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/ b Genomica
Esta linea de investigaciéon se enfoca en
e el estudio del potencial biotecnolégico
del genoma de virus, bacterias, hongos y
” plantas mediante el uso de tecnologias
= “Omicas” y biotecnologia moderna

1 / (ingenieria genética, CRISPR-Cas), para
// impactar en la resoluciéon de problematicas
/f ' de interés global como la mitigacién
/} de los efectos del cambio climatico, la
‘f'j contaminacién ambiental y la salud.

=

Biotecnologia Ambiental

Tiene como objeto el desarrollo, uso y regulacién de sistemas
biolégicos para la remediacién de ambientes contaminados
(del suelo, aire y agua) y para procesos amigables con el
medioambiente (tecnologias verdes y desarrollo sustentable).

Algunos proyectos se enfocan en:

a) Aprovechamiento de residuos agroindustriales y pecuarios.

b) Aplicacién de microorganismos y sistemas enzimaticos para
remocién de contaminantes.

c) Produccién de energias renovables.

Productos Naturales

Se enfoca en el aprovechamiento de metabolitos de origen natural, que sirvan como
punto de partida para el desarrollo de alternativas terapéuticas.

Algunos de los proyectos son:

a) Evaluacion de efecto citotdxico para el desarrollo de antitumorales.
b) Evaluacién de efecto antihiperglucémico in vivo.
c) Identicacién de inhibidores enzimaticos (a-glucosidasa, aldosa reductasa, lipasa).
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Nanobiotecnologia

Comprende el uso y aplicacién de
elementos nanoestructurados, organicos
e inorganicos, para el desarrollo de:

a) Biosensores y marcadores biolégicos.
b) Nano-encapsulados de uso alimentario.
c) Nanotrasportadores de farmacos y
otras aplicaciones.

Biotecnologia Agroalimentaria

Realiza investigacion de frontera para contribuir en las
demandas de cadena alimentaria en forma integral.

Algunos de los proyectos estan enfocados a:

a) Incrementar rendimientos y valor nutricional de
produccién agricola.

b) Prolongar la vida atil de los alimentos.

c) Aislar o concentrar principios bioactivos.

d) Desarrollar nuevos productos.

Bioprocesos

Tiene la misién de establecer el desarrollo y establecimiento de los procesos
de produccién optimizando las etapas.

Algunos proyectos son:

a) Produccién de enzimas, colorantes, compuestos bioactivos.
b) Biocatalisis.
c) Transformacién de biomasa vegetal en biocombustibles.

d) Produccién de biolégicos para aplicacién en salud humana y animal.
e) Tecnologia de biopreservacion.
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Estimados lectores, en este nUmero 27 de
nuestra revista Frontera Biotecnoldgica es-
tamos de placemes, ya que celebramos dos
acontecimientos muy importantes, el primero
de ellos es que nuestro Centro de Investiga-
cion en Biotecnologia Aplicada del Instituto
Politécnico Nacional cumple 20 afos, imagi-
nense como un centro de investigacion pe-
quefo se ha convertido como un referente
para el Estado de Tlaxcala y para nuestro Insti-
tuto, y de esto nos hara la resefa nuestro De-
cano el Dr. Raul René Robles de la Torre. Por
otro lado, también cumplimos una década
de nuestra revista Frontera Biotecnoldgica, 10
anos de recibir sus contribuciones, sus esfuer-
Z0s, sus suefos plasmados en trabajos que le
han dado empuje, vista y calidad a nuestra
revista, lo cual el honor y reconocimiento es
para todos ustedes, para la gente que nos lee,
Yy a nuestro equipo editorial; de esto nos lo co-
mentara nuestro Subdirector de Vinculacion
el Dr. Erik Ocaranza Sanchez.

Por otro lado, y retomando nuestras contribu-
ciones de ustedes conoceremos lo interesan-
te de unas plantas que no simplemente son
de ornato o bonitas sino que pueden tener
compuestos medicinales para tratar diferen-
tes trastornos que nos afectan y estas son las
orquideas. Siguiendo el orden de la salud, es-
taremos al tanto en otro de los trabajos, que



las terapias génicas para el tratamiento de
diversas afecciones pueden ser de un costo
elevado para los sistemas de salud y que los
paises en desarrollo como lo es México y que
quieran implementar éstas técnicas deben
hacerlo con planeacién y pensando a largo
plazo. Para finalizar con broche de oro, nos co-
mentaran como tratar de producir en mayor
cantidad el acido giberélico, que es una fito-
hormona que nos ayuda a aumentar el ren-
dimiento de cosechas de diversos cultivos de
interés humano.

Han pasado muchos acontecimientos en 20
anos, unos Mmuy buenos, pero otros como
la pandemia no tanto. Sin embargo, con el
conocimiento expuesto en revistas como la
nuestra, nos ayuda a entender que a pesar
de los problemas la ciencia y la tecnologia
tienen un impacto directo y positivo para no-
sotros como sociedad asi como para nuestro
entorno. Solo nos resta felicitar nuevamente
al CIBA-IPN y la revista Frontera Biotecno-
I6gica y reconociendo el esfuerzo de poner
siempre, siempre... “La Técnica al Servicio de
la Patria”

Dr. Victor Eric Lépez y Lopez
Editor en Jefe

enero-abril 2024
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El Centro de

Investigacidén en

Biotecnologia Aplicada, del
Instituto Politécnico Nacional,

a veinte anos de suU creacidon

El Centro de Investigacion en Biotecnologia
Aplicada del Instituto Politécnico Nacional
(CIBA-IPN, Figura 1), es uno de los 20 Centros
de Investigacion que el IPN tiene en el pais,
se encuentra localizado en el municipio de
Tepetitla de Lardizabal, en el estado de Tlax-
cala, en terrenos de lo que fue la hacienda de
San Juan Atoyac (SJA), construida al inicio del
Siglo XVIII, hoy conocida como ex-hacienda de
San Juan Molino. En la Figura 2, se muestran
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Nace el Centro de Investigacién en

Ciencia Aplicada y Tecnologia Avanza-
da (CICATA) Unidad Puebla con el pro-

Dr. Raul René Robles de la Torre
Profesor investigador y Maestro Decano del CIBA-IPN

rdelator@ipn.myx; rrenerdlt@yahoo.com

fotos antiguas de la Capilla y la Troje de maiz
(troje mayor).

Actualmente, el Centro de Investigacion en
Biotecnologia Aplicada del Instituto Politécni-
co Nacional (CIBA IPN), es un icono importante
para la region, ya que ha permitido el desarro-
llo regional al tiempo que se va consolidando
como un centro importante de investigacion y
posgrado en Biotecnologia.

Q

posito de fomentar la investigacion
en Biotecnologia. Inicia sus activida-
des en una casa alquilada en la calle
Acatldn numero 63, colonia La Paz,
Puebla, con recursos limitados y ca-
reciendo de equipamiento adecuado.

El CICATA Puebla comienza sus ope-
raciones con profesores de tiempo
completo y ofrece los programas de
Maestria y Doctorado en Tecnologia
Avanzada a través de proyectos vin-
culados y apoyados por CONACYyT.

Agosto

1998
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Se autorizan las estructuras adminis-
trativas de los diferentes CICATAS al
interior del pals, para Puebla se de-
signa director interino al Dr. Sergio
Rubén Trejo Estrada.



Figura 1. Centro de Investigacién en
Biotecnologia Aplicada
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El Consejo General Consultivo del El Gobierno de Tlaxcala otorga en como-
IPN establece la creacion del Centro dato por 50 afios a CIBA Unidad Tlaxcala El Dr. José Enrique Villa Rivera, Di-
de Investigacion en Biotecnologia la hacienda de San Juan Molino, ubica- rector General del IPN, y el Lic. Al-
Aplicada (CIBA) Unidad Tlaxcala, da en el municipio de Tepetitla de Lar- fonso Sanchez Anaya, Gobernador
aprovechando los recursos humanos dizabal. En sus instalaciones se adaptan de Tlaxcala, firman un Convenio Ge-
del CICATA-Puebla, y ofreciendo los laboratorios del CIBA, integrandose to- neral de Colaboracién e inauguran
programas de Maestria y Doctorado do el equipo cientifico y personal admi- oficialmente el laboratorio del CIBA
en Tecnologia Avanzada. nistrativo del CICATA Puebla. Unidad Tlaxcala.

Agosto Agosto
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Figura 2. Fotografias de la Capilla y la troje
mayor. (Tomadas en 1940 por Don Fidel
Zagoya, donadas al CIBA por el Ing. Eli
Gutiérrez Zagoya, sobrino de

Don Fidel Zagoya).
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El IPN recibe en donacién el casco

de la ex hacienda y terreno aledafio
de mas de dos hectareas (26,345 m?).

Febrero

El CIBA IPN, emerge del Centro de Investigacion en Ciencia Aplicada y
Tecnologia Avanzada, Unidad Puebla (CICATA Puebla); centro de inves-
tigacion que inicid actividades en 1997 con una infraestructura limita-
da. En 1998 fue director interino de CICATA Puebla el Dr. Sergio Rubén
Trejo Estrada y se incorporaron investigadores que generaron varios
proyectos de investigacion cientifica vinculados a la industria regional,
gestiond un convenio y solicitd apoyo logistico con la Universidad Tec-
noldgica de Puebla (UTP), para construir un nuevo edificio para CICATA
Puebla, pero no se concreto.

A'inicios de 2003, el director general del IPN visita CICATA Pueblay sur-
gelaintencion de mudar el centro de investigacion a Tlaxcala, contando
con el apoyo del gobierno de este estado. En areas centrales del IPN se
analiza la situacién anterior y en sesion del Consejo General Consultivo
del IPN del 28 de agosto de 2003, se aprueba el acuerdo de creacion del
Centro de Investigaciéon en Biotecnologia Aplicada (CIBA), mismo que
fue publicado en la Gaceta Politécnica, nium. 585, del 15 de septiembre
de 2003. De agosto de 2003 a septiembre 2004 se acondiciond la Tro-
je Mayor, con estructuras internas para cuidar la construccion original,
donde se albergarian los laboratorios del CIBA, alumnos y profesores
adscritos en ese momento al CICATA Puebla.

El Dr.José Enrique Villa Rivera es nombrado director general del IPN en
2003 y continua la gestion con el gobernador de Tlaxcala, MVZ Alfonso
Sanchez Anaya, y el 27 de agosto de 2004, firman de manera conjunta
el Convenio General de Colaboracién, Tlaxcala-IPN, e inauguran oficial-
mente el laboratorio del CIBA IPN Unidad Tlaxcala, recibiendo el IPN en
comodato por 50 afos, un area ubicada en el municipio de Tepetitla de

Se autoriza el programa de posgra-

Se autoriza el programa de posgra- do Doctorado en Ciencias en Bio-

do Maestria en Biotecnologia Apli- tecnologia (DCB), un doctorado en

cada (MBA). multisede del IPN.
Septiembre

2008
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igacién en Biotecno!
del Centro de Invahg]a:;ln;\dad Tlaxcala del IPN

Figura 3. Reportaje

de la Inauguracion del
CIBAy del Convenio
celebrado entre el IPN y
el gobierno de Tlaxcala,
(El Sol de Tlaxcala 27 de
agosto de 2004).

[oo]

del Edificio de Go

[nauguracion

: o de Agua
bictio Pofogia Apliéga%a

Lardizabal que incluye las ruinas de lo que fue
la Casa principal y Capilla de la ex hacienda de
San Juan Molino, y la construccién denomina-
da troje mayor de la ex hacienda, la cual con
el apoyo importante de parte del Gobierno del
Estado se adapta para albergar los laborato-
rios del CIBA y continuar con las actividades
académicas y de investigacion. La noticia fue
publicada en un periddico local del estado.

En febrero de 2006, a través del Gobernador,
Lic. Héctor Israel Ortiz Ortiz, quien firma las es-
crituras, el IPN obtiene la donacién del casco
de la ex hacienda y terreno aledafno que su-
man mas de dos hectareas (26,345 m?). Este
hecho dio pauta a la inversion en infraestruc-

Se inaugura oficialmente el Edificio

de Gobierno del CIBA IPN por parte
del Gobernador Ortiz Ortiz y el Di-

rector Villa Rivera.

tecnologia Productiva.

Se autorizan los programas de pos-
grado Maestria y Doctorado en Bio-

tura para propiciar el crecimiento y desarrollo
del CIBA IPN en Tlaxcala. De esta forma, el IPN
anuncia una inversion para la construccion del
area de gobierno y espacios para el personal
docente del Centro, el edificio se termina en
enero de 2008 y se inaugura el 2 de octubre
de 2009, con la visita al CIBA del Gobernador
Ortiz Ortizy el director Villa Rivera, junto con la
apertura oficial del pozo de agua que abaste-
ce al Centro, Figura 3. En |la Figura 4 se mues-
tra el CIBA en su etapa de crecimiento con el
edificio, que funciond como area de gobierno,
cubiculo de profesores y area administrativa.

El CIBA IPN inicié ofreciendo un posgrado

institucional (Tecnologia avanzada) creado
en CICATA Legaria, pero el 30 de septiembre
de 2007 se publicé en la Gaceta Politécnica
la autorizacion de un programa de posgrado:
Maestria en Biotecnologia Aplicada (MBA),
desarrollado en el CIBA y se empezd a ofer-
tar para los nuevos estudiantes, y solo en dos
afos, en octubre de 2009, el Programa MBA
ingresd al Padron Nacional de Posgrado de
Calidad, (PNPC) del CONACYT, previamente, el
31 de julio de 2008 se autorizé la creacion del
Doctorado en Biotecnologia, este en modali-

dad de red o multisede.

[ |

0o

oo

oo
| S—

El Comité Técnico y de Administra-

cién del FICDT del IPN autoriza la

ejecucion del proyecto para la cons-

truccion y equipamiento del Edifi-
cio de Investigacion y Posgrado del
CIBA-IPN.

enero-abril 2024
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Figura 4. Edificio del
CIBA (en términos de
su primer edificio que
funciond como area
de gobierno, cubiculo
de profesoresy area
administrativa).

El espiritu del CIBA
IPN ha sido, desde
hace veinte afos,

y seguira siendo
siempre poner

“La Técnica al
Servicio de Tlaxcala”.

Dr. Raul René
Robles de la Torre

El Dr. Arturo Reyes Sandoval, Direc-
tor General del IPN, y la Lic. Lorena
Cuellar Cisneros, Gobernadora del
Estado de Tlaxcala, inauguran el Edi-
ficio de Investigacién y Posgrado.

Noviembre

El crecimiento y expansiéon del CIBA IPN ha

sido de tal magnitud, que el personal adscri-
to se ha incrementado notablemente, con lo
cual el Consejo General Consultivo del IPN, en
sesion ordinaria del 31 de Julio de 2012 aprobd
y autorizé Planes y Programas de estudio de
Maestria y Doctorado en Biotecnologia Pro-
ductiva, cuyo rasgo distintivo es que se desa-
rrollan proyectos de investigacion ligados con
la industria, este programa inicia de manera
conjunta en el CIBA Tlaxcala y la UPIBI, ambas
instituciones del IPN. Actualmente en el CIBA
Tlaxcala operan cuatro programas de posgra-
do relacionados con la Biotecnologia, todos
ellos dentro del Sistema Nacional de Posgra-
do (SNP) del Consejo Nacional de Humani-
dades, Ciencias y Tecnologias (CONAHCYT).
En respuesta al crecimiento en el nUmero de

Frontera Biotecnolégica | N° 27
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En la actualidad, el CIBA IPN cuenta con 18 laboratorios especializados en diversas
areas de la Biotecnologia, asi como 8 laboratorios de uso general (bioinformatica,
cultivo celular, microbiologia, esterilizacion, e instrumentacion analitica), 12 aulas
de clase completamente equipadas, 1 sala audiovisual, 1 drea administrativa, 1 sala
de juntas, 1enfermeria y 1 almacén. Esta infraestructura se utiliza para la investiga-
ciény la ensefianza a nivel posgrado.

programas de estudio, el niUmero de proyec-
tos de investigacion y de alumnos graduados
se ha cumplido, con uno de los objetivos fun-
damentales de los centros de investigacion
del IPN, que es la formacion de profesionales
con posgrado. Es importante resaltar que, a
la fecha, el Centro de Investigacién en Biotec-
nologia Aplicada ha graduado 437 alumnos
(60 de la Maestria en Tecnologia Avanzada,
194 de la Maestria en Biotecnologia Aplicada,
122 de la Maestria en Biotecnologia Producti-
va, 4 del Doctorado en Tecnologia Avanzada, 41
del Doctorado en Ciencias en Biotecnologia y
16 del Doctorado en Biotecnologia Productiva).
Asi mismo, el crecimiento se ha reflejado en
productividad cientifica, que se resume en la
Figura 5. Productividad CIBA IPN. ElI Centro
de Investigacion en Biotecnologia Aplicada




crecioé en infraestructura, con recursos prove-
nientes del Fondo de Investigacion Cientifica
y Desarrollo Tecnolégico del IPN que invirtid
$61.474.443 pesos M.N. para construir y equi-
par el Edificio de Investigacién y Posgrado
del CIBA-IPN, que consta de 3 niveles y fue
inaugurado el 19 de noviembre de 2021, con la
presencia de la C. Gobernadora del estado de
Tlaxcala, Lic. Lorena Cuellar Cisneros; el direc-
tor general del Instituto Politécnico Nacional,
Dr. Arturo Reyes Sandoval y la Directora actual
de CIBA, Dra. Diana Verdnica Cortés Espinosa,
(Figura 6).*

En el proximo mes de agosto el CIBA-IPN
cumplird sus 20 aflos con el animo y espiritu
de seguir creciendo y seguir poniendo:

"La Técnica al Servicio de la Patria”.

Figura 6. Fotografias que muestran el Edificio de Investigaciony
Posgrado CIBA IPN.

Investigadores
reconocidos

por el Sistema Titulo de
Nacional de obtentor
Investigadoras e ; . de especies
Investigadores Patentes Transferencia vegetales
del CONAHCYT 217 Otorgadas 12 de Tecnologia 2 otorgadas
a '@i 8/8\8 (= | N
g’ =3 9 10;
£ _ Q _ 3 {3}
2 4 Proyectos de -I 4 Patentes 2 Contratos de -I
Colaboracién en tramite Licenciamiento
de Patente
* Informacién presentada por la Administracién del CIBA Figura 5. Productividad CIBA IPN*
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ANIVERSARIO

DE LA REVISTA
FRONTERA

BIOTECNOLOGICA

10 ANOS DIFUNDIENDO LA CIENCIAY LA

BIOTECNOLOGIA AL SERVICIO DE LA PATRIA

FRONTERA BIOTECNOLOGICA es una revista
del Centro de Investigacion en Biotecnologia
Aplicada del Instituto Politécnico Nacional
(CIBA-IPN, Tlaxcala) que surge con el firme
objetivo de promover el conocimiento cienti-
fico e impulsar la difusién de la investigacion
cientifica, desarrollo tecnoldgico e innovacion
en el campo de la Biotecnologia y los ultimos
avances en biotecnologia, creando una cone-
xién entre la ciencia y la sociedad que pueda

inspirar a los lectores de todas las edades a in-
teresarse y motivarlos a explorar la cienciay la
tecnologia, asicomo visualizar sus beneficiosy
aplicacién en el desarrollo socioeconémico del
pais. Establecida como una revista digital,
FRONTERA BIOTECNOLOGICA publica dos
categorias de articulos: Trabajos originales en
donde se presentan avances o descubrimien-
tos actuales en investigaciones biotecnoldgi-
cas. Y por otro lado, trabajos de revision o "re-

Frontera Biotecnolégica | N° 27
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views", en donde se revisan analiticamente tino, subdirector de vinculacién, quien se

topicos tanto tedricos como aplicados en el  encargd de realizar las gestiones corres-
area biotecnoldgica. Manteniendo siempre pondientes para obtener el registro de la
un lenguaje agil, claro y de facil compren- revista ante el Instituto Nacional del Dere-
sion dirigido tanto a lectores expertosy no cho de Autor y se publica el primer niume-
expertos en el area de la Biotecnologia Mo-  ro en el mes de marzo del afio 2014, siendo
derna, cuyo avance vertiginoso y descubri- el Dr. Angel Eduardo Absalén Constantino
mientos en los Ultimos afos la han ubicado el primer editor en jefe. En el Afo 2016 se
como uno de los pilares fundamentales del establece como revista cuatrimestral sien-
desarrollo socioecondmico a nivel mundial. do directora la Dra. Maria Myrna Solis Oba.
En el afo 2013 Frontera Biotecnoldégica es Y en el tercer ndmero correspondiente
planteada como un espacio electrénico al periodo de enero-abril del afio 2016, la
para acercar el conocimiento biotecnoldgi- Dra. Martha Bibbins Martinez asume el car-
co a la sociedad por un equipo editor enca- go de editora en jefe y se obtiene el registro
bezado por el Dr. Guillermo Pérez Ishiwara del NUmero Internacional Normalizado de
entonces director del CIBA-IPN Tlaxcala Publicacionesseriadas (ISSN) para la revista
y el Dr. Angel Eduardo Absalén Constan- Frontera Biotecnolégica.
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La revista Frontera
Biotecnoldgica se
establece como
revista cuatrimestral
y se obtiene el
registro del NUumero
Internacional

Normalizado de
Publicaciones
seriadas (ISSN)
siendo directora la
Dra. Maria Myrna
Solis Oba.
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FRONTERA
BIOTECNOLOGICA

A partir del 2019 siendo directora la Dra. Diana
Verdnica Cortés Espinosa, se genera un pro-
grama de difusién y promocién de la revista
en los sectores académico, empresarial y gu-
bernamental incrementando la consulta de la
revista y su impacto. Y en el primer volumen
de enero-abril del afio 2019 es el Dr. Victor Eric
Lopezy Lopez quien asume la edicion de la re-
vista la cual continla en crecimientoy en con-
tinua mejora hasta el dia de hoy. Durante este
periodo se realizd el lanzamiento de la nueva
pagina web de la revista https://www.revista-
fronterabiotecnologica.cibatlaxcala.ipn.mx/
index.html donde se presenta una plataforma
de visualizacion y consulta de todos los volu-
menes, implementando un sistema de solici-
tud de publicaciéon de articulos en la pagina
web, brinddndole mayor visibilidad a nivel in-
ternacional.

La Biotecnologia es una ciencia multi y
trans-disciplinaria en la que convergen diver-
sas disciplinas como Biologia Molecular, Ge-
nética, Bioquimica, Fisica, Quimica, Ingenieria,
Medicinay muchas otras mas. Esta sinergia ha
permitido la generacién y aplicaciéon de pro-

enero-abril 2024

cesos, productos y servicios en beneficio de la
humanidad en sectores como salud publica,
agricola, energético, alimentario, ambiental y
de manera general en la vida diaria. Con esto
en cuenta, en Frontera Biotecnoldgica se han
abordado temas en las diferentes areas de
estudio en el marco de la biotecnologia, pre-
sentando colaboraciones interdisciplinarias
e interinstitucionales de nivel nacional e in-
ternacional impactando no solo en el ambito
académico, sino en toda la poblacién princi-
palmente juvenil. Por lo que a lo largo de 10
anos se han presentado informacion sobre
diversas tematicas como las tecnologias ac-
tuales de tratamiento de aguas residuales,
la bioremediacion de suelos contaminados
a partir de consorcios bacterianos que elimi-
nen entre otros al Bisfenol A.

La tematica del aprovechamiento de dese-
chos para la generacion de subproductos de
diversas indoles también ha sido abordada
planteando la generacién de fuentes de ener-
gia alternativa como el biogas, biodiesel o el
bioetanol. Explorando las diferentes fuentes
de residuos de industrias ganaderas o de ali-



mentos. Asi mismo se han presentado enfo-
gues de aprovechamiento para la generacién
de productos de nutricion animal a partir de
biomasa residual de maguey entre otras. En
el drea de alimentos se han explorado areas
como la nutrigendmica y el desarrollo de pro-
ductos funcionales colorantes o edulcorantes
a partir del aislamiento o concentracion de
componentes bioactivos con actividad anti-
cancerigena, hipo glucémica o antioxidante.
Explorando diversas fuentes como el café,
clUrcuma, agave, manzana, grana cochinilla y
diversas variedades de plantas aromaticas o
medicinales tanto silvestres como cultivadas

como la Mentha piperita.

En esta década de trabajo se han expuesto
avances biotecnolégicos en el area agricola,
como el estudio de los microRNAs y su rol
en la fisiologia de las plantas. Aprendimos de
hongos, tanto para su produccién comercial
como el Pleurotus sp., asi como en analisis de
especies nocivas y de la generacién de afla-
toxinas en alimentos. Y conocimos procesos
para el manejo de residuos organicos como

el compostaje o la digestién anaerdbica y

/

CIBA|

Centro de
Investigacion en
Biotecnologia
Aplicada
IPN-TLAXCALA

tecnologias de desarrollo y aplicacion tanto
de bioestimulantes bacterianos como de pla-
guicidas organicos que sustituyan a compo-
nentes quimicos, que aplicados de manera
no controlada, generan problemas de con-
taminacién en suelo, agua y alimentos. Con
un enfoque industrial y productivo se han
presentado tecnologias de proceso para la
generacidn de productos biotecnoldgicos
como alimentos fertilizantes organicos, con-
servadores organicos, aditivos funcionales,
enzimas industriales, procesos de purifica-
cion, desinfeccidon o mejora de procesos de
produccion sustentables. Del mismo modo
se han abordado temas de salud publica
como la resistencia de los microorganismos a
los antibidticos o los hongos y bacterias cau-
santes de diversas enfermedades. Ademas
de las aportaciones a la salud de diferentes
proteinas, péptidos y componentes de ori-
gen natural. Sin dejar de lado los desarrollos
nanotecnoldgicos que abordan las multiples
aplicaciones de la nanoparticulas de oro en la
generacion de biosensores para la detecciéon
de enfermedades infecciosas e identificacion
de microorganismos patégenos.

enero-abril 2024
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La revista Frontera biotecnoldgica también
ha sido una herramienta para la difusién de
eventos académicos y de vinculaciéon con el
sector productivo. Ejemplos son el volumen 11
(2018) en donde se presentaron las memorias
del 2nd Biotechnology World Symposium y
11° Encuentro Nacional de Biotecnologia del
IPN. Este simposio titulado “BIOTECNOLOGIA
E INNOVACION, CIENCIA CON IMPACTO" se . \
desarrolld en octubre de 2018, en BCS, México. p";.iEijSi:f:@ii;‘;éi

Y el volumen 17 (2020) del ler Congreso Na- =
cional de Tecnologia y Biotecnologia Agrico-

FITORREMEDIACIC

PROBLEMATICA Y OPORTUNIDADES DE

la (CONATEBIA), que se llevo a cabo en linea " APROVECHAMIENTO
en octubre de 2020, organizado por el Cen-
tro de Investigacion en Biotecnologia Apli-
cada del Instituto Politécnico Nacional y la
Direccidn de Innovacion y Transferencia del
Conocimiento de la Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla. Siendo éste uno de los
ndmeros con mayor consulta virtual y contri- gy
buyendo a la difusién de las actividades tanto
académicas como del sector productivo en el
area agricola, promoviendo la consulta digital
e interaccién virtual en un periodo de confi-

namiento.

Dentro de los volumenes con mayor indice
de consultas destacan el volumen 15 publi-
cado en el periodo enero-abril de 2020. Una
época grabada en la memoria colectiva pues
iniciaba uno de los retos mas importantes de
la humanidad en los ultimos 100 afos. El inicio
de la Pandemia por el nuevo coronavirus CO-
VID-19 o SARS-CoV-2. Por lo que se explicaban
las medidas de prevencion y distanciamiento
social implantadas por la autoridad sanitaria
de México. Un tema que causaba gran interés
en la poblacién que demandaba informacion
confiable ante la incertidumbre inicial.

Ademas, en este numero se publicaba infor-
macion relativa a la cdrcuma, sus propiedades
y beneficios a la salud en su incorporacién a
los alimentos. Asi mismo aprendiamos técni-
cas de cultivo de alta densidad celular de leva-
dura en un sistema de lote alimentado a nivel
piloto, se presentaban a los biosurfactantes y
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sus aplicaciones en diferentes industrias y finalmente se presentaba
la historia del Programa de Maestria en Biotecnologia Productiva que
inicié actividades en el Centro de Investigacion en Biotecnologia Apli-
cada del Instituto Politécnico Nacional en 2012.

Otro de los articulos con mayor consulta a la presente fecha es el
numero 22 del perido mayo-agosto de 2022, en donde una vez termi-
nado el periodo de aislamiento se presentaba informacién sobre el im-
pacto de las vacunas en el numero de decesos por el virus SARS-CoV-2
en Méxicoy la importancia de estos productos biotecnoldgicos para el
control de enfermedades.

En este numero también conocimos aportaciones biotecnoldgicas en
el sector alimentario, como la incorporacién de nanoparticulas de oro
en biopeliculas biodegradables para la conservacion de alimentos, al
igual que la Kombucha, una membrana biodegradable obtenida del
té negro. Asi mismo aprendimos de moléculas con diferente actividad
funcional en alimentos como péptidos con actividad antihipertensiva,
los curcuminoides con actividad anticancerigena y las antocianinas,
antioxidantes aplicado como remplazo de colorantes sintéticos.

El reto a futuro para Frontera Biotecnholdgica es posicionarse como re-
ferente a nivel nacional en la difusion de la ciencia y la biotecnologia.
Fomentando no solo las vocaciones cientificas en las nuevas genera-
ciones sino como enlace entre los sectores académico, social y pro-
ductivo, dando a conocer los avances que pudieran detonar la nueva
sociedad e industria en nuestro pais, con tecnologia de vanguardia y
responsable con el medio ambiente. Generando enlaces de colabora-
ciéon y aplicaciéon para las nuevas tendencias tecnoldgicas en el area
de biotecnologia. Manteniendo siempre nuestro objetivo principal de
poner la ciencia, la biotecnologia y "La Técnica al Servicio de la Patria".

A PARTR DE RESIDUOS

EL DESARROLLO
DE LA AGRICULTURA
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RESUMEN ABSTRACT

Las orquideas son angiospermas que pertenecen a la
familia Orchidaceae. Los metabolitos secundarios de las
orquideas medicinales se utilizan para el tratamiento de
la diabetes, como anti-inflamatorios, antitumorales, an-
tipiréticos, antiagregacion plaquetaria, actividad antioxi-
dante, diurética e hipotensiva y por su efecto inhibitorio
de la polimerizacién de la proteina de la tubulina. En la
actualidad, muchos laboratorios comerciales de Europa,
Norteamérica y el sudeste asiatico producen anualmente
millones de plantulas de orquideas. Los objetivos de esta
investigacion son: mencionar la actividad farmacoldgica
de las orquideas medicinales, los metabolitos secundarios

biosintetizados por orquideas y su produccidn in vitro.

Palabras clave: cultivo in vitro, orquideas medicinales, pe-

ligro de extincion.

Orchids are angiosperms belonging to the Orchidaceae
family. The secondary metabolites of medicinal orchids
are used for the treatment of diabetes, as anti-inflam-
matory, anti-tumor, anti-pyretic, anti-platelet aggrega-
tion, anti-oxidant, diuretic and hypotensive activity and
for their inhibitory effect on tubulin protein polymeriza-
tion. Currently, many commercial laboratories in Europe,
North America and Southeast Asia produce millions of
orchid seedlings annually. The objectives of this research
are: to mention the pharmacological activity of medi-
cinal orchids, secondary metabolites biosynthesized by

orchids and their in vitro production.

Keywords: in vitro culture, medicinal orchids, endangered.
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Introduccion

Las orquideas forman una parte importante
de la vegetacion a escala mundial. Existen de
30,000 a 35,000 especies agrupadas en 750
géneros taxondmicos (Hossain 2011). Estan
ampliamente distribuidas, desde los tropi-
cos hasta las altas montafas, y se adaptaron
en diferentes tipos de habitats (epifitos, te-
rrestres y saprofitos) (White y Sharma 2000).
Alrededor del 70% de las orquideas del mun-
do son epifitas y/o litéfitas, el 25% son terres-
tres y el 5% crecen en habitats mixtos (litofi-
tos, epifitos y terrestres). Segun los informes,
los principales géneros de orquideas citados
son: Angraecum (200 especies), Bulbophy-
llum (1000 especies), Calanthe (150 especies),
Catasetum (100 especies), Dendrobium (900
especies), Encyclia (235 especies), Eulophia
(200 especies), Epidendrum (800 especies) y
Vanilla (100 especies). Asia contiene la reser-

Metabolitos secundarios
en orquideas

Se han extraido metabolitos secundarios tales
como la dendrobina a partir de la orquidea
Dendrobium candidum para tratar la diabetes
(Shiau et al 2005); coeloginantridina y coelo-
ginantrina a partir de Coelogyne cristata con
actividades de fitoalexinas y reguladores de
crecimiento vegetal endégenos (Naing et al,,
2010); 4-hidroxibenzaldehido de Anoectochi-
lus formosanus con actividad anti-inflamatoria
(Wu et al 2010); dendinobina de Dendrobium
nobile con actividad antitumoral; dendrocri-
saneno de Dendrobium chrysanthum con
actividad anti-pirética (Mohanty et al., 2013);

Frontera Biotecnolégica | N° 27
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va dominante de orquideas en el mundo de
especies de Cymbidium, Dendrobium, On-
cidium y Phalaenopsis. Sin embargo, en la
India se registraron aproximadamente 158
géneros con 1331 especies de orquideas (Hos-
sain 2011). A nivel medicinal se utilizan los bul-
bos, pseudo-bulbos y raices de las orquideas
(Singh y Duggal, 2009). Los géneros de orqui-
deas nativas registrados en la India son Arach-
nis, Cymbidium, Dendrobium, Paphiopedilum
y Vanda (Sarmah et al. 2017). Las orquideas
poseen una inmensa diversidad bioquimi-
ca, fisiolégica y genética. A nivel molecular,
en orquideas se realizan estudios de analisis
transcriptémico, metabolémico, gendmico,
proteémico, HPLC, biologia molecular, cultivo
de capa celular fina transversal (tTCL), cultivos
in vitro, fitopatologia, nutricién, plagas, entre
otros estudios.

escoparona de Dendrobium densiflorum con
actividad anti-agregacion plaquetaria (Prad-
han et al, 2013); fimbriatona de Dendrobium
fimbriatum con actividad anti-tumoral (Paul
et al, 2017); rutindsido de Anoectochilus rox-
burgghii con actividad antioxidante (Jin et al,,
2017); cymbidina A de Cymbidium goeringii
con actividades diurética e hipotensiva (Park
et al 2018); blestrianol A de Bletilla striata con
efecto inhibitorio de la polimerizacién de tu-
bulina; heptacosano y octacosanol a partir de
Vanda tessellata con actividad anti-inflama-
toria (Manokari et al 2020). En la Figura 1 se
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aprecian los principales metabolitos secunda-
rios sintetizados por las orquideas. Las orqui-
deas producen 50 o mas aromas que atraen
a los polinizadores, la luz visible y las image-
nes UV desempenan un papel importante en
la atraccion, ademas del olor y la morfologia.
Muchos de estos compuestos aromaticos se
identificaron en los ultimos 20 a 30 afios. En la

Gende

s Ruta del
e?leor;;:lla metabolismo
PbGDS Terpenoides Phalaenopsis bellina
VMPAAT Terpenoides Vanda species
VMDXS Terpenoides Vanda Mimi Palmer
GdEGS Bencenoide Gymnadenia species
OsSADI Bencenoide Ophrys sphegodes

Factores de
transcripcion

(Tfs)
CsMYBI1 Fenilpropanoide/ Cymbidium cv. Ramya et al., 2019
bencenoide
PbbZIP4 Monoterpenos Phalaenopsis aphrodite An et al., 2012
K PbBHLHZ2 / \Monoterpenos/ \Phaloenopsis bellinoj \ Hsiao et al., 2006 j

Tabla 1 se aprecian los principales genes que
participan en el aroma de las orquideas. Las
antocianinas y otros pigmentos determinan
los patrones de luz visible y ultravioleta (UV)
de las orquideas. Tras la polinizacién, las an-
tocianinas se degradan en algunas orquideas
(por ejemplo, Vanda) y producidas en otras
(por ejemplo, Cymbidium).

Hsiao et al., 2008
Chan et al., 2011
Mohd-Hairul et al., 2010
Gupta et al., 2014
Paulus y Gack, 1990

Tabla 1. Genes
responsables de las
esencias florales

en extractos de

orquideas.
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Figura 1. Principales
metabolitos secundarios
biosintetizados en plantas
de orquideas.
a) Fenantreno

(C, H,, 178 g/mol);
b) Kaempferol

(C,H,,0,, 286 g/mol);
c) Imidazol

(C,H,N,, 68 g/mol);

=

d) Pleionesina C
(C,,H,.0., 462 g/mol);
e) Pirrolidina
(C,H,N, 71 g/mol);

f) Miricetina

(C,;H,,0,, 318 g/mol);
g) Phthalida

(C,HO,, 134 g/mol);
h) Dihidroquercetina

(C,H,,0,, 304 g/mol);
i) Indolizidina

(CH,N, 125 g/mol);
Jj) Erianina

(CH,,0, 5318);
k) Estilbeno

(C14H12, 180 g/mol) y
I) Crepidatina

(C..H..O 5318.37, g/mol).

18" 22
Elaboré: Autores.
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Figura 2. Aplicaciones
biotecnolégicas

y medicinales de

los metabolitos
secundarios de las
orquideas.

Elaboré: Autores.

Actividad farmacolégica y

antioxidante

El uso de orquideas en fitoterapia tiene una
larga historia. Un total de 365 plantas, entre
ellas varias orquideas, figuran en la primera
Materia Médica (Shen Nung Pen-tsao Ching).
En la que se describen algunos de los efec-
tos farmacoldgicos de las orquideas. En la
Figura 2 se muestran las aplicaciones de las
orquideas. Las sustancias activas antibacteria-
nas intervienen en el proceso de prevencion
de reacciones inflamatorias causadas por las
infecciones bacterianas. La familia Orchida-

ceqe contiene diversas sustancias activas con
efectos bacteriostaticos, como fenantreno,
alcaloides y fenilpropainoides. Yuan Jia et al.
(2010) descubrieron que tres compuestos de
fenantrina, shanciol H, cebusylene y pleione-
sin C, presentaron un efecto inhibidor sobre
Staphylococcus aureus. Nueve bacterias de
ensayo mostraron un didmetro del circulo
de inhibicién superior a 15 mm para alcaloides
totales a una concentracién de 240 pg/mL, lo
que indica que el efecto bacteriostatico es de

Actividad
Farmacolégica

Uso
Biotecnolégico

Uso
Etnobotanico

Actividad
Antibacteriana

Actividad
regulatoria del
metabolismo de
antioxidantes

Actividad
Anticancer

amplio espectro y altamente sensible (Dong
et al, 2010). El mecanismo consiste en que
los metabolitos secundarios actdan principal-
mente como bacteriostaticos al interferir en
el metabolismo normal de las cepas, provo-
cando la muerte de las bacterias patdégenas,
alterando la membrana celular de la cepa y
la estructura de la pared celular o al interfe-
rir con el metabolismo mitocondrial (fungico),
destruyendo el metabolismo de las bacterias
patégenas, inhibiendo su reproduccién me-
tabdlica (Liu et al,, 2023). Los radicales libres
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son sustancias muy activas, y su acumulacion
excesiva puede causar dafos en el organis-
mo. Sin embargo, hay formas de equilibrar
el metabolismo de los radicales libres, como
eliminarlos, inhibir su actividad o activar el sis-
tema antioxidante del organismo. Esto ayuda
a ralentizar la oxidaciéon celular y a prevenir
el envejecimiento (Fang et al, 2015). Los in-
vestigadores han realizado estudios sobre los
antioxidantes de las orquideas medicinales.
Los metabolitos secundarios del fenantreno
tienen una actividad eficaz contra la elimina-
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cion de radicales libres y a una concentracion
de 100 pg/mL, demostraron una tasa de eli-
minacion de DHHP del 80%. También, investi-
garon una categoria particular de polifenoles
con mayor actividad antioxidante que la de la
vitamina C (Li et al,, 2019). Ademas, los biben-
ciloides, encontrados en D. heterocarpum,
tienen una elevada actividad en el barrido
de radicales libres, con el IC_, de los radicales
ABTS y DPPH radicales siendo 36.41 + 199 y
62.05 + 3.40 umol/L, respectivamente (Yang
et al,, 2019). Las mesoantocianidinas también

En 2019, la Organizacién Mundial de la Salud
estimo que el cancer es la principal segunda
causa de muerte entre los individuos menores
de 70 afos en 112 paises de todo el mundo, con
9,958 millones de muertes debidas al cancer
solo en 2020 (Cao y Chen, 2021). La identifica-
cion de sustancias bioldgicamente activas es-
pecificas de orquideas abre posibilidades para
la investigacion del cancer, como la camptote-
cina (de Camptotheca), paclitaxel (corteza de
Taxus), vincristina (bigaro), topotecan (derivado
de la camptotecina) y el etopdsido (un derivado
del podofileno) (Barrales et al., 2015). Las orqui-
deas medicinales contienen variedad de meta-
bolitos secundarios con efectos antitumorales,
que se manifiestan como: inhibicion de células
cancerosas, citotoxicidad, inducciéon de la apop-
tosis e inhibicion de la metastasis y la disemi-
nacion. La aparicion y desarrollo de pseudépo-
dos filamentosos celulares es una estructura
caracteristica del movimiento celular, puede

tienen propiedades antioxidantes, con una
actividad de barrido del radical hidroxilo (OH-)
de 147,36 U/mL, un DPPH de 85.43% y O2- a
18.02% (Lv et al., 2017). Estos hallazgos ofre-
cen abundantes fuentes para el desarrollo de
antioxidantes. Sin embargo, algunas inves-
tigaciones sugieren que estos compuestos
antioxidantes también pueden tener efectos
negativos en el cuerpo humano. Por lo tanto,
es importante considerar cuidadosamente la
dosificacion y los métodos de aplicacion de
estas sustancias en el ambito clinico.

Actividad biolégica contra las
células cancerosas

determinarse observando si los pseuddépodos
se extienden hacia el exterior. La foyunnanina
E disminuyd significativamente el ndmero de
pseudoépodos en las células H460 de cancer de
pulmon, asi como la supresiéon de la migracion
celular mediante la regulacion a la baja de las
proteinas av, B3 y reguladoras de la migracion.
Ademas, tiene un efecto inhibidor significativo
sobre la migracion de H292 y A549 de células
humanas de cancer de pulmoén (Petpiroon et
al., 2017). Los derivados de metabolitos secun-
darios derivados de orquideas medicinales
demostraron actividad anticancerigena. El
derivado bibencil moscatilina indujo la apopto-
sis en células de melanoma mediante la regu-
lacion de la familia p53, inhibiendo la proteina
antiapoptdtica Bcl-2 y activando la proteina
proapoptdtica Bax (Cardile et al.,, 2020). Ade-
mas, se demostrd que la moscatilina aumento
la sensibilidad de las células de cancer de esé6-
fago a la radioterapia (Chen et al., 2019).
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Produccién in vitro

Existen medios de cultivo nutritivos desig-
nados para la crecimiento, control y multi-
plicacién de orquideas. El medio Knudson
C se utiliza para la siembra in vitro, el me-
dio Murashige y Skoog (1962) se utiliza para
la propagacién clonal. La adicién de varios
compuestos orgdnicos es Util para comple-
mentar las sustancias biosintetizadas por las
células y cubrir las necesidades metabdlicas,
energéticas y estructurales de la célula (Cal-
das et al, 1998). Las orquideas pueden mul-
tiplicarse a una tasa de crecimiento alta por
cultivo in vitro a partir de puntas de brotes o
meristemos de orquideas Cymbidium (Morel,
1960). Esta técnica se utilizé para varios géne-
ros taxonémicos y aplicaciéon practica casi in-
mediata en la década de 1970. Actualmente,
muchos laboratorios comerciales de Europa,
Norteameérica y el sudeste asidtico producen
anualmente millones de plantulas de orqui-
deas utilizando esta metodologia (Bornman,
1993). La técnica biotecnoldgica del cultivo de
tejidos vegetales in vitro es una herramienta
exitosa para la generacién de cultivos de pro-
tocormos (estadio morfoldgico intermedio
entre un embrién cigdtico y un vastago), pun-
tas de brotes, segmentos nodales, segmentos
de rizoma axénico, pseudobulbos (6rgano de
almacenamiento que deriva de parte de un
tallo entre dos nédulos de hojas), segmentos
de brotes apicales y germinacion de semillas
in vitro que produzcan metabolitos secun-
darios de gran importancia farmacéutica. La
conservacion in vitro permite mantener bajo
condiciones controladas el mantenimiento
de orquideas en peligro de extincién. La Nor-
ma Oficial Mexicana (NOM-059-ECOL-2001)
enlista aproximadamente 200 especies de
orquideas en alguna categoria de riesgo (ex-
tintas, en peligro de extincidén, amenazadas
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y sujetas a proteccion especial) (Soto et al,
2007). En Oaxaca, existen grandes poblacio-
nes de orquideas amenazadas que son sobre
colectadas en otros estados; por ejemplo, las
especies C. pendula en Michoacan, asi como
P. vitellina, O. incurvum, R. cordata, R. ehrem-
bergii, R. rosii y S. oculata, en Puebla, Oaxaca
y Veracruz presentan problemas, de las cua-
les se deben de programar protocolos in vitro
para preservar estas especies (Soto y Solano,
2003). Las orquideas del género Laelia crecen
en el bosque y cada dia su supervivencia es
de mayor incertidumbre y vulnerabilidad por
la colecta clandestina. Laelia goludiana es la
Unica orquidea conocida, que se extinguid en
su ambiente natural. Oficialmente, de las mas
de 1,200 especies de orquideas mexicanas re-
portadas, 15 estan en peligro de extincién, 107
requieren proteccion especial, una se reporta
extinta en el medio natural y 58 estdn amena-
zadas (NOM-059-ECOL-2001). La Tabla 2 pre-
senta una recopilacién de trabajos de investi-

gacidon actualizados a nivel in vitro.




Fuente de Tratamiento

explante de induccién Referencia

Especie

Vanda tessellate Medio MS produjé la maxima germinacion de
Roxb.) Hook. ex . semillas (94%). Medio MS + 2.0 mg L-1 BAP + 0.5 mg .
( ) Semillas L-11AA produjé la mayor induccidn de callos (89.4%).  Manokari et al 2021

G. Don

Vanda pumila Elevada produccion de brotes (9.50 + 0.29) por

ool Protocormos - itivo en medio % MS + 1.0 mg L-1 KN + 10% CW. Maharjan et al 2019
Phalaenopsis 5 o Inicializacién del cultivo a partir de explantes de
amabilis L‘k')r:éizs = puntas de brotes con 1/2 MS + 3% (W/v) sucrosa + 0.1 g Farrokhzad et al 2022
(L) Blume L-1 mioinositol, 2 mg L-1thidiazuron +1 mg L-1 BAP.

Phalaenopsis Mejor germinacion de semilla (90.7 %) y desarrollo

amboinensis veilizs de protocormos (51,4 %) en medio VW. SLSIIEES 2000
Explantes tratados con 0.40% de HgCl, produjo la
mejor supervivencia (63.1%) y tasa de crecimiento
o (22.5%). El tratamiento 1/2 MS + 1.0 mg L-1 NAA + 0.1

LydlSIO Segmentos mg _L" TDZ + AC (0.2%) + 8% homogeneizado de Poobathy et al., 2019

discolor nodales cultivo de banano + 3% sucrosa
genero la maxima sobrevivencia (42%) y tasa de
crecimiento vegetal (19.6%)
Medio de cultivo ¥2 MS mostré la mejor eficiencia en

oo la germinacion del 5%.
EUIOp_hIO de rizoma X L . . Panwar et al., 2022
dabia axénico El mejor crecimiento de rizomas a partir de cuerpos

rizémicos se obtuvo a partir de medio MS con
hidrolizado de caseina y AC.

Dendrobium Pseudobulbos A través de organogénesis, multiples yemas de

alpebroe derivados brotes se desarrollaron de la parte inferior y superior ~ Bhowmik et al., 2020
PAIp) in vitro del pseudobulbo.
El tratamiento de MS + 0.5 mg L-1 BAP + 2.0 mg L-1
Cymbidium Segmentos de  NAA produjo tasa de regeneracion de plantas (83.3%)
hojas de plantas en 5.25 semanas. Sembi et al., 2020
eburneum crecidas in vitro
Generando 15.7 plantulas/explante después de 30 WOC.
El mejor tratamiento hormonal para la multiplicacién
Puntas de de brotes fue de 20 mg L
Bras(sjavola brotes in vitro Xu et al., 2022
fedesd (03t005¢cm)  BA and 30.0 mg sulfato de adenina generando el

maximo numero de brotes por explante.

El tratamiento de medio de cultivo MS + 0.5 mg L-1
BA + 0.1 mg L-1 NAA + 40 mg L-1 de sulfato de
adenina produjo maximos brotes (12) y nimero de

Dendrobium Ssgrgrirt\;zs raices (17) por explante durante 8 semanas de cultivo. Subrahmanyeswari
/ Yuki White apicales Las plantas generadas in vitro fueron aclimatizadas etal,, 2022 Tabla 2. Produccién
con 97% de tasa de supervivencia en blogues de e
carbono durante 6 semanas, seguida por in vitro de érganos en
transferencia de plantas con fibra de coco. plantas de orquideas.
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Conclusiones

La abundancia de especies y metabolitos se-
cundarios extraidos en las orquideas medici-
nales de la familia Orchidaceae, constituyen un
tema muy prometedor para descubrir agente
adyuvantes éptimos contra el cancer. Los me-
tabolitos secundarios derivados de orquideas
medicinales demuestran tener actividad an-
ticancerigena. El resurgimiento en Occiden-
te de los remedios a base de plantas se debe

principalmente a la falta de efectos secunda-
rios, ventajas econémicas y su énfasis holisti-
co. La fitomedicina tradicional de los extractos
de orquideas cobrara mayor importancia en el
sistema sanitario del futuro. Se han realizado
andlisis a los extractos de orquideas, no obs-
tante, se recomienda realizar estudios in vitro
en biorreactores, cultivo de células en suspen-
sion y tecnologia CRISPR-Cas9, entre otros.
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RESUMEN ABSTRACT )

Las terapias génicas prometen curar una enfermedad a Gene therapies promise to cure a disease with a single |

una uUnica dosis y se han logrado desarrollar varias para
tratar diversas enfermedades, principalmente cancer
y enfermedades raras. Actualmente, se cuenta con de-
cenas de terapias génicas aprobadas, sin embargo, se
aplican principalmente en paises desarrollados y algu-
nas han sido retiradas del mercado o no son cubiertas
por los sistemas de salud publica debido a su alto costo.
De hecho, los analisis de impacto presupuestal de estas
terapias muestran que su carga econdmica es conside-
rable y que, para poder pagarlas, sus sistemas de salud
deberian negociar planes de pago con los productores,
como lo son los pagos por anualidades o incluso pagos
basados en rendimiento. A pesar de los avances en el de-
sarrollo de estas terapias, es evidente que su acceso al
publico es aun muy complicado, incluso para aquellos

paises de altos ingresos que ya han logrado pagarlas.

Palabras clave: Terapias génicas, impacto presupuestal,

sistemas de salud, planes de pago.

dose and several have been developed to treat various
diseases, mainly cancer and rare diseases. Currently, the-
re are dozens of approved gene therapies, however, they
are mainly applied in developed countries and some
have been withdrawn from the market or are not cove-
red by public health systems due to their high cost. In
fact, budget impact analyzes of these therapies show
that their economic burden is considerable and that, in
order to pay for them, their health systems should ne-
gotiate payment plans with producers, such as annual
payments or even performance-based payments. Despi-
te advances in these therapies, it is evident that their ac-
cess to the public is still very complicated, even for those

countries that have managed to pay for them.

Keywords: Gene therapies, budget impact, healthcare

system, payment plans
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Introduccion

Las alteraciones genéticas pueden dar lugar
a una desregulacion metabdlica, ausencia de
enzimas o metabolitos importantes o biomo-
léculas defectuosas, dando lugar a una enfer-
medad genética que puede poner en riesgo la
vida de la persona. Algunas de estas alteracio-
nes son comunes y dan lugar a enfermedades
de alta incidencia, como los canceres, enfer-
medades metabdlicas o neurodegenerativas,
o bien, pueden ser alteraciones genéticas poco
frecuentes, dando lugar a “enfermedades ra-
ras” (Claussnitzer et al., 2020), que se definen
como enfermedades muy poco frecuentes,
que afectan a menos de 200,000 personas de
acuerdo con los Estados Unidos de América
(EUA) o a 1 por cada 2,000 personas segun la
Union Europea (Haendel et al., 2020).

Las enfermedades genéticas no solo represen-
tan una gran carga en salud para los pacientes,
sino que también tienen un impacto econd-
mico, pudiendo llegar a cifras billonarias por
pais (Gonzaludo et al, 2019; Yang et al., 2022).
Por ello, se busca que la atencidn a estos pa-
cientes sea lo mas eficiente y menos costosa
posible. Actualmente, muchas enfermedades
genéticas se tratan con terapias de reemplazo,
en las que a los pacientes se les administran las
biomoléculas que se ven afectadas como pro-
ducto de la alteracién genética que padecen,
como lo son hormonas o enzimas (Cagnhacci &
Venier, 2019; Concolino et al., 2018).

Sin embargo, en los ultimos aflos se ha puesto
mas esfuerzo cientifico al desarrollo de medi-
camentos vanguardistas como lo son las tera-
pias génicas. Se trata de medicina conlaque se
pretende curar una enfermedad a partir de su
origen mediante la correccién del gen defec-
tuosoy, en muchas ocasiones, empleando una

enero-abril 2024

Unica dosis (Mendell et al, 2017). Desde 1990
mas de 33 terapias génicas han sido aprobadas
por diferentes autoridades sanitarias alrededor
del mundo (Shahryari et al, 2021); 22 de ellas
se han aprobado en los ultimos 25 afios (Ma et
al., 2020), por lo que la innovacién en este tipo
de productos va a un ritmo cada vez mas ver-
tiginoso, lo que significa nuevas alternativas
terapéuticas para los pacientes. La mayoria
de las terapias génicas que se han desarro-
llado estan dirigidas a tratar cdnceres, cuyos
pacientes suelen sufrir muchos efectos adver-
sos debido a la quimioterapia convencional, o
para tratar enfermedades raras, cuyos pacien-
tes no tienen muchas opciones terapéuticas
(Papanikolaou y Bosio, 2021). Sin embargo, el
desarrollo de las terapias génicas es bastan-
te costoso; se ha estimado que los gastos
en investigacion y desarrollo para producir
efectivamente una de estas terapias es de
casi US$2,000 M (Sabatini y Chalmers, 2023),
lo cual se refleja en sus precios de venta al
publico y los sistemas de salud. De hecho,
en una revision sistematica de la literatura
se concluyé que los mayores obstaculos
para que los pacientes accedan a la terapia

génica que necesitan estan relacionados
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con la asequibilidad de la misma, sobre todo
con los altos precios y el pago/reembolso de
la terapia (Carvalho et al,, 2021). Debido a lo
descrito anteriormente, es necesario realizar
estudios farmacoecondmicos formales para
saber si los sistemas de salud pueden costear
estasterapiasysi,porende,lospacientesquelas

requieren pueden tener acceso a ellas. Por
ello, el presente articulo busca describir un
panorama muy general del impacto eco-
ndmico reciente que tienen o podrian tener
las terapias génicas en los sistemas de salud,
cuales de ellos han logrado costearlasy como
pueden establecerse los planes de pago.

Figura 1.
Funcionamiento
general de las
terapias génicas.

1) El vector viral se
introduce a la célula
blanco con el gen
terapéutico.

2) Ya en citoplasma,
el gen se incorpora
al genoma celular.
3) El gen puede
transcribirse y
traducirse de manera
normal.

4) La proteina
funcional es
producida y puede
ejercer su actividad
normal. Elaboracion
propia generada en
ChemDraw®.

Terapias Génicas

Las terapias génicas consisten en curar una
enfermedad de un paciente al corregir o mo-
dificar un gen que le provoca la enfermedad
o cuya modificaciéon podria ayudarle a curarla.
Para hacerlo, se utiliza un vector que contiene
el gen correcto y se administra a los pacien-
tes de manera que se introduce en las células
blanco. Existen varios tipos de vectores, pero
los mas frecuentemente empleados son los

Vector viral
con el gen
terapéutico

Gen

El vector viral se
introduce a la célula
blanco con el gen
terapéutico

terapéutico

Ya en citoplasma,
el gen se incorpora
al genoma celular

virus debido a su gran capacidad para intro-
ducir material genético en células humanas
especificas. Una vez dentro, el gen correcto
se acopla al genoma de manera que a partir
de ese momento pueda producir la proteina
correcta por si mismo sin necesidad de una
administracion frecuente de esta como ocu-
rre en las llamadas terapias de reemplazo

(Figura 1) (Gongalves y Paiva, 2017)

Nucleo celular
Yy sugenoma

Traducciény
transcripcion

Ribosoma ‘
/

Proteina
funcional

La proteina
funcional es

producida
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Tabla 1. Tipos de
terapias génicas.
Informacion
tomada de
Papanikolaou &
Bosio, 2021.

Dentro de los vectores virales, los mas emplea-
dos son los virus adenoasociados (AAV), que
pertenecen al género Dependoparavovirus de
la familia Parvoviridae. Por si solo este tipo de
virus no genera afecciones a los seres huma-
nos, por lo que puede fungir como vector en
terapia génica al insertarsele genes de <5.0 kb
(Wang et al,, 2019). Las terapias génicas pue-
den aplicarse in vivo, in situ o ex vivo (Tabla 1)
(Papanikolaou & Bosio, 2021). Dentro de este

ultimo método, uno de los enfoques Mas exi-

tosos es el de las terapias CAR-T, que consis-
ten en la obtencidn y posterior modificacién
genética de células T autdélogas con receptor
de antigeno quimérico (CAR), de manera que
se les confiere a las células T una especificidad
tal que se puede dirigir a células cancerigenas
(Wilkins et al,, 2017). En este caso, aunque la
modificacion genética realizada no consiste
en corregir el gen que ocasiona la enferme-
dad, si genera una respuesta clinica con el ob-
jetivo de erradicarla.

[ In vivo

El vector se administra de manera
sistémica en el paciente

El vector se administra directamente a

In situ un érgano especifico del paciente, como

las terapias génicas oculares

Se extraen células del paciente, se modifican
Ex vivo y luego se vuelven a administrar, como en la

terapia CAR-T

El caso de HEMGENIX®, el medicamento mas
costoso de la historia hasta ahora

Para explicar mejor el funcionamiento e im-
pacto clinico y econémico de las terapias
génicas, ejemplificaremos el caso de Hem-
genix®, un medicamento que fue aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA)
en noviembre del 2022 y que consiste en una
Unica dosis de US$3.5 millones, convirtiéndo-
se en el medicamento mas costoso del mun-
do hasta el momento (Naddaf, 2022). Se trata
de una terapia génica empleada para tratar la
hemofilia tipo B, la cual es una enfermedad
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muy rara. Los pacientes que padecen esta
enfermedad presentan sangrados y dolores
persistentes debido a problemas de coagula-
cién ocasionados por una deficiencia de una
proteina llamada Factor de Coagulacion Xl
(FIX), lo cual a su vez esta originado por una
mutacién en el gen F9 que la codifica (Shen
et al, 2022). Hemgenix® estd compuesta
por un vector viral adenoasociado serotipo
5 (AAV5) que contiene el gen F9 (Hemgenix,
2023). Hemgenix® se administra por infusion
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continua por via intravenosa a los pacientes. El
vector AAV5 con el gen F9 se dirige al higado,
Y, Ya en las células hepaticas, el gen se acopla
al genoma del paciente para que este pueda

Hemgenix

Hemgenix® se genera
mediante la insercion del
gen F9 en el vector AAV5S

/

AAVS

Hemgenix

La terapia estandar para tratar la
hemofilia B consiste en la adminis-
tracion de FIX, la cual, aunque es
efectiva, no cura por completo la
enfermedad ni sus sintomas (Hem-
genix, 2023) y debe administrarse de
por vida y con bastante frecuencia
(Rodriguez-Merchan et al, 2023), lo
cual genera unagran carga econémi-
ca al largo plazo (Carlos-Rivera et al.,
2016). Esto hace que la terapia de una
Unica dosis sea econdmica y clinica-
mente atractiva para los pacientes
y los sistemas de salud, que es algo
que prometen muchas terapias géni-
cas (Garrison et al.,, 2019). Sin embar-

S

efectiva (Hemgenix, 2023).

2]

Hemgenix® se administra
por infusién continua al
paciente con HB.

(3]

go, es importante conocer las deci-
siones que han tomado los sistemas
de salud: en Reino Unido se cuenta
con el National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) que eva-
|Ua las nuevas terapias y sus variables
clinicas y econdmicas para ayudar a
decidir al sistema de salud publico
de la regién, si debe o puede cubrir
la terapia (NICE, 2023a). En julio de
2023, NICE comunicd que los resulta-
dos de costo-efectividad de la terapia
son cuestionables, que los efectos
clinicos a largo plazo son inciertos y
que el precio establecido en el Reino
Unido estd por encima de lo que el

El paciente puede
producir FIX en el
higado por si mismo

producir la proteina FIX por si mismo (Figura
2). Los ensayos clinicos de este medicamento
sugieren que es una terapia bastante seguray

Figura 2.
Funcionamiento
de Hemgenix®
Hemgenix® esta
compuesto por
un vector viral
AAV5y el gen F9.
Hemgenix® se
administra por
infusién continua
al paciente con

HB para que por si
mismo este pueda
producir FIX en el
higado. Elaboracion
propia generada en
ChemDraw®.

propio NICE considera aceptable, por
lo que recomienda al sistema de sa-
lud publico del Reino Unido no cubrir
esta terapia (NICE, 2023b). Esta no es
la primera vez que NICE rechaza la
cobertura de una terapia génica, ein-
cluso ha habido casos en los que una
terapia que habia sido aceptada deja
de ser cubierta. Ademas, también se
espera que dentro de poco Hemge-
NiXx® ya no sea el medicamento mas
costoso del mundo, ya que el ritmo
de aprobacién de terapias génicas
cada vez mas costosas es vertiginoso
(Kansteiner et al., 2023), tal como se
muestra en la tabla 2.
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Tabla 2. Tendencias

Terapia

Enfermedad

Fecha de

en la produccién génica Laboratorio a tratar lanzamiento Costo
de los costos de
las nuevas terapias Myalept® Chiesi Farmaceutici  Deficiencia de leptina 2014 US$1.26 M anual
génicas. Informacion
tomada de Kansteiner . Distrofia muscular )
Zolgensma® Novartis ; Mayo 2019 US$2.25 M por dosis
et al,, 2023. espinal
Zynteglo® Bluebird Bio Talazernia qependlente Agosto 2022 US$2.8 M por dosis
de transfusiones
Skysona® Bluebird Bio Adrenoleucodistrofia Septiembre US$3 M por dosis
cerebral 2022
Hemgenix® Si%—Q%ergrmg, Hemofilia B Iz\lgﬁ/zlembre US$3.5 M por dosis

L

Los analisis de impacto presupuestario (AlP)
son el dltimo paso en la evaluacion de tecno-
logia sanitaria que ayuda a las autoridades sa-
nitarias a tomar una decisién comercial sobre
una nueva intervencidon terapéutica (Faleiros
et al., 2016). Que una nueva terapia es Mas cos-
to-efectiva que otras ya existentes no significa
que esta pueda ser pagada por los sistemas
de salud o por una instituciéon de cobertura.
Los AIP predicen las consecuencias econdmi-
cas en una institucion al realizar un cambio o
introduccion de nuevas intervenciones meédi-
cas y si el financiador de dicha intervencion

Ahorros o costos
adicionales asociados
a la nueva terapia

Costos médicos
directos y cobertura
financiera

Costos asociados
a la nueva terapia

Costo de la
nueva terapia

Impacto

*Diferenciales presupuestario

Tratamiento
adicional, efectos
adversos, etc.

Figura 3. Diagrama de flujo del proceso
general de un AIP. El AIP se calcula sumando
los costos de la nueva terapia y los de su

impacto clinico y sumando o restando los
ahorros o costos adicionales asociados a ella.
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Fundamentos de los analisis de
impacto presupuestario (AIP)

es capaz o no de cubrirla. Estos analisis son un
gran complemento a los estudios econémicos
como los de costo-efectividad, costo-utilidad
y costo-beneficio, aunque pueden realizarse
también de manera independiente de ellos
(Ulises-Garay et al., 2011).

Los modelos son bastante sencillos de hacer
y de entender ya que se consideran muchas
suposiciones, lo cual, lamentablemente, es su
punto mas débil. A diferencia de otros estu-
dios farmacoecondmicos, no se requiere un
software especial mas alla de Microsoft Office
Excel® para realizarlos. Para llevarlos a cabo, se
deben tomar en cuenta datos clinicos como la
cantidad de casos por afo, los pacientes que
pueden ser incluidos bajo ese nuevo trata-
miento, datos de adherencia, ajuste temporal
y crecimiento poblacional. Posteriormente,
se consideran los costos de la nueva terapia
incluyendo el porcentaje de cobertura finan-
ciera por parte de la institucién, los costos aso-
ciados como los de tratamientos complemen-
tarios, consultas médicas y efectos adversos y
los diferenciales de costos, es decir, ahorros o
costos adicionales por incluir la nueva terapia
(Figura 3) (Ulises-Garay et al., 2011).
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Impacto presupuestario de las
terapias Génicas

Las terapias génicas son muy costosas. Se ha
estimado mediante simulaciones que en Esta-
dos Unidos de América (EUA) en un periodo de
2020 a 2034 podrian atenderse hasta 1.09 mi-
llones de pacientes con terapias génicas que se
proyecta que estaran disponibles en ese tiem-
po, con un costo anual maximo de 253 By un
gasto neto total en ese periodo de 306 B (Chi
et al,, 2021).

Es evidente que los costos actuales de las te-
rapias génicas dificultan mucho su inclusion
a los sistemas sanitarios alrededor del mundo.
Los paises de altos ingresos, como se menciond
anteriormente, presentan muchas dificultades
para aprobar este tipo de terapia precisamen-
te por su elevado precio y, en muchas ocasio-
nes, cuando se aprueban, dejan de cubrirlas
después de un tiempo por la falta de finan-
ciamiento. Por ello, no es de sorprender que
para los paises de ingresos bajos o medianos,
su inclusién es casi imposible. Ademas, mu-
chos paises en desarrollo ni siquiera cuentan
con infraestructura o personal capacitado para
llevar a cabo estas terapias, o, lo que es peor,
ni siquiera llevan a cabo un diagndstico opor-
tuno. De hecho, de acuerdo con una revision,
los Unicos paises de este tipo que cuentan con
terapias génicas aprobadas son Brasil, China y
las Filipinas (Cornetta et al., 2022).

Lamentablemente, para otros paises en de-
sarrollo, como México, las terapias génicas de
estos costos estan lejos de formar parte de los
tratamientos disponibles para la poblacion del
pais, e incluso, es noticia cuando un paciente
mexicano se somete a una terapia génica por
el sector privado (Zamora F., 2023). A pesar de
esto, la realidad es que México es un pais que
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invierte mucho en atender enfermedades ge-
néticas. Por ejemplo, la hemofilia es una de las
20 enfermedades raras reconocidas en México
(Gobierno de México, 2019). Este pais es uno
de los que mas se ve afectado por este pade-
cimiento, tanto en la clinica como en la eco-
nomia; en un estudio Muy reciente, se estimd
gue México es por mucho el pais en el que los
pacientes con HA tienen mas episodios de
sangrado comparado con los demas paises
estudiados en ese trabajo y se proyectd una
carga econdmica total anual de US$64.29 M
(Chandrasekaran et al.,, 2023). Para darse una
idea, la segunda carga econdmica mas eleva-
da le correspondio a Tailandia, con US$10.47 M
anuales. Otros paises estudiados fueron Ar-
gentina (US$7.53 M), Taiwan (US$ 4.88 M), Ma-
lasia (US$4.73 M), Argelia (US$4.20 M), Chile
(US$ 316 M) e India (US$1.33 M) (Chandraseka-
ran et al,, 2023). Cabe destacar que muchos de
estos paises podrian considerarse de un nivel

socioecondmico similar al de México.
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Por esta razén, en paises como Méxi-
co deberian plantearse por lo menos
comenzar a realizar estudios farma-
coecondmicos sobre estas terapias,
ya que, aunque el costo de las tera-
pias génicas parece ser muy elevado,
el de las enfermedades en si también
puede llegar a serlo, representando
una carga econdémica a largo plazo. Y
a pesar de que México estd aun muy
lejos de que se apruebe Hemgenix®,
si se esta trabajando en incluir otro
tipo de terapias génicas, las previa-
mente mencionadas terapias CAR-T
(Gobierno de México, 2023).

De hecho, en Brasil, que ya cuenta
con terapias génicas aprobadas de
tipo in vivo e in situ, también se estan
enfocando Ultimamente en incluir te-
rapias CAR-T. Por ello, esta puede ser
una de las terapias a estudiar para

paises como México y deberian estu-
diarse los AIP disponibles al respecto,
asi como las estrategias de pago pro-
puestas para este y otro tipo de tera-
pias génicas.

Un ejemplo de este tipo de terapia es
el Abecma® (idecabtagene vicleucel),
una terapia CAR-T dirigida al mielo-
ma (Abecma, 2023). Por ejemplo, en
un estudio se llevd a cabo un AIP de
la terapia génica Abecma® para tratar
el mieloma multiple refractario o en
recaida comparado con la terapia con
bortezomib desde el punto de vista del
pagador de servicios sanitarios en EUA
en un periodo de tres aflos. Los costos
se extrajeron del Libro Rojo de IBM-Mi-
cromedex, los Centros de Servicios de
Medicare y Medicaid y de la literatura
cientifica. Como resultado, se observé
gue 22 pacientes con esta enfermedad

Costo anual por paciente para la terapia
con bortezomib y Abecma

600,000

517,528

500,000

400,000

300,000

Costo (USD $)

200,000

100,000 19.449

0

Bortezomib

Figura 4. Impacto presupuestario anual
de Abecma® y bortezomib para tratar el

mieloma multiple.
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son elegibles a la terapia con Abec-
ma® anualmente. Los costos proyec-
tados por paciente fueron US$19,449
anuales para bortezomib en contras-
te con los US$517,528.13 anuales para
Abecma® (Figura 4). Adicionalmente,
se estimo que de emplear esta terapia
por encima de bortezomib, habria un
gasto adicional de US$13.4 M el primer
ano, US$13.6 M el segundo y US$14 M
el tercero, asi como un gasto adicio-
nal por cada uno de esos anos de
US$1.1128, US$1.1252 y US$11486 men-
suales por cada miembro inscrito en
el plan de atencién (Ghanem y Shi,
2022). Como se puede notar, si bien se
estiman pocos pacientes, se trata de
un gasto considerable, por lo que es
necesario considerar estrategias para
poder costear la terapia, como, por
ejemplo, planes de pago anuales, que
ya se han planteado en otros estudios.

Por ejemplo, en un estudio se llevd a
cabo un AlP de una hipotética terapia
génica para tratar el Parkinson com-
parado con la atencién estandar en
Inglaterra y EUA empleando un mo-
delo de simulaciéon econdmica. Como
resultado, se encontrd que, en Ingla-
terra, la terapia tendria un impacto
econdmico sustancial si se paga de
contado, de £182,470 — £227,496 por
paciente tratado en el primer afio y
con la posibilidad de tratar 110 — 88
pacientes. En cambio, si se paga en
un plan anual por cinco anos, el im-
pacto presupuestario se reduce dra-
maticamente a £23,625 - £27,285 por
paciente tratado en el primer ano, lo
cual ademas permite que se puedan
atender mas pacientes (847 - 733)
(Figura 5a). Sin embargo, es necesa-
rio considerar que se estima que en
ese pais hay alrededor de 13,000 pa-
cientes elegibles para el tratamiento,
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por lo que aun en el mejor escenario, soélo se
podria atender a menos del 7% de los pacien-
tes con el presupuesto calculado. El analisis
del sistema de salud estadounidense arrojo
resultados similares: un impacto presupues-
tario de US$421,305 - US$552,489 si la terapia
se paga por contado, con la posibilidad de
tratar a 828 - 1,086 pacientes, en contraste
con un impacto presupuestario de US$62,375
- US$79,160 vy la posibilidad de tratar a 5,779

Impacto presupuestario por paciente en

— 7335 pacientes si se adopta el plan de pago
por anualidades (Figura 5b). Nuevamente,
el numero de pacientes elegibles totales en
esa region es de alrededor de 80,000, por lo
qgue soélo podria atenderse a menos del 9%
de ellos con ese presupuesto, por lo que, en
general, posiblemente habria que tener con-
cesiones econdmicas o priorizar a pacientes
con mayores necesidades clinicas (Jgrgensen
et al,, 2018).

Impacto presupuestario por paciente en

[A]

un afo con la terapia génica en Inglaterra

un afo con la terapia génica en EUA

600,000
e 227,496 500,000 o
421,305
182,470 ’
406,000 & 400,000
oo a
3 150000 2 300,000
] 2
§ 8 Figura 5. Impacto
(8]
100000 © 200000 presupuestario
27,285 79,160 i
50,000 100,000 a— de los diferentes
23,625 , planes de pago
0 -_ o L de la hipotética
Pago de Pago en Pago de Pago en terapla genica

contado
Mejor a parcial a nivel sintomético
Mejor a significativa

Esto también se vio reflejado en otro
estudio sobre una potencial terapia
génica para tratar la anemia falcifor-
me (Demartino et al., 2021). La ane-
mia falciforme es una enfermedad en
la que una mutacién en el gen HBB,
que codifica a la hemoglobina. Dicha
mutacién hace que esta se genere
de manera defectuosa y, por lo tanto,
los eritrocitos se deforman, como hoz.
Es una enfermedad muy frecuente
en paises africanos y se estima que
en EUA mas de 100,000 personas vi-
ven con esta enfermedad (Kavanagh
et al, 2022).

En el estudio en cuestién, se reali-
z6 un AIP de una hipotética terapia
génica para tratar a pacientes de 13
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anualidades

contado

— 45 afos de edad con anemia fal-
ciforme severa de enero a mayo del
2020 con un horizonte temporal de
5 afos desde la perspectiva de 10
planes Medicaid, que son progra-
mas de seguro de salud de EUA.
Los datos epidemioldgicos, las ins-
cripciones de Medicaid y los gastos
asociados se consultaron de la lite-
ratura cientifica; el costeo de la hi-
potética terapia génica se basd en
Zynteglo® (betibeglogen autotem-
cel), que se emplea para tratar una
enfermedad similar a la anemia fal-
ciforme. Se considerd un costo de
US$1.8 M para la terapia y un gasto
anual de US$42,200 asociado a la
enfermedad. El impacto presupues-
tario anual se calculé como el costo

contra Parkinson
en a) Inglaterray
b) EUA.

anualidades

Udnico estimado de la terapia génica

menos los ahorros anuales de los pa-
cientes que recibieron previamente
la intervenciéon. Como resultado, se
proyectd un impacto presupuestario
anual medio de US$29.96 M por pro-
grama estatal de Medicaid (US$1.91
mensuales extras por paciente), lo
cual es un gasto considerable, por lo
gue puede ser un reto para los pa-
gadores. Finalmente, el estudio si-
mulé un plan de pago de anualidad
a 5 afos (20% del precio a 5 anos),
el cual ya habia sido propuesto en
Alemania para Zynteglo®. Como re-
sultado, se determiné que durante
los primeros cuatro afios del plan de
pago se reduce el impacto presu-
puestario, por lo que esta estrategia
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de pago puede ser atractiva para los paga-
dores ya que se reduce el gasto a corto plazo
(Demartino et al., 2021).

Sin dudas, el plan de pago por anualidades
parece ser la mejor opcidén para los financiado-
res hasta ahora, pero estas deben estudiarse
en cada caso en particular. Asimismo, tanto
en EUA como en Inglaterra se han planteado
otras alternativas futuras, como anualidades
basadas en resultados (Jgrgensen y Kefalas,
2017), de manera que si la terapia deja de fun-
cionar, el pago puede quedar sujeto a una de-
volucion (Hampson et al.,, 2018). De cualquier
forma, estos planes de pago deben negociarse
con los desarrolladores de las terapias génicas.

Conclusiones

Las terapias génicas son muy costosas para
los sistemas de salud y representan un reto
en la toma de decisiones clinicas y comer-
ciales. Para poder pagarlas, los sistemas de
salud deberdn negociar con los productores
para llegar a un acuerdo de plan de pago
por anualidades o incluso pagos basados en
resultados. En general, se ha observado que
anualidades a 4 — 5 afnos parecen reducir el
impacto presupuestario. A pesar de ello, y, de-
pendiendo de la enfermedad, el presupuesto
disponible para financiar la terapia puede no
ser suficiente para atender a un porcentaje
significativo de los pacientes. Entonces, es
dificil generalizar sobre si las terapias géni-
cas son asequibles o no, ya que dependen del
pais, del producto medicinal en cuestion y de
la naturaleza de la enfermedad a tratar.

Por lo pronto, queda demostrado que nor-
malmente son los paises de altos ingresos los
gue han logrado adoptar estas terapiasy, aun
asi, presentan dificultades y en muchas oca-
siones, descontindan la cobertura.

Esto es importante ya que, aunque mas costosas, se ha observa-
do en pacientes reales que las terapias génicas pueden ser mas se-
guras y efectivas que otros tratamientos biotecnolégicos como
los trasplantes de células madre (Coquerelle et al., 2019), por lo que
continuar realizando AIP y buscar estrategias de pago puede ser
beneficioso para que los pacientes tengan mas acceso a estas te-
rapias. Por otro lado, si los paises en desarrollo estan interesados en
incluir una terapia génica a su sistema de salud, deberan comenzar
por llevar a cabo estudios farmacoecondmicos como los previamen-
te descritos. Aunque parezca algo imposible, no seria un esfuerzo
inutil, pues queda claro que la carga econdmica de estas enfermeda-
des también es grande y algunos paises con estas caracteristicas ya
han logrado adoptar algunas de estas terapias.
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Evidentemente, esto es un reto adn mayor para pai-
ses en desarrollo. Sin embargo, también queda de-
mostrado que la inclusién de terapias génicas en estos
paises no es imposible, pues ya se ha hecho y puede
ser conveniente, ya que el costo de las enfermeda-
des suele ser también una gran carga econdmica al
largo plazo. Por ello, los paises de bajos ingresos inte-
resados en incluir una terapia génica en su sistema
de salud deben comenzar por revisar los estudios far-
macoecondmicos al respecto, ya que seran de utilidad
para analizar su situacién particular, sobre todo porque

con estos analisis se pueden hacer predicciones de las
consecuencias de planteamientos hipotéticos, como lo
seria la inclusiéon de Hemgenix® en el sistema de salud
mexicano. Asimismo, aunque los AIP presentan muchas
limitaciones y conllevan muchos supuestos, resultan Uti-
les al planificar las decisiones de los sistemas de salud,
por lo que es recomendable seguirlos llevando a cabo.
Hasta ahora, Inglaterra y EUA son los paises que es-
tdn mas avanzados en ese sentido ya que cuentan con
anos de experiencia, misma de la cual otros paises pue-
den aprender.
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RESUMEN

la creciente

El cambio climatico en conjunto con
poblacién mundial ha ocasionado que la demanda
de alimentos sea cada vez mayor, mientras que la
produccién es cada vez mas limitada. La sustentabilidad
alimentaria de los paises en economias en desarrollo
es uno de los principales puntos a tratar en la agenda
mundial. La necesidad de nuevas estrategias de
produccién agricola ha desembocado en multiples
propuestas. Una de las mas atractivas es el uso de
fitohormonas como herramientas para incrementar
los rendimientos de produccién en campos agricolas.
El acido giberélico (GA,) es una de las fitohormonas
mas estudiadas cuyos efectos sobre la produccion
y mantenimiento de cultivos han sido sumamente
provechosos. No obstante, sus rendimientos de pro-
duccién a nivel biorreactor siguen siendo bajos para la
demanda del compuesto. Por ello, es imprescindible
tomar iniciativa en el establecimiento y aplicaciéon de
pardmetros competentes que favorezcan la produccion
de este. Por lo que en el presente se describe la
importancia del GA, y la comparaciéon de procesos de
produccién vanguardistas en esta prometedora linea de

investigacion.

Palabras clave: Fusarium fujikuroi, acido giberélico,

fermentacién, produccién.

45

ABSTRACT

Climate change together with the growing Worlcl—l
population has caused the demand for food to be
increasing, while production is limited. The food sus-
tainability of countries in developing economies is one
of the main points to be discussed on the global agenda.
The need for new agricultural production strategies has
led to multiple proposals. One of the most attractive is
the use of phytohormones as tools to increase production
yields in agricultural fields. Gibberellic acid (GA,) is one
of the most studied phytohormones whose effects on
the production and maintenance of crops have been
extremely beneficial. However, its production yields at
the bioreactor level remain low for the demand for the
compound. Therefore, it is essential to take initiative
in the establishment and application of competent
parameters to enhance its production. Therefore, the
importance of GA, and the comparison of avant-garde
production processes in this promising line of research
are described herein.

Keywords: Fusarium acid,

fujikuroi,  gibberellic

fermentation, production.
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Figura 1. Principales
clases de reguladores
de crecimiento
vegetal (PGRs)

Introduccion

A partir de la erosion de los campos agricolas
y la demanda de productos naturales de alto
indole, la busqueda de nuevas herramientas
para satisfacer las necesidades alimentarias
de la humanidad ha tomado especial énfasis
en lasinvestigaciones cientificas alrededor del
mundo. Razdén por la cual grupos de biotec-
ndélogos indagan sobre el uso de organismos,
o sus derivados, para aplicaciones agroindus-
triales que cubran las necesidades de alimen-
tacion y calidad de vida humana pero sin da-
fhar al medio ambiente.

Un ejemplo de lo anterior es la investigacion
sobre Fusarium fujikuroi, un hongo de gran
interés en dicha exploracion, dado que posee
la habilidad de producir reguladores del creci-

miento vegetal (PGRs por sus siglas en inglés)
qgue modulan diversos procesos del desarrollo
de las plantas y respuestas de defensa ante
adversidades ambientales. Los PGRs son pe-
guefas moléculas quimicas mensajeras que
influyen en el crecimiento, las caracteristicas
fisiolégicas y bioquimicas y la funcién geno-
tipica de las plantas (Rademacher 2015; El Sa-
bagh et al. 2022). Entre ellos, se destacan siete
familias que actuan eficientemente a bajas
concentraciones: auxinas, citoquininas, acido
abscisico, brasinoesteroides, etileno, acido jas-
monico y giberelinas (Figura 1), siendo estas
ultimas el punto de estudio central para el es-
tablecimiento de un sistema agricola eficien-
te que salvaguarde el futuro alimenticio de la
especie humana.
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Se tiene conocimiento de 140 giberelinas que
han sido aisladas dentro de los tres reinos,
bacteria, plantae y fungi, pero solo ciertos ti-
pos poseen propiedades bioldgicas de interés
industrial. Particularmente, el acido giberéli-
co (GA,) producido por F. fujikuroi integra el
modelo mas importante de PGRs obtenido a
partir de origen microbiano. Este bioestimu-
lante se puede utilizar comercialmente con
fines horticolas y agricolas, puesto que me-
jora el crecimiento y productividad de huer-
tos, cultivos y plantas ornamentales (Shah et
al. 2023). Ademas, debido a su alta efectividad
en campo, el mercado mundial de GA, crece
sustancialmente con una tasa anual de 8.8%
(Suntar et al. 2021). Sin embargo, la deficiencia
de metodologias de produccién con pardme-
tros bien definidos limita significativamente

el rendimiento y aplicacién de la fitohormona.
Entonces, (como escalar la produccion de GA,
desde lo micro hasta lo macro para cubrir la
demanda actual y futura?

La bioingenieria tiene la respuesta: los biopro-
cesos. Estos son secuencias de operaciones
fisicoquimicas, bioquimicas y operaciones
unitarias cuyo fin es transformar materias pri-
mas en productos de interés socioecondmico
mediante el uso de sistemas bioldgicos, o sus
partes, a una escala comercial. Asi, su incor-
poracion eficiente y el establecimiento de pa-
rametros idéneos para el crecimiento del mi-
croorganismo y la producciéon del metabolito
de interés pueden jugar a favor de la dismi-
nucién de costos, magnificacion de la calidad
y aumento de las concentraciones obtenidas.

Fusarium fujikuroi: El creador de
una revolucién o una epidemia

La historia sobre el diamante de la agricultura
se relata desde hace mas de 100 afos, cuan-
do el cultivo del arroz (Oryza sativa L.), uno de
los tres principales cultivos alimentarios del
mundo, sufrié una severa infeccién que redu-
cia su calidad y rendimiento hasta en un 50%.
El pionero en dar respuesta a tal desafortuna-
do hecho fue el cientifico japonés Hori (1898),
quien identificé a Fusarium heterosporum
Nees como el organismo causal de la enfer-
medad emergente de dicho cultivo, denomi-
nada bakanae. Sin embargo, con el avance de
otras investigaciones, el nombre del patége-
no finalmente se especificé como Fusarium
fujikuroi Nirenberg (Gams y Nirenberg 1977).
Se sabe que el agente fungico se transmite
principalmente por semillas infectadas con

ascosporas, pero también sobrevive en restos
de plantas y el suelo en forma de macroconi-
dios o hifas de pared gruesa. Aungue la via-
bilidad de estos se reduce con el tiempo en
condiciones de campo, F. fujikuroi es clasifica-
do como la mas virulenta de tres especies del
género asociados a esta enfermedad (ademas
de F. proliferatum y F. verticillioides), desta-
cando con una severidad que supera el 70%
(Bashyal 2018).

Bakanae significa plantulas “malas” o “ton-
tas” en japonés, lo que hace referencia a los
sintomas de la enfermedad causados particu-
larmente por el desmesurado suministro de
GA, tras la infeccion del huésped (Bashyal et
al. 2014). Esta infestacion se caracteriza por

@
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Figura 2.
Comparacioén del
estado fisiolégico

del cultivo de arroz
sano e infectado por
Fusarium fujikuroi
(patégeno causante
de la enfermedad
bakanae).

la presencia de micelio blanco o rosaceo en la
superficie vegetal y ha perjudicado cultivos de
arroz de diferentes paises alrededor del mun-
do. En la planta, un exceso de esta hormona
puede provocar respuestas adversas como
hipertrofia, clorosis, pudricion de las raices,

Plantas de arroz sanas

b

Si bien el compuesto en cuestion fue descu-

bierto como una “toxina vegetal”. Entonces:
;Por qué en la actualidad se busca deses-
peradamente su produccion? ;Qué lo hace
tan especial? (Sera una alternativa para el
desarrollo de la agricultura? A partir de pre-
guntas como estas ha surgido la necesidad
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Raices adventicias y clorosis

@

Pudricién de la raiz

etiolacioén, esterilidad con paniculas vacias,
lesiones en las hojas, desarrollo de raices ad-
venticias, retraso en el crecimiento e incluso la
muerte prematura de las mismas (Figura 2).
Lo que da lugar a pérdidas cualitativasy cuan-
titativas (Bashyal 2018).

Plantas de arroz infectadas
(bakanae)

Etiolacion

|1 P
("

/

\

"ﬂ\\\

0 muerte prematura

Retraso en el crecimiento

de indagar sobre las propiedades bioldgicas
y quimicas del GA,, con el objetivo de escla-
recer si su aplicacion seria un beneficio o una
desventaja para romper la barrara de escases
de alimentos naturales en locaciones en vias
de desarrollo, sin afectar la calidad y rentabi-
lidad de estos.




Hablando desde una perspectiva quimica, el
acido giberélico (GA,) es el ejemplar mas estu-
diado de una amplia familia de dcidos diterpe-
noides que actlan como hormonas vegetales.
Dicha molécula, posee un particular esquele-

to de 19 dtomos de carbono (C O,), cuya es-

19H22

Acido Giberélico: ¢Qué es y por qué
es la pieza clave del rompecabezas?

tructura se diferencia por tres puntos impor-
tantes: (i) un doble enlace C,-C,, (ii) un anillo
de y-lactona en el C-10 y (iii) un grupo OH en
el C-13 (Camara et al. 2018). Estableciéndose
finalmente como un acido dihidroxi-y-lactona
tetraciclico.

Actividad biolégica Estimulacién de

la germinacion

Induccién de la
floracién

Desarrollo de
los frutos

Crecimiento del
tallo y raices

Retraso de la
senescencia

&%Actividad biologica

Figura 3. Estructura
quimica y principales
actividades biolégicas
del GA3.

Naturalmente, el GA, interactUa con diversos
factores ambientales para inducir procesos de
crecimiento en plantas, incluida la actividad
enzimatica, expresion sexual, expansion y di-
vision celular, germinacién de semillas, transi-
cion a la floraciéon, maduracion de frutos y de-
sarrollo de la xilema (Othman y Leskovar 2022).

Asi mismo, se ha descubierto que la aplica-
cion exégena de la fitohormona esta increi-
blemente asociada con el mejoramiento de
otros multiples mecanismos (Figura 3), tales

®

como el crecimiento de la raiz, tallo, brotes y

numero de hojas de la planta. De igual modo,
su actividad se destaca en el aumento de la
sintesis de pigmentos, absorcién de nutrien-
tes minerales (Ca?" y K*), actividad fotosintéti-
ca, conductancia estomatica y, sobre todo, en
la mitigacion eficaz del estrés oxidativo por
salinidad (Shahzad et al. 2021). También, se ha
planteado que el tratamiento con GA, expan-
de la vida postcosecha de hortalizas al inhibir
la degradacion
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Tabla 1. Maximas
producciones de GA
a partir de Fusarium

fujikuroi mediante
fermentacion
sumergida.

3

de clorofila, aumentar el sistema antioxidante
y retrasar la senescencia (Kuchi et al. 2017). To-
das estas caracteristicas lo posicionan como
uno de los principales PGRs a estudiar en el
amplio mundo de la agricultura, brindando
un nuevo campo de industrializacién y aplica-

De lo micro a lo macro:

ciéon. Sin embargo, es indispensable precisar
los pardmetros adecuados de producciéon a
gran escala para potencializar el mercado de
la fitohormona y con apertura a nuevas opor-
tunidades de cultivo agricola que beneficien
tanto al productor como al consumidor.

El comienzo de un bioproceso anhelado

Debido a la importancia comercial que el
GA, representa en pleno siglo veintiuno, las
investigaciones de diversos grupos de traba-
jo han tenido especial interés en descubrir
nuevas “fuentes” del PGR. Se pensaria que
una alternativa viable para la adquisicién de
la molécula podria ser mediante su extrac-
cion de plantas abidticamente estresadas,
pero esta no es una opcidén dentro de la in-
dustria manufacturera a causa de las bajas
concentraciones obtenidas, el desperdicio
de recursos, la generacién de residuos or-
ganicos y los elevados costos que el proceso
representa. Por otro lado, la sintesis quimi-
ca es una solucién escasamente estudiada
a escala industrial puesto que, hasta hace
poco, el funcionamiento complicado, la es-
tructura quimica relativamente compleja, la
baja pureza y el mecanismo biosintético de

la fitohormona eran una incégnita que di-
reccionaba al proceso hacia un abismo eco-
ndémico (Shi et al. 2017).

En contraste, durante los Ultimos afos se ha
destacado que la produccién de GA, puede
verse favorecida en mayor rango por el asco-
miceto Fusarium fujikuroi debido a la biosin-
tesis innata del compuesto que presentay a
los procesos fermentativos con parametros
controlados que pueden llevarse a cabo. De
hecho, diversos investigadores han estable-
cido las bases para una vertiente de produc-
cién industrializada. Aunque las maximas
concentraciones obtenidas hasta hoy no
son sobresalientes para el mercado agricola,
existe la posibilidad de mejora e innovacion
de cada operacidn para elevar la rentabili-
dad del proceso (Tabla I).

M\m

\Harina de arroz/\ /k

Alrr7|d0n de maiz SmF® 210 g/l 168 h (Zhang et al. 2020)
Harina de arroz
Glucosa SmF 218 g/l 184 h (Wang et al. 2017)
Harina de maiz .

) SmF 2.80 g/l 216 h (Peng et al. 2020)
Harina de arroz
Clucosa SmF? 3.90 g/l 192 h (Escamilla et al. 2000)

AN

Abreviaturas: ° Fermentacion sumergida
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Como se puede observar en la Tabla I, la fer-
mentacion sumergida es el método principal
utilizado para la obtencién de la giberelina,
aunque existen otras técnicas competentes
para ello (Figura 4), cada una constituida por
caracteristicas que la definen:

Fermentacion sumergida (SmF): involucra el
crecimiento de microorganismos en un me-
dio liquido que contenga gran cantidad de
nutrientes disueltos o suspendidos. El proce-
so da como resultado la producciéon de com-
puestos bioactivos que se secretan en el cal-
do de fermentaciéon y los cuales pueden ser
recuperados con tratamientos posteriores.
A diferencia de otros tipos de fermentacion,
la SMF puede llevarse a cabo mediante dos
sistemas. En el sistema de fermentacién por
lotes (cerrado), todos los sustratos se agregan
al comienzo del proceso y los productos se
recolectan solo al final del periodo operati-
vo. En el sistema de fermentaciéon continuo
(abierto), los sustratos se agregan periddica-
mente al mismo tiempo que un equivalente

Fermentacion sumergida
(SmF)

Fermentacion en estado
sélido (SSF)

de soluciéon con productos de interés se recu-
pera del sistema.

Fermentacién en estado sdlido (SSF): impli-
ca el crecimiento de microorganismos sobre
medios soélidos. Esta técnica ocupa sustratos
compactos que contengan un porcentaje
casi nulo de humedad, por lo que se eligen
aquellos con buena capacidad de absorcidn,
alta porosidad y elevado contenido de nu-
trientes. Las fermentaciones de esta clase
se caracterizan por que el sustrato no se en-
cuentra suspendido en ningun fluido, lo que
permite el uso de materiales de bajo costo
como residuos agroindustriales.

Fermentacion en estado semisdlido (SSSF):
conlleva el crecimiento de microorganismo
sobre sustratos semisdlidos. Se basa en el
mismo principio que la SSF solo que a dife-
rencia de esta Ultima, los sustratos en la SSSF
suelen contener un porcentaje mayor de
agua y/o estar relativamente disueltos en un
medio liquido.

Fermentacion en estado
semisélido (SSSF)

Figura 4. Tipos de
fermentaciones
utilizados para la
produccion de GA..
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Recientemente, se ha denotado la busqueda en la mejora del proceso de produccion de GA, a
nivel econémico y técnico analizando distintos enfoques, por ejemplo: la seleccion de la cepa,
la optimizacién de nutrientes y condiciones de cultivo, el uso de sustratos alternativos, el desa-
rrollo de nuevos procesos como inmovilizacion celular y la eficiencia de los procesos de extrac-
cion (Rodrigues et al. 2012). Asi, con la ingenieria de bioprocesos es posible e3<plorar todas las
probables variaciones a fin de minimizar los costos y aumentar la productividad, lo que abriria

nuevas oportunidades industriales que favorezcan la accesibilidad q os bioproductos vy, por

ende, el desarrollo del mercado.

Conclusion

El GA, y su poderoso papel como hormona de crecimiento vegetal lo

ha logrado posicionar como un producto de alto valor agregado e
el mercado agricola. Los hongos, particularmente Fusarium fujikuroi,
son los microorganismos sobresalientes para la produccion de GA,

mediante fermentacion sumergida. Sin embargo, factores asociados

al escalamiento del proceso limitan drasticamente su rendimiento. De
tal formma que el desarrollo de bioprocesos eficientes e integracion de

la produccion de GA, repercutiran impactantemente en el mercado

mundial, estableciendo una realidad sostenible para los agricultores, lo

cual permitiria llevar sus productos desde el suelo de los campos hasta
los hogares de millones de nosotros, beneficiando a la sociedad de un

pais cuyo color primordial es el verde. Asi que: ¢ Estas listo para que la
ciencia llegue a tu mesa?
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