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EDITORIAL

Estimad@s Lector@s,

Quisiéramos aprovechar este editorial para agradecer a Ustedes el acompafiamiento
gue nos han dado este primer afio de existencia, pero también, y no menos importante
a nuestros Autores Colaboradores y a los Editores Asociados, que con su entusiasmo y
valiosa colaboracién nos ayudaron a hacer posible que este proyecto que inicié a
principios del 2023, y que se cristalizd en su primer nimero en el mes de marzo, tenga
un buen cierre de afio y nos permita seguir evolucionando y creciendo como medio de

divulgacion de la ciencia a la sociedad.

Tendremos valiosas y novedosas sorpresas el proximo afio tanto para nuestros lectores
como para nuestros colaboradores, asi que, a estar atentos, visitar nuestra pagina web,
enviarnos sus contribuciones, opinar, leernos y recomendar y compartir nuestro
contenido, es la forma mas simple de crear una comunidad, que mientras mas sélida,
serd mas capaz de contribuir a la apropiacion del conocimiento por la sociedad. No
olviden que una sociedad informada es capaz de tomar decisiones, de cualquier indole,
de manera consciente y de proponer soluciones a los problemas desde su propio

entendimiento y experiencia.
Finalmente, no podemos olvidar el desearles un saludable, productivo y fructifero 2024!

Consejo Editorial Fundador

BiotecnoLodgica Magazine, Afio 2023, Vol. 1, No. 5
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;La crisis de vivienda provoca envejecimiento biolégico
prematuro?

Dr. Felipe Ascencio
Centro de Investigaciones Biolégicas del Noroeste, S.C.
Avenida Instituto Politécnico Nacional #195, Colonia Playa Palo de Santa Rita. La Paz BCS 23097. México

Tema: Un nuevo estudio ha demostrado que alquilar una casa, en lugar de ser propietario, se

relaciona con un envejecimiento biolégico mds rapido: el deterioro y la acumulacién de dafios en

nuestras células. Los impagos repetidos y la exposicién a la contaminacién también pueden acelerar

el envejecimiento bioldgico.

Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
establece que una vivienda saludable es un
refugio que propicia un estado de completo
bienestar fisico, mental y social. Una vivienda
saludable proporciona una sensacion de hogar y
sentido de pertenencia, seguridad e intimidad.
Una vivienda saludable también se refiere a su
estructura fisica, y a la medida en que favorece
la salud fisica (por ser estructuralmente sélida) y
proporciona refugio ante: 1) las inclemencias del
clima y el exceso de humedad, 2) facilita
temperaturas confortables, saneamiento e
iluminacion adecuados, 3) suficiente espacio,
combustible seguro o conexiéon a la red
eléctrica, y 4) proteccion contra los
contaminantes, los riesgos de traumatismos, el
moho vy las plagas. El hecho de que una vivienda
sea saludable también depende de factores
externos a sus paredes como lo son:

e La  comunidad local, que facilita
interacciones sociales que apoyan la salud y
el bienestar.

e El entorno inmediato, y el acceso a los
servicios, espacios verdes y opciones de
transporte activo y publico, asi como
proteccion contra los desechos, la
contaminacion y los efectos de los

doi.org/10.5281/zenodo.10479436

desastres, ya sean naturales o provocados
por el hombre (OPS, 2022).

De esta forma, la vivienda es uno de los
derechos humanos, econdémicos y sociales
establecido en la Constitucion Politica de los
Estados Unidos Mexicanos y en los tratados
internacionales suscritos por el Estado
Mexicano: “contar con un sitio donde vivir
en condiciones dignas y humanas”. Se
considera que una vivienda adecuada, debe
contar con los siguientes siete elementos:
seguridad en la tenencia de la tierra
(propiedad); disponibilidad de servicios
(agua, luz, drenaje), materiales, instalaciones
e infraestructura (alumbrado publico,
banquetas, carreteras, etc.); asequibilidad,
habitabilidad, accesibilidad, ubicacién vy
adecuacion cultural.

¢Por qué el contar con una vivienda afecta
nuestra salud y acelera el envejecimiento
biologico?

En una investigacion realizada por
investigadores de la Universidad Vrieje
(Holanda) y de la Universidad de Richmond
(E.E. U.U.) se encontré que, en el sexo

Vol. 1, No. 5
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masculino, el tabaquismo, el sobrepeso y la
depresion aumentan la edad bioldgica o
fisiologica (ver glosario) (Jansen et al., 2021).
Pero recientemente, un grupo de
investigadores de la Universidad de Adelaida
(Australia) y de la Universidad de Essex
(Reino Unido) publicaron un trabajo que
aporta evidencias experimentales de que
alquilar una casa en lugar de ser propietario
estd relacionado con un envejecimiento
bioldgico mas rapldo (Clair et al., 2023).

@b%}w@

salud, Clair y colaboradores (2023) disefiaron un
estudio para medir los cambios en la edad
biolégica obteniendo informacién a través de
encuestas sociales y datos epigenéticos de
muestras de sangre, con el fin de evidenciar
como las diferentes circunstancias de la vivienda
pueden afectar el envejecimiento biolégico.

¢Como se mide la edad biolégica?
Medir la edad cronolégica es facil, pero ;cdmo se
puede medir la edad bioldgica?

Figura 1. Crisis habitacional en Baja California Sur. (A) Colonias marginadas de Los Cabos, BCS

(m:ps [[zeta ijuana. com[gogg(og[nuevas invasiones en- 1os cabos() (B) Invasion de predios en zonas de altos riezgo en Los Cabos
COIldlClOl‘leS de v1v1enda en colonias marglnadas de La Paz (https ZZWWW besnoticias. mx(baja california-sur-ha- reg13trado -el-
porcentaje-mas-bajo-de-pobreza-extrema-del-pais/); (D) Colonias marginadas de la ciudad de La Paz, BCS (https://nbcs.mx/?

D=129906).

Circunstancias de la vivienda e impactos en la
salud.

Los vinculos entre las circunstancias de la
vivienda y la salud (tanto fisica como mental)
estan bien establecidos. El frio, el moho, el
hacinamiento y los riesgos de lesiones
causados por la vivienda pueden tener un
profundo impacto en la salud. Para descubrir
como este tipo de circunstancias de vivienda
pueden ejercer efectos negativos para la

doi.org/10.5281/zenodo.10479436

Las modificaciones quimicas de nuestro ADN,
conocidas como cambios epigenéticos, son una
medida prometedora; el mejor ejemplo es la
metilaciéon (ver glosario). Esta modificacion del
ADN consiste en la adicion de grupos quimicos al
ADN, conocidos como grupos metilo, que
afectan la forma en que nuestros genes se
expresan en proteinas. Los niveles de metilacién
del ADN cambian naturalmente con la edad
cronolégica, pero el aumento de la edad biolégica
esta relacionado con estilos de vida sedentarios,

Vol. 1, No. 5
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Figura 2.  Envejecimiento
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(tomado  de

cronoldgico

envejecimiento

https://www.thebrighterside.news/post/groundbreaking-discovery-made-in-biological-aging).

El alquiler privado estd vinculado a un
envejecimiento biolégico mas rapido.

En el estudio realizado por los investigadores
de Australia y Reino Unido, se wusé
informacion de dos bases de datos: 1) el
Estudio Longitudinal de Hogares del Reino
Unido y 2) la Encuesta de Panel de Hogares
Britanica. Se extrajo informacién sobre la
tenencia de la vivienda, el tipo de edificio, la
calefaccién central y la ubicacién (urbana vs
rural), asi como elementos psicosociales
como atrasos en los pagos, costos,
hacinamiento y expectativas/preferencias de
mudanza. La informacién de salud se
investigd utilizando datos de metilacién del
ADN obtenidos de muestras de sangre de
1420 participantes que participaron en el
Panel de Encuesta de Hogares Britanicos
(Clair et al., 2023).

doi.org/10.5281/zenodo.10479436

El andlisis de los datos sugiere que alquilar una
vivienda de forma privada esta asociado con un
envejecimiento bioldgico acelerado y que este
impacto es casi el doble que el de estar sin
trabajo o tener un empleo remunerado. Sin
embargo, los investigadores también encontraron
que estos efectos eran reversibles, ain después
de considerar otros factores potencialmente
importantes como el sexo de los individuos, su
nacionalidad, su educacién, su dieta, el estrés
acumulativo y el tabaquismo. Por otro lado, en el
estudio no se encontraron diferencias en el
envejecimiento biolégico de quienes viven en
viviendas sociales, lo que asociaron con menores
costos y tenencia a largo plazo, en comparacién
con la propiedad absoluta. Las circunstancias
historicas de la vivienda, como los repetidos
retrasos en la compra de viviendas y la
exposicion a la contaminacion/problemas

Vol. 1, No. 5
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ambientales, también se asociaron con un
envejecimiento bioldgico mas rapido (Clair et
al., 2023). Esta investigacion sugiere que los
problemas de vivienda pueden tener un
mayor impacto en el envejecimiento
biolégico en comparacion con otros factores
sociales como el desempleo, lo que indica
que las intervenciones de salud podrian
potencialmente extenderse para incluir la
mejora de la vivienda. No obstante, los
resultados no se puede establecer la causa,
ya que se tratdé de un estudio observacional,
por lo que la investigacién debe profundizar
mas ya que hubo limitaciones en los datos
de metilacién del ADN, pues procedian
Unicamente de encuestados europeos
blancos.

Conclusiones

A diferencia de los grandes murciélagos
marron (Eptesicus fuscus), que se someten a
periodos de hibernacién como estrategia
para sobrevivir periodos en los que escasea
el alimento, el humano no puede detener su
reloj biolégico usando esta estrategia, que
en los murciélagos marrones aumenta la
longevidad de la especie como resultado de
mecanismos de control de cambios
epigenéticos (Sullivan et al., 2022).

En México, al menos el 26.6% de Ia
poblacién vive algun tipo de riesgo o
hacinamiento (por el déficit de vivienda en
nuestro pais) (CONAVI, 2023), la crisis de
vivienda se agrava cada ano, en gran parte
por: el continuo aumento de la poblacién a
partir de los anos 60, el desplazamiento de la
poblacién rural hacia las grandes areas
urbanas y la imparable alza en el precio de la
vivienda popular, entre otras. Para calcular la
carencia de vivienda adecuada, los censos de

doi.org/10.5281/zenodo.10479436
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poblacién y vivienda deben de incorporar
variables que permitan cuantificar carencias en
materia de ubicacién, adecuaciéon cultural,
habitabilidad, seguridad de la tenencia,
accesibilidad, asequibilidad y disponibilidad de
servicios de la vivienda. Si bien, las conclusiones
del trabajo de Clair (Clair et al., 2023) sugieren
que las dificiles circunstancias de la vivienda
afectan negativamente la salud a través de un
envejecimiento  biolégico mas rapido, el
envejecimiento bioldgico es reversible lo que
ponen en evidencia la importancia del potencial
de los cambios en las politicas de vivienda para
mejorar la salud de la poblacion.
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Glosario

Edad cronoldgica: Es la edad de una persona con
respecto a los afnos desde su nacimiento. Esto es
lo que la mayoria de la gente define como la
edad, por ejemplo, si un nino tiene 11 anos,

fueron 11 los anos que pasaron desde su
nacimiento.
Edad biolégica: Es una medida del

funcionamiento fisioloégico y la salud de un
individuo en relaciéon con su edad cronolégica (es
decir, su edad real en anos). Esto incluye el
estado en el que se encuentran las células, los
organos, y la eficiencia de los procesos que nos
mantienen vivos. La edad bioldgica, es una
combinacién de factores genéticos y de estilo de
vida que reflejan el dano acumulado por nuestras
células y tejidos a lo largo del tiempo. Esto
significa que la edad biolégica de una persona
puede diferir de su edad cronoldgica.

Cita:

Ascencio-Valle, F. (2023). ¢(La crisis de vivienda
prematuro?.
Biotecnoldgica Magazine, 1(5), 1-5.
https://doi.org/10.5281/zenodo.10479436
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Epigenética: Estudio de los cambios que activan
o inactivan los genes sin cambiar la secuencia del
ADN, a causa de la edad y la exposicion a
factores ambientales (alimentacion, ejercicio,
medicamentos y sustancias quimicas). Los
compuestos quimicos que se agregan a genes
individuales pueden regular su actividad. Estos
cambios modifican el riesgo de enfermedades y a
veces pasan de padres a hijos.

Metilacion del ADN: El ADN estd formado por
cuatro bases, llamadas citosina, guanina, adenina
y timina, las famosas letras GATC que salen en
las peliculas cuando alguien mira una secuencia
genética. Pues bien, a la citosina se le puede
pegar una terminacién quimica llamada grupo
metilo, un &tomo de carbono y tres de hidrégeno.
Cuando esto ocurre, esa zona del ADN estd
metilada y el gen al que corresponde no se
expresa. Es decir, esa parte del “molde” se
bloguea para crear moléculas nuevas como, por
ejemplo, proteinas, enzimas, neurotransmisores,
hormonas y todo lo que nuestro organismo
necesita.

Sobre el autor:

Dr. Felipe Ascencio.

Investigador Titular D y profesor en el CIBNOR, SNI
lll. Responsable del Laboratorio de Patogénesis
Microbiana. Loop: 264286; Scopus: 57247070500;
ORCI: 0000-0003-3515-8708
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Chiltepin: El oro rojo del Desierto Sonorense

Gracia Gomez-Anduro*1, Efrain Payan-Cazares2, Julio Hernandez-Gonzalez1, José Manuel Melero-Astorgal
1Centro de Investigaciones Biolégicas del Noroeste S.C. Av. Instituto Politécnico Nacional 195, Col. Playa
Palo de Santa Rita Sur, 23096 La Paz, B.C.S., México. e-mail: ggomez@cibnor.mx
2Costas y Bosques Sustentables S.C. Av. S. Allende N° 2864, Col. Industrial El Palmito, Culiacan, Sinaloa,
México. 80160.

Tema: Se presenta al chiltepin como una oportunidad para la recuperacién econémica de

comunidades rurales del desierto sonorense, que ademds de dar un toque picante a la comida

tradicional mexicana, encapsula la riqueza cultural, histérica, ecoldgica y de salud para quien la

consume.

Introduccion

El chiltepin (Capsicum annuum var.
Glabriusculum), conocido como “el oro rojo del
desierto sonorense”, “chiltepe”, “chiltepin”, “pico
de pajaro”, “chile de monte”, “chile piquin”, es
una joya culinaria tradicional y conocida por el
pueblo mexicano. Su distribucion natural va
desde el sur de Estados Unidos hasta el
noroeste de Sudamérica, sin embargo, el
presente trabajo se basa en semilla de chiltepin
del desierto sonorense. Este pequefio chile
silvestre se abre paso como una opcién para la
recuperacion de comunidades rurales agricolas,
pues no soélo anade el caracteristico picor a la
comida, sino que encapsula la riqueza cultural,
histérica, ecolégica y de salud de quien la
consume.

Historia y Cultura

La historia del chiltepin se entrelaza con las
comunidades indigenas que han habitado la
region por siglos. Para ellos, esté pequeno chile
representa la conexion de su cultura con el
fruto de la tierra. Tradicionalmente las
comunidades Yaquis y Mayos han transmitido
de generacion en generacion el conocimiento
de los lugares de recoleccién, uso y significado
en rituales ceremoniales como: ofrenda a la

doi.org/10.5281/zenodo.10479476

madre tierra en agradecimiento por la
cosecha, en rituales de curacion, rituales
espirituales de proteccion, celebraciones
culturales, entre otros (Banuelos, et al. 2008;
Ramirez-Garcia, et al. 2020).

Sabores y usos culinarios

¢(Quién no conoce alguna de las recetas
tradicionales con chiltepin?, en donde mas
que un condimento, es un elemento clave en
la gastronomia de salsas, caldillos de carne,
ceviches, carne asada, panelas con chiltepin,
chilorio, machaca y pescado con chiltepin.
Sin duda alguna un excelente toque que
puede ser considerado en la comida gourmet
de los mejores chefs de comida mexicana
como: Gabriela Camara, Margarita carrillo
Arronte, Enrique Olvera, Ricardo Munoz
Zurita y la experta en cocina mexicana Diana
Kennedy; impulsando su presencia en la
escena culinaria internacional.

Valor medicinal y nutricional

Ademas de su potencial en la cocina, el
chiltepin posee propiedades medicinales
reconocidas en la medicina tradicional, tales
como:
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1.Propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias. Debido a que los
chiltepines, al igual que otros chiles picantes,
contienen compuestos antioxidantes vy
antiinflamatorios como la capsaicina, que
reducen el estrés oxidativo y la inflamacion
en el cuerpo.

2.Efecto analgésico y topico. La capsaicina
gque se encuentra en el chiltepin y otros
chiles, se utiliza en algunos productos
tépicos como pomadas y parches para el
alivio del dolor.

3.Beneficios cardiovasculares. Aunque no
existen investigaciones cientificas
concluyentes al respecto, se ha sugerido que
el chiltepin puede tener beneficios para la
salud cardiovascular, reduciendo niveles de

colesterol y mejorando la circulacion
sanguinea.
4.Propiedades antimicrobianas y

antifungicas. Se ha investigado el potencial
antimicrobiano de la capsaicina vy
carotenoides del chiltepin, sugiriendo que

tienen propiedades antimicrobianas vy
antifungicas (Rodriguez-Maturino, et al.
2015).

5.Estimulacion del metabolismo. Se ha

sugerido que los chiles picantes, debido a su
alto contenido de capsaicina, podria tener
efecto en el aumento del metabolismo vy la
guema de calorias, lo que lo pone en la mira
como estrategia para el control del peso.

Sostenibilidad y conservacion

La popularidad del chiltepin ha llevado a
desafios de conservacién de las poblaciones
silvestres, que se han visto severamente
disminuidas por las malas practicas de
recoleccion (Mc Caughey-Espinoza, et. al.
2020). Tal es el caso de Alamos Sonora, en
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donde actualmente requieren comprar chiltepin
de otros municipios o estados para cubrir la
demanda que tienen por el turismo. Los
proyectos de reforestacién de chiltepin, se han
realizado como practicas aisladas de grupos
organizados que se preocupan por la
desaparicion de las poblaciones silvestres. Sin
embargo, no se tiene registrado un proyecto
formal, dirigido y de alto impacto que documente
la recuperacién de poblaciones silvestre.

Cultivo y manejo sostenible

En los dltimos 5 anos, el cultivo del chiltepin ha
evolucionado de la recoleccion silvestre a la
adaptacion de practicas agrondmicas mas
sistematizadas, siendo los estados de Sonora y
Sinaloa los mas avanzados en éstas practicas
agricolas. Imagina que ahora, podemos ver
cultivos de chiltepin sembrados a cielo abierto
como si fuera trigo o maiz. Es decir, se han
logrado cultivos de chiltepin sin uso de malla
sombra, ni invernaderos, lo que abarata mucho el
costo de produccion del fruto y maximiza las
ganancias. Estamos hablando que para sembrar
una hectarea de chiltepin se requiere una
inversién que va de los $100,000 a los $600,000
pesos (dependiendo de la calidad del suelo, agua
y que tan sofisticado se quiera hacer el cultivo),
incluye desde la labranza hasta la pepena.

El precio del fruto seco va de los $650 a $1,800
pesos por kg en el mercado nacional ($3,000 a
$5,000 en internacional) lo que lo pone en la
mira de productores rurales que suenan con
volver a tener una vida digna con el fruto del
producto de sus campos. Considerando que una
hectarea de chiltepin puede producir entre 300
kg a 1,200 kg de chiltepin seco, estamos
hablando que la recuperaciéon por ventas en el
mercado nacional podria ser de hasta $1,500,000
pesos, ya descontando el gasto de inversion.
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1 HA DE CULTIVO DE CHILTEPIN A CIELO ABIERTO
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INVERSION: $100,000- $600,000 pesos
PRODUCCION: 300-1,200 Kg seco
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Lo mas interesante de esto, es que la planta
de chiltepin en cultivo intensivo puede durar
1.5 anos produciendo fruto 3 veces por ano,
por lo que se ahorra la primera inversion en
la compra de planta para el segundo ano. En
el caso del chiltepin silvestre, la planta puede
durar aproximadamente 8-10 anos porque
no se encuentra produciendo de manera
intensiva los frutos.

Promover el cultivo de este fruto del
desierto, es sin duda el motivador principal
de los autores de este articulo, quienes
hemos divulgado a través de diferentes
medios los beneficios y bondades del
producto. Es importante sefalar, que para
que el fruto sea de calidad comercial, se
requiere que se tenga la semilla o plantulas,
con manejo agronémico adecuado, asi como

doi.org/10.5281/zenodo.10479476

el secado que asegure mantener las
caracteristicas de sabor y picor del fruto. Es por
ello, que realizamos diversos talleres, asesorias,
seguimiento a los productores interesados en la
siembra de chiltepin y se les entrega semilla para
que puedan iniciar su cultivo. ;Qué necesita
tener un productor para sembrar chiltepin?,
basicamente tierra, agua y mano de obra para el
campo.

Actualmente, contamos con plantas de chiltepin
adaptadas para crecer en Sonora, Sinaloa y Baja
California Sur. Hemos observado que este cultivo
es bondadoso y altamente resistente a las
inclemencias del clima. Puede soportar
temperaturas extremadamente elevadas, como
las que se experimentan en el estado de Sonora,
asi como la salinidad y la sequia (aunque esta
ultima afecta su produccion). También es resisten
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te huracanes, como los que afectan a Baja
California Sur (Lopez-Aguilar, et al. 2012). Lo
Unico que aun no hemos logrado es
desarrollar plantas que puedan resistir el
frio. Estamos trabajando arduamente para
lograrlo, a pesar de que las heladas pueden
afectar su produccion.

Todo el trabajo que hemos realizado para la
produccién, cultivo, manejo y cuidados del
chiltepin, lo documentamos en un manual
con fotografias y detalles técnicos que se
proporcionan al productor para que puedan
tener una guia para montar su sistema de
produccién. Este manual, se encuentra
disponible en CIBNOR.

Desafios y oportunidades

A pesar de su encanto, el chiltepin sigue
enfrentando grandes desafios, desde la
pérdida de habitat, perdida de poblaciones
silvestres, pérdida de variabilidad genética,
hasta la presion comercial. El precio de éste
valioso fruto del desierto lo pone en la mira
de muchos productores que trabajan con la
esperanza de volver a vivir del fruto del
trabajo de sus tierras.

Los retos para alcanzar el maximo potencial
de mercado de este fruto, lo destacamos en
dos puntos concretos de accién y un dltimo
punto de conservacion:

1. Organizacién de productores rurales para
alcanzar la produccién necesaria para firmar
contratos de exportaciéon. Existen mercados
con alta demanda del producto chiltepin,
tales como Japén y Estados Unidos, en
espera de que logremos producir las
cantidades suficientes de chiltepin con la
calidad, forma y tamafno que demanda su
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mercado. Es por ello, que se requiere organizar al
menos 30 productores por estado, que se
comprometan a sembrar y cuidar media hectarea
de chiltepin y con ello asegurar al menos un
contrato de exportacion por 5 a 10 toneladas de
chiltepin seco por afo.

2. Solicitar la denominacion de origen del chiltepin
para el desierto sonorense que abarca Sonora,
Sinaloa y Baja California Sur. Esta accién, aportaria
al hecho de dar valor agregado al fruto,
haciéndolo aun mas atractivo para su cultivo. A
mediados del 2009 el estado de Sonora analizé la
posibilidad de hacer la solicitud de denominacion
de origen, esto derivado de que el Centro de
Investigacion en Alimentacién y Desarrollo, A.C.
(CIAD) vya tenia datos cientificos de Ia
composiciéon de metabolitos de interés para la
industria. Sin embargo, en ese momento no fue
posible hacer la solicitud, debido a que no se
tenia un sistema de cultivo, manejo y produccién
gue asegurara que se podria generar el producto
para la comercializacion. Es importante senalar,
que, al dar denominacién de origen sin tener un
sistema de producciéon, se ponen en riesgo las
poblaciones silvestres por la potencial sobre-
explotacion que generaria el alto valor del fruto.
Hoy en dia, ya se tiene cubierto éste requisito y
solamente se requiere la voluntad, coordinacién
y trabajo de los gobernadores de los tres estados
para realizar la solicitud.

3. Apoyar iniciativas de reforestacion de
poblaciones silvestres de chiltepin. Es importante
gue se generen estrategias de proteccién del
germoplasma y mantenimiento de la variabilidad
genética, dicho de otra manera, debemos
preservar poblaciones silvestres que mantengan
las caracteristicas tradicionales del chiltepin.
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;Esto por qué?, porque cuando se domestica
un cultivo, se van seleccionando semillas con
ciertas caracteristicas, lo que hace que se
pierdan otras caracteristicas, lo que
conocemos como “pérdida de la variabilidad
genética”. Y ;qué puede pasar si se pierde la
variabilidad genética?, que tendremos
cultivos “iguales” sembrados masivamente y
si a uno le ataca una plaga o enfermedad, se
podran perder todos los cultivos por igual.
Sin embargo, si mantenemos las poblaciones
silvestres que guardan toda “variabilidad
genética”, tendremos una amplia variedad
guardada para resistir algunas plagas vy
enfermedades.

Conclusiones y perspectivas

En éstas cuartillas, hemos resumido Ila
riqueza que encierra el “oro rojo del desierto
sonorense”, desde su historia, usos y el
estatus actual que guarda la produccién para
la incorporacién al mercado internacional. A
medida que el mundo descubra y aprecie
mas de su valor, serd necesario asegurar la
preservacion de las poblaciones silvestres
para garantizar su legado y garantizar que las
futuras generaciones puedan disfrutar del
legado del desierto sonorense. Sin duda
alguna, el chiltepin se perfila como el fruto
del desierto que mantiene la interconexion
entre el sabor, la historia, la naturaleza, la
cultura y la cocina mexicana.
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.El como, para qué y con qué de las conchas marinas? ;Te
lo habias preguntado?

Marcela Vélez Alavez, Crisalejandra Rivera Pérez*
Centro de Investigaciones Bioldgicas del Noroeste, S.C.
Av. Instituto Politécnico Nacional 195, Col. Playa Palo de Sta. Rita Sur, La Paz, 23090, B.C.S., México
*Autor de correspondencia: crivera@cibnor.mx

Tema y enfoque: Cuando has visitado la playa (y explorado entre la arena), el mercado de tu

comunidad (buscando pescados y mariscos), o algin restaurante (donde encuentras productos del

mar para degustar), seguramente te has topado con estos organismos tan particulares y sumamente

populares en la gastronomia, los cuales desempefian un papel crucial en el medio ambiente.

¢Alguna vez te has preguntado por qué las almejas tienen una estructura sélida en su exterior? ;Qué

son y para qué sirven estas cubiertas duras, de colores y formas tan diversas? Bueno, vamos a revisar

la informacién al respecto.

Primero lo primero, ;Qué son los moluscos?

Asi es, las conchitas que encontramos entre la
arena de la playa o las almejas que estan en la
seccion de pescados del mercado local
pertenecen al grupo de los moluscos. Este es el
segundo grupo mas abundante dentro de los
invertebrados, ubicado después de los
artrépodos (como insectos y arafnas), y es uno
de los mas grandes del reino animal. Ademas, es
uno de los mas diversos en su morfologia
(Castillo-Rodriguez, 2014). La mayoria de las
especies que lo conforman son marinas, aunque
también los moluscos encuentran en ambientes
terrestres y de agua dulce. Son conocidos como
los “ingenieros de los ecosistemas” debido a sus
disenos unicos y llamativos. Su éxito evolutivo y
ecolégico se atribuye en gran parte a la
presencia de un esqueleto externo (la concha)
que les proporciona soporte estructural y
proteccion contra depredadores y otros
factores ambientales estresantes. Ademas,
contribuye  al mantenimiento de  su
"homeostasis fisioldgica" (regulacion de las
funciones de su cuerpo).

En general, el cuerpo de los moluscos esta
conformado, aunque no en todos los casos,
por tres zonas que son faciles de distinguir:
la cabeza, que puede presentar diferentes
estructuras sensoriales; un pie muscular; y la
masa visceral, la cual estd cubierta por una
delgada capa llamada manto. Esta zona es
importante, ya que secreta proteinas
responsables de la generacion de un
esqueleto calcareo duro (mas adelante
retomaremos esa parte) conocido como
concha, formando una cavidad que alberga
las branquias y los sistemas digestivo, genital
y de desecho del animal (Fig. 1); el agua del
medio ambiente circula a través de esta
cavidad. Una caracteristica Unica es la
presencia de la rddula (a excepcién de los
bivalvos), que es una estructura dentada que
funciona a manera de “lija” durante la
alimentacion.
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Figura 1. Mejillén Mytilus californius, donde se

observan diferentes tejidos.

Los registros fésiles indican que fueron los
moluscos  quienes, por  primera vez
desarrollaron tejido externo duro hace mas de
500 millones de anos. Este grupo ha
experimentado una exitosa evolucion desde la
prehistoria, en gran parte debido a su habilidad
para construir conchas que funcionan como

proteccion 'y que estdn  compuestas
principalmente de carbonato de calcio
(Nagasawa, 2013).

Uno de los grupos de moluscos mas

ampliamente distribuidos en el medio ambiente
marino y en agua dulce son los bivalvos. Vamos
a enfocar nuestra atencion en ellos debido a las
caracteristicas de su ciclo de vida, que les
confieren una gran importancia ecoldgica.
Ademas, son de gran relevancia para las
pesquerias de todo el mundo vy tienen
importancia directa para el consumo humano.

Bivalvos ;Qué clase de animales son?

Dentro de este grupo se encuentran, entre
otras especies, las almejas, ostras y mejillones.
Estos moluscos se caracterizan por tener un
cuerpo suave, comprimido
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lateralmente, y completamente cubierto por
la concha. Esta ultima se distingue por tener
dos valvas (de ahi el origen de su nombre)
conectadas por un ligamento elastico que
mantiene cerrado el espacio de la cavidad
del manto. Son especies que carecen de una
cabeza distinguible, asi como de ojos y
tentaculos. Se alimentan mediante |la
filtracion y, en su mayoria, viven fijos al
sustrato que se encuentra en el fondo
marino.

iLo que tienes que saber sobre la
composicién de las conchas de los bivalvos!

En términos generales, las conchas de los
moluscos se organizan en tres capas: la capa
mas externa se llama periostraco (protege la
concha), la zona intermedia (ostraco) y la
capa mas interna (hipostraco). La formacién
de la concha implica la secrecién de una
matriz organica compuesta principalmente
de proteinas. Todas sus capas estan
compuestas por cristales de carbonato de
calcio muy bien organizados, con menos del
5% de material organico en su composicién.
Se ha demostrado que existe una increible
variedad de proteinas involucradas en este
proceso. Una de las principales proteinas de
la matriz es la Prismalina, la cual concentra
iones de calcio para el proceso de
calcificaciéon (lvanina, 2017). Otra forma de
identificar las capas de las conchas en
bivalvos es considerando dos capas
mineralizadas; la capa interna nacarada y la
capa prismatica externa, las cuales estan
compuestas de diferentes variedades de
carbonato de calcio como aragonita y calcita,
respectivamente (Figura 2). Las secreciones
celulares del manto (centro y margen del
manto) son la materia prima para su

formacion. Vol.1,No. 5
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hipostraco

Capa
nacarada

Figura 2. Concha de Atrina maura (callo de hacha) donde se indican las partes (flechas negras) y

composicién (lineas azules) de la concha. a) Parte externa de la concha, b) parte interna de la

concha. Recuadro azul representa la capa prismatica de la concha a nivel microscépico, foto

tomada mediante Microscopia Electrénica de Barrido.

Las conchas de los bivalvos son estructuras
complejas  compuestas por compuestos
minerales y organicos. Poseen una organizacion
Unica y propiedades mecanicas mas sofisticadas
en comparacion con los carbonatos de calcio
geolégicos. La formacion de la concha esta
regulada por un proceso bioldgico
(biomineralizacion) que permite a estos
moluscos construir y mantener sus conchas en
diferentes ambientes, incluso en aquellos que
no son favorables para la obtencion de
minerales.

El estudio de la estructura de las conchas de los
moluscos se lleva a cabo principalmente
mediante microscopia para examinar su
conformacioén fisica. En cuanto al andlisis de los
genes y proteinas involucrados en el proceso de
formacion de estas conchas, se realiza
principalmente a través de la evaluacion de
transcriptomas, que representan la coleccion de
todos los genes expresados en una célula en
diferentes condiciones, y proteomas, que se
centra en el estudio de las proteinas
expresadas; a nivel molecular, se examinan los
genes y proteinas.

¢Qué es la biomineralizacion?

Cada molusco estd constituido por
compuestos organicos e inorganicos. Los
compuestos inorganicos pueden existir
como iones solubles y como minerales
solidos, incluyendo cristales y acumulaciones
no cristalinas. Estos materiales sodlidos
inorganicos son utilizados por los
organismos para diversos propdésitos como:
defensa contra depredadores,
mantenimiento de la estructura corporal,
masticacién y procesos de detoxificacion,
entre otros ejemplos. La mayoria de estos
materiales inorganicos estan hechos de
diversas variedades de calcio, como
carbonato, fosfato y sulfato de calcio. El
fosfato de calcio se destina principalmente a
la formacién de huesos y dientes en los
vertebrados, mientras que el carbonato de
calcio se encuentra ampliamente distribuido
en tejidos duros, incluyendo las conchas de
moluscos, exoesqueletos de crustaceos y
esqueletos de coral (Nagasawa, 2013).
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La biomineralizacion es el proceso mediante el
cual los organismos vivos producen de manera
controlada estructuras hechas a base de
minerales, que pueden adoptar formas de
cristales ordenados o amorfos, a partir de iones
inorganicos mediante un proceso celular, como
sucede en la formacion de las perlas. En la
naturaleza, el proceso de mineralizacién suele
requerir altas temperaturas y/o presiones. Un
ejemplo de esto es la formacién de diamantes,
que, una vez pulidos y cortados, se consideran
piedras preciosas. Sin embargo, antes de
alcanzar ese estatus, son simplemente
formaciones minerales generadas a partir de
moléculas de carbono. Estas moléculas,
sometidas a una elevada presion y temperatura
en la corteza terrestre, experimentan una
transformacion en su estructura molecular,
dando origen a lo que conocemos como la
piedra preciosa.

Los organismos capaces de  producir
biominerales  también  generan  diversas
moléculas que interactian con estos iones,
permitiendo la formacién de estructuras en
condiciones ambientales atmosféricas. No
obstante, es importante aclarar que no estamos
sugiriendo la produccién de diamantes dentro
de los bivalvos. Sin embargo, existen dos
fendmenos que seguramente has escuchado: el
primero de ellos es la formacién de "piedras" en
rinones, principalmente identificadas en
humanos y otros pequenos mamiferos con los
que convivimos habitualmente, como nuestros
perros y gatos. Este fendmeno resulta de la
acumulacién de diversos minerales que afecta la
salud, es decir, se vuelve patolégico para
quienes lo presentan. En este caso, la
alimentacién de estos organismos y el pH de los
6rganos donde se forman desempenan un papel
importante en su desarrollo.
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El segundo caso, del que seguramente has

oido hablar, es la formacion de perlas en una
especie de ostra conocida popularmente
como ostra perlera. A diferencia de los
diamantes, estas perlas resultan de la
entrada de una particula desconocida a la
ostra. Como parte de un sistema de defensa,
la ostra secreta sustancias minerales
formadoras de concha para recubrir esta
particula, iniciando la formacion de una
perla. Por cierto, estas perlas pueden
considerarse como piedras preciosas debido
a sus tonalidades Illamativas, tamano vy
tiempo de formacién. Debido a su valor
econdmico y su compleja microestructura en
la concha, la ostra perlera es una de las
especies de moluscos mas interesantes para
estudiar el proceso de biomineralizacion. Por
lo tanto, este proceso tiene una gran
importancia econémica en la industria de la
acuacultura y la perleria.

Figura 3. Ostra perlera China.

Fotografia:
SvetlanaSF a través de Canva.
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Importancia del estudio de la formacién de las
conchas

Los bivalvos son un grupo de gran interés en el
estudio de las respuestas bioldgicas ante
modificaciones medioambientales,
principalmente debido a su importancia
ecologica y econdmica. Sus cualidades durante
el desarrollo, como ser 'sésiles' (que se fijan a un
lugar), su distribucion global, la exposicion a
cambios en su entorno, como concentraciones
de oxigeno, y su capacidad para acumular
contaminantes, los convierten en buenos
bioindicadores de condiciones
medioambientales.

La formacién de la concha en bivalvos y
moluscos en general desempena un papel
crucial como estrategia de adaptacion,
proteccion y estructura en la conformaciéon de
una comunidad de organismos, incluso para
aquellos que no son moluscos. Pueden
funcionar como sustrato para algunas otras
especies animales. Los estudios que se han
desarrollado en los ultimos anos han ganado
mayor atencion recientemente y estan
enfocados en su caracterizacién y cambios en
su conformacioén. Estos estudios nos permiten
entender si alguna situaciéon en particular que
cause estrés en estos organismos puede afectar
la salud, distribucién o incluso la supervivencia
de alguna especie en particular. Esto, a su vez,
impactaria directamente en la estructura del
ecosistema.

Por otro lado, sabemos que la formacién de las
conchas deriva de una compleja serie de
reacciones quimicas que resultan en un
intercambio idnico para producir una estructura
determinada. Si las condiciones ambientales en
las que se llevan a cabo estas organizadas
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reacciones quimicas cambian drasticamente,
podrian ocasionarse problemas importantes
en el proceso de biomineralizaciéon de los
bivalvos, afectando de manera significativa
el desarrollo de su ciclo de vida. Esto nos
lleva casi inmediatamente a preguntarnos:
:Como puede afectar el calentamiento
global a estas especies?

¢Cual es la biotecnologia detras de las
conchas marinas?

El estudio de las conchas marinas ha
revelado valiosas perspectivas en el ambito
de las aplicaciones biotecnolégicas. La
informacién  obtenida acerca de la
biomineralizacién en estos organismos ha
inspirado avances significativos en la
fabricacion de materiales biomiméticos. Por
ejemplo, la comprension detallada de la
composiciéon quimica y estructural de las
conchas ha conducido al desarrollo de
materiales sintéticos con propiedades
similares, como resistencia y ligereza, que
son fundamentales en la creacién de
implantes médicos y dispositivos
biomédicos. Ademas, el conocimiento de las
proteinas especificas involucradas en la
formacion de las conchas ha allanado el
camino para aplicaciones en ingenieria de
tejidos 'y regeneracion Osea. Estas
aplicaciones biotecnolégicas demuestran
como el estudio de las conchas marinas no
solo amplia nuestra comprensién de la vida
marina, sino que también contribuye de
manera significativa al avance de la medicina
y la ingenieria biomédica (Green et al., 2015).

doi.org/10.5281/zenodo.10479514  Vol.1,No. 5
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Conclusiones y perspectivas

En conclusioén, el estudio de la fisiologia de los
moluscos y la formaciéon de sus conchas no solo
profundiza nuestro entendimiento de la biologia

marina, sino que también abre puertas a
aplicaciones  biotecnoldgicas  innovadoras.
Comprender los mecanismos fisiolégicos detras
de la  biomineralizacion en  moluscos
proporciona informacion valiosa para la
creacion de biomateriales sintéticos con

propiedades excepcionales, cruciales en el
campo biomédico. La implementacién de este
conocimiento tiene el potencial de revolucionar
la fabricacion de implantes médicos vy
dispositivos, mejorando la calidad de vida de
pacientes. Ademas, la identificacion de
proteinas especificas en el proceso de
formacion de conchas allana el camino para
aplicaciones en ingenieria de tejidos vy
regeneracion 6sea. Estas perspectivas no solo
enriquecen la investigacion marina, sino que
también prometen contribuciones significativas
al avance de la medicina y la biotecnologia
biomédica, abriendo nuevas posibilidades para
la innovacion y la mejora de la salud humana.
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problemas en diversos campos, como la
ingenieria, la arquitectura, la medicina, la
informatica y otros.
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Retos biomédicos en el tratamiento del autismo

Dr. Felipe Ascencio
Centro de Investigaciones Bioldgicas del Noroeste, S.C.
Avenida Instituto Politécnico Nacional #195, Colonia Playa Palo de Santa Rita. La Paz BCS 23097. México

Tema: Gracias al desarrollo de las herramientas biotecnoldgicas se han logrado avances en la
comprensién del papel de la genética en las enfermedades humanas, en particular, los trastornos
del neurodesarrollo. Mediante cambios revolucionarios en la tecnologia secuenciacién de nueva
generacién, el establecimiento de modelos celulares y animales, el andlisis de programas
informaticos y la bioinformatica, se han creado nuevas oportunidades para realizar evaluaciones
clinicas y opciones de pruebas genéticas mas detalladas y rdpidas para pacientes que presentan
trastornos del desarrollo neurolégico, discapacidad intelectual y el trastorno del espectro autista
(TEA). La capacidad de proporcionar diagndsticos tempranos a trastornos hereditarios ha dado
lugar al desarrollo de ensayos clinicos que conducen a nuevos tratamientos para atender hasta al
3% de la poblacién mundial con discapacidades del desarrollo, para quienes existen importantes
comorbilidades, altos costos de por vida ademds de la carga emocional asociada de vivir con
condiciones que antes se consideraban intratables.

Introduccién involucran inmunidad, estrés oxidativo y

disfunciéon mitocondrial. No existe cura
farmacolégica para el TEA, sin embargo, el
diagnoéstico temprano (entre los 12 a 18

El Trastorno del Espectro Autista o TEA, es una
discapacidad del desarrollo  neurolégico

caracterizada por movimientos restrictivos y
repetitivos, y deficiencias en la comunicacion e
interaccion social (Asociacion Estadounidense
de Psiquiatria, 2013). El TEA, generalmente, se

manifiesta con una amplia gama de
comorbilidades que incluyen afecciones
morfoldgicas (macrocefalia), fisiologicas

(problemas gastrointestinales y/o del sueno) y
psiquiatricas (depresion, ansiedad, problemas de
conducta). Ademas, los nifos con TEA pueden
presentar condiciones médicas concurrentes
como: epilepsia, paralisis cerebral, discapacidad
auditiva y visual (Burnham-Riosa et al., 2024).

Entre las causas del TEA mas frecuentes
(hipodtesis), se pueden mencionar:los trastornos
fisiolégicos y metabdlicos, que

10.5281/zenodo.11088235

meses de edad) y la intervencion, aunado a
los servicios de recuperaciéon, son muy
beneficiosos para los pacientes. EI nimero
de personas diagnosticadas con TEA ha
aumentado dramaticamente en los ultimos
40 afos (incidencia), afectando actualmente
a 1 de cada 115 niflos en México (y 1 de
cada 160 nifos en el mundo), una cifra que
es consistente a nivel mundial, entre grupos
étnicos y socioeconémicos y lo presentan 5
veces mas hombreas que mujeres (Fig. 1).
Debido a esto, se ha generado una enorme
presion en los sectores de educacion, salud y
servicios sociales para desarrollar programas
y politicas para abordar este desafiante
trastorno (Styles et al., 2020).
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neurolégico. Estos conceptos tienen una
historia influenciada por el surgimiento de una
psiquiatria empirica de los 1960s-1970s, que
tomd decisiones estratégicas al centrarse en
observaciones precisas y repetibles de un
"fenotipo conductual”, excluyendo al mismo
tiempo el estado mental y el yo experimentado
(Green, 2023).

El autismo en Meéxico en cifras
(Secretaria de Salud)

En el 2016 un estudio hecho organizacién
Autismo Speaks revelo que, en la ciudad de
Ledn Guanajuato, México, 1 de cada 115
nifios tenia TEA.

Casi 1% de todos los nifios en México,
alrededor de 400 mil, tienen autismo.
Debido a que éste es el primer estudio de
prevalencia en México, no se puede
comparar esto con la prevalencia en afios
previos, pero para comparacién, hace 20
afios se pensaba que el autismo afectaba a
uno de cada mil o menos nifios en EU. Asi
que 400 mil nifios es un numero muy
importante y un problema urgente de salud
publica en México.

Clinica de la Conducta y de las Emociones del
Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N.
Navarro” de la Secretaria de Salud, atiende
cada afio 305 nuevos pacientes, representa
12 por ciento de la poblacién de consulta
externa., ubicando al TEA en tercer lugar de

10.5281/zenodo.11088235
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2. Etiologia genética y epigenética
subyacente al TEA

La etiologia del TEA implica una interaccion
compleja entre la herencia y factores
ambientales influenciados por la epigenética.
El TEA es un trastorno genético diverso, con
una proporcion hombre-mujer de 4:1 y mas
de 800 genes relacionados, reconocidos con
cientos de aberraciones cromosémicas,
docenas de sindromes identificados y una
compleja interaccidon entre la herencia y los
factores ambientales (Fig. 2). Las nuevas
interacciones gen-proteina con andlisis de
vias y  funciones moleculares han
identificado al menos tres vias funcionales
gue incluyen el modelado de cromatina
(niveles de condensacion de la cromatina),
Wnt, Notch y otras vias de senalizacion vy
alteraciones metabdlicas que involucran el
crecimiento neuronal y los perfiles de las
espinas dendriticas. Se estima en alrededor
del 50 % de las personas diagnosticadas con
TEA, también se identifican deleciones o
duplicaciones cromosoémicas, algunos
sindromes como los de W.illiams, Phelan-
McDermid o Shprintzen velocardiofacial, o
trastornos en un solo gen (Genovese y
Butler, 2023).

En el TEA las experiencias pasadas pueden
moldear el comportamiento actual y futuro a
través de mecanismos que alteran la
expresion genética en células individuales,
conjuntos de células u organismos
completos. Estas experiencias (en particular,
adversidades cronicas y eventos estresantes
agudos) pueden tener consecuencias clinicas
como las que se diagnostican en el TEA.

Vol. 1, No. 5
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Figura 1. El Trastorno del Especto Autista (TEA), en nimeros (tomado de Fundacién Unidos por el Autismo,

A.C.).

1.Escala de Observacion para el Diagnodstico del
Autismo (o ADOS por su acrénimo en inglés),
que es una prueba de referencia para la
evaluacién y el diagnéstico del autismo y de los
trastornos generalizados del desarrollo en
individuos de distintas edades y niveles de
desarrollo del lenguaje.

2.Entrevista para el Diagndstico del Autismo (o
ADI por su acrénimo en inglés), que consiste en
una entrevista clinica estructurada para el
diagnéstico de los trastornos del espectro
autista.

10.5281/zenodo.11088235

3.Entrevista Diagndstica para los Trastornos
Sociales y de Comunicacién (o DISCO por su
acrénimo en inglés), que es una entrevista
diagnéstica para los trastornos Sociales y de
comunicacion.

Ademds de un panorama mixto de
caracteristicas clinicas relacionadas, entre las
que incluyen "rasgos autistas" sub-umbrales,
trastornos de la comunicacién social y
mezclas con otros sindromes del desarrollo

Vol. 1, No. 5
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Factores Factores
| Factores
ambientales y f epigenéticos / genéticos
| | de | | Variaoonas enol
\ Infecciones virales \ nimero de copias.
%,  Edad parental \ :’w“ / . Mutaciones
"\ Defcencia delinc N /,/ . puntuales. /
e ~— “Translocacién .~

! ! i ul

* Desarrollo fetal anormal.

*  Mutacidn de células MeCP2 UBE3A FOxP2 ANKARD11
germinales. OXTR SHANK3 RELN IMFTT8

= Disfunicién del desarrclio KDMS5C HIST1HI1E SHANK3 IMMP2L
cerebral del feto. CHD8 ARID1B KCTD13 RAY1/STT

Sintomas del TEA

Trastorno de conducta

Trastorno sensorial | ‘ Comportamiento ansioso ‘

motora
Défi Comportamiento Falta de atencién y

Figura 2. Descripcién general completa de las diversas etiologias del TEA. Aunque ain no se ha
identificado la etiologia y patogénesis definitivas subyacentes al TEA, la evidencia acumulada ha
identificado varios factores de riesgo, que incluyen factores ambientales, genéticos y/o
epigenéticos (Yoon et al., 2020).

Para saber mds 1

Sin embargo, el TEA no es sélo consecuencia de
Vias de sefializacion Wnt: son un grupo de vias de

adversidades ambientales, sino también de
funciones discretas del ADN, variantes
monoalélicas mutantes y mecanismos
reguladores que controlan la transcripcién, el
empalme, la estabilidad y la traduccion de genes
cercanos o distantes. Ademas, las condiciones
ambientales que han moldeado la fisiologia, la
salud y el estilo de vida humanos a lo largo de
los dltimos 10.000-15.000 afos han dejado una
huella indeleble en las células individuales que
imparten una susceptibilidad mejorada o
atenuada al resultado de la enfermedad (Torres
et al., 2023).

10.5281/zenodo.11088235

transduccion de senales formadas por proteinas
que transfieren las sefales del exterior de una
célula a través de la superficie receptora hasta su
interior.

Via de sefializacién Notch: es un sistema de
senalizacion celular altamente conservado en los
animales, para controlar los destinos
celulares mediante la amplificacion y consolidacion
de diferencias entre células adyacentes.

Modelado de cromatina: Los niveles de
condensacion de la cromatina van desde la doble
hélice del ADN (1) Hebra simple de ADN; (2) Hebra
de cromatina (ADN  con  nucleosomas,
conformados por histonas, "cuenta de collar"); (3)
Cromatina durante la interfase con centromero; (4)
Cromatina condensada durante la profase (dos
copias de ADN estan presentes); y 5) Cromosoma
durante la metafase.
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3. Factores de riesgo asociados a la prevalencia
del TEA

Si bien, es dificil cuantificar el nivel de afluencia
en personas con fenotipos de TEA, se han
identificado varios factores conocidos al
aumento en el diagndstico clinico, estos
factores incluyen: la ampliacién de los criterios
de diagndstico; mayor eficiencia con el tiempo
en los métodos de identificacion de casos
utilizados en encuestas; cambios en las
practicas de diagndstico, y la sustituciéon (o
cambio) de diagnéstico cuando algunas
categorias de diagndstico se vuelven cada vez
mas familiares para los profesionales de la salud
y/o cuando se asegura el acceso a mejores
servicios mediante el uso de una nueva
categoria de diagndstico (Styles et al., 2020). De
manera general los factores de riesgo asociados
a la prevalencia del TEA se resumen en la Tabla
1.

Tabla 1, Factores de riesgo asociados a la prevalencia del TEA,

Revista en linea de divulgacién biotecnolégica

Factor de Riesgo

1. Comorbilidad

2. Factores de riesgo genéticos

3. Factores de riesgo | a. Factores de riesgo | i. Edad de |os padres

ambientales prenatales ii. Salud fisica materna

iil. Salud mental materna

iv. Uso materno de medicamentos pr

b. Estado socioecondmico familiar

c. Otros factores de riesgo prenatal

d. Factores de riesgo p

4. Tratamientos y manejo de TEA

Las terapias no-farmacoldgicas pueden aliviar
parcialmente los sintomas del autismo. A pesar
de la ausencia de datos suficientes, los efectos
terapéuticos de los tratamientos psicolégicos y
conductuales, la estimulacién cerebral y las
terapias dietéticas parecen tener una base
tedrica en la neurobioquimica y la transduccién
de senales en personas con autismo. En cuanto
a las terapias farmacolégicas, a la fecha, no hay
medicamentos disponibles para tratar los

10.5281/zenodo.11088235
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Para saber mas 2

Etiologia: ciencia que estudia la causa u origen
de una enfermedad.

Epigenética: rama de la genetica que estudia los
cambios en la expresion de los genes que no se
deben a alteraciones de la secuencia de DNA y
que son hereditarios. Hay dos tipos principales
de modificaciones epigenéticas: la metilacién
del ADN vy la modificacion de las histonas. Las
modificaciones epigenéticas actuan como
interruptores que encienden y apagan la
expresion de un gen (que se traduzca o no a
proteina). Cualquier tipo de célula tiene
patrones epigenéticos especializados y, en caso
de enfermedad, también cambian los patrones
epigenéticos.

Trastorno heterdlogo: alteracion en el
desarrollo del cerebro que comienza en los
nifios antes de los tres afios de edad y ocasiona
alteracion cualitativa de distintos elementos: la
interaccion social, de la comunicacion vy
patrones de comportamiento, intereses vy
actividades  restringidos,  repetitivos vy
estereotipados.

Variantes monoalélicas mutantes: La
mutacion causante de una determinada
enfermedad puede aparecer en uno o en ambos
cromosomas del par. Cuando aparece en un
cromosoma se denomina mutacion en
heterocigosis (mono-alélica); cuando aparece
en los dos se llama mutacion en homocigosis
(bi-alélica).

defectos centrales de pacientes con TEA. Las
terapias farmacoldégicas se usan para manejar
conductas adaptativas adversas y
comorbilidades como el suefo y la ansiedad
(que no pueden controlarse mediante la terapia
conductual). Los nuevos avances en terapia
génica, como el reemplazo de genes, la edicién
de genes CRISPR-Cas9, la traduccion de
oligonucleétidos, etc., han impulsado, hasta

Vol. 1, No. 5
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cierto punto, el desarrollo de la terapia génica
como una nueva estrategia para el tratamiento
personalizado. Sin embargo, es necesario
prestar atencion a los posibles vinculos entre los
sistemas moleculares bioquimicos, los circuitos
neuronales y las variables ambientales para
optimizar los enfoques terapéuticos para el
autismo, especialmente porque en el autismo
coexisten frecuentemente multiples trastornos
clinicos y comorbilidades relevantes (Wang et
al., 2023).
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5. Inversiones en la industria farmacéutica en
afecciones relacionadas con el cerebro

Los datos de BioCentury, que rastrea las
inversiones en biotecnologia, muestran que la
inversion de capital de riesgo en biotecnologia
alcanzé una cifra récord de 51 mil millones de
dolares en 2021, y el indice de biotecnologia
NASDAQ alcanzé un maximo histérico en
septiembre de ese ano. Sin embargo, desde

entonces el animo se ha enfriado.

Tabla 2. Estrategias terapéuticas para el TEA.

Estrategia Terapéutica

Terapia no-farmacolégica

Ventajas/Desventajas

Estimulacién cerebral no-invasiva

Regulacidn de la excitabilidad cortical.
Buena tolerabilidad.
Comportamiento, mejora cognitiva.

Exosomas

Los exosomas estimulan la actividad sinaptica.

Terapia celular

Estado pro-inflamatorio reducido.
Mejorar las habilidades sociales.
Reducir el nimero de irritables.

Desequilibrio E/I.
Traduccidn transcripcional.

Modificaciones  postraduccionales de  anomalias
Terapias emergentes epistaticas.

OXT, AVP.

Antagonistas de opioides.

Pioglitazona.

Suplementos dietéticos

(diferentes dietas, antioxidantes, vitaminas,
minerales, hierbas medicinales, cannabiodiol,
fitonutrientes, fitoquimicos, nutracéuticos,
microbiomas).

Reduccion de la hiperhomocisteinemia.
Reducir el desequilibrio de la flora intestinal.
Mejora del comportamiento.

Intervenciones conductuales

Integracion social.
Intercambio de idiomas.
Regulacién emocional.

Terapia farmacolégica

Ventajas/Desventajas

Melatonina

Suefio, ansiedad, digestion.
Pocos efectos secundarios.

a-Adrenérgicos

TDAH y com portamiento disruptivo.

Inhibidores 5-HT

Aliviar las dificultades sociales.

Anti-psicoticos

Mitigar el autoataque.
Reducir los comportamientos repetitivos.
Aumento de peso, temblores.

Terapia celular

Ventajas/Desventajas

Células hematopoyéticas de médula dsea
Células madre mesenguimatosa (MSC)
Células madre de tejido adiposo (SVF)
Células madre fetales

Previene neurodegeneracion.
Reducir el estado pro-inflamatorio.
Mejora habilidades sociales.

Terapia génica

Ventajas/Desventajas

Traduccion dirigida y regulacion epigenética

FMR1

T5C1/2

MECP2

SHANK3

Meurexinas (NRXNs).

MNeuroliginas (NLGN 's).

Mejorar la disfuncitn sindptica y la interaccion social.

10.5281/zenodo.11088235
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Tabla 3. Empresas biotecnoldgicas que trabajan con Autismo.

Compaiiia Area de investigacion
Appiture " " .
B el Diagndstico de autismo

Autism Learni .- :
ne Servicios de salud autismo

Partners

BioStream Juegos de software para
Technologies autismo

Confluence Enfermedad genética, autismo,
Pharmaceuticals terapéutica

Lineagen Pruebas genéticas, autismo

STALICLA Neurobu-?log{a, Me!ﬂlcma
Personalizada, Autismo

SynapDx Enfermedades genéticas,

diagnaéstico de autismo.

Terapia con células madre para

Beike Biotechnology daiticra

LinusBio Diagnéstico de autismo

Entre septiembre de 2021 y mediados de
febrero del 2022, el mismo indice NASDAQ
cayo un 23 %. En el 2023, la inversion de riesgo
en biotecnologia cay6 a una cifra mas rutinaria
(37 mil millones de dodlares) y esta tendencia
continué durante todo el 2023. La correccién
actual de financiacién esta llegando a todos los
rincones del espacio biotecnoldgico, pero podria
afectar mas que a otras empresas que se
centran en el autismo (Tabla 3) y otras
afecciones relacionadas con el cerebro. Los
tratamientos para afecciones neurolégicas
tienden a verse como inversiones
particularmente  riesgosas, dice Andrew
Whiteley, vicepresidente de  desarrollo
comercial y transferencia de tecnologia del -

10.5281/zenodo.11088235

Descripcion
La empresa utiliza tecnologia biométrica y
décadas de experiencia médica para encontrar
formas innovadoras de detectar el trastorno del
espectro autista.
Compaiiia lider de la industria en terapias para
el autismo orientadas a la familia, basadas en
evidencia. Su modelo combinado y su enfoque
naturalista se adaptan a cada caso individual, lo
que permite a los médicos practicar con pasion
el arte de su ciencia y, al mismo tiempo, brindar
a los pacientes y sus familias las habilidades, los
recursos ¥ la confianza que necesitan para
progresar y convertirse en unidades familiares
exitosas y efectivas.
Desarrollar una terapia con videojuegos para
nifios en el espectro del autismo.
Tratamientos para el autismo y el sindrome X
fragil.
Lineagen ofrece pruebas genéticas para nifios
con trastorno del espectro autistay retraso en el
desarrollo.
STALICLA ha desarrollado la primera plataforma
de medicina de precision especifica para
trastornos  del neurodesarrollo con  una
aplicacion inicial en el TEA.
Diagndstico de autismo.

Proveedor de Células Madre para el autismo.
Institucion de Investigacion especializada en
transformacién clinica y servicio técnico de
tecnologia de tratamiento bioldgico de
industrias emergentes estratégicas.

Spinout que tiene como objetivo establecer un
método para predecir las posibilidades de que
un nifio  desarrolle  autismo  utilizando
informacion obtenida de un solo cabello.

Laboratorio Cold Spring Harbor (Nueva York), y
la razéon tiene que ver con la biologia. "Va a
retrasar las cosas, pero eso no significa que las
grandes ideas no sigan viviendo Andres
Whiteley”.

6. Retos y desafios en
autismo.

investigacion del

Si bien el mecanismo fisiopatolégico absoluto
del TEA aun se encuentra en debate, varios
factores genéticos, ambientales y
neurobioldgicos, como la disfuncién inmune, el
estrés oxidativo y el desequilibrio de los
sistemas inhibidor-excitador, estan implicados
en la patologia de estos trastornos. Para el

Vol. 1, No. 5
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Pacientes con TEA =) Factores de riesgo

+  Varlantes genéticas

* Sindrémico
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Modelos animales y celulares de TEA

+  Animal transgénico

PTEN, FMR1, TSC1/2, Shank3, CHD8

“15q11-q13, 15q13.3, 16p11.2, — ¢ Modelo animal idiopitico
22q11.2
*  Meodelo ambiental
* Dtro
' Exposicidn a Factores ambientales *  Modelo células troncales
,j:-" Activacidn inmunidad materna
| . .
Anilisis de mecanismos Evaluacién multidimensional
* Transcripcidn genética * Pruebas de comportamiento badsicas
* ARNy ARN no-codificante
*  Viade sefializacién sindptica *  Meuropatologia
*  Modificaciones epipendticas —
~ Nuevas estrategias terapéuticas postraduccionales. *  Neuroimaginologia
* Inmunologfa y neurcinflamacién_
La comprensidn de la patogénesis g = Circuito y drea del cerebro *  Neuroguimica

v la fisiopatologia en modelos
animales puede ser el paso crucial
para desarrollar nueves enfoques
terapéuticos eficaces para el TEA

Figura 3. Procesos de la investigacion para el tratamiento del TEA. Los estudios epidemiolégicos de

pacientes con TEA pueden identificar genes anormales y factores de riesgo subyacentes, incluidas

mutaciones genéticas, variaciones en el nimero de copias, exposiciones ambientales y activacion

inmune materna durante el embarazo. A partir de estos datos se desarrollaran diferentes modelos

animales y se caracterizardn por sus variaciones. Un andlisis exhaustivo de modelos animales-celulares

combinados con patologia humana para comprender la patogénesis del TEA es prometedor como una

nueva estrategia terapéutica para tratamientos a pacientes (modificado de Wang et al., 2023).

desarrollo de nuevos agentes terapéuticos a
este respecto, los modelos neurobioldgicos se
han convertido en areas de investigacion de
interés. El aumento de la excitacién neuronal
en varias vias de senalizacién se ha propuesto
como una de las principales desregulaciones
neurobioldgicas en pacientes TEA, de hecho, la
biotecnologia desempena un papel importante
en el futuro de la investigacion sobre el
autismo.

La falta de conocimiento sobre las bases
biologicas del TEA, la ausencia de parametros
bioquimicos clinicamente significativos (que
reflejen anomalias en las cascadas de
senalizacion que controlan el desarrollo vy
funcionamiento del sistema nervioso) y la falta

10.5281/zenodo.11088235

de métodos para la seleccién de subgrupos
clinicos (biolégicamente homogéneos), se
consideran factores importantes el fracaso de
los ensayos clinicos de farmacoterapia del
TEA.

La identificacién de parametros bioquimicos,
para la seleccion de los distintos subgrupos
entre los pacientes con TEA, requiere
investigacion en muestras grandes que
reflejen la diversidad clinica y biolégica de los
pacientes y el uso de enfoques unificados para
dichos estudios, son requisitos para obtener
resultados  significativos que realmente
contribuyan al entendimiento y manejo del
TEA. Un enfoque integrado, que incluya
observacion clinica, evaluacién clinico -

Vol. 1, No. 5



%)
O

S
0O
=

| -
<

PAG 26

www.biotmagazine.com

psicoldogica del comportamiento del paciente,
estudio de la historia clinica y descripcion de
perfiles moleculares individuales, deberia
convertirse en una nueva estrategia para
estratificar a los pacientes con TEA para
ensayos clinicos
como para evaluar su eficacia (Boksha et al.,
2022; Fig. 3).

Existe evidencia alentadora de que es posible
predecir un autismo posterior en los bebés.
Este objetivo se vera acelerado por la llegada
de nuevas tecnologias de biomarcadores, en el
contexto de grandes estudios longitudinales
de bebés que rastrean simultdneamente el
desarrollo temprano del autismo en multiples
niveles de anélisis (genético, cerebral, de salud
y conductual). Los factores clave para el éxito
futuro incluyen la necesidad de que los
estudios tengan poblaciones de bebés mas
diversas y marcos en la implementacion que
involucren a wuna variedad de partes
interesadas, asi como profesionales de la
salud, cuidadores y personas con experiencia
vivida. Estos factores garantizaran que las
herramientas de deteccion se puedan utilizar
eficazmente en la practica, se vinculen con
servicios beneficiosos de intervencion para
bebés y niflos pequenos vy, en ultima instancia,
mejoren la calidad de vida de las personas
diagnosticadas con autismo (Dawson et al,
2022).

7. Conclusiones

El progreso en la atencion clinica del TEA
seguird dependiendo de los esfuerzos de
investigacion colaborativos y
multidisciplinarios. Actualmente, se estan
realizando esfuerzos para identificar subtipos
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genético-ontoldgicos funcionales que puedan
proporcionar una utilidad adicional con
respecto a la intervencién clinica. Esto incluye
la investigacion de fenotipos mas amplios
asociados con alteraciones genéticas que
comparten propiedades moleculares. La
identificacion de efectos neurolégicos de
alteraciones genéticas medibles, como una
firma electrofisioldgica (EEG), podria
traducirse en biomarcadores de TEA
significativos que son esenciales para los
ensayos de tratamiento clinico (Styles et al.,
2020).

Es necesario realizar investigaciones

preclinicas mas sélidas seguidas de grandes
ensayos clinicos multicéntricos para
desarrollar estrategias epigenéticas viables
para la prevencion, el diagndstico y el
tratamiento del TEA. También es necesario
considerar el hecho de que el TEA es un
trastorno heterélogo. Para comprender vy
tratar completamente la afeccién, se requiere
una estrategia multiple que involucre genética,
epigenética, neurologia e investigaciones
clinicas (Torres et al., 2023).
En conclusién, el estudio de los TEA sigue
siendo un desafio y los tratamientos
mecanicistas de estos trastornos soélo tendran
éxito cuando la heterogeneidad de los
trastornos del neurodesarrollo se incorpore a
la medicina de precision mediante una
integracion multidisciplinaria (Wang et al,,
2023).
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El agotamiento del potasio en suelos agricolas amenaza el
rendimiento de los cultivos de todo el mundo

Dr. Felipe Ascencio
Centro de Investigaciones Bioldgicas del Noroeste, S.C.
Avenida Instituto Politécnico Nacional #195, Colonia Playa Palo de Santa Rita. La Paz BCS 23097. México

Tema: El pasado 19 de febrero del 2024, el Colegio Universitario de Londres (UCL) hizo un
comunicado de prensa en su portal de internet acerca de la problemdtica de la reduccién del

potasio en los suelos agricolas a nivel global, y representa un riesgo potencial de seguridad

alimentaria mundial. Este comunicado hace referencia a un trabajo de investigacién realizado por

el UCL, la Universidad de Edimburgo y el Centro de Ecologia e Hidrologia del Reino Unido y que fue

publicado en Nature Food (Brownlie et al., 2024).

¢Por qué es importante el potasio en la
agricultura?

En la publicacién de Brownlie y colaboradores,
se remarca de manera especial que en muchas
regiones del mundo se elimina mas potasio de
los suelos agricolas del que se agrega. Es hecho
es relevante porque el potasio es un nutriente
vital para el crecimiento de las plantas que
ayuda con la fotosintesis y la respiracion, y su
carencia puede inhibir el crecimiento de las
plantas y reducir el rendimiento de los cultivos
agricolas (Fig. 1). Por ello es por lo que los
agricultores suelen esparcir fertilizantes ricos en
potasio en sus campos para reponer el nutriente
agotado. Sin embargo, diferentes asuntos
econdmicos y politicos relacionados con el
suministro de estos fertilizantes pueden
provocar el no utilizarlo rutinariamente, ademas
de que aun hay dudas sobre su impacto en el
ambiente. Los investigadores mencionan que, a
nivel mundial, alrededor del 20 % de los suelos
agricolas tienen una deficiencia grave de
potasio, y es probable que determinadas
regiones la escasez sea mas critica, incluido el
44 % de los suelos agricolas en el Sudeste

10.5281/zenodo.11088203

Asiatico, el 39 % en América Latina, el 30 %
en el Sahara de Africa y el 20 % en Asia
Oriental, en gran parte debido a practicas
agricolas mas intensivas.

“'SUFICIENCIA™

r i T

P

Figura 1. Efecto de la suficiencia/deficiencia
de potasio en cultivos agricolas (Canva).

El profesor de geografia de la UCL, Mark
Maslin (coautor de la publicacion) dijo: "El
potasio es fundamental para mantener el
rendimiento de los cultivos que alimentan al
mundo, y su agotamiento representa una
amenaza significativa para la seguridad
alimentaria de millones de personas en el
planeta. Se trata de una cuestién que se pasa
por alto y que debe abordarse con una serie
de medidas urgentes, a medida que la

poblacion mundial sigue creciendo”.
Vol. 1, No. 5
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:Quiénes controlan el mercado mundial de
potasio?

Los agricultores suelen recurrir a la potasa como
fertilizante para reponer el potasio de sus
campos, pero el precio del mineral puede ser
bastante volatil. La produccién de potasa esta
altamente concentrada, con sélo doce paises
dominando el mercado internacional de casi
£12 mil millones de fertilizantes de potasio,
donde Canada, Rusia, Bielorrusia y China
producen el 80 % del total de potasa cruda del
mundo (Fig. 2).
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Ucrania. Rusia y Bielorrusia exportan juntos
alrededor del 42 % del suministro mundial
de potasa, pero tras la invasidon rusa a
Ucrania en 2022, el Reino Unido, Estados
Unidos, Canadd y Ila UE impusieron
sanciones a las importaciones a los dos
paises, lo que interrumpidé el suministro
mundial y exacerbé el aumento de los
precios.

Desde el aumento inicial de los precios, el
costo de la potasa ha caido
aproximadamente un 50 %, pero sigue
siendo elevado, lo que genera preocupacién

Los lideres del comercio de fertilizantes

Flujos en 2019

Principales exportadores |% del total)

Principales importadores (% del total)

Rusic mmm Brasil 22.3%
China [l china §l 9.2%
Canada [+}) EEVu. B= 8.8%
EEu. ESS Estonic 6.5%
gielomusio Finlondia == 4%
Maruecos - INJIO 3.8%
A saud [ Ucrania ™= 2.2%
Alemanic EE Polonio m 21%
PP.EB. méxico B 21%
krael =) rumania IR 1.9%
3 .'..\

L
elordenmundial.com

Figura 2. Paises lideres del comercio de fertilizantes en el mundo (Tomado de EOM, 2019).

de que los agricultores no puedan acceder a
suficientes fertilizantes para mantener el
suministro de alimentos al seguir el sistema
actual de cultivo. Al respecto, el Dr. Peter
Alexander, de la Universidad de Edimburgo,

Los investigadores destacan cémo en abiril
de 2022, el precio de la potasa aumento 500
% con respecto al 2021, después de una
“tormenta perfecta” de factores, incluida la
creciente demanda de fertilizantes, el

aumento del precio de los combustibles, la
recuperacion de la pandemia ademas de una
serie de acciones gubernamentales en todo
el mundo, incluyendo la invasién rusa de -

10.5281/zenodo.11088203

manifestd que: “La volatilidad de los precios
de la potasa tiene importantes implicaciones
en el sistema alimentario mundial. El acceso
al potasio es vital para que los agricultores
mantengan el rendimiento de sus cultivos,

Vol. 1, No. 5
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pero la reciente alza en el costo de la potasa
hace que para los agricultores mas vulnerables
sea mas dificil de obtener”. Actualmente no
existen politicas o regulaciones nacionales o
internacionales que rijan el manejo sustentable
del potasio del suelo de forma similar a los
sistemas que se estan estableciendo para otros
nutrientes vitales de los cultivos como lo son el
nitrogeno y el fosforo.

Pero ¢cuales son las implicaciones ambientales
en la produccion de fertilizantes potasicos?

En 2021, el consumo mundial de potasa alcanzé
los 45 millones de toneladas, y se prevé que la
produccion mundial aumente a 69 millones de
toneladas en 2025, con la puesta en marcha de
nuevos proyectos en Bielorrusia, Canada, Rusia,
Australia, Eritrea y el Reino Unido. Sin embargo,
la mineria de potasa ha planteado
preocupaciones en materia de derechos
humanos y tiene importantes impactos en el
medio ambiente. La mineria de potasa genera
millones de toneladas de desechos compuestos
principalmente cloruro de sodio (sal comun),
qgue pueden filtrarse al suelo y salinizarlo e
incluso llegar a las capas freaticas, danando
plantas y animales (Fig. 3).
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Los impactos de la escorrentia de
fertilizantes de potasio en los ecosistemas
locales no se conocen bien vy los
investigadores recomiendan realizar mas
estudios sobre sus efectos. Brownlie, del
Centro de Ecologia e Hidrologia del Reino
Unido, dijo: “El impacto ambiental de la
extraccion de potasa y su uso en la agricultura
es algo que necesita un mayor escrutinio. Hay
muchas cosas que todavia no entendemos
sobre los efectos que tiene el enriquecimiento
artificial de potasio en los ecosistemas
cercanos. Al manejar sabiamente nutrientes
como el nitrégeno, el fésforo y el potasio
juntos, podemos obtener multiples beneficios,
prevenir la contaminaciéon, aumentar el
rendimiento de los cultivos y minimizar la
pérdida de nutrientes. Se trata de coordinar
nuestro enfoque para obtener mejores
resultados agricolas”.

:Qué acciones puede establecer la sociedad
ante el panorama de la disminucién del
rendimiento de produccién agricola por falta
de acceso a fertilizantes ricos en potasio?
Los investigadores presentaron  seis
recomendaciones politicas y de practicas
para prevenir posibles caidas en el

Figura 3. Ejemplo de suelo salinizado (Canva).
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rendimiento de los cultivos, proteger a los
agricultores de la volatilidad de los precios y
abordar las preocupaciones ambientales. Las
recomendaciones incluyen:

1. Establecer una evaluacién global de las
reservas y flujos actuales de potasio para
identificar los paises y regiones con mayor
riesgo.

2. Establecer capacidades nacionales para
monitorear, predecir y responder a las
fluctuaciones del precio del potasio.

3. Ayudar a los agricultores a mantener
niveles suficientes de potasio en el suelo con
mas investigaciones sobre las implicaciones
de la limitacién de potasio en el rendimiento
de diversos cultivos y suelos.

4. Evaluar los efectos ambientales de la
mineria de potasa y desarrollar practicas de
aplicacién sostenibles.

5. Desarrollar una economia circular global
del potasio que minimice el uso y maximice
la reutilizacion y el reciclaje del nutriente.

6. Incrementar la cooperacién
intergubernamental a través de la ONU vy
otras agencias para desarrollar una
coordinacién de politicas globales similar a la
gue se ha desarrollado para el nitrégeno.
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