos por
vacunaciones recientes o
incluso antiguas.
Detecta ADN del
MPXV (solo del
clado Il) y de
crt?!alcvxvlrus no Los resultados de estas
variolicos en : .
By liaetiacia . evalluacmm‘es figuran en
Deteccion de hisopados de PCR en tiempo MPXV-Clado las instrucciones de uso y
ADN , real son comparables al
lesiones humanas. ;
patron de referencia de la
DeteataAllH Gal PCR en laboratorio
Pruebas en MPXV (clados | y 1)
el punto de en muestras de
atencidn hisopados de
lesiones humanas.
Aun no se determina su
Pruebas de exactitud como para
Deteccionde L SEUH P elsh (comols cibico o fa vighanehe dela
antigenos y/o . pruebas de OPXV, MPXV "
. deteccidn de mpox; se esta realizando
anticuerpos embarazo)

antigenos y/o
anticuerpos.

una evaluacion
comparativa de pruebas
comerciales.
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4. Es totalmente necesario, que la respuesta de
la comunidad cientifica y gobiernos hacia el
desarrollo de vacunas especificas para MPXV
sea favorable y que aquellas vacunas que estan
en diferentes etapas de desarrollo-aprobacién
sean apoyadas para que en el corto plazo sean
aprobadas y puestas al alcance de la sociedad.
5 En el caso particular de B.C.S., no somos un
estado en riesgo aunque se hayan confirmado
5 casos. Sin embargo, debemos ser vigilantes
con nuestra propia salud y la de nuestros seres
cercanos ya que al detectar sintomas o signos
sospechosos se debe acudir inmediatamente al
sistema de salud, aislar al o los enfermos
sospechosos hasta no tener un diagndstico
confirmatorio y llevar a cabo y/o realizar las
medidas de prevencién de contagios ademas
de no exponernos a situaciones de riesgo.
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Anotaciones importantes sobre osteoporosis, y los aportes
de la biotecnologia en su combate

Felipe Ascencio
Centro de Investigaciones Bioldgicas del Noroeste, S.C.
ascencio@cibnor.mx

Tema: Aunque lo osteoporosis es una enfermedad diagnosticable y puede ser tratada

oportunamente, la mayoria de las personas con osteoporosis no saben que la padecen hasta que

tienen una fractura (las mds comunes en: columna vertebral, cadera, mano y mufieca), ocasionando

que en casi todos los casos se diagnostique cuando el hueso ya estd muy dafiado. Por esto, la

osteoporosis es considerada como una enfermedad crénica-progresiva, silenciosa, convirtiéndose en

un padecimiento cada vez mds comin en nuestro pais afectando principalmente a personas

mayores de 50 afios, particularmente a mujeres en la etapa postmenopdusica o con antecedentes

genético-hereditarios. A pesar de que innumerables variables estan vinculadas al desarrollo de la

osteoporosis (como la herencia, la mala alimentacién y la inactividad) en estudios recientes se ha

establecido que los microbios patégenos también pueden ser un factor contribuyente significativo.

Los microorganismos patégenos, especialmente las bacterias y los virus, pueden acelerar el proceso

de pérdida ésea y dafio estructural.

1. Introduccién

1.1 Definicion

La osteoporosis es un desorden en los huesos
gue incrementa el riesgo de que una persona
padezca fracturas debido a baja densidad
mineral ésea (DMO), es decir, alteracion de la
microarquitectura o  mineralizacion  y/o
disminucién de la resistencia 6sea. Los huesos
se encuentran en constante remodelacién,
estan sometidos a la eliminacion de tejido 6seo
(resorcion) por unas células conocidas como
osteoclastos y a la sintesis de novo de tejido
6seo por células denominadas osteoblastos;
este proceso permite el mantenimiento
equilibrado de la resistencia mecanica y la
reparacion de los huesos. Un desbalance en la
actividad remodeladora en la que la resorcién
excede la formacion de nuevo hueso, tiene
como resultado los cambios fisiopatoldgicos
observados en la osteoporosis.

doi.org/10.5281/zenodo.14089507

En la regulacion de la funcién ésea, estan
involucrados y cumplen un rol fundamental
diversas hormonas y factores de crecimiento
(Cuadro 1) (Sterin-Prync et al., 2023).

Cuadro 1. Factores de riesgo para fractura por
osteoporosis (Sterin-Prync et al., 2023).

Factores de riesgo para fractura por osteoporosis

Hombres y mujeres mayores de 50 afios.

Menopausia y menopausia temprana.

Historia familiar de osteoporesis y fractura de cadera.

Historia personal de fractura.

Indice de masa corporal (IMC) <19kg/m?

Baja ingesta de calcio: menor a 1000 mg al dia.

Consumo de alcohol: Mas de 3 dosis por dia (8-10 g de alcohol.)

Tabaquismo: Active o pasivo sin importar el nimero de cigarrillos.

W ea |~ || LB

Uso crdnico de corticoides por mas de tres meses y anticonvulsivos.

=
(=]

Inmovilizacién prolongada y sedentarismo: menos de 150 minutos de actividad fisica a la
SEmana.

-
=

Caidas.

-
[

Otras patologias: hipogonadismo en hombres, hiper o hipotireidismo, diabetes tipa |,

artritis reumatoide.

1.2 Osteoporosis en nimeros

La osteoporosis, caracterizada por Ila
disminucién de la densidad o resistencia de la
masa 6sea y el deterioro microestructural, es un
importante desafio para la salud publica a nivel
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Figura 1. Distribucion mundial de la prevalencia de osteoporosis. Los paises que son dificiles de

identificar en el mapa se enumeran por separado (Xiao et al., 2022).

mundial, reconocida por la Organizacion
Mundial de la Salud como la segunda
preocupacion mas importante después de las
enfermedades cardiovasculares. La prevalencia
de la osteoporosis varia considerablemente
segln el pais, regidon geografica, etnia, etc.
siendo mas frecuente en los paises en
desarrollo (22.1%) que en los desarrollados
(14.5%) (Xiao et al.,, 2022). Una encuesta de
2022 reveld wuna incidencia mundial de
osteoporosis del 19.7% (densidad &sea por
debajo de 2.5) y de osteopenia del 40.4%
(densidad o6sea entre 1 y 2.5. En 2005, se
estimé que, en los Estados Unidos, los costos
médicos directos de la osteoporosis oscilaban
entre 13,700 y 20,300 millones de dodlares.
Para 2025, se proyecta que se produciran mas
de tres millones de fracturas osteopordticas al
ano, con un costo estimado de 25,300 millones
de dodlares. Debido al aumento de la esperanza
de vida y al envejecimiento de la poblacién, la
prevalencia de la osteoporosis se ha
incrementado. Se estima que para 2050, el
nidmero  de personas con  fracturas
osteoporédticas duplicard al actual, superando
los 120 millones (Li et al., 2024). En México,
una de cada tres mujeres y uno de cada cinco

doi.org/10.5281/zenodo.14089507

hombres mayores de 50 anos sufren
osteoporosis, por lo que es necesario prevenir
y tratar esta enfermedad (SS, 2023) (Fig. 1;
Cuadro 2).

Cuadro 2. Osteoporosis en nimeros (modificado de
Robles, 2022; SS, 2023).

Dato

Es una enfermedad silenciosa que afecta a 10 millones de mexicanos; de éstos, 18
por ciento son mujeres entre los 35 y 65 afios, de acuerdo con cifras divulgadas por
la Secretaria de Salud.

En México una de cada tres mujeres y uno de cada cinco hombres mayores de 50
anos sufren alguna fractura por fragilidad de los huesos de cadera, mufeca o
columna vertebral. Se estima que la cantidad anual de fracturas de cadera
aumentara de 29 mil 732 casos en 2005 a 155 mil 874 en 2050.

La Organizacion Mundial de la Salud calcula que existen 500 millones de personas
en el planeta gue viven con la enfermedad. Los casos mas frecuentes se encuentran
relacionados con las etapas de la post-menopausia, los primeros sintomas se
manifiestan después del quinto afio a partir de la Ultima menstruacién y la senil, en
adultos mayores a los 75 afios de edad.

Alrededor del mundo se produce una fractura cada tres segundos como
consecuencia de dicho padecimiento.

Se espera que para el afio 2025 |as fracturas de cadera ocasionada por osteoporosis
alcancen la cifra de 2.6 millones en el ambito mundial y para 2050 el nimero se
dupligue a 4.5 millones.

Del 12% al 20% de las personas que sufren una fractura de cadera mueren en el
primer afio, de los sobrevivientes, la mitad queda con discapacidad parcialy el 10%
con discapacidad total.

2. Osteoporosis y envejecimiento

En los adultos el esqueleto se remodela
continuamente por osteoclastos (reabsorben el
hueso), osteoblastos (forman hueso nuevo) y los
osteocitos, que derivan de los osteoblastos y
conforman la médula ésea.

Vol. 2 No. 5
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Los osteocitos coordinan la actividad de los
osteoclastos y osteoblastos en respuesta a
estimulos fisicos y hormonales a través de sus
secreciones.

El envejecimiento 6seo incluye la reducciéon de
la masa y el contenido mineral dseo, asi como
cambios en la forma y la estructura del hueso,
gue son consecuencia del aumento en la
actividad de resorcién de los osteoclastos y la
disminucién de la formacién de hueso por
osteoblastos. El aumento de la edad se asocia
con una reduccién de la masa 6sea, que se cree
que se debe a una deficiencia hormonal,
principalmente de estrégenos debido a la
menopausia. Sin embargo, la desregulacion de
los mecanismos del envejecimiento como la
inflamacion, la autofagia, el aumento del estrés
oxidativo y la senescencia también se ha
asocian con la osteoporosis. También se ha
demostrado que algunos de estos mecanismos
son deficientes en presencia de una
disminucién de estrégeno, por lo tanto, las
formas de abordar los mecanismos del
envejecimiento  pueden ofrecer nuevas
oportunidades para el desarrollo de un mejor
tratamiento en la osteoporosis (Rayson et al.,
2022).

3. Patogénesis y etiologia de la osteoporosis

Como ya se explico en la seccion 1.1 la
osteoporosis implica un desequilibrio que
favorece la resorcion 6sea en lugar de la
formacioén, lo que altera la homeostasis y el
recambio de hueso. La homeostasis (equilibrio)
6seo depende del acoplamiento entre la
resorcion y formaciéon de hueso, que es
tipicamente temporal y espacial, aunque el -

doi.org/10.5281/zenodo.14089507
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igual, la densidad 6sea permanece estable,
estableciendo la homeostasis 6sea (Li et al.,
2024). Sin  embargo, la  osteoporosis
(desequilibrio) puede dividir en dos subtipos: 1)
Osteoporosis primaria, que se asociada a la
deficiencia hormonal por sexo y edad, presenta
deterioro del hueso trabecular. La reduccién de
la produccion de estréogenos en mujeres
posmenopausicas (PMO) causa un incremento
significativo de la pérdida o6sea, y 2)
osteoporosis secundaria a enfermedades o
medicacion, como en el sindrome de Cushing,
que se acelera la pérdida 6sea por exceso en la
produccion de glucocorticoides. Los
glucocorticoides son uno de los grupos de
medicamentos mas vinculados a osteoporosis
secundaria, lo que es evidente en
enfermedades inflamatorias como la artritis
reumatoide. En los hombres se asocia, ademas,
con: 1) el exceso de ingesta alcohdlica, 2) al
hipogonadismo (los testiculos no producen
suficiente testosterona), y 3) a la deprivacion
androgénica (supresion o bloqueo de la
producciéon o la accién de las hormonas
masculinas) que se usa como tratamiento en el
cancer de prostata. En mujeres, se relaciona
con: 1) hipercalciuria (incremento en la
eliminacion urinaria de calcio), 2) malabsorcion
de calcio, 3) hiperparatiroidismo (cuando las
glandulas  paratiroides segregan grandes
cantidades de hormonas paratiroideas, que
ayudan a mantener el equilibrio correcto de
calcio en el torrente sanguineo), 4) deficiencia
de vitamina D, y 5) hipertiroidismo e
hipercalcemia hipocalcitrica (Sterin-Prync et
al., 2023).
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Tabla 1. Farmacos tradicionales utilizados en la osteoporosis (Sterin-Prync et al. 2023).

Farmacos

Descripcion

Bifosfonatos

Primera linea de tratamiento para la
prevencion y/o el tratamiento de osteoporosis
en mujeres posmenopausicas y pacientes con
osteoporosis inducida por glucocorticoides.

Moduladores selectivos del receptor
estrogénico (SERM, por sus siglas en
inglés)

Raloxifeno: tratamiento en pacientes que
tienen un riesgo reducido de fractura de
columna vertebral.

Tibolona: interacciona y potencia de forma
variable los receptores de estrégenos,
progesterona y androgenos.

Estrogenos conjugados/ bazedoxifeno: para la
prevencion de osteoporosis y el tratamiento de

1. Andlogo de la
hormona

T, aratiroidea
Biofarmacos en P

osteoporosis

sintomas vasomotores de moderados a
severos.
Teriparatida: administracion  intermitente

(pequenas dosis), favorece la formacion de
hueso nuevo en la superficie de este
(estimulacion osteoblastica).

Abaloparatide: indicado en pacientes en los
que han fallado otras terapias disponibles o son
intolerantes a ellas.

2. Anticuerpos
monoclonales

Denosumab: primera linea de tratamiento para
pacientes con alto riesgo de fractura y para
pacientes que no pueden utilizar terapias
orales.

Bioterapias aplicadas a la
osteoporosis

Probioticos y/o prebioticos, en el entendido de
que la microbiota intestinal esta fuertemente
asociada al metabolismo odseo y a
enfermedades metabdlicas dseas.

4. Productos biofarmacéuticos, bioterapias
aprobados o en instancias clinicas, destinados
a osteoporosis

Hasta la fecha, las estrategias convencionales
contra la osteoporosis han tenido una eficacia
limitada y han estado plagadas de numerosos
efectos secundarios (Tabla 1). Estas terapias se
centran en tres frentes. 1) Uso de farmacos
para mitigar la resorcion dsea (antirresortivos),
revirtiendo asi el desequilibrio en el recambio
06seo. 2) Uso de agentes anabdlicos para
mejorar la formacién ésea, para elevar la tasa
de recambio dseo. Si bien este ultimo asegura
la preservacién de la masa ésea inicial, los

doi.org/10.5281/zenodo.14089507

agentes anabdlicos generalmente se

caracterizan por un periodo de tratamiento
efectivo limitado. Por lo tanto, explorar
objetivos emergentes para promover la
formaciéon 6sea tiene una importancia
significativa en el desarrollo de nuevos agentes
anabdlicos (Sterin-Prync et al., 2023). 3) Un
enfoque alternativo utiliza fitoextractos de
plantas usadas en la medicina tradicional china,
hindd, o mexicana (Kumari et al., 2023), o 4) el
uso de agentes probidticos y/o suplementos
alimenticios para mejorar la formacion Osea
(De Martinis et al., 2020).
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Tabla 2. Plantas con actividad anti-osteoporosis (modificado de Kumari et al., 2023).

Nombre comiin | Nombre cientifico Parte de la planta usado
Soya Glycine max L Semillas
Babchi Psoralea corylifolia L Fruto

Kudzu Pueraria lobata Raiz
Morinda, Noni | Morinda officinalis How Raiz

Hierva cana Epimedium brevicornu Maxim | Hojas

Trébol rojo Trifolium pratense Partes aéreas
Salvia roja Salvia miltiorrhiza Bunge Raiz

Kunze Drynaria fortunei J. Sm Rizoma
Cohosh negro | Cimicifuga racemose Rizoma

Cola de caballo | Equisetum Arvense Partes aéreas

4.1 Tratamientos alternativos y preventivos
de la osteoporosis: plantas medicinales

En lugar de farmacoterapias, el uso de hierbas
medicinales para tratar la osteoporosis es otra
alternativa ventajosa, debido a sus eficaces
capacidades antibacterianas y antioxidantes
(Tabla 2). El extracto de polifenol derivado de
plantas esta recibiendo una mayor atencion, ya
que tiene radicales libres y actividad
antioxidante. Su reactividad esta determinada
por las actividades antioxidantes y quelantes
de metales. Los diferentes tipos de plantas
medicinales tienen diferentes enfoques para el
tratamiento de la osteoporosis.

Algunas regulan el calcio del cuerpo
aumentando el nivel de ciertas hormonas como
la hormona paratiroidea (PTH) y algunas
proporcionan calcio dietético. Las medicinas a
base de hierbas se utilizan para tratar
enfermedades relacionadas con los huesos y
las articulaciones, que incluyen la osteoporosis
y la artritis. Segin Kumari et al. (2023), los
tratamientos basados hierbas parecen tener
efectos anabdlicos y anticatabdlicos en el
tratamiento de la osteoporosis al mejorar la
densidad mineral &ésea, las propiedades
biomecanicas y al reducir la degradacién micro

doi.org/10.5281/zenodo.14089507

estructural ésea. Se ha demostrado in vitro que
estos remedios estimulan la proliferacion y
supervivencia de los osteoblastos, e inducen la
diferenciacion de las células  madre
mesenquimales d6seas (MSC) en células
osteoblasticas. El fitoestrégeno es un
componente herbal que se encuentra en
muchas plantas. Tiene una estructura similar a
la del estrogeno v, por lo tanto, puede unirse a
los receptores de estrégeno y proporcionar
una via para el mantenimiento de la
homeostasis mineral 6sea. El fitoestrogeno
contiene componentes (lignanos, cumestanos,
flavonas, flavanoles, flavanonas e isoflavonas)
que desempefnan un papel importante en la
pérdida dsea posmenopdausica, de los que la
daidzeina y la genisteina de las isoflavonas son
los mas activos estrogénicamente (Campos-
Saldafa et al., 2024; Kumari et al., 2023).

4.2 Modificacion de la microbiota: un nuevo
enfoque para el tratamiento de Ia
osteoporosis

Investigaciones recientes sugieren que la
microbiota también estd involucrada en la
regulacion del metabolismo déseo y su
alteracion puede inducir osteoporosis (Fig. 2).
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Figura 2. Relacion entre la microbiota intestinal y la masa ésea. Una alteracién de la microbiota

intestinal puede provocar una sobreproduccién de citoquinas inflamatorias, que a su vez promueven

la activacién de los osteoclastos y el hueso, lo que conduce a la resorcidn dsea y a la inhibicién de

la formacién dsea, lo que en dltima instancia conduce a la reduccién de la masa dsea y a la

osteoporosis (De Martinis et al., 2020).

Gracias a la biotecnologia molecular moderna,
se estan descubriendo diversos mecanismos
que regulan la relacién entre el hueso y la
microbiota. Por ello, es esencial comprender
el papel de los desequilibrios de la microbiota
en el desarrollo de la osteoporosis, para el
desarrollo de posibles estrategias de
prevencion y tratamiento de la osteoporosis
tendiendo como objetivo, la manipulaciéon de
la microbiota.

La suplementacion nutricional con probidticos
(bacterias vivas seleccionados capaces de
ejercer efectos positivos para la salud del
huésped), proporcionados en cantidades
adecuadas y durante periodos suficientes,
podria encontrar uso en el tratamiento de la
osteoporosis Los genes de estas bacterias
codifican factores capaces de gobernar la
regulacion de un amplio espectro de
funciones, no solo del intestino sino también
de otros 6rganos. A través de la regulaciéon de
vitaminas, acidos grasos de cadena ramificada
y acidos grasos de cadena corta, controlan el
funcionamiento de varios sistemas.

doi.org/10.5281/zenodo.14089507

En numerosos estudios se describen los
efectos positivos de los probidticos sobre la
masa o6sea en animales y humanos: 1) en
pacientes con osteoporosis que recibieron
Lactobacillus reuteri por via oral, la pérdida de
densidad mineral Osea se redujo
significativamente en comparaciéon con un
grupo de control con placebo. 2) un extracto
de trébol rojo, rico en agliconas de isoflavonas
y bacterias lacticas probidticas administrado a
pacientes con osteoporosis posmenopausica,
mejoré el recambio &seo al promover la
produccion de metabolitos de estréogeno que
reducen la pérdida 6sea (De Martinis et al.,
2020).
4.3 Geroprotectores

En investigaciones recientes se han
demostrado que es posible prevenir o incluso
revertir la desregulacion del estrés oxidativo, la
autofagia (proceso en el que la célula
descompone y destruye proteinas viejas,
danadas o anormales, y otras sustancias en su
citoplasma) y la aparicion de la senescencia
(envejecimiento de las células) utilizando una
nueva clase de  farmacos llamados

geroprotectores. Vol. 2 No. 5
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Los geroprotectores retrasan o revierten los
procesos de envejecimiento y, al hacerlo, se
dirigen a los principales factores de riesgo de
las enfermedades relacionadas con la edad.
En modelos animales se ha observado que
promueven la salud de mas de un sistema
organico al mismo tiempo. También han
demostrados (en modelos animales y en
humanos) que pueden mejorar la disfuncion
tisular y reducir la aparicion y la gravedad de
muchas enfermedades. Mas de 200
compuestos se han clasificado como
geroprotectores, habiendo evidencias que
cada uno retrasa el envejecimiento y/o
prolonga la esperanza de vida en una variedad
de organismos (geroprotectors.org). Debido a
gue pueden prevenir tanto la osteoporosis
como la osteoartritis y sus comorbilidades,
estos farmacos podrian tener claras ventajas
sobre los tratamientos actuales para la
osteoporosis y ofrecer nuevas oportunidades
para la osteoartritis. Sin embargo, los efectos
de los geroprotectores en la salud ésea han
recibido poca atencién en comparacion con
otros sistemas organicos, con la suposicion de
gue estos farmacos funcionaran igualmente
bien para todos los tejidos. Sélo un estudio en
el que se combind el senolitico Dasatinib y
guercetina, demostrd signos de mejora en un
modelo de pérdida 6sea. Sin embargo, hasta
el momento no se ha demostrado ninguna
mejora en modelos envejecidos de
osteoartritis. Estos estudios resaltan que la
prolongacién de la vida util no puede
considerarse un marcador sustituto de la
prolongacién de la vida util de la salud en
todos los tejidos, por lo que se requieren
estudios exhaustivos en modelos envejecidos
de osteoporosos y osteoartriticos, para eva-

doi.org/10.5281/zenodo.14089507
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luar el beneficio real de los geroprotectores
para mejorar la salud esquelética (Rayson et al.,
2022).

5. Prevencion de riesgos de fracturas por
osteoporosis

El diagnéstico de osteoporosis se establece
midiendo la DMO de la cadera y la columna
vertebral mediante absorciometria de rayos X
de energia dual. La DMO baja suele
reconocerse como un buen predictor del riesgo
de fractura osteopordtica. Un  numero
considerable de casos de fracturas por
osteoporosis y sus consecuencias, se pueden
evitar a través de una deteccion y tratamiento
oportuno desde el primer nivel de atencidn,
mediante el Cuestionario para la Deteccion de
Riesgos de Fracturas por Osteoporosis de la
Secretaria de Salud, a partir de los 50 afnos, el
cual considera lo siguiente: edad, sexo, peso
(IMC = peso/talla2), factores de riesgo, con el
objetivo de prevenir 'y  proporcionar
tratamiento oportuno.

A toda persona mayor de 50 anos, con o sin
diagndstico de masa 6sea baja u osteoporosis,
se le deben recomendar medidas generales
gue incluyen: la practica de actividad fisica,
dieta rica en calcio y proteinas, exposicién a
radiacion solar para activar la sintesis de
vitamina D, impedir inmovilizacion o
sedentarismo, evitar el consumo de tabaco,
restringir la ingesta de café y alcohol, entre
otros (ISEM, 2023).

5.1 Efecto del ejercicio en la densidad mineral
del hueso en personas con osteoporosis
Estudios recientes indican que el ejercicio
fisico adecuado tiene efectos beneficiosos
sobre la densidad 6ésea en mujeres
posmenopausicas,
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inclusive que podria inhibir eficazmente o
incluso revertir la disminucion de la densidad
mineral 6sea en las personas mayores con
osteoporosis. El ejercicio puede regular la
biomecanica dsea, producir estrés mecanico
en el hueso y estimular la produccién vy
diferenciacion de células  d6seas vy
osteoblastos. Ademas, durante el ejercicio, la
circulacién sanguinea local en los huesos se
acelera, fortalece el metabolismo, mejora la
actividad de las células oéseas, reduce el
recambio 6seo y repara la tanto la estructura

\
Estimulacién de Hueso
* Osteoclastogénasis
= Osteogénesis
= Acoplamiento
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tratamiento de la osteoporosis y se ha
utilizado de forma amplia y flexible en la
practica clinica (Fig. 3). En comparacion con
otros ejercicios, los ejercicios tradicionales
chinos son faciles de aprender y no estan
restringidos por los lugares de ejercicio.
Tienen un impacto en la salud personal vy la
prevencion de enfermedades al mejorar el
equilibrio corporal, fortalecer los musculos de
las extremidades inferiores y prevenir la
osteoporosis posmenopausica. A pesar de las

-
| Dolor
Dizminucidon de:
= Estras oxitativo
Autoregulacion endacring
Adaptabilidad del sistema nervioso

| osteogénesis-vascular . ik : : |
i __/ A

Evitando fracturas

Mejoras en:

* Poder muscular

* Metabolismo muscular

* Capacidad de equilibrio |
| i

Ejercicios de resistencia

& =)

Baduanu
Musculo

Mejorando la calidad de vida

T

Psicalogia y Cognicidn
Mejoras en:

= Cognicigon

* Estado mental

|+ Autoeficacia |
L5 A

Ejercicios aerdbicos

Figura 3. El mecanismo potencial del ejercicio Baduanjin (BDJ). El BDJ es un ejercicio tradicional que

combina respiracién, movimiento corporal, meditacién y conciencia, para ayudar a retrasar la aparicion

y progresion de enfermedades musculoesqueléticas degenerativas seniles, como la osteoporosis (Sun

et al., 2022).

como la masa o6sea. Sin embargo, los
diferentes tipos de ejercicio pueden afectar a
la densidad 6sea de diferentes maneras y la
eficacia de los diferentes ejercicios sobre la
densidad mineral 6sea aun no es uniforme
(Zhang et al., 2021). En los ultimos anos, el
ejercicio tradicional chino, que incluye Taiji,
Yijinjing, Baduanjin, Wuginxi y Liuzijue, ha
desempenado un papel importante en el tra-

doi.org/10.5281/zenodo.14089507

diferencias en el diseno de los experimentos
que lo prueban, el ejercicio tradicional chino
es una opcion segura para la prevencion y el
tratamiento de la osteoporosis primaria o la
pérdida 6sea (Zhang et al., 2021).

Un meta-analisis de la literatura reciente, ha
demostrado que las intervenciones de Taiji
previenen una mayor disminucion de la DMO
osteoporética en pacientes femeninas de
edad avanzada con osteopenia u
osteoporosis.
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Otro meta-analisis mostré que, de una
variedad de ejercicios, el Baduanijin fue el mas
eficaz para inhibir o incluso revertir la DMO
en adultos mayores con osteoporosis (Liu et
al., 2024; Sun et al., 2022).

El ejercicio es importante para prevenir caidas
o fracturas en pacientes con osteoporosis. Se
ha demostrado que el efecto del ejercicio en
la reducciéon de caidas en pacientes con
osteoporosis es estadisticamente diferente al
de la atencion habitual, y la calidad de la
evidencia se calific6 como baja. La
intervencion con ejercicio y medicacion
reduce las caidas en pacientes con
osteoporosis. Los medicamentos desempenan
un papel crucial en el tratamiento de la
osteoporosis, ya sea que inhiban la resorcién
6sea o estimulen la formacién o6sea, los
medicamentos podrian ser eficaces en el
tratamiento de la osteoporosis. El ejercicio
podria ser la intervencion preferida para la
prevencion de fracturas (Wei et al., 2024).

6. Aportes de la biotecnologia en relacién
con biofarmacos, bioterapias y
biomarcadores, dentro del estado del arte del
diagnéstico y tratamiento de la osteoporosis

En relacién con el desarrollo y producciéon de
biofarmacos se destacan:

i) La hormona paratiroidea rHuPTH 1-34

(teriparatida), un producto recombinante
producido en bacterias, que es el primer
anabdlico aprobado para el tratamiento de la
osteoporosis,
ii) el anticuerpo monoclonal Denosumab, que
se une especificamente a RANKL y bloquea la
unién a su ligando, lo que reduce
notablemente la resorcién ésea, aumenta la
densidad 6sea y reduce las fracturas,
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iii) los hallazgos en la relacién entre la
microbiota intestinal y la osteoporosis, dado
gue lo consideramos un tema que vale la pena
seguir y profundizar, ya que es un enfoque
preventivo que brinda un aporte desde un
punto de vista diferente, y

iv) en relacién con los biomarcadores, las
adipocitoquinas y acidos grasos producidos
por los tejidos adiposos de la médula, tejido
adiposo intramuscular y lipidos
miointramiocelulares son un punto de interés,
gue se seguira profundizando a través del
desarrollo de los distintos sistemas de
imagenes y algoritmos que permitan evaluar
en profundidad su relacion con el diagnéstico
y seguimiento de la osteoporosis (Sterin-
Prync et al, 2023). La detecciéon de
biomarcadores de recambio éseo puede ser
util para controlar el tratamiento de la
osteoporosis y evaluar el riesgo de fractura,
pero no para el diagnéstico de la
osteoporosis.

7. Nanomedicina inmunomoduladora para la
osteoporosis

En los dltimos anos, la aparicion de
nanomedicinas inmunomoduladoras ha

introducido  enfoques  terapéuticos de
vanguardia para la osteoporosis. Esta
metodologia innovadora aprovecha la

interaccion entre el sistema inmune y el
metabolismo oseo, orquestando el
microambiente osteoinmune para facilitar un
acoplamiento osteogénico-angiogénico eficaz.
Este enfoque ofrece una estrategia integral y
dirigida al tratamiento de la osteoporosis.

doi.org/10.5281/zenodo.14089507 Vol. 2 No. 5
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Tabla 3. Perspectivas de investigacién sobre el posible papel de la microbiota intestinal

en la osteoporosis (Ahire et al., 2024).

Las nanomedicinas ofrecen capacidades de

Tematica

Posibles direcciones de investigacion

Composicién de la
microbiota y salud
dsea

Para comprender la relacion entre las comunidades microbianas y la
salud osea, es necesario comparar la microbiota intestinal de las
personas con osteoporosis y las que no padecen esta enfermedad. Seria
util desarrollar terapias dirigidas si supiéramos qué taxones bacterianos
son beneficiosos o perjudiciales para el metabolismo dseo.

Metabolitos de la
microbiota intestinal

El metabolismo dseo es un proceso complejo, y puede resultar dtil
comprender la participacion de metabolitos como los dcidos grasos de
cadena corta (AGCC) producidos por las bacterias intestinales. La salud
osea puede verse influenciada por los AGCC debido a sus efectos sohre
la actividad de las células dseas y las respuestas inmunoldgicas. Al
investigar las interacciones metabdlicas entre las bacterias intestinales
y las células déseas, se pueden identificar nuevos objetivos terapéuticos.

Estrategias de
modulacion de la
microbiota intestinal

Es fundamental estudiar la eficacia y la seguridad de los métodos que
intentan modificar la microbiota intestinal para mejorar la salud ésea. El
uso de probidticos y prebiédticos, las modificaciones dietéticas e incluso
el trasplante de microbiota fecal son algunos de ellos. La evidencia de la
eficacia de estas estrategias para prevenir o tratar la osteoporosis
podria obtenerse a partir de ensayos clinicos.

Eje intestino-cerebro-
hueso

Una estrategia para aprender mas sobre el eje intestino-cerebro-hueso
es investigar los canales de comunicacidn entre la microbiota intestinal,
el cerebro y el sistema esquelético. El metabolismo dseo se ve afectado
por sefiales neuroendocrinas y respuestas inmunoldgicas como
resultado de la comunicacion bidireccional entre el estomago y el
cerebro. El estudio de estas intrincadas relaciones puede conducir a la
identificacion de nuevos objetivos para el tratamiento de la
osteoporosis.

Estas nanomedicinas se pueden

@b%}w

aplicar

carga y estabilidad de farmacos mejoradas,
extendiendo significativamente su vida media
en sangre. Presentan formas modificables y
diversas caracteristicas de superficie, lo que
permite una orientacion multifacética, que
amplifica la acumulaciéon y biodisponibilidad
del farmaco en los tejidos objetivo. Ademas,
el potencial de las nanomedicinas en el
tratamiento de Ila osteoporosis se ve
aumentado aun mas por algunas variantes
que responden al microambiente, como las
adaptadas al pH, las especies reactivas de
oxigeno y la glucosa, lo que mejora su eficacia
terapéutica en el manejo de la osteoporosis.

doi.org/10.5281/zenodo.14089507

directamente o incorporar en materiales a
escala macro como andamios, implantes e
hidrogeles para abordar defectos
osteoporoticos mas complejos. Las
perspectivas emergentes de nanomedicina
inmunomoduladora representa entonces un
potencial inmenso en el tratamiento de la
osteoporosis, incluyendo la regulacién de la
cinética de liberacién, estrategias de
respuesta al microambiente, disefio de
nanoestructuras de superficie, modulacion del
microambiente electrofisiologico, desarrollo
de estructuras biomiméticas y manejo
espaciotemporal de la regeneracién 6sea,
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sentando las bases para explorar fronteras
actualizadas en el tratamiento de Ila
osteoporosis (Luo et al., 2024). Sin embargo,
el camino hacia la aplicacion clinica exitosa de
estas innovaciones requiere una extensa
investigacion posterior y la colaboracién entre
diversas disciplinas. La intrincada interaccién
de los factores involucrados en |la
homeostasis 6sea y la enfermedad exige un
enfoque multidisciplinario para aprovechar al
maximo el potencial de la nanomedicina en el
tratamiento de la osteoporosis y mas alla (Luo
et al., 2024).
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La lucha contra el envejecimiento

Arturo Sanchez-Paz
Laboratorio Virologia. Centro de Investigaciones Bioldgicas del Noroeste (CIBNOR). Calle Hermosa, 101, Col. Los
Angeles. Hermosillo, Sonora. México. CP. 83106.

Apunta un viejo y conocido refran que el
diablo esta en los detalles. Si bien esto resalta
la importancia de ser minucioso, de estar
alerta, también destaca la relevancia de lo que
parece intrascendente. En las partes mas
elementales, en lo que parece insignificante, se
encuentran los fundamentos de todo. Un
diamante, como el grafito de los lapices, esta
formado por carbono puro cristalizado.
Carbono, el sexto elemento mas abundante del
universo. Un elemento al que le va bien bajo
presion y que en su forma cristalina reune
cualidades como brillo, transparencia y dureza.
La presién a la que es sometido el carbono del
diamante es el “detalle” que lo diferencia del
grafito de los lapices. Cuando en 2005 se
publicé la secuencia del genoma del chimpancé
e inevitablemente se comparé con el genoma
humano, quedé claro que ambos son
practicamente idénticos: las secuencias que
pueden ser comparadas entre los genomas de
ambos organismos son casi 98% idénticas.
Sorprendentemente, la casi imperceptible
diferencia de tan solo 2% entre las secuencias
de ADN de ambos genomas nos hace especies
tan diferentes. Un “simple”, pero extraordinario
detalle.

En 1919 Thomas Parnell fue contratado como
profesor de la Escuela de Matematicas y Fisica
por la Universidad de Queensland, Australia.
Parnell siempre estuvo interesado en las cosas
inusuales, en los detalles que normalmente nos
rodean pero que pasan desapercibidos para los
demas. Los pequerios e interesantes detalles.

doi.org/10.5281/zenodo.14089695

Parnell queria hacer entender a sus estudiantes
que hasta aquellos materiales considerados
comunes podian tener caracteristicas muy
particulares. Los detalles marcan la diferencia. Y
asi comenzd lo que se conoce como el
experimento mas largo de la historia. La brea es
una sustancia de apariencia solida (tanto que
hasta se puede quebrar en pedazos). El detalle
es que la brea es realmente un fluido, un liquido
tan viscoso que parece un solido. Para
demostrarles a sus estudiantes lo inusual de
esta sustancia, en 1927, el profesor Parnell
calentd una muestra de brea y la vacié en un
embudo con la salida sellada. Transcurrieron
tres anos y la muestra de brea se asenté en el
fondo del embudo. Fue entonces cuando
Parnell rompid el sello del embudo. Solo habia
gue esperar a que, como ocurre con cualquier
liguido, la primera gota de brea comenzara a
fluir, por efecto de la gravedad, hasta el fondo
de un vaso de cristal. Y eso, finalmente, sucedio.
La gota solamente necesitd esperar un poco
mas de ocho anos para caer en diciembre de
1938. Parnell fallecié en 1948 casi dos anos
después de la caida de la segunda gota (febrero
de 1947). Desafortunadamente, Parnell no tuvo
oportunidad de observar el momento preciso en
el que ambas gotas cayeron (la caida de cada
una de estas gotas coincidi®6 con sus
actividades). Desde aquel dia de 1930, en que
se rompid el sello del embudo, hasta hoy, han
caido nueve gotas (la ultima en abril de 2014),
siendo la tasa de goteo de este liquido de una
gota casi cada diez anos.

Vol. 2 No. 5



O
5
C
O
(S
0]
N
O
.LE

PAG 56

www.biotmagazine.com

En su espléndido libro “El tiempo regalado. Un
ensayo sobre la espera”, la escritora alemana
Andrea Koéhler menciona que el ser humano es
un animal que espera. Esperamos a otras
personas, los resultados de la loteria, una
oferta, la comida, un cumpleanos, una llamada.
Esperamos con ansias y felicidad el nacimiento
de un bebé. Esperamos la visita de un ser
amado. Esperamos un campeonato de nuestro
equipo favorito. Esperamos por una década,
con infinita paciencia, la caida de una gota de
brea. De acuerdo con Kohler, la espera es un
cheque en blanco que hay que firmar y que, en
el mejor de los casos, nos premia con la
libertad. La espera supone ilusidon. Sin
embargo, la espera también implica un tiempo
de incertidumbre en el que no hay garantias.
Nada asegura que aquello para lo que hemos
invertido tiempo llegue a un fin satisfactorio.
Asi, el tiempo de espera también puede ser, en
muchos sentidos, fuente de sufrimiento y
dolor. Y es entonces que nos percatamos de un
gran detalle: el tiempo, un recurso finito, es
nuestro bien mas preciado.

Una de las formas mas claras, y contundentes,
de darnos cuenta del paso del tiempo es a
través de nuestra edad. Envejecemos. Es un
proceso biolégico natural inevitable. El
envejecimiento se caracteriza por un deterioro
funcional paulatino en el estado fisico de los
organismos con el transcurso del tiempo y es
resultado de una combinacion compleja de
factores genéticos y ambientales. Actualmente,
se estima que el total de la poblacién humana
de mas de 65 afnos (considerada la poblacién
de “viejos”) representa casi el 17% de los
habitantes de nuestro planeta, y se espera que
este numero se duplique para 2050.

doi.org/10.5281/zenodo.14089695
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Pero claro, nadie quisiera envejecer. Ademas de
los signos de deterioro fisico normal con los que
la belleza se enfrenta despiadadamente a la
vejez (las arrugas, las canas, las manchas en la
piel, la caida del cabello), al envejecer
comenzamos a advertir que se acerca el
momento de morir. Asi, dos tercios de las
muertes registradas anualmente a nivel mundial
se asocian con patologias relacionadas con la
edad (enfermedades cardiovasculares o
neurodegenerativas, artritis reumatoide,
hipertension o cancer), lo cual implica costos
muy elevados de atencién médica. De modo
que reducir la tasa de envejecimiento tendria
enormes beneficios de salud, financieros vy
sociales.

El anhelo de evitar los efectos del
envejecimiento es tan antiguo como las
primeras civilizaciones humanas. Hoy, hay un
gran interés por una parte importante de la
poblacién de adultos mayores en rejuvenecer su
aspecto fisico (y de jovenes para frenar el
envejecimiento), lo que ha dado pie a la
elaboracion de una innumerable cantidad de
productos cosmetoldgicos formulados para
impedir y/o retardar los procesos del
envejecimiento.

En cualquier farmacia se venden sin pudor gran
variedad de productos cuyos beneficios para
evitar el envejecimiento son dudosos: cremas
que contienen compuestos que supuestamente
neutralizan radicales libres (un subproducto de
nuestro metabolismo que ha sido fuertemente
asociado al envejecimiento), cremas con
emolientes que aseguran mejorar la flexibilidad
de la piel y dar un aspecto aterciopelado,
lociones que “garantizan” la rehidratacion de la
epidermis, cosméticos reparadores que
“restauran” la estructura cutanea, geles bioesti-
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mulantes que favorecen la vitalidad de la piel,
emulsiones  para reducir las arrugas
gravitacionales.

Actualmente hay un éarea de investigacion
cientifica seria y confiable que, entre otras
cosas, se ha enfocado en encontrar y disenar
tratamientos para evitar una variedad de
condiciones que favorecen el envejecimiento:
la biotecnologia. Varios estudios recientes han
permitido establecer la funcién de lo que se
conoce como células senescentes en muchas
afecciones del envejecimiento. El fendmeno de
senescencia celular se caracteriza no solo por
el envejecimiento de las células, como ocurre
normalmente, sino que, ademas, éstas dejan de
dividirse y no mueren. Aunque, las células
senescentes generan ciertas ventajas
fisiolégicas, también liberan quimicos nocivos,
como los proinflamatorios, que afectan el
funcionamiento celular regular. Y, entonces,
justo como ocurriria con una manzana danada
por hongos que comienza a descomponerse y
corrompe al resto de las manzanas en un
frutero, unas cuantas células senescentes
comienzan a afectar a las células vecinas,
extendiendo su efecto danino.

Recientemente una creciente cantidad de
estudios ha demostrado que la eliminacién de
las células senescentes podria reducir las
afecciones asociadas al envejecimiento, por lo
que varios laboratorios  farmacéuticos,
institutos de investigaciéon y universidades, se
han dedicado a descubrir o disefar nuevos
compuestos que se encargan de eliminar las
células senescentes (conocidos como
senoliticos) o de silenciar los componentes
proinflamatorios liberados por estas células
(conocidos como senomorficos). Asi, desde su
descubrimiento en 2015, el nimero y diversi-

doi.org/10.5281/zenodo.14089695
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dad de este tipo de compuestos ha crecido
dramaticamente. Por supuesto, aun falta mucho
para entender completamente tanto la forma en
la que estas drogas reconocen las células
blanco, como sus mecanismos de accién. Pero la
ciencia no se detiene, y mientras estos puntos
se aclaran, algunos biotecnélogos avanzan en el
desarrollo de herramientas que permitan la
administracion precisa de dichos compuestos.
Mediante la nanotecnologia (la fascinante
ciencia que se encarga del manejo y control de
la materia a nivel atdmico y molecular) se
pueden administrar, con gran precision,
eficiencia, seguridad y especificidad, distintas
drogas en drganos, tejidos, células, u organelos
celulares. Actualmente, varios estudios han
demostrado el uso de fagos (virus que infectan
bacterias) como nanoplataformas de
administracion de agentes terapéuticos. Estos
fagos han sido sujetos a modificaciones
genéticas que les confieren la capacidad de
unirse especificamente a células senescentes,
liberando su “carga” (el compuesto senolitico),
sin afectar a las células normales. Estos virus
modificados revolucionaran, indudablemente,
los tratamientos contra el envejecimiento. El
paso del tiempo puede ser perturbador vy, si
bien todo llega a su fin, estos avances permiten
suponer que en un futuro préximo los
impresionantes avances biotecnoldgicos
contribuirdn a detener las huellas que el paso
del tiempo deja en nuestra vida. Vivir mas y vivir
bien: un gran detalle de la biotecnologia.
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En el presente texto se aborda la relevancia del estudio de nanoparticulas metalicas, esto debido
al creciente interés por su aplicacidon en las areas de la salud, como lo es en el combate de

enfermedades bacterianas.

Nanoparticulas auxiliares en el combate
bacteriano.

Has llegado a preguntarte, ¢si el tamano
realmente importa?, animate a leer este
articulo y asi resolverads esa duda. En anos
recientes el interés por el uso de
nanoparticulas metdlicas para distintas
aplicaciones se ha incrementado en los
sectores industriales, areas médicas vy
agricolas. Algunos usos que se les han
atribuido son en el tratamiento de
infecciones bacterianas y combate de
patégenos causantes de enfermedades en
plantas.

Que pensarias si te dijera, que uno de los
metales con el que posiblemente estan
hechas tus pulseras, collares o anillos podria
ayudarte a sanar alguna herida, evitando que
éstas se infecten con bacterias. Asi es, ese
metal es la plata, la cual tiene muchas
propiedades siendo mas que un producto de
ostento; pero antes de que te coloques una
cadena de plata en una herida abierta, te
recomiendo continuar leyendo este texto. La
plata del latin platus que significa “lamina
metdlica”, se ha utilizado para controlar
infecciones bacterianas en heridas, aunque

doi.org/10.5281/zenodo.14124653

en la antigliedad no se sabia como actuaba era
funcional y por ello se utilizaba ampliamente.
Actualmente, ya se conoce cémo es que
funciona este metal, siendo los iones plata los
que tienen actividad antibacteriana,
antifungica y antiinflamatoria (Yin et al., 2020).
La plata se clasifica como un acido de Lewis, lo
que significa que puede aceptar electrones
para formar enlaces quimicos. Debido a esta
propiedad, reacciona siendo atraida por
sustancias conocidas como bases de Lewis,
que donan electrones, como el fosforo y el
azufre (Tang & Zheng, 2018). Estos elementos
estan presentes en las biomoléculas, que son
estructuras quimicas esenciales para los seres
vivos y contienen carbono en su composicion.
Entre estas biomoléculas se encuentran
componentes cruciales de la célula, como la
membrana celular, las proteinas y las bases
nitrogenadas del ADN (Tang & Zheng, 2018).
Como te muestro en la Figura 1, los materiales
de plata pueden interactian segin lo
explicado con las diferentes estructuras
celulares de los microorganismos, generando
un efecto antimicrobiano.
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Dependiendo de la concentracion y la
disponibilidad de la plata, asi como de las
caracteristicas especificas de las células y
tejidos involucrados, estas interacciones
pueden influir en mayor o menor medida. Es
por esto que se han aplicado nuevas
tecnologias como la nanotecnologia para
potenciar los efectos mencionados.

Bebé Aretes Grosor de
10° nm de plata un cabello
107 nm 10° nm

lll

(A | Pelota , e Fuma de
de 79 £ unlépiz
tenis U -.- B 10tnm
10 nm

Gracias a su capacidad para ajustar esta
respuesta a la luz que se les irradia, ya sea
generando un brillo o cambiando el tono de
color del material, las nanoparticulas también
pueden emplearse como biosensores de alta
luminosidad, absorbentes térmicos eficientes y
antenas a nano escala (Lee & Jun, 2019).
Imagina esto, el tamafo aproximado del ojo de

Bacterias Proteinas
1000 nm 10 nm

Globulcs Nanoparticulas
rojos de plata
10¢ nm 100 nm

Figura 1. Mecanismos de la induccién de la actividad antimicrobiana de los nanomateriales de plata:

1) Uniéndose a la membrana celular, proteinas de la membrana y ADN, alterando su funcién (linea

punteada azul); 2) Liberando iones plata que afectan la membrana, ADN y proteinas (linea punteada

roja); 3) Generando especies reactivas de oxigeno (ROS por sus siglas en ingles) que dafian el ADN,

la membrana celular y las proteinas (linea punteada negra) (Tang & Zheng, 2018).

La nanotecnologia “ciencia encargada del
estudio de materiales de tamanos
nanométricos, es decir, muy pequenos”
permite reducir el tamano de las particulas,
para este caso nos enfocaremos en
particulas metalicas (Quintili, M., 2012)
confiriéndoles propiedades unicas como alta
conductividad eléctrica, resistencia al calor,
haciendo que estas puedan llegar y actuar en
lugares que nunca hubieras imaginado.
Ademas, las nanoparticulas de plata exhiben

un fendmeno de resonancia de plasmoén de

superficie (SPR, por sus siglas en inglés), una

propiedad dptica, que se manifiesta como

una respuesta vibracional cuando se irradian

con luz a lo largo de gran parte del espectro

visible y en regiones cercanas al infrarrojo.

doi.org/10.5281/zenodo.14124653

un mosco es de 1 milimetro, ahora el tamano
de una bacteria es aun mil veces mas
pequeno, aproximadamente de una micra, en
este punto ya necesitas un microscopio para
verla, te imaginas algo nuevamente 1000
veces mas pequeno, ese es el tamano de una
nanoparticula siendo tan diminutas que estas
pueden infiltrarse dentro de una bacteria sin
ningun problema, para darte una idea en la
figura 2 te ilustro la comparacién del tamano
de una nanoparticula de plata en
comparacion con diferentes objetos, ahora,
si reunes las caracteristicas mencionadas
anteriormente con la actividad
antibacteriana que ya mencione de la plata,
imaginate lo que sucederia.
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Figura 2. Comparacién de tamafios de diversos elementos (figura generada en BioRender.com)

Si, claro que nosotros también lo
imaginamos, es por ello que actualmente
existen varias investigaciones que se
enfocan en evaluar el efecto que tienen las
nanoparticulas y cémo se pueden utilizar,
tanto en enjuagues bucales para tratar la
placa bacteriana, en heridas abiertas en
forma de apdsitos para evitar infecciones o
en tratamientos contra patégenos de las
plantas. Seguramente pensards que la
creacion de estas nanoparticulas se realiza
utilizando métodos fisicos y quimicos
complejos, y que solo empresas con
tecnologia de punta las pueden realizar, pues
no es asi; existe un método llamado sintesis
verde, el cual ocupa productos bioldgicos
como microorganismos y plantas.

En el caso de la plantas se usan los extractos
de diversos tejidos ya que contienen
metabolitos (terpenos, acidos carboxilicos,
carbohidratos, etc.), que, al reaccionar con
una sal metdlica, como por ejemplo el nitrato
de plata para este caso, permiten la forma -

doi.org/10.5281/zenodo.14124653

cion de las nanoparticulas y confieren
diferentes propiedades dependiendo de Ia
planta origen. Estas nanoparticulas de plata
pueden ayudar a contrarrestar infecciones
ocasionadas por bacterias como Escherichia
coli, la posible casuante de enfermarte de
diarrea o contra Staphylococcus aureus, que
ocasiona diversas afectaciones a la piel. Lo
mas atractivo es que estas nanoparticulas
también ayudan a contrarrestar
enfermedades en cultivos agricolas como es
el caso de la marchitez bacteriana
ocasionada por un bacteria llamada Ralstonia
solanareaum.

Ya que te platique lo anterior, describiendo
los beneficios de las nanoparticulas metalicas
y en especial las de plata contra infecciones
bacterianas y los posibles usos de éstas, te
invito a que la préxima vez que te coloques
una cadena o comas con una cuchara de
plata recuerdes las nanoparticulas de plata y
todos los beneficios que estas pueden tener
y que aun no se conocen, quien sabe a lo
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mejor algun dia combatas una enfermedad
causada por bacterias con nanoparticulas de
plata.

Ya vez, hoy aprendimos el tamano si
importa!
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