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CARTA EDITORIAL

Sean bienvenidas y bienvenidos a Enfoques Transdisciplinarios: Ciencia y Sociedad,
la revista digital del Centro de Investigacion y Asistencia en Tecnologia y Disefio del
Estado de Jalisco (CIATE]). Enfoques Transdisciplinarios: Ciencia y Sociedad se
plantea como un instrumento de analisis y discusion inter y transdisciplinario sobre
los sistemas agroalimentarios, salud, medio ambiente, tecnologia y ciencias sociales.

Este numero cuenta con las secciones tradicionales de nuestra revista que
incluyen Desarrollo y procesos cientificos y tecnologicos, Alimentacién, salud y
medioambiente y Sociedad y sistemas agroalimentarios, ademas de una edicién es-
pecial dedicada a los Avances de la Biotecnologia Médica y Farmacéutica en Salud
Humana y Animal, construido desde una mirada plural e integradora, con articu-
los que abordan desde perspectivas cientificas, tecnoldgicas, sociales y culturales,
los desafios y oportunidades emergentes en torno a la salud, la alimentacion, el
medioambiente y los sistemas agroalimentarios.

En la seccion Desarrollo y procesos cientificos y tecnolégicos, se exploran innova-
ciones relevantes con un fuerte enfoque en la sostenibilidad y el aprovechamiento de
recursos. El articulo “Residuos liquidos provenientes de las bebidas espirituosas mexica-
nas: su tratamiento y valorizacion” propone soluciones biotecnolégicas para la gestion
de residuos industriales, ofreciendo alternativas con potencial econémico y ecologico.
Por otro lado, “Mas alla del tofu: ingredientes alternativos para mejorar el potencial
nutricional y funcional” nos adentra en la investigacion de nuevas fuentes proteicas que
responden tanto a las exigencias nutricionales contemporaneas como a la necesidad de
diversificacion alimentaria. Por ultimo, la seccion cierra con “Vida en la sal: microorga-
nismos hal6filos como productores de polisacaridos” donde se aborda cémo ciertos
microorganismos adaptados a ambientes con alta salinidad (lamado halo6filos) no solo
sobreviven, sino que utilizan esa condicion extrema para sintetizar polisacaridos.

En Alimentacion, salud y medioambiente, los articulos presentados reflejan el
interés creciente por la interrelacion entre dietas sostenibles, compuestos funcio-
nales y el respeto por la biodiversidad. “Conociendo los compuestos bioactivos en
granos subutilizados de café verde como una ruta para su revalorizacion” expone
el potencial de estos subproductos como fuente de salud y valor agregado. “La
milpa, analisis y revalorizacién de un sistema ancestral para la produccién agricola
de alimentos”, rescata un sistema agroecolégico clave para la soberania alimentaria,
y “Efecto de los hidrolizados de proteina de grillo (Acheta domesticus) sobre in-
flamacion y estrés oxidativo” nos introduce al prometedor campo de las proteinas
alternativas en contextos biomédicos.



Finalmente, en la seccion Sociedad y sistemas agroalimentarios, se pone de relieve
la dimension social, politica y cultural de la produccién y acceso a los alimentos.
“Resiliencia de los productores de café en Pluma Hidalgo, Oaxaca ante la roya:
transformando residuos en nuevas oportunidades a través de la ciencia” muestra
un ejemplo de innovacion desde la adversidad, con un enfoque colaborativo. “Los
pantanos alimentarios, desafio para el acceso equitativo de alimentos en México”
plantea una discusion urgente sobre desigualdad alimentaria en contextos urbanos,
y “Procesos de resistencia cultural y patrimonializacion alimentaria entre los nahuatl
de Zongolica, Veracruz” visibiliza la defensa activa de saberes y practicas tradicio-
nales frente a la homogenizacion cultural.

En su conjunto, los articulos aqui reunidos evidencian el valor de la transdisci-
plina para abordar fendmenos complejos y urgentes. Con enfoques que cruzan la
biotecnologia, la ecologia, la nutricién, la antropologia y la economia, este nimero
especial aspira a ser una plataforma para el dialogo entre ciencia y sociedad, donde
el conocimiento académico se ponga al servicio del bienestar humano y del respeto
por los sistemas naturales y culturales que lo sostienen.

Este Numero Especial retine una valiosa coleccion de trabajos cientificos orien-
tados a explorar y divulgar los desarrollos recientes que, desde la ciencia basica,
incluyendo la ciencia aplicada y hasta las estudios clinicos, estin modelando nuevas
rutas para el bienestar humano y animal en nuestro pafs.

Seguros de que México es un pafs a la vanguardia en la atencion de problemas
de salud usando el enfoque biotecnolégico, hemos encontrado tras este llamado a
publicar un rico acervo en el nivel de discusion, con un nivel altamente propositivo
e integrativo de diferentes voces del sector, que resultan en una riqueza no solo
intelectual, sino de propositiva en el presente y en el futuro para la atencion de los
retos de salud de nuestro pais.

Los articulos aqui reunidos responden a un llamado amplio a la comunidad cien-
tifica mexicana a compartir investigaciones, innovaciones y propuestas aplicadas a
la salud humana y animal, a través de las distintas areas de la biotecnologia médica
y farmacéutica. El espectro tematico de esta edicion abarca desde el disefio de vacu-
nas e inmunomoduladores hasta el desarrollo de terapias con moléculas sintéticas o
naturales, la validacion de pruebas de diagnéstico molecular, entre otras estrategias.

En particular, los articulos que conforman este numero especial exploran asuntos
urgentes y de impacto transversal: el analisis de paisajes epidemiologicos a partir del
caso COVID-19; propuestas terapéuticas innovadoras frente al cancer cervicouterino;
nuevas aproximaciones diagnosticas para enfermedades como la tuberculosis y el
PRRSV; reflexiones sobre inteligencia artificial en oncologia; y un acercamiento a
los desafios estructurales del sistema de regulacién sanitaria en México, entre otros.
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También se incluyen contribuciones que amplian la perspectiva hacia un en-
foque Una Salud, reconociendo la interconexién entre la salud humana, animal y
ambiental, tal como lo muestran los trabajos sobre tuberculosis zoondtica o enfer-
medades virales porcinas, que tienen un profundo impacto en la salud publica y la
productividad ganadera nacional.

Agradecemos profundamente a todas y todos los autores que respondieron a
esta convocatoria con propuestas de calidad, asi como al equipo editorial, dictami-
nadores y asesores cientificos que hicieron posible este nimero . Nos complace
ver reflejado, en cada una de estas contribuciones, un compromiso compartido por
generar conocimiento util, innovador y socialmente pertinente.

Invitamos a nuestras lectoras y lectores a recorrer este nimero especial con una
mirada critica y constructiva, seguros de que sus contenidos promoveran el dialogo
entre disciplinas, impulsaran la apropiacion social del conocimiento y enriqueceran
los debates sobre el futuro biotecnologico del pafs.

Dra. Alba Adriana Vallejo Cardona

Dr. Cristian Alfredo Segura Cerda

Dra. Tanya Amanda Camacho Villegas
Dr. Pavel Hayl Lugo Fabres

Editores Invitados
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Residuos liquidos provenientes de las bebidas espirituosas
mexicanas: su tratamiento y valorizacidn

Liquid waste from mexican spirits: its treatment and valorization

Miguel Angel de la Torre Anguiano’, Guillermo Flores Cosio’, y Lorena Amaya Delgado™

'Biotecnologia Industrial, Centro de Investigacion y Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisco. Camino Arenero 1227, El
Bajio, Zapopan, Jal., México 45019.

*Autor de correspondencia: Lorena Amaya Delgado, lamaya@ciatej.mx

Resumen
LLa demanda de bebidas destiladas mexicanas (tequila y mezcal) se ha incrementado
Palabras clave: y seguira en aumento a nivel nacional y mundial. Esto es preocupante, ya que por
economfa circular, agave, cada litro de destilado elaborado se producen, en promedio, 12 litros de residuos

vinaza, tequila, bioproceso liquidos (vinazas). La descarga de estos residuos a cuerpos de agua o tierras de cultivo

representa un enorme riesgo ambiental. Por ejemplo, 1 litro de vinaza puede llegar a
contaminar 20 litros de agua. En los dltimos afios se ha planteado el tratamiento de
vinazas desde un punto de vista de economia circular, ya que es una estrategia que
puede mitigar contaminantes obteniendo productos valiosos como el hidrégeno,
biogas, proteina unicelular, enzimas y distintos productos que pueden representar
una ganancia mas para las destilerfas. Esta revision se enfoca en resumir y analizar las
diferentes tecnologfas publicadas hipotetizando la mejor reduccién de contaminantes
en las vinazas con ganancias implicitas.

Abstract
Keywords: The demand for Mexican distilled beverages (tequila and mezcal) has increased and
circular economy, agave, will continue to grow both nationally and globally. This is concerning because, for each

vinasse, tequila, bioprocess . _ . .o .
‘ P liter of distilled product produced, an average of 12 liters of liquid waste (vinasse)

are generated. The discharge of these residues into bodies of water or agricultural
land causes a significant environmental risk; for example, one liter of vinasse can
contaminate up to 20 liters of water. In recent years, vinasse treatment has been
approached from a circular economy perspective, as it is a strategy that can mitigate
pollutants while generating valuable products such as hydrogen, biogas, single-cell
protein, enzymes, and others byproducts that could provide additional economic
income for distilleries revenue for distilleries. This review focuses on summarizing
and analyzing different published technologies, hypothesizing the best reduction of
contaminants in vinasse with implicit economic benefits.
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Introduccion

A nivel global, el consumo de bebidas espirituosas ha ido aumentando por factores
como la globalizacion y la evolucion de los habitos de consumo. Esto significa que a
mayor elaboracion de bebidas también se incrementa la produccién de residuos in-
dustriales dificiles de tratar, amenazando al ambiente a un paso alarmante. A manera
de conceptualizacion, por 1 litro de tequila o mezcal se generan 12 litros de vinazas
(Lopez-Lopez et al., 2010), resultando en una evidente y muy significativa huella de
carbono por parte de las destilerfas de diferentes bebidas. En afos recientes se han
apoyado muchas iniciativas con la meta de reducir, reusar y reciclar los residuos in-
dustriales para desarrollar una industrializacion mas amigable con el medio ambiente.
La gran ola del interés colectivo de disminuir el dafio que provocamos al planeta ha
puesto en tendencia a ciertos modelos de economia circular donde se busca apro-
vechar los residuos para la fabricacion de productos que representen una ganancia
dentro del tratamiento de los desechos industriales. Por el momento la industria de
los destilados esta creciendo a marchas aceleradas haciéndose cada vez mas dificil el
tratar apropiadamente las vinazas, por lo cual ya no basta con clasificar y tratar los
desechos industriales; sino que es imperativo que se reincorporen a alguna cadena
de produccién para generar algin producto con valor econémico suficiente para
solventar el gasto por procesamiento. Sin embargo, actualmente si no se procesan
correctamente los residuos organicos industriales, representan un gasto por el simple
hecho de resguardarlos, lo que deriva en malas practicas de disposicion. Es por ello
que el concepto de economia circular se basa en la idea de aprovechar los residuos de
forma inteligente para que se logren manejar de la mejor manera, al mismo tiempo
que se lucra con los productos obtenidos (Corvellec et al., 2022). Toda la l6gica detras
del concepto de economia circular es poder obtener una ganancia extra dentro de la
misma industria que produce los residuos, con la finalidad que represente una inversion
antes que un gasto. Existen diversas publicaciones relacionadas con el tratamiento de
vinazas pertenecientes de diferentes industrias, pero solo unas pocas se han reportado
a una escala industrial (Diaz-Vazquez et al., 2022).

Dentro de la industria de los destilados existen dos grandes categorias de dese-
chos generados: los sélidos y los liquidos, que dentro de la elaboraciéon de tequila son
conocidos como bagazo y vinaza, respectivamente. El bagazo se produce una vez
que la materia prima, en este caso el agave, es cocido, molido y exprimido dejando
unicamente las fibras rigidas para la obtencion de jugo de agave cocido. Para extraer
jugo de agave crudo se tritura, desgarra, se recolectan los lixiviados y prensan el bagazo
para su facil manejo dejando fibras mas agotadas que las del agave cocido. La vinaza
en todos los destilados es practicamente el efluente del proceso de destilado de algin
termento con la finalidad de capturar la mayor cantidad de alcohol etilico posible.
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En el caso del tequila, es necesario hacer dos destilaciones separadas. La primera
llamada “destrozamiento”; y la segunda, “rectificaciéon”, con la finalidad de separar
la mayor cantidad de alcoholes que contiene la fermentacion obteniéndose el “ordi-
nario”. Para un producto del destrozamiento oscila de los 20 a 30% de etanol, el cual
posee todos alcoholes mas volatiles producidos durante la fermentacién que estan
mezclados y se pueden separar incluso por arrastre de vapor. Se les llaman “cabezas
o puntas” para los alcoholes superiores, el “corazén” para el etanol y las “colas” para
el metanol. Dentro de este proceso es donde formalmente se producen las vinazas,
siendo todo el resto del fermento que no es volatil. Para la segunda destilacion se toma
el ordinario producido y se realiza una destilacién en alambique, la cual se denomi-
na “rectificacion”, con la meta de separar las cabezas (alcoholes superiores) y colas
(metanol en su mayoria) del corazon (etanol o alcohol etilico) que no se volatilizaron
en el destrozamiento para asi obtener el tequila como producto final que después es
diluido a 55 - 35% v/v de alcohol para su posterior envasado (Cedefio, 1995). Du-
rante la rectificacion se genera otro desecho conocido como flemazas, las cuales son
indiscriminadamente fusionadas y desechadas con las vinazas (Iniguez, 2010).

Dentro de los retos que se presentan para el tratamiento de vinazas, el mas dificil
es el de poder homogenizar y sistematizar el tratamiento, ya que cada lote creado de
vinazas pose diferentes niveles de pH de entre 3.0 — 5.0, diferente cantidad de sélidos
e incluso diferentes niveles de DBO y DQO (demanda biolégica y quimica de oxigeno
respectivamente) que oscilan entre los 10,000 y 60,000 mg/L obstaculizando la es-
tandarizacion de una tnica forma de tratar las vinazas (Robles-Gonzalez et al., 2012).
La mayor concentracion de DQO dificulta las interacciones aerobicas para bacterias
y levaduras, al igual que un pH bajo puede actuar de manera inhibitoria en el meta-
bolismo celular. (Calderén et al., 2025). Dentro de los tratamientos y pretratamientos
mas comunes y recurrentes esta la fermentacion oscura o digestion anaerobia, la cual
ocurre dentro de un biodigestor para producir metano, el cual puede ser utilizado
como biogas y otras opciones de bioenergias (Diaz-Cruces et al., 2020). Por otro lado,
algunos experimentos han demostrado la utilidad de las vinazas como medios de cul-
tivo para ciertos organismos eucariontes (levaduras y hongos) (Dfaz-Vazquez et al.,
2022). Al ser la vinaza un residuo organico, se puede aprovechar para la produccion
de biomasa microbiana de diferente tipo, llamando la atencion en los dltimos afnos
la elaboracién de proteina unicelular (SCP por sus siglas en inglés) que se vuelve una
alternativa atractiva para afladir proteina en la dieta (Jach et al., 2022). Bajo la misma
légica de la economia circular, se han desarrollado estudios donde también se pueden
obtener metabolitos especificos ttiles para la industria farmacéutica y cosmética (Ro-
driguez-Romero et al., 2020). Sin embargo, como ya se menciond, las vinazas son muy
diferentes entre ellas, ya que cada paso de la cadena de produccion de la bebida suma
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o resta componentes en la elaboracion y fermentacion del mosto; incluso el mismo
suelo donde crece el agave puede otorgarle una mayor o menor cantidad de aztcares
termentables y, en consecuencia, producir vinazas con composiciones diversas. A pesar
de estas diferencias, en todos los tratamientos de las vinazas estudiados se busca y
evidencia una reduccioén de la DBO y la DQO para transformar a este residuo menos
peligroso para el ambiente (Lopez-Lopez et al., 2010). Este estudio analiza y resume
la amplia gama de tratamientos relacionados con la reduccion de contaminantes de
las vinazas junto con la obtencién de productos de valor industrial.

Desarrollo

Hasta ahora la industria de los destilados esta creciendo a marchas aceleradas, lo que
complica el manejo apropiado de los residuos generados causando un gran deterioro
en el ambiente. Es imperativo reducir y mitigar la contaminacion creada por la elabo-
racion de tequila y mezcal, pero a la par es necesario generar y valorar productos en
mercados competentes para asi incentivar a la industria de bebidas destiladas a invertir
en una gestion de residuos bajo un modelo de economia circular (Corvellec et al., 2022).

Métodos para la degradacidn de vinazas

Las vinazas son efluentes muy agresivos y recalcitrantes, y su vertido directo a cuer-
pos de agua y suelo puede provocar graves dafios ambientales, como la lixiviacion
de metales del suelo a las aguas subterraneas, la disminucion del pH del suelo, la
acidificacion del ecosistema, un alto potencial de emisiones de CH, (Eduardo et
al., 2019; Oliveira et al., 2013), muerte de la vida acuatica y numerosos problemas
graves de salud (Cruz et al., 2017). El destino mas comun de este efluente en las
plantas de etanol de cafia de aztcar es la fertirrigacion, ya que esta actividad re-
quiere una inversion practicamente nula y reduce los costos de mantenimiento
de la cafia de aztcar, donde la vinaza se libera directamente al suelo in natura (sin
tratamiento previo) con el argumento de que es una fuente de nutrientes, como
potasio y nitrogeno (Ferreira et al., 2011). Estos procesos pueden provocar efectos
a largo plazo en las propiedades fisicas del suelo, aumentando la capacidad de infil-
tracion y contaminando las aguas subterraneas (Christofoletti et al., 2013). Se han
estudiado tratamientos como la incineracion y la biodigestion anaerdbica, pero el
proceso de incineracion requiere altos costos operativos y genera niveles muy altos
de contaminacién atmosférica, mientras que la biodigestion, si bien es interesante
para la generacion de energia concomitante (biogas), no es capaz de degradar los
compuestos fendlicos presentes en la vinazas (Christofoletti et al., 2013; Navarro et
al.,2000). Lo anterior pone de manifiesto la necesidad urgente de desarrollar tecno-
logfas mas eficientes y ambientalmente seguras para el manejo y aprovechamiento
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de las vinazas. Los procesos para el tratamiento de las vinazas se pueden clasificar
segun el tipo de tratamiento: pretratamiento, tratamiento primario, fisicoquimico,
biologico y procesos avanzados.

Pretratamiento

El pretratamiento o acondicionamiento de la vinaza consiste en reducir la tempera-
tura y elevar el pH de 3.5 a 6-7. La practica comun para reducir la temperatura de 90
2 40 °C es el transporte de las vinazas a tanques o estanques de almacenamiento en
condiciones ambientales adecuadas (Linerio-Gil & Guzman-Carrillo, 2004). La neutra-
lizacién del pH de la vinaza se realiza en los mismos tanques receptores y, en algunos
casos, en lagunas, utilizando Ca(OH),. El pretratamiento es una practica comun tanto
en sistemas de pequefia escala (laboratorio) como a gran escala (industrial).

Tratamiento primario

Lagunas de sedimentacion

A escala industrial, las lagunas han sido empleadas tanto para el almacenamiento
de vinazas como para la remocién de sélidos sedimentables (SSPV). Aunque esta
tecnologia puede alcanzar eficiencias de eliminacién superiores al 80% de solidos
suspendidos mediante la adicién de polimeros coagulantes, ya sea antes o después
de un tratamiento bioldgico, la concentracion de solidos disueltos (DS) y la demanda
biolégica de oxigeno (DBO) no se reducen de manera significativa. Ademas, incluso
cuando se logra una alta remocién de SSPV, mas del 90% de la materia organica
permanece en el efluente. A pesar de estos avances, esta alternativa ha sido aplicada
de forma limitada debido a su elevado costo y a que la mayoria de las lagunas no
estan técnicamente acondicionadas para cumplir eficazmente con este proposito, lo
que representa un riesgo constante de contaminaciéon del suelo y del subsuelo (Bau-
tista-Zuniga & Duran-de-Bazaa, 1998; iﬁiguez—Covarubias & Peraza-lLuna, 2007).

Procesos fisicoquimicos

Dada la problematica que representan las descargas directas de vinazas a cuerpos de agua
y suelos, varios ensayos se han publicado dirigidos a reducir los contaminantes de este
residuo liquido. Los tratamientos fisicoquimicos para efluentes liquidos estan enfocados
en separar matetia organica del agua o de usar agentes oxidantes potentes, de este modo
se reduce los contaminantes quimicos y/o la cantidad de vinaza a tratar. (Hoarau et al.,
2018). La finalidad de los tratamientos es hacer mas amigable con el ecosistema los de-
sechos producidos por la industria, desgraciadamente hay veces que es tanta la carga de
contaminantes y moléculas recalcitrantes como los fenoles, sulfatos y metales pesados,
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que es necesario utilizar métodos que no son biodegradables solo para poder disminuir
la carga hasta niveles operables de polucion. Aqui se presentan algunos de los métodos
mas amigables con el medioambiente que existen y se tiene registro.

Adsorcion

El carbén activado es ampliamente utilizado como adsorbente de compuestos organi-
cos presentes en aguas residuales. No obstante, su aplicacién a gran escala se ha visto
limitada debido a su elevado costo (Sowmeyan & Swaminathan, 2008). Gracias a su
alta proporcion de microporos y mesoporos, el carbén activado ha demostrado ser
altamente eficiente en la adsorcién de melanoidinas y compuestos oscuros presentes
en la vinaza. El proceso de adsorcion implica fenémenos complejos que incluyen
interacciones quimicas entre los solutos y los grupos funcionales en la superficie del
adsorbente, tales como interacciones electrostaticas, fuerzas de van der Waals, enlaces
de hidrégeno, intercambio de ligandos e interacciones hidrofébicas (Figaro et al., 2009).

Ante el elevado costo del carbon activado comercial, se han explorado alternativas
de produccion artesanal orientadas a la decoloracion de vinazas. Satyawali y Balakri-
shnan (2007) reportaron una reduccién del color del 50.3% y una disminucion del
23.6% en la demanda quimica de oxigeno (DQO) al tratar vinaza mediante un sistema
anaerobio complementado con adsorcion empleando carbon activado preparado a
partir de bagazo de cafia y tratado con acido fosférico. Sin embargo, estos niveles de
eficiencia fueron inferiores a los logrados con carbon activado comercial, el cual alcanza
eficiencias de remocién de color entre 93-95% y reducciones de DQO del 76—88%.

El uso del carbén activado como unica estrategia de tratamiento para la decolo-
racion de vinazas ha mostrado ser insuficiente. Por ello, se ha propuesto el uso de
tratamientos combinados, como la coagulacion—floculacion seguida de adsorcion, los
cuales permiten una remociéon mas completa de compuestos colorantes (Satyawali
& Balakrishnan, 2008).

En términos de capacidad de adsorciéon de melanoidinas (q, en g de melanoidina
por g de carbon activado), el carbon activado comercial presenta valores de hasta 2.85
g o’'. No obstante, esta capacidad puede variar segun la materia prima utilizada. Por
ejemplo, el carbon activado producido a partir de bagazo de cafa tailandés mostro
una capacidad de 1.72 g-¢™', mientras que el proveniente de Brasil alcanzé los 2.45
g, valor comparable al del carbén activado comercial (Bernardo et al., 1997).

Coagulacion-floculacion

El proceso fisicoquimico de coagulacién—floculacion es uno de los mas utilizados,
tanto a escala piloto como industrial, para el tratamiento de vinazas provenientes
de la produccién de tequila. Este proceso implica la adicién de sales de aluminio o
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hierro como coagulante (por ejemplo Al (SO,), y se adiciona un polimero comercial
como floculante. A nivel industrial, su principal objetivo es la remocion de solidos
suspendidos (SS) y sélidos coloidales, con eficiencias reportadas entre el 20 y el
30%. A escala de laboratorio, Meza-Pérez et al. (1996) lograron una remocion del
70% del color y del 37% de 1la DQO al tratar un efluente anaerobio de vinaza con
3.3 g/L. de AL(SO,),) a pH 6. Por su parte, Linerio-Gil y Guzman-Carrillo (2004)
emplearon 5 mg/L de Al (SO,),) en combinaciéon con 1.5 mg/I. de un polimero
comercial para tratar vinazas crudas previamente decantadas, obteniendo una re-
mocion de sélo el 25% de la DQO.

En estudios a escala piloto, Ifiiguez-Covarrubias y Peraza-Luna (2007) demos-
traron la eficiencia de un polimero catiénico en la remocion de sélidos suspendidos,
alcanzando eficiencias de hasta el 100%. Los autores estimaron un costo operativo
de 0.076 USD por litro de vinaza tratada, considerando un precio del polimero de
3.80 USD/kg. No obstante, en las distintas etapas del tratamiento, la remocion de
solidos disueltos fue muy limitada, al igual que la reducciéon de materia organica
(DQO y DBO). Ademas, este proceso presenta desventajas operativas relevantes,
tales como la generacion de grandes volumenes de lodos y el aumento de costos
asociado a las dosis requeridas de coagulantes y floculantes. Los coagulantes de
uso mas comun en la industria poseen una composicion metalica; sin embargo, se
estan investigando alternativas mas amigables con el medio ambiente. Entre estas
destacan los polimeros naturales obtenidos de diversas especies vegetales, como la
goma de mezquite, el quitosano derivado de camardn y otras gomas vegetales (por
ejemplo, gomas exudadas) (Torres. 2012). Estas sustancias han mostrado eficiencias
de remocioén superiores a las alcanzadas con las sales metalicas convencionales. No
obstante, los procesos de obtencion de estos biocoagulantes atin presentan limita-
ciones importantes, principalmente en términos de costo y disponibilidad, lo que
restringe su aplicacion a escala industrial.

Reaccidon de Fenton

La reaccién de Fenton es un proceso quimico que utiliza una combinacién de pe-
roxido de hidrogeno y una sal de hierro (generalmente sales ferrosas) para generar
radicales hidroxilos altamente reactivos. Estos radicales son capaces de oxidar y
degradar una amplia variedad de compuestos organicos, lo que hace que la reaccién
de Fenton sea util en tratamientos de aguas residuales y otros procesos de descon-
taminacioén. Su funcionamiento se muestra en las siguientes ecuaciones (De Laat,

& Gallard, 1999; Ameta, et al 2018).
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Fe’++H O,—Fe’+++OH+OH-
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H,0,+ *OH—HO_*+ H O
*OH+ *OH— H O,
*OH+HO, — O+ H,0
*OH+organics—products

La reaccion de Fenton es ampliamente usada en el tratamiento de vinazas del
bioetanol y es una de las opciones con menor impacto al ambiente. Otra de sus
caracteristicas es su habilidad de degradar compuestos organicos en dioxido de
carbono (CO,), agua (H,O) y iones inorganicos. Se ha evidenciado que este méto-
do trabaja en condiciones acidas (2-6 pH) y con cargas de 5000 a 20,000 mg/1. de
DQO y reduciéndola hasta un 48% haciéndolo candidato perfecto para las vinazas
tequileras. (Hoarau et al 2018).

Membranas

Este tipo de tratamiento esta hecho para tratar vinazas mediante filtracion a presion
con microfiltracién (MF) y ultrafiltracion (UF) eliminando asi materia seca, nitrégeno
total, sélidos suspendidos y, por consiguiente, disminuye la DBO y DQO. Ademas,
se puede considerar como un pretratamiento perfecto que incrementa la eficiencia
de cualquiera que sea el proximo tratamiento biolégico. Por otra parte, se pudiese
aumentar su efectividad anadiendo carbén activado en el proceso, pero esto elevaria
los costos reduciendo la viabilidad econémica. Ademas, todo lo que se capta por los
diferentes filtros puede ser utilizado como subproducto por ejemplo para el cultivo

de algas como la Spirulina spp. (Mikucka & Zieliniska, 2020).

Electrocoagulacion

La electrocoagulacién es un proceso que utiliza electricidad para tratar aguas residuales
o eliminar tejido anormal. El tratamiento de aguas desestabiliza contaminantes para
facilitar su remocion. Esta técnica no es nada novedosa ya que se tiene registrada desde
el siglo XIX para la elaboracion de agua potable en Inglaterra. De igual manera, es una
de las menos invasivas con respecto a sus productos. Consiste en generar coagulantes
in sitn gracias a la oxidacion eléctrica de anodos de sacrificio cuando se les hace pasar
una corriente eléctrica a través de los electrodos. Los electrodos son usualmente he-
chos de aluminio o hierro por su alta conductividad y abundancia de estos minerales
en el planeta, por lo que se posicionan como materiales poco costosos y ademas son
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mas amigables con el ambiente ya que los hidroxidos de hierro y aluminio son poco
toxicos y presentan un manejo mas seguro. Otra ventaja que esta técnica posee es la
de su alta capacidad de oxidacion donde si se oxida el agua crea cationes de hidronio
(H,O) y gas de oxigeno, los cuales en presencia de aniones de cloruro los (Cl-) oxida a
Cl, lo que da como resultado un potente oxidante para matetia organica (Hakizimana
et al 2017). Se ha demostrado que se puede remover alrededor del 95% de la DQO
en diferentes aguas residuales industriales siendo un método poco costoso, bastante
accesible y decentemente amigable con el ambiente (Rodriguez Diaz et al 2021).

Procesos biolégicos

Los tratamientos biologicos son un poco mas exigentes con los intervalos de DQO
v pH con los que pueden operar por lo cual a primera instancia no resultan tan
atractivos ni practicos como los métodos fisicoquimicos donde se ha demostrado
que trabajan en pH acidos y con cargas de hasta 100,000 mg/L. de DQO. Aun
asi los tratamientos biologicos a diferencia de los fisicoquimicos pueden producir
productos valiosos para diferentes industrias que atn dependen de enzimas y bio-
masa proveniente de animales, algas, hongos y bacterias. De igual manera un solo
método limita bastante la apropiada descontaminacion de los efluentes y se requiere
combinar diferentes métodos tanto biolégicos como fisicoquimicos para poder no
solo retirar los contaminantes a niveles aceptables sino tambien para poder tener el
mayor capital posible proveniente de los subproductos con valor industrial.

El tratamiento de los efluentes por bacterias, tanto en procesos anaerobicos
como aerobios, ha sido uno de los mas estudiados, ya que tienen la capacidad de
degradar materia organica compleja y reducir la carga contaminante. Las especies
microbianas que mayormente se emplean dentro de estos tratamientos son Psex-
domonas aeruginosa, P. fluorescens, Stenotrophomonas matophila y Proteus mirabilis, al igual
que ciertas bacterias acido acéticas y acido lacticas (BAC y BAL respectivamente),
las cuales pueden llegar a ser aerobias facultativas. Desafortunadamente, por la na-
turaleza de los organismos es necesario agregar una fuente de carbono y nitrégeno
para cubrir las demandas metabélicas de los microorganismos. Sin embargo, no
solo se debe adicionar macronutrientes, sino también es necesario complementar
la fermentacién con micronutrientes para obtener una degradacion considerable,
al igual que una notable cantidad de subproductos con la finalidad de poder ser
comercializados. La adicién de nutrientes incrementa los costos de produccion
por cada litro que debe ser tratado. Por lo tanto, este esquema esta pensado como
pre o post tratamiento para asi tener que diluirlas lo menos posible y no tener que
adicionar numerosas cantidades de macro y micronutrientes, haciendo este proceso
rentable (Sari & Juliastuti, 2019).

Enfoques Transdisciplinarios: Ciencia y Sociedad 23



®

La descomposicion de la materia organica suele ser realizada por hongos fila-
mentosos. Tienen la capacidad para degradar compuestos recalcitrantes presentes
en las vinazas, como fenoles, lighina, taninos y otros compuestos. En su mayoria los
tratamientos utilizan hongos saprofitos pertenecientes al phylum Basidiomycota. Esta
division de hongos es a la que pertenecen aquellos que cominmente conocemos
como hongos con cuerpo fructifero caracterizados por degradar lignina, celulosa
y xilosa. Esta habilidad es ampliamente aplicada en el tratamiento de desechos
agroindustriales. Por otra parte, es uno de los tratamientos que genera distintos
subproductos con gran valor en el mercado tanto industria como cientifico, ya que
se sintetizan las enzimas como la lignina peroxidasa (LiP), manganeso peroxidasa
(MnP), peroxidasa versatil (VP) y lacasas, usualmente utilizadas para la degradacion
de fenoles y polifenoles. Este procedimiento se lleva a cabo en una fermentacion
solida con el objetivo de reducir contaminantes para posteriormente cosechar las
enzimas producidas. A pesar de que puede llegar a ser costoso, el costo de operacion
de este método es restaurado por la reincorporaciéon a mercados ya establecidos y
valorados de las enzimas (Zielinska et al., 2021).

Tratamientos anaerdbicos

Es un proceso biolégico en el que microorganismos anaerobios degradan la materia
organica en ausencia de oxigeno. Este proceso es uno de los mas comunes y abundan-
tes dentro de los tratamientos de vinazas y aguas negras, esto debido a su bajo costo
operacional. En adicion al ser tan utilizado hay diferentes formas de emplearlo segiin
se requiera y sea mas conveniente para el usuario (Robles-Gonzalez et al., 2012). Todos
realizan la misma funcion bajo condiciones similares donde se utilizan microorganis-
mos anaerobios estrictos o facultativos, donde se metaboliza toda la materia organica
e incrementando el pH de 3 hasta 5.25 y bajando la DBO y DQO (Jouanneau et al.,
2014). Por otra parte, este tipo de tratamiento elabora subproductos ya valorados en
industrias como el metano, hidrégeno y los mismos lodos activados. Por lo tanto, es un
tratamiento adecuado que se introduce dentro de la economia circular. El hidrégeno
es un subproducto de la glucolisis realizada por bacterias anaerobias, las cuales tam-
bién generan CO,. Hste hidrégeno como subproducto tiene gran potencial energético
que, mediante su combustion, puede utilizarse en calderas industriales y mediante su
reaccion electroquimica con celdas de combustible como generadores estacionatios
de energfa. Convirtiendose en una buena alternativa no solo por su practicidad, sino
también porque sus emisiones se limitan a diéxido de carbono (CO,) y vapor de agua
(Hallenbeck, & Benemann, 2002; Staffell et al., 2019). De igual manera el metano
formado se puede usar como biogas. Por otra parte, los lodos activados tienen la
ventaja de ser un medio donde se resguardan y se multiplica un consorcio microbia-
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no que ayuda a degradar los residuos, y que ademas sirve como indculo para otro
lote de desechos a degradar, disminuyendo el costo operacional considerablemente
(Vargas-Hernandez & Medrano, 2019).

Tratamientos aerdbicos

Es un proceso bioldgico en el cual microorganismos aerobios degradan la materia
organica en presencia de oxigeno. Aunque los efluentes con una gran carga de ma-
teria organica son mejor tratados con procesos anaerobicos evidenciado por una
reduccién considerable de DQO, también tienen un papel importante en etapas
posteriores ya con un pH mas neutro y menor DQO y DBO genera un ambiente
mas apto para proliferar diferentes organismos. LLa mayoria de los tratamientos
aerobicos se utilizan para remover el color (melanoidinas) y los polifenoles para asi
reducir la toxicidad. Se han descrito varios tipos de microorganismos como hon-
gos (Penicillinm decumbens, Aspergillus sp., Aspergillus niger, Flavadon flavus), hongos de
podredumbre blanca (Phanerochaete sp., Phanerochaete chrysosporium, Trametes vesicolonr,
Coriolus sp.), levaduras (Citeromyces sp.) y bacterias (Bacillus sp., Pseudomonas sp., bac-
terias acetogénicas) que eliminan melanoidinas (Satyawali & Balakrishnan, 2008).
Por otra parte, los tratamientos aerdébicos son bastante atractivos por su diversidad
y cantidad de subproductos que se pueden obtener a través de estos. A manera
de ejemplo, se pueden obtener acidos organicos, lipidos, hidrocarburos, biomasa
activa, enzimas y SCP. Ademas, se pudiese utilizar como medio de cultivo en cepas
con importancia medica de Escherichia coli y Sacharomyces cerevisiae modificadas para
la produccién de farmacos (Robles-Gonzalez et al., 2012).

Reactor de lecho fluidizado

Es un tipo de biorreactor en el que el medio soporte (normalmente particulas inertes
como arena, antracita, o particulas plasticas de baja densidad) se mantiene en suspen-
sion por el flujo ascendente del liquido (las vinazas). Sobre las particulas se forma una
biopelicula microbiana. Por lo tanto, con unas cuantas alimentaciones de vinazas se
puede resuspender constantemente la biomasa dentro del reactor otorgando mayor
contacto con la vinaza. Ademas, ya que el movimiento no para, se vuelve mas eficiente
la degradacion de particulas grandes obteniendo menores niveles de DBO y DQO
y eliminando con mayor eficiencia los contaminantes (Abdalla, K. Z., & Hammam,
2014). Por otra parte, el reactor de lecho fluidizado puede operar a grandes escalas
ya evidenciado a nivel piloto, lo cual nos da libertad de suponer que pudiese soportar
las cargas industriales de la demanda de tratamiento de residuos. No obstante, otorga
una notable cantidad de biogas como subproducto (Robles-Gonzalez et al., 2012).
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Filtros anaerdbicos

Los filtros anaerébicos son columnas de relleno con un tipo de soporte de medio
estatico en el que los microorganismos degradan la materia organica en ausencia
de oxigeno. Esta técnica funciona con una carga baja de sélidos ya que tiende a
obstruirse. Por lo tanto, este método esta diseniado para trabajar con barreras de
consorcios microbianos especificos que el efluente tendra que pasar para asi reducir
la carga de solidos suspendidos que tengan. De tal manera que la vinaza, al pene-
trar las diferentes capas de medio estatico, se detoxifica y se produce biogas como
subproducto. Dependiendo de las condiciones, este tratamiento se puede llevar a
cabo en flujo ascendente o descendiente (de Oliveira Cruz et al., 2019).

Compostaje de vinazas con residuos solidos

En México es comun la practica de fusionar residuos organicos para después intro-
ducirlos al suelo con el objetivo de incorporar materia organica. A pesar de lo que
se ha creido en los ultimos 30 afios, este tipo de practicas son Gnicamente acepta-
das en zonas rurales con suelos pobre de nutrientes, como serian los desiertos. En
algunas zonas con alta salinidad esta técnica ayuda a prevenir la erosiéon del suelo.
Por otra parte, es una estrategia que afecta varias caracteristicas del suelo como su
conductividad, pH e incluso la cantidad de microorganismos presentes que, como
consecuencia, perjudica mas de lo que ayuda al suelo (Robles-Gonzalez et al., 2012).

Procesos avanzados

El ozono es un agente oxidante altamente potente y de amplio uso en procesos
de potabilizacién de agua y tratamiento de aguas residuales (Beltran, 2004; Lopez-
Loépez y Pic, 2006). Su aplicacion ha sido particularmente efectiva en la degradacion
de compuestos organicos complejos presentes en vinazas alcohélicas, tales como
tfenoles, colorantes y pesticidas, tanto en etapas previas como posteriores a trata-
mientos biologicos. La eficacia de esta tecnologia se basa en su capacidad oxidativa
directa y en la formacién de radicales hidroxilo (*OH) como productos secundarios
de la reaccién, los cuales presentan una elevada reactividad frente a compuestos
recalcitrantes (Sangave et al., 2007; Hoarau et al., 2018).

Diversos estudios han demostrado el potencial de la ozonaciéon como tecnologia
de pretratamiento. Por ejemplo, Sangave et al. (2007) reportaron una mejora de hasta
25 veces en la eficiencia de reduccién de la demanda quimica de oxigeno (DQO)
en efluentes de destilerfa tratados con digestién aerobia posterior, alcanzando un
45.6% de remocion de DQO frente a un 1.8% en el control sin ozono. Asimismo,
la 0zonacién previa a la digestion anaerobia de vinazas permitié reducir el contenido
de fenoles y aumentar en un 13.6% el rendimiento de metano, aunque sin impacto
significativo en el carbono organico total (COT) (Siles et al., 2011).
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En tratamientos combinados, el uso conjunto de ozono con radiacién ultravio-
leta (UV), peroxido de hidrégeno o catalizadores como dioxido de titanio TiO, ha
demostrado mejorar notablemente la eficiencia de remocion de contaminantes. Estas
combinaciones potencian la formacién de radicales libres, especialmente *OH, que
incrementan la capacidad oxidativa del sistema (Benitez et al., 2003; Satyawali y Ba-
lakrishnan, 2008). Beltran et al. (2001) aplicaron la ozonacién como pos-tratamiento
de un proceso biolégico en aguas residuales procedentes de la destilacion de jugo de
uva fermentado, logrando eficiencias de remocion de 95% en DQO y 80% en COT.
Sin embargo, la reduccion de polifenoles mediante el tratamiento biolégico fue limi-
tada (<35%), mientras que la ozonacién posterior elevo la remocion hasta el 80%.

En experimentos de laboratorio, la aplicaciéon de ozono como pre y pos trata-
miento aerébico en vinazas diluidas al 10% produjo una decoloraciéon completa y
una reduccion de DQO del 79%, en comparacion con una remociéon del 27% con
ozono solo y del 34.9% sin tratamiento oxidativo (Sangave et al., 2007). Streethawong
y Chavadej (2008) estudiaron la influencia de 6xido de hierro como catalizador
heterogéneo en la ozonacién de vinazas de whisky diluidas 20 veces, alcanzando
reducciones del 62% en DQO y del 87% en color con un caudal de ozono de 4.6
g'h y un tiempo de retencion hidraulica de 18 minutos. Asimismo, tratamientos
con agua subctitica y supercritica a 450 °C y 31 MPa, con y sin adicion de perdxido
de hidrégeno, lograron una conversion del 97% de la materia organica presente en
la vinaza en menos de 3.5 minutos, dejando como subproductos gases de combus-
tion y agua con algin contenido de sal (Goyes y Bolafios, 2005). En ausencia del
agente oxidante, se obtuvieron materiales carbonosos con alta area superficial, lo
que sugiere la posibilidad de valorizar subproductos con alto valor agregado.

En conjunto, estos estudios evidencian que los procesos de oxidacién avanzada,
particularmente la ozonacion y sus combinaciones, constituyen estrategias promete-
doras para el tratamiento de vinazas alcohdlicas, incluyendo aquellas generadas por
la industria tequilera, tanto por su eficacia en la remociéon de contaminantes como
por su potencial en la valorizacién de residuos.

Subproductos derivados de vinazas

Los subproductos son metabolitos complementarios elaborados a partir de un pro-
ceso biotecnolégico especifico. El hecho de bajar los niveles de DBO y DQO de
las vinazas es una forma de hacerlas mayormente biodegradables por organismos o
simples interacciones con elemento abiéticos (Abdalla & Hammam, 2014). De cual-
quier forma, no es posible eliminar estos residuos por completo, por lo que en algiin
punto del proceso sera necesario reincorporarlos al ambiente. Por lo que es conve-
niente realizar esta operacion de forma segura y sana para el ambiente de tal manera

Enfoques Transdisciplinarios: Ciencia y Sociedad 27



®

que no represente un problema adicional en el futuro o algiin dafio al medio. Por otra
parte, los microorganismos aerobios que pueden degradar las vinazas podtian servir
de bioindicadores ante el microbiota edafica para saber en qué momento es prudente
desechar las vinazas al suelo sin riesgo a ninguna repercusion (Robles-Gonzalez et al.,
2012). Ademas, la mayoria de los organismos aerébicos capaces de degradar residuos
industriales producen subproductos como podtia ser la proteina unicelular, enzimas y
metabolitos utilizados a diario en las diferentes industrias (Diaz-Vazquez et al., 2022).

BIO-Energia

Los subproductos obtenidos mayormente registrados en el tratamiento de vinazas es
el metano y el hidrogeno que representan una alternativa mas sustentable de energia
(Arellano-Garcia et al., 2021). A pesar de que existe el conocimiento y la tecnologia para
remediar todo el dafio ecologico que se ha generado, muchos de estas tecnologfas rebasan
el presupuesto de las mismas compafias que generan una huella de carbono significa-
tiva. Por otra parte, muchos de los estudios relacionados a mitigacion del deterioro que
provocan los residuos organicos industriales no se ejecutan en escalas industriales ya
que solo se quedan a nivel laboratotio (Garcia-Goémez et al., 2011). Por lo tanto existe la
posibilidad de revertir el cambio en el planeta provocado por la especie humana (también
conocido como el Antropoceno, la 6ta extincién masiva o el primer exterminio mundial
de especies), pero aun falta bastante practica para llevarse a un panorama mundial.

Produccion de biohidrégeno

El hidrégeno es una alternativa de energfa en la que varios cientificos han mostrado
interés en los ultimos dfas. De tal manera que varios experimentos se han efectuado
y demuestran que, dependiendo del tiempo de retenciéon hidraulica (HRT por sus
siglas en inglés), cambiara el rendimiento a obtener. L.a mayorfa de las fermentacio-
nes oscuras donde llevan a cabo este subproducto utilizan de manera frecuente a
diferentes especies del género Clostridium spp. (Kannah et al., 2021).

Proteina unicelular (SCP)

Una alternativa segura y sostenible es la produccién de SCP donde los residuos con
gran carga de materia organica funcionan como un buen cultivo para diferentes orga-
nismos como algas, bacterias, levaduras y hongos. Este tratamiento es econémicamente
factible ya que la biomasa producida es el mismo subproducto que se reincorpora
de diferentes formas que puede ser como biofertilizante, una alternativa vegana de
proteina y/o comida para ganado, al mismo tiempo que se utiliza las vinazas de una
manera mas directa (Vargas-Hernandez & Medrano, 2019). Ademas, se ha visto que
Candida utilis es una de las levaduras con una mayor producciéon de biomasa en las
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vinazas donde la SCP usualmente es destinada para alimentar ganado y fertilizantes
sin repercusion de danar el suelo. Por otra parte, a pesar de que C. w#/is posee una
gran produccion, se ha demostrado que un consorcio entre Rhodotorula mucilaginosa
v Kluyveromyces marxianus pose mayor capacidad de degradar moléculas recalcitrantes
con una biomasa comparable con la obtenida con C. w#ilis. Por el momento esta es la
estrategia mas prometedora para la degradacion y obtencion de subproductos con la
desventaja que en los estudios realizados a nivel laboratorio se demostré que entre mas
grande sea el lote menor sera el rendimiento de biomasa (Diaz-Vazquez et al., 2022).

Metabolitos 2-feniletanol (2-PE) y 2-feniletil acetato (2-PEA)

Dentro de la industria farmacéutica y alimentaria se utilizan algunos compuestos
como es el caso del 2-feniletanol (2-PE) y el 2-feniletil acetato (2-PEA) que dan
las notas aromaticas caracteristicas de miel y rosas. Ademas, 2-PE y 2-PEA son los
segundos aromas mas usados en el mundo con 10,000 toneladas producidas por
afio. En la antigiiedad estos compuestos eran extraidos de plantas, pero no solo no
cubri6 la demanda global, sino que generan altos niveles de desechos, por lo que
cambiar la fuente de produccién de plantas a microorganismos fue una decision
inteligente por la practicidad y costos de produccion. Por otra parte, se ha demos-
trado que se pueden obtener hasta 65 mg/L. de 2-PEA y 162 mg/L. de 2-PE a
partir de una fermentaciéon con vinazas de tequila y la levadura Candida parapsilosis
(dos Reis et al., 2018). De igual manera, este tipo de fermentaciones son capaces de
reducir hasta el 50% de la DQO. Estos resultados son de casos aislados con cepas
especificas, lo cual sugiere mayor experimentacion para poder saber el potencial de
cepas autoctonas (Rodriguez-Romero et al., 2020).
Discusion

Esta revision busca analizar las opciones mas viables para reducir la contaminacion
causada por las vinazas, considerando las condiciones de la mayoria de las regiones
del pais. Los resultados se tomaron de diferentes bases de datos de destilerias de
tequila, sotol, mezcal y cafa de aztucar. En las Tablas 1 y 2 se muestra la cantidad
de DBO y DQO junto con ciertos contaminantes que son comunes en las vinazas.
Las vinazas, como residuo agroindustrial, presentan una gran variabilidad en su
composicion, incluso cuando provienen del mismo tipo de produccion. Esto hace
que haya diferentes concentraciones y tipos de contaminantes. Esta variabilidad
complica su tratamiento y evaluacion, ya que las caracteristicas pueden cambiar
entre lotes segun el proceso, la materia prima o las condiciones operativas. Ademas,
los estudios realizados sobre vinazas no siempre son consistentes, ya que cada uno
puede enfocarse en distintos parametros, considerando algunos como importantes
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y dejando otros de lado. Esto dificulta la comparacion directa de resultados y la
implementacion de soluciones generalizadas, haciendo necesario un enfoque mas
contextualizado y adaptado a cada region o planta productora.

Tabla 1. Contaminantes promedio en vinazas crudas de destilados provenientes de Agave spp.

Procedencia de la Nitrégeno Fenoles Sélidos
vinaza PH DQO g/L DBO g/L total g/L g/L totales g/L
Destilacion de Agave 3.75 44 31 061 123 34
tequilana
Destilacion de Agave 3.7 26.9 22 9.81 223 24.41

agustifolia

Fuente: Dias-Vazquez et al., 2022 y Robles-Gonzalez et al., 2012.

Tabla 2. Contaminantes promedio en vinazas crudas de destilados provenientes de Agave spp.
después de haber pasado por un tipo de tratamiento

Prosedenciadela pH DQO DBO Nitrégeno Fenoles Sélidos Tipo de
vinaza g/L g/L total g/L g/L totales g/L tratamiento
Destilacion de Agave ;5,47 8 16 * 80 scp
tequilana
Destilacion de Agave - 5 53 g7 0.39 * 0.001 Digestion
agustifolia anaerobica

Fuente: Dias-Vazquez et al., 2022 y Robles-Gonzalez et al., 2012

En los dltimos afios los investigadores han centrado sus esfuerzos en desarrollar
estrategias para degradar una vasta cantidad de residuos organicos de manera que
sean aceptables para una reincorporacion segura y sin dano al ambiente y al mismo
tiempo procurar obtener alguna ganancia de los subproductos obtenidos (Tabla 3).
Aunque se han descrito muchas estrategias para aprovechar las vinazas, falta co-
nocimiento para escalarlo y que cumpla la demanda industrial dejando incompleto
el trabajo por falta de inversion, ya que atin se ve a la ciencia como un gasto y no
como una inversioén. A pesar de que existe una necesidad imperativa por reducir los
desechos industriales, muchas compafias omiten una buena gestiéon de residuos por
sus elevados costos y votan por las soluciones menos costosas que tienden a ser las
menos efectivas. Por eso la economia circular como tendencia ayuda a las empresas
a no ver como un gasto el tratamiento adecuado de sus residuos, sino como una
oportunidad de obtener unas ganancias a través de ellos (Figura 1) (Vargas-Her-
nandez & Medrano, 2019). Es evidente que un solo tratamiento no puede degradar
de manera adecuada las vinazas, lo cual nos da pauta a pensar que al unir varios de
estos procesos se puede potencializar la eficiencia y ganancias en conjunto con la
consecuencia que seria mas costoso (Figura 2). De tal manera que se necesita una
mayor inversion para mejorar el estudio del tratamiento de residuos agroindustriales.
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Tabla 3. Métodos para la degradacion de vinazas y sus subproductos obtenidos

Método Beneficio Subproducto
Digestién anaerobia 50%-90% menos DQO Biogas
Reactor anaerdbico de lodos de flujo 65-95% menos DQO Bioda
iogas
ascendente
Reactor de lecho fijo 73% menos DQO Biogas
Reactor de lecho fluidizado 83% menos DQO Biogas

44-81% menos DQO
26-96% menos color

99% menos DQO
70% menos color

Tratamiento con Bacterias Biomasa

Tratamientos Fungicos Biomasa y enzimas

Biomasa, enzimasy

: . . 0
Consorcio de microorganismos 90% menos DQO metabolitos
Acidogénesis 3-6.5pH Hidrogeno
L, 80% menos DQO Transformacién de con-
Electrocoagulacién :
taminantes
Adsorcién 70% menos de color Briquetas de carbdén
L. 72% menos DQO
Floculacién 92% menos color Co,

Fuente: Espafia-Gamboa et al., 2011, Lépez-Lépez et al., 2010 y Mikucka & Zieliriska, 2020

Valorizacion de residuos

Vinazas

Subproductos CM I,.Q-. a Bioenergias
&,

- @
"'HF'&
x Metano B

Proteina unicelular =
Fermentacion y
cultivos anaerobios Biohidrégeno —
— Biodigestor
Metabolitos anaerobio

Biocombustible ——

i
Incorporacién a suelos . % Electricidad .
Figura 1. Diferentes vias de valorizacion de las vinazas
Fuente: Bolivar Caballero et al., 2022, Dias-Vazquez et al., 2022, Arellano-Garcia et al., 2021 y Diaz-Cruces et al., 2020.
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Figura 2. Cadena de degradacién continua donde cada bioproceso genera subproductos de valor y el remanente del proceso
es el iniciador del siguiente proceso hasta drasticamente limpiar los efluentes. 1) Tratamiento de membranas; 2) Fermentacion
oscura; 3) Tratamiento fungico; 4) Filtracién con carbon activado; 5) Biorreactor para procesos biolégicos aerobios
Fuente: Bolivar Caballero et al., 2022, Dias-Vazquez et al., 2022, Arellano-Garcia et al., 2021 y Diaz-Cruces et al., 2020.

Las ventajas de utilizar estos métodos es que es minimo el peligro que pueda
correr algin operador al momento de accionar los métodos. Esto se traduce a se-
guros de vida menos costosos ya que existen menos peligros en el area de trabajo,
pensando en que se quiera habilitar una planta tratadora de vinazas. Por otra parte,
al poseer técnicas menos riesgosas como la filtracion por membranas (potencia-
lizada con carboén activado), se puede anadir en diferentes etapas de la cadena de
degradacion continua con la finalidad de recolectar la mayor cantidad de sélidos y
poderlos incorporar a diferentes bioprocesos como produccién de biomasa como
algas, bacterias, hongos y arqueas. Ya que los residuos industriales son de alta carga
de contaminantes; lo dltimo que se quisiera para una planta de tratamiento es afadir
sustancias altamente toxicas dentro del procesamiento.

La desventaja de este listado es su lenta descontaminacion, que lleva a repetir
o modificar protocolos, llegando a elevar costos de manera que pudiera ser muy
pobre de tratar el efluente con los métodos descritos. Es necesario cambiar algin
otro que si bien sera mas efectivo en la descontaminacioén, no sera mas seguro ni
amigable con el ambiente resultando en otro foco de contaminacion. Otra desventaja
es que por el momento muchos de los bioprocesos para valorizar la vinaza estan en
la etapa de laboratorio, la cual no contempla el flujo de las cantidades industriales.
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Conclusion

La creciente demanda de alcohol, impulsada por diversas aplicaciones industriales y
comerciales, conlleva un incremento proporcional en la generacién de vinazas, inde-
pendientemente del tipo de destilado producido. Esta situacion plantea un desafio
ambiental significativo, ya que los procesos de destilacién generan como minimo 10
veces mas residuos que la cantidad de alcohol etilico obtenida a partir de los fermentos.
Por tanto, se hace imprescindible desarrollar estrategias sostenibles para el manejo y
aprovechamiento de estos subproductos, con el fin de mitigar su impacto ambiental.

Las vinazas, comunmente consideradas como simples desechos, poseen en
realidad un alto potencial para la generaciéon de subproductos como biomasa, SCP,
metabolitos y diversas formas de energia alternativa. Esta valorizacion representa
una mejora significativa en el manejo de residuos, a la vez que ofrece una fuente
adicional de ingresos para los productores, como es el caso del sector tequilero.

Los modelos de economia circular son necesarios no solo por la indispensable re-
duccién de residuos, sino que también incentivan a los productores a invertir a la repara-
ci6én y mitigacion de los dafios ambientales originados de sus procesos. Esta perspectiva
transforma la gestion de residuos en una oportunidad de inversion estratégica, mas que
en un gasto operativo, promoviendo asi practicas mas sostenibles y responsables dentro
de la industria. Los métodos aqui presentados son de los mas nuevos y econémicamen-
te viables para una parte de las destilerfas del pais. Los subproductos que se elaboran
a través de los diferentes bioprocesos pretenden ser comercializados en mercados de
gama industrial y los efluentes restantes podran ser reutilizados para iniciar el siguiente
bioproceso al momento de armar una cadena de degradacion continua (Figura 2). A
pesar de que el aprovechamiento de las vinazas ofrece un panorama prometedor dentro
de la economia y la industria, la realidad actual muestra importantes limitaciones ya que
adin no existe un tratamiento que soporte la demanda industrial. Adicionalmente, el
constate cambio en la composicion de las vinazas dificulta su propia optimizacion. Por
lo tanto, es necesario acelerar la investigacion sobre la valorizacion de los residuos, con
el objetivo de obtener una base de datos sélida sobre microorganismos especificos con
potencial biotecnolégico, asi como generar comparaciones entre distintos tratamientos
capaces de degradar eficientemente compuestos recalcitrantes. Dada la amplia diversidad
en la composicion de estos residuos, contar con este conocimiento permitira establecer
criterios mas precisos para su tratamiento.
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Resumen

El presente articulo es una revisién de las propiedades nutricionales y los perfiles
de textura del tofu elaborado a partir de legumbres y cereales alternativas a la soya,
enfocandose en atributos como la dureza, cohesividad, elasticidad y mediciones de
color. El creciente interés en estas alternativas se debe a la demanda de productos
libres de alérgenos y a las preocupaciones sobre el uso de soya genéticamente mo-
dificada. Las harinas de legumbres, como haba, lenteja, garbanzo y chicharo, son
fuentes proteicas con aplicaciones tecnofuncionales. Estas harinas no solo aportan
nutrientes esenciales, como aminodacidos y minerales, sino que también influyen en
la formacién de estructuras tipo gel, necesarias para lograr la textura caracteristica
del tofu. La lenteja destaca por su contenido en proteinas, aminodacidos esenciales
y antioxidantes. Los garbanzos contribuyen a una textura mas firme del tofu; sin
embargo, los chicharos no logran proporcionar la consistencia deseada debido a su
menor contenido de enlaces disulfuro, los cuales son cruciales para una adecuada
formacion del gel. Los hallazgos permiten comprender los beneficios nutricionales
y tecnologicos del uso de harinas de legumbres en la producciéon de tofu.

Abstract
This article reviews the nutritional properties and textural profiles of tofu made
from legumes and cereals alternatives to soy, focusing on attributes like hardness,
cohesiveness, elasticity, and color measurements. The growing interest in these alter-
natives is driven by the demand for allergen-free products and concerns the use of
genetically modified soybeans. Legume flours such as fava bean, lentil, chickpea, and
pea are rich protein sources with valuable techno-functional properties. These flours
not only provide essential nutrients, such as amino acids and minerals, but also play
a role in forming gel-like structures that are crucial for achieving the characteristic
texture of tofu. Lentils stand out for their high protein content, essential amino acids,
and antioxidants. Chickpeas contribute to a firmer tofu texture; however, peas fall
short in providing the desired consistency due to their lower content of disulfide
bonds, which are crucial for proper gel formation. These findings shed light on the
nutritional and technological advantages of using legume flour in tofu production.
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Introduccion

La revision de literatura incluida en este trabajo fue de tipo no sistematica, centrada
en articulos cientificos relevantes que abordan la produccién de tofu a partir de le-
gumbres distintas a la soya, as{ como en estudios sobre sus propiedades nutricionales
y funcionales. Los documentos analizados fueron publicados en inglés, cubriendo
el periodo entre 2012 y 2025. Ademas, se incorporé un articulo fuera de ese rango
temporal (2007) por su relevancia metodolégica.

En la actualidad, existe una tendencia creciente hacia alternativas de origen vege-
tal para evitar el consumo de productos animales. Esta tendencia esta impulsada por
una serie de factores como las serias preocupaciones morales, ambientales y de salud
(Martinez et al., 2021), entre estos motivos también se encuentra el rechazo al consumo
de soya debido a su potencial alergénico y a su frecuente asociaciéon con organismos
genéticamente modificados (OGM). La preferencia de los consumidores por evitar
los productos animales ha llevado a avances significativos en las dietas vegetarianas
y veganas, asi como en el desarrollo de nuevas opciones de alimentos de origen ve-
getal libres de modificaciones genéticas (Fuentes Cuifias et al., 2020). Entre ellos el
tofu, que ha ganado popularidad entre los consumidores que buscan opciones mas
sostenibles y éticas. El tofu es un gel de proteinas vegetales derivado de la soya, cuya
formacion depende de una serie de transformaciones estructurales en las proteinas
durante el procesamiento. Factores como la variedad de la soya, el tipo y concentracion
del coagulante, y las condiciones de almacenamiento influyen significativamente en la
desnaturalizacion, agregacion y gelificacion de las proteinas, lo que a su vez determina
la textura, rendimiento y calidad del tofu final (Guan et al., 2021)

Tradicionalmente elaborado a partir de soya, el tofu ha comenzado a producirse
también a partir de otras legumbres como chicharo, haba, lenteja y garbanzo, en
respuesta a la necesidad de diversificar las fuentes vegetales y evitar ingredientes
alérgenos o modificados genéticamente (Jeewanthi y Paik, 2018; Wang y Murphy,
1996). Estas legumbres, ademas de ser ampliamente utilizadas en bebidas, analogos
del queso y productos fermentados, ofrecen un alto contenido proteico, bajo en
grasa, y son ricas en carbohidratos complejos como fibra soluble e insoluble, oligo-
sacaridos y almidones de digestion lenta (Ahnen et al., 2019; Zamora & Barboza,
2020). Por ello, actualmente se exploran como fuentes prometedoras de proteina
vegetal de alta calidad para el desarrollo de alternativas al tofu (Cheng et al., 2019;
Saperas et al., 2023).

Ademas de su valor proteico y de carbohidratos, estas legumbres aportan mi-
nerales esenciales como hierro, calcio, zinc, magnesio y potasio, los cuales enrique-
cen el perfil nutricional del tofu derivado de estas fuentes vegetales (Didinger &
Thompson, 2021). Sin embargo, también contienen compuestos antinutricionales
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como fitatos, taninos y lectinas, que pueden disminuir la biodisponibilidad de algunos
micronutrientes si no se procesan adecuadamente (Samtiya et al., 2020). En cuanto a
su contenido lipidico, las legumbres presentan bajos niveles de grasa (generalmente
entre 1 y 6 %, dependiendo de la especie), predominando los acidos grasos insatu-
rados, como el acido linoleico y el acido oleico, con potenciales beneficios para la
salud cardiovascular (Jukanti et al., 2012).

De igual forma, es importante destacar que la alergia a los compuestos de la soya,
causada por la presencia de proteinas como 3 conglicinina y glicinina, responsables
de reacciones alérgicas severas en individuos sensibles (Lisiecka, 2025), ademas, el
uso generalizado de soya transgénica resistente al glifosato ha levantado inquietudes
recientes debido a que el glifosato se ha asociado con estrés oxidativo, dafio en el
ADN y un mayor riesgo potencial de hematopatias (Benbrook, 2025; Jedrusek-Go-
linska et al., 2019; Matsuo et al., 2020; Wiederstein et al., 2023). Esta preocupacion,
junto con el uso dominante de soya modificada genéticamente, ha sido el resultado
de una creciente demanda por parte de los consumidores de alternativas al tofu que
hoy en difa, el tofu es uno de los principales productos derivados de soya. Segtin
datos de Straits Research, (2023), el mercado global del tofu tuvo un tamafio de
USD 1.75 mil millones en el afio base 2023 y se espera que alcance los USD 2.77
mil millones para 2032, con una tasa de crecimiento anual compuesta (CAGR) del
5.25 % durante el periodo de pronéstico 2024—2032. Al elegir legumbres que no
tienen una alta alergenicidad, los fabricantes promueven la preferencia de los con-
sumidores, ya que estan aumentando la demanda de productos que no solo estén
libres de alérgenos, sino que también no provengan de fuentes transgénicas. Esto
esta motivado por razones de salud y un deseo de productos naturales. Aunque las
legumbres suelen considerarse sostenibles, su cultivo también puede implicar desa-
tios como el uso de pesticidas y la erosion del suelo, el promover practicas agricolas
responsables es clave para garantizar su produccion sustentable (Foyer et al., 2016).

El presente articulo es una revisiéon y un analisis de trabajos relacionados con la
produccion de tofu a partir de legumbres alternativas a la soya, en vista de su valor
nutricional, beneficios dietéticos y potencial para satisfacer la demanda de alimen-
tos de consumidores con mayor conciencia de la salud. Por lo tanto, se justifica la
necesidad de que se desarrollen alimentos de alta calidad que satisfaga no solo las
preferencias de los consumidores, sino que también tenga mejores propiedades
nutricionales y sensoriales.
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Historia y caracteristicas del tofu

El tofu es un alimento saludable de origen asiatico que se prepara coagulando la
bebida de soya (molienda de soya con agua) y que hoy en dia se consume en todo el
mundo. El tofu se empez6 a producir después de la dinastia Han, hace mas de 2000
afios, y se convirtié en un alimento conocido, primero en la cultura china, luego en
la japonesa durante el periodo Edo (1603-1868) y, posteriormente, en las distintas
regiones del sudeste asiatico (Zheng et al., 2020).

El tratamiento de las legumbres es fundamental para la elaboracion de alimentos,
como el tradicional tofu de soya. El procedimiento de elaboracién del tofu consiste
en utilizar granos o semillas de soya, los cuales se someten a remojo, molienda, fil-
tracion ebullicién, coagulacion, moldeado y prensado para finalmente obtener un
tofu (Guan et al., 2021).

Las legumbres han sido esenciales en la dieta humana durante afios debido a su
valor nutricional y los beneficios asociados a la salud. Sin embargo, la soya no esta
excluida en las dietas o productos a pesar de la presencia de aglutinina, antinutriente
que reduce la capacidad del organismo para absorber y utilizar nutrientes esenciales,
lo cual afecta negativamente el crecimiento, causa cambios patologicos en los intes-
tinos y proporciona un deterioro en la capacidad del sistema inmune para proteger
al organismo (Benayad y Aboussaleh, 2021). La creciente demanda de proteinas
de origen vegetal, impulsada por el interés de los consumidores en incluir en la
dieta alimentos mas saludables, ha reforzado la popularidad del tofu. Asimismo, las
preocupaciones sobre la alergenicidad y los organismos modificados genéticamente
han aumentado el interés en buscar alternativas a las legumbres para producir tofu
a partir de cultivos alternativos a la soya (Felix et al, 2019). Aunque el tofu ha sido
tradicionalmente elaborado con soya, su definicion actual no limita su produccién
a esta legumbre (Zheng et al, 2020). El Servicio de Investigacion del Congreso de
Estados Unidos sefiala que no es necesario etiquetar el tofu elaborado a partir de
legumbres distintas de la soya como “analogo” o “sin soya”, sino nombrarlo como
tofu de la legumbre en cuestion (Servicio de Investigacion del Congreso, 2018). Por
esta razon, buscar alternativas de legumbres para la preparacion de tofu es una via
potencial de investigacion y diversidad nutricional, especialmente mediante el uso
de harinas como materia prima en el proceso de elaboracion.

Alternativas a las legumbres

Las legumbres como lenteja, haba, garbanzo y chicharo fueron seleccionadas como
alternativas para producir tofu debido a sus propiedades nutricionales y tecnofun-
cionales, asi como por su capacidad para diversificar la produccién de alimentos a
base de soya.
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Lenteja (Lens culinaris L.)

La lenteja, que pertenecen a la especie Lens culinaris, es valorada por sus numerosos
beneficios para la salud humana y su alto contenido nutritivo. Es considerado un
alimento basico en muchos paises, como el subcontinente indio (Jarpa Parra, 2018).
Segun los estudios mas recientes, las proteinas provenientes de la lenteja presentan
excelentes propiedades tecnofuncionales (como solubilidad, formacién de espuma
y gelificacion (Jarpa-Parra, 2018). Ademas, debido a su alto contenido de proteinas,
la lenteja tiene la posibilidad de reemplazar a la soya en productos alimenticios.

Haba (Vicia faba L.)

Durante varios milenios, la semilla de haba ha sido cultivada y consumida en mu-
chas culturas de todo el mundo como parte integral de varias dietas tradicionales.
La versatilidad del haba no se limita a su valor nutricional, también se refiere a sus
propiedades tecnofuncionales que la convierten en un ingrediente ideal en la in-
dustria alimentaria moderna (Setia et al., 2019). Las propiedades tecnofuncionales
de las semillas de haba se pueden mejorar en gran medida mediante la germinacioén
y la extrusion. Estas son particularmente importantes en la elaboraciéon del tofu,
ya que las propiedades de gelificaciéon y la capacidad de retencién de agua de las
proteinas de la semilla de haba son clave para un alto nivel de calidad del producto

(Rempel et al., 2019).
Chicharo (Pisum sativum)

El chicharo es una legumbre muy valorada en la industria alimentaria y la nutricién
humana. Incorporar harina de chicharo en productos alimenticios puede mejorar
significativamente sus propiedades nutricionales y tecnofuncionales (Setia et al.,
2019). La harina de chicharo es reconocida por su capacidad de mejorar las propie-
dades reologicas de las mezclas, dando como resultado productos con mejor textura
y volumen. Esto se debe, en gran parte, a su propiedad de gelificacion, la cual es
facilitada por sus componentes proteicos y fibras que interactian favorablemente

durante el procesamiento, formando una red que retiene agua y aire, y brinda esta-
bilidad estructural (Millar, Barry-Ryan et al., 2019).

Garbanzo (Cicer arietinum L.)

La harina de garbanzo, derivada de la molienda de garbanzos secos (Cicer arietinnum
L.), se ha convertido en un ingrediente valioso en la industria alimentaria debido a
sus propiedades tecnofuncionales, como las propiedades de gelificacion. Esta harina
es conocida por su alto contenido en proteinas, fibra, vitaminas y minerales, lo que
la convierte en una alternativa atractiva a la harina tradicional para la preparacion
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de alimentos. La harina de garbanzo no contiene gluten de forma natural, lo que
la convierte en una opcion ideal para personas celiacas. Estudios recientes han
demostrado que la harina de garbanzo puede formar geles sélidos en condiciones
especificas de calentamiento y tratamiento enzimatico, mejorando la textura de
los alimentos y la retencién de agua (de la Rosa-Millan et al., 2020). La formacion
de geles es util para mejorar la consistencia y la estabilidad de diversos productos
alimenticios (Badia-Olmos et al., 2023).

Propiedades nutricionales

Las legumbres son una fuente de nutrientes esenciales en la dieta humana, que pue-
den aportar beneficios a la salud. Legumbres como el garbanzo, lenteja, chicharo y
haba son ricas en proteinas, fibra dietética, vitaminas y minerales (Tabla 1), lo que
puede reducir el riesgo de padecer enfermedades no transmisibles como la diabe-
tes, el cancer y las enfermedades cardiovasculares. Ademas, son legumbres libres
de gluten y estas propiedades las convierten en una alternativa de consumo para
las personas celiacas (Bautista-Exposito et al., 2021; FAO, 2025; Jiang et al., 2020;
Lefevre et al., 2022; Monnet et al., 2019; Smits et al., 2023).

Tabla 1. Caracterizacién nutricional de harinas de leguminosas alternativas para la produccion de tofu

:-Iarina de Carbohidratos Fibra Proteina Lipidos Cenizas Humedad Apor:tt_e
egumbre energético
Haba 60.48+0.24 13.80+0.97 " 27.99+0.06 " 1.57£0.11°" 3.40+0.09" 12.30+0° 30.42

Lenteja 67.44£0.14 v 1.40+0.30 * 27.03£0.12 % 0.86+0.05 4.59+0.01"  6.45+0.02 v 28.03
Chicharo 67.69+0.16 15.70£0.485  23.67+0.17 % 5.44+0.05 v 4.87+0.01"  6.01£0.02 v 22.84
Garbanzo 51.10£1.00 * 6.30£0.40 * 16.90+2.00 6.3+0.40 4.87+0.02%  8.14+£0.01 v 20.56

Soya 39.10£13.50"  28.60+0.50"  38.10+0.00"  18.30+0.60" 5.00+£0.00 " 7.3£0.10" 32.19

Nota. Los valores se expresan en % + desviacién estandar. Tabla construida con datos de (Hall & Moraru, 2021)y; (Tas et al., 2022)w; (Ferawati et
al., 2019)s; (Millar, Gallagher, et al., 2019)r; (Gu et al., 2020)v; (Badia-Olmos et al., 2023)x (Vivar-Quintana et al., 2023)h. Los superindices indican el
origen de la informacién. El valor de aporte de energético fue calculado por los autores utilizando los factores de conversién estandar: 4 kcal/g
para carbohidratos y proteinas, y 9 kcal/g para lipidos.

Para revisar la aproximacién del contenido nutricional de legumbres, lenteja,
haba, chicharo y garbanzo, se seleccionaron articulos donde se han utilizado uni-
camente harinas de estas legumbres para elaborar tofu, adaptandose al proceso
tradicional del tofu. El perfil nutricional de las harinas de leguminosas alternativas
seleccionadas comprende el contenido de carbohidratos, fibra, proteinas, lipidos,
cenizas y humedad (Tabla 1) y aminoacidos (Tabla 2).
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Tabla 2. Composicién mineral y de aminoacidos de harinas de legumbres alternativas para la produccién de tofu

Haba Lenteja Chicharo Garbanzo Soya
Minerales
K 1220.45 + 53.83 " 955.00+1.5° 1099.16 + 27.75" 1316.66 £ 101.15¢ 689.47 £ 0.00 f
P n.d nd n.d 391.66 £ 36.00 @ 695.20 £ 0.00 ¢
Mg 101.55+3.89" 122.21+1.12° 1142+292" 139.66 + 6.65 9 258.24 £ 0.00 ¢
Ca 172.65 +47.06" 77.00+0.6° 169.66 + 27.48 " nd 300.36 £ 0.00 ¢
Cu n.d 1.31+£0.2° n.d n.d n.d
Fe 548 +0.84" 7.55+0.1° 3.91+1.19° n.d 16.40 £ 0.00 ¢
Zn 418+09" 478+0.9° 3.78+1.13" n.d 2.70+£0.009
Mn n.d 1.63+0.2° n.d n.d n.d
Aminoacidos
Esenciales
Histidina 32.00 " 27.00 ' 25.49rn 0.2¢
Isoleucina 36.00 " 12.23° 38.00 " 37.98n 1.20¢
Leucina 71.00 * 24.69° 77.00 ' 75.96 " 2.00¢
Lisina 55.00 - 22.32°¢ 70.00 ' 65.03" 3.80¢
Metionina 9.00 * 12.00 ' 15.61" 0.40°¢
Fenilalanina 43.00" 4.78° 49.00 ' 58.27n 0.80°¢
Treonina 34.00" 18.09° 40.00 - 3330 0.90¢
Triptéfano n.d n.d n.d 12.38" n.d
Valina 39.00" 16.14° 49.00" 40.58" 0.80¢
No esenciales
Alanina 37.00" 16.57° 43.00" 10.10° 2.80°¢
Arginina 77.00" 28.28° 49.00" 20.511 1.50°¢
Acido aspartico 102.00 " 49.39° 114.00 " 30.60° 18.00°¢
Acido cisteico 17.00° n.d 16.00 " n.d n.d
Cisteina 11.00" n.d 14.00" 3.301 1.00°¢
Acido glutdmico 142.00" 57.47 ° 166.00 " n.d 4.10¢
Glicina 34.00" 16.28° 42.00" 9.90' 13.50¢
Serina 43.00" nd 47.00" 15.61 1.90¢
Taurina 21.00" nd 21.00" n.d n.d
Tirosina 27.00" nd 30.00" 6.901 1.10¢

Nota. Los valores de minerales se expresan en mg/100g * desviacién estandar. Los valores de aminoécidos se expresan en mg/g. Tabla construida
con datos de (Bai et al., 2018)i; (Jansone & Kunkulberga, 2023)n; (Paucean et al., 2018)o; (Millar, Gallagher, et al., 2019)r; (Dandachy et al., 2019)q;

(Etiosa et al., 2018)g; (Tamangwa et al., 2023)f; (Slininger et al., 2023)e. Los superindices indican el origen de la informacion.

El contenido de carbohidratos en legumbres varia entre 51.10 y 67.69%, mien-
tras que la fibra oscila entre 1.0 y 15.70%, destacando el chicharo como la legumbre
con mayor contenido de ambos nutrientes (Robbani et al., 2022). Comparado con
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la soya (20.22% de carbohidratos y 7.15% de fibra), solo el chicharo (15.70%) y
haba (13.80%) superaron su contenido de fibra. Segun la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria (AESA), se recomienda un consumo >25 g/dfa de fibra para
mejorar la funcién intestinal y reducir riesgos de enfermedades cronicas (AESA,
2010). Estudios previos indican que, aunque las legumbres tienen mayor contenido
de carbohidratos, presentan menor cantidad de fibra en comparacién con la soya
(Xu et al.,, 2019).

El contenido proteico varfa segiin la legumbre, siendo la semilla de haba la mas
rica en proteina (27.99%), seguida por chicharo (26.80%) y lenteja (24.67%), mientras
que el garbanzo tuvo el menor contenido (16.90%) (Millar, Gallagher, et al., 2019;
Robbani et al., 2022). A pesar de estos valores, todas las legumbres presentan menor
contenido proteico en comparacion con la soya (32-43%). La coagulacion del tofu
depende de la cantidad de proteinas, por lo que usar concentrados o harinas proteicas
germinadas puede mejorar la firmeza del tofu (Skylas et al., 2023; Xu et al., 2019).

En términos de aporte energético (Tabla 1), la proteina representa el 30.42%
de la energia total en haba, 28.03% en lenteja, 22.84% en chicharo y 20.56% en
garbanzo. Segin EFSA un alimento se considera rico en proteinas si al menos el
20% de su energia proviene de proteinas. En este sentido, todas las harinas de las
diferentes legumbres cumplen con lo estipulado, sin embargo, la harina de garbanzo
tue la que presenté menor aporte energético estando en el limite inferior, el Codex
Alimentarius, por su parte, ofrece la metodologia para calcular estos aportes ener-
géticos (Codex Alimentarius, 2021; European Commission, n.d.).

El contenido de aminoacidos esenciales varia significativamente entre legumbres.
Las harinas de haba, chicharo y garbanzo superan a la soya en leucina (71-77 mg/g vs.
30.5 mg/g), lisina (55-70 mg/g vs. 18.6 mg/g) y valina (39-49 mg/g vs. 26.1 mg/g) (Li
et al., 2020). Sin embargo, la harina de lentejas tiene menor contenido de valina (16.14
mg/g), mientras que el garbanzo destaca con un alto contenido de metionina (15.61
mg/g), superando a la soya (13.2 mg/g). Respecto a aminoacidos no esenciales, las
harinas de haba y chicharo contienen altos niveles de 4cido aspartico (102-114 mg/g)
y acido glutamico (142-166 mg/g), valores superiotes a los reportados en la soya (60
mg/¢ de acido aspartico y 100 mg/g de acido glutaimico) (Li et al., 2020).

En general, la harina de soya presenta menor contenido de leucina, lisina, vali-
na, acido glutamico y acido aspartico en comparacioén con algunas legumbres. Esto
resalta el potencial de complementar la dieta con proteinas vegetales distintas de la
soya para lograr un perfil de aminoacidos mas equilibrado (Li et al., 2020).
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Tecnofuncionalidad

Capacidad de retencién de agua (WHC)

La capacidad de retencion de agua (WHC) se refiere a la capacidad de una proteina de
absorber y retener agua dentro de su estructura; sin embargo, el pH y la temperatura
a la que se encuentra la proteina también pueden intervenir. Las harinas de legumbres
con una alta WHC pueden formar una red mas cohesiva y densa, atrapando el agua
dentro de la matriz del tofu después de su proceso de fabricacion, lo que da como
resultado una textura mas firme y menos propensa a romperse durante el procesa-
miento (Chen et al., 2019; Yang et al., 2020). Ademas, el tofu con una alta WHC tiene
mayor hidratacién y mejor preferencia sensorial ya que es mas agradable al paladar
(Badia-Olmos et al., 2023).

Estudios recientes han demostrado que los tratamientos fisicos y quimicos pueden
mejorar la capacidad de retencion de agua de las proteinas de las legumbres, aumen-
tando asi la calidad del tofu. Estudios sobre mezclas de proteinas de quinoa y lenteja
demostraron que la incorporaciéon de estas proteinas podria mejorar la estabilidad fisica
y la WHC de las emulsiones, contribuyendo a una mejor calidad del tofu (Alonso-Mira-
valles et al., 2022). En este estudio, la harina de lenteja presenté la mayor capacidad de
absorcion de agua (1.31 g/g), como se observa en la Tabla 3, a pesar de que la harina
de haba tiene un mayor contenido de proteinas, lo que generalmente favorece esta
propiedad (Raikos et al., 2014). Se sugiere que este comportamiento puede deberse
al contenido de lipidos, ya que una mayor proporcion de estos compuestos interfiere
con la absorcion de agua, debido a que las harinas que contienen mayor contenido
de lipidos presentan una mayor interferencia en la capacidad de las proteinas para
interactuar con el agua. También se ha reportado en la literatura que la capacidad de
absorcion de agua para la semilla de haba es igual a 1.5 g/g (Raikos et al., 2014). La
capacidad de retencion de agua esta directamente relacionada con la textura del tofu.
Por ejemplo, el tofu de habas, que presenté un pH de 6.04 y una dureza de 16.92 *
1.36 N, mostr6 una textura mas blanda con una alta elasticidad (9.42 = 1.36 mm),
lo que indica que retiene mas agua y es mas flexible estructuralmente. En contraste,
el tofu de lentejas, con la mayor dureza (175 = 10 N), baja elasticidad (0.92 + 0.01
mm) y alta cohesion (0.72 = 0.02 Ns), sugiere una estructura mas rigida y compacta
debido a su menor retencién de agua.
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Tabla 3. Propiedades tecnofuncionales de harinas de leguminosas alternativas para la produccion de tofu

Propiedades tecnofuncionales Garbanzo Lenteja Chicharo Haba Soya
Capacidad de retencién de agua (g/q) 1.00 £ 0.01 * 1.31+£0.07* 1.20+£0.00Y 1.10+£0.00Y 2.60+0.30¢
Capacidad de hinchamiento (ml/g) 2.90 £ 0.64 3.23+0.21% n.d n.d n.d
Capacidad de retencién de aceite (g/g) 0.77 £ 0.01* 0.69 + 0.04 * 1.06-1.17v 1.10+0.00¢ 0.80+0.10¢
Capacidad emulsionante (%) 51.40 £ 0.70 % 46.20 + 0.30 44.00 £ 0.04Y 47.00 £ 0.07Y 100.00 £ 0.00 ¢
Capacidad de formacién de espuma (%) 46.20 + 5.7 ¢ 57.90+3.1* 114.80 + 5.50Y 107.8 + 2.00Y 110.70+7.10¢
Estabilidad de la espuma (%) 32.60 £ 5.40 % 43.20 + 10.60 * 21.60 £ 0.40Y 21.10 £ 1.00Y nd
Médulo elastico (G") (Pa) 1609.00 + 101*  1386.00 + 82 * nd 1505.39 + 117.52¢ nd
Factores de pérdida (tan &) (G'/G”) 0.13 +0.01* 0.14 +£0.01* n.d 0.15+0.062 n.d
Viscosidad (Pa.s) 1.01 £0.03 ¢ 0.99 +0.02* 0.58 +0.07" 1.08 +0.04¢ n.d

Nota. Los valores se expresan en media + desviacién estandar. Tabla construida con datos de Badia-Olmos et al., (2023)%; Mengozzi et al., (2024); Setia et al.,
(2019)y; Gu et al., (2020)"; Maninder et al., (2007)"; Setia, (2019)5; (Astawan et al., 2023)d. Los superindices indican el origen de la informacién.

Las investigaciones han demostrado que la adicién de fibras dietéticas de okara
(residuo sélido durante la produccién de tofu) en diferentes tamafios de particulas
influye en las propiedades de gelificacién y en la distribucién del agua de la mi-
croestructura del gel de tofu, lo que demuestra que una mayor proporcion de fibra
nanoestructurada aumenta la resistencia al agua al mejorar las interacciones protei-
na-fibra y la capacidad de la red para atrapar agua (Ullah et al., 2019). Otros estudios
han indicado que la combinacién de bacterias acido-lacticas y coagulantes de sal
mejora significativamente la WHC y las caracteristicas sensoriales del tofu. Estos
tratamientos promueven la formacion de una matriz de gel mas estable y mejoran
la interaccion entre las moléculas de proteina y agua, lo que da como resultado un
producto mas suave con mejor consistencia (Yang et al., 2020). Estos hallazgos
subrayan la importancia de evaluar la WHC en las proteinas utilizadas para producir
tofu, garantizando as{ un producto final de alta calidad y aceptabilidad sensorial.

Capacidad de hinchamiento

La capacidad de hinchamiento se refiere a la capacidad de las proteinas y los carbohi-
dratos para absorber agua y aumentar su volumen; sin embargo, el pH y la temperatura
durante un proceso de fabricacion, como el tofu, pueden interferir con los resulta-
dos de esta medicién (Serventi et al., 2020). Esta capacidad es importante durante
la preparacion del tofu ya que afecta directamente la textura y firmeza del producto,
ademas, puede influir en su capacidad para retener sabores y nutrientes, mejorando
asi la experiencia sensorial del consumidor y el valor nutricional del producto final.
Las proteinas y los carbohidratos con una alta capacidad de hinchamiento forman
redes mas cohesivas y estables, lo que mejora la retencion de agua vy, por lo tanto, la
firmeza del tofu. Esta es la caracteristica del tofu que atn conserva su forma y textura
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durante el procesamiento, almacenamiento y consumo (Ullah et al., 2019). Tal fue
el trabajo de Ullah et al. (2019), en el que se indicé que la incorporacion de fibras
dietéticas, tanto nanoestructuradas como microestructuradas, mejord evidentemente
la capacidad de hinchamiento y, en esencia, la calidad del tofu. Por ejemplo, se ha
demostrado que las fibras de okara, con tamanos de particulas variados, mejoran
la capacidad de hinchamiento, lo que hace que la red de gel sea mas estable y con-
tinua (Ullah et al., 2019). También se observé que las propiedades fisicoquimicas
del tofu cambiaban considerablemente cuando se utilizaban diferentes coagulantes,
un desarrollo que subraya la importancia critica de la seleccion de coagulantes para
una calidad 6ptima del tofu (Engmann y Sanful, 2019).

La harina de lenteja presentd la mayor capacidad de hinchamiento (3.23 ml/g),
seguida por la hatina de garbanzo (2.90 ml/g), mientras que no se evalud esta propie-
dad en haba y chicharo. Este comportamiento en garbanzo puede estar relacionado
con la presencia de lipidos, que forman complejos con el almidén y pueden afectar
la expansion de la harina (Kemashalini, 2018). Los valores de hinchamiento pueden
explicar ciertas diferencias en la textura del tofu. El tofu de garbanzo y lenteja, que
presentaron una mayor cohesion y dureza, podrian haber formado redes proteicas
mas densas, lo que da lugar a tofu mas compacto y firme. En cambio, el tofu de
chicharo, con una menor capacidad de retenciéon de agua y un pH de 6.05, no logto
reformarse tras su disrupcion fisica, indicando que su proceso debe optimizarse
para mejorar la estabilidad del gel.

Capacidad de retencién de aceite (OHC)

La capacidad de retencién de aceite (OHC), factor clave en la matriz alimentaria,
se basa en la interaccion de los lipidos con las proteinas y otros componentes del
sistema. Es importante considerar que las proteinas con alta capacidad de reten-
cion de aceite suelen tener una estructura desplegada debido a la desnaturalizacion,
ya sea por temperatura o pH, permitiendo la exposicion superficial de una gran
cantidad de grupos hidrofébicos en la proteina, resultando en una facil formacion
de una red adecuada para atrapar gotitas de aceite, dando como resultado que los
lipidos se inserten en la matriz proteica. Una adecuada OHC permite que el tofu
mantenga una textura cremosa y una mejor preferencia del consumidor, reteniendo
compuestos lipofilicos que enriquecen el sabor del producto. Ademas, la retencion
de aceite ayuda a mantener la integridad estructural del tofu durante la coccion y el
almacenamiento, evitando que se seque y se desmorone (Ezeama y Dobson, 2019).
Cabe resaltar que un tofu con alta capacidad de retencidn de aceite tiene menos
probabilidades de perder humedad y desintegrarse, lo que es crucial para mantener

la calidad del producto a lo largo del tiempo (Shang et al., 2020). Cabe destacar que
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la adicién de lipidos durante el proceso de produccion del tofu puede aumentar el
valor nutricional, aportando acidos grasos esenciales en las legumbres (Badia-Ol-
mos et al., 2023; Sipeniece et al., 2021). Los estudios sobre harinas de legumbres
tratadas con alta presion hidrostatica han demostrado un aumento del contenido
de OHC, lo que da como resultado productos de tofu mas estables y con mejor
textura (Sosa et al., 2020).

En cuanto a la absorcion de aceite, las harinas de haba y chicharo mostraron
los valores mas altos (1.06 y 1.10 g/g, respectivamente) (Tabla 3), lo que indica una
mayor proporcion de proteinas hidréfobas insolubles, mejorando la retencion de

sabor (Raikos et al., 2014).
Capacidad emulsionante

La capacidad emulsionante esta influenciada por factores como la solubilidad de la
proteina, su hidrofobicidad superficial y la capacidad de formar una pelicula viscoelastica
en la interfase aceite-agua. Las proteinas con alta solubilidad y una mayor proporcion
de aminoacidos hidrofébicos en su superficie son mas efectivas para estabilizar emul-
siones ya que pueden interactuar mejor con las moléculas de aceite y agua (Felix et
al., 2019). La harina de garbanzo mostré la mayor capacidad emulsionante (51.40%),
posiblemente debido a la alta solubilidad de sus proteinas en el pH utilizado para la
emulsion (Badia-Olmos et al., 2023). El tofu de garbanzo y lenteja, que mostré ma-
yor cohesion, también tuvo valores altos de capacidad emulsionante, lo que favorece
una estructura mas estable y homogénea. La capacidad emulsionante garantiza que
las fases de aceite y agua permanezcan homogéneas, evitando la separacion de fases
y contribuyendo a una mejor consistencia del producto, como en la produccién de
tofu (Chen et al., 2019; Henao Ossa, 2021). La estabilidad de las emulsiones también
es importante para mantener la integridad de los nutrientes y los compuestos bioac-
tivos presentes en una matriz alimentaria. La retencion de lipidos y otros nutrientes
en una emulsion estable puede mejorar el perfil nutricional del tofu (Liu et al., 2022).
El desarrollo del tofu de garbanzo y soya por Gharibzahedi y Smith (2020) demostrd
que el tratamiento de las proteinas del garbanzo aumenta la capacidad emulsionante,
lo que resulta en una mayor estabilidad de la emulsion y una mejor textura del tofu.

Capacidad y estabilidad de formacién de espuma

La capacidad de formacion de espuma depende de la solubilidad de las proteinas y
de su capacidad para reducir la tension superficial entre el aire y el agua. Las protei-
nas con una alta capacidad de formacion de espuma pueden crear una estructura
de burbujas uniforme y estable, lo que da como resultado una textura mas aireada
y ligera. La formacion de espuma depende de la composicion y la estructura de las
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proteinas, asi como de factores externos como el pH y la temperatura (Lafarga et
al., 2018). Sin embargo, la estabilidad de la espuma se refiere a la capacidad de la
espuma generada de mantener su estructura sin colapsar durante un periodo deter-
minado. Ademas, al incorporar diferentes aditivos y coagulantes, como bacterias de
acido lactico y coagulantes de sal, se pueden mejorar las caracteristicas de calidad y
la estabilidad de almacenamiento del tofu, demostrando una sinergia que optimiza
la textura y la capacidad de retencién de agua (Yang et al., 2020).

Cuando las emulsiones se procesan en diferentes combinaciones de temperatura
y presion, muestran variaciones en su capacidad para formar espuma, lo que se debe
a cambios en el contenido de proteinas y carbohidratos, asi como a la formacion
de agregados compactos ricos en proteinas que se adsorben eficientemente en la
interfaz aceite/agua, mejorando la estabilidad del sistema (Henao Ossa et al., 2020).

Las harinas de chicharo y haba mostraron la mayor capacidad de formacién de
espuma (114.80% y 107.80%, respectivamente), mientras que garbanzo y lenteja
presentaron valores significativamente menores (46.20% y 57.90%, respectiva-
mente). La estabilidad de la espuma fue mayor en la harina de lenteja (43.20%) en
comparacion con el garbanzo (32.60%), lo que indica que las proteinas de lenteja
tienen una mayor capacidad para formar peliculas que estabilizan las burbujas de

aire (Badia-Olmos et al., 2023).
Mddulo elastico

El médulo elastico, o médulo de viscoelasticidad, mide la rigidez de un material
y describe la relacion entre la tension y la deformacion en el rango elastico de de-
formacion de un material. Un tofu con un médulo elastico adecuado (el uso de
0.15 g/100 mL de CaSO,) proporciona la mayor firmeza (G” = 610 Pa), tiene una
estructura que puede soportar manipulaciones sin romperse, ofreciendo una sen-
sacion agradable al paladar (Zhao et al., 2020).

El proceso de coagulacién y las condiciones de procesamiento, como el tipo de
coagulante utilizado, influyen significativamente en el moédulo elastico del tofu. Por
ejemplo, un estudio descubrtié que la adicion de diferentes sales, como KCI, CaCl, y
CaSO,, durante la gelificacion inducida por 4cido citrico, daba como resultado tofu
con variaciones en su elasticidad y capacidad de retencion de agua. El tofu inducido
con CaSO, presenté maxima elasticidad y mejor retencion de agua, lo que se traduce
en una textura mas deseable (Zhao et al., 2020). Ademas, la microestructura y la
composicion proteica del tofu determinan su médulo elastico. Por ejemplo, el pro-
ceso de congelacion y almacenamiento en frio induce cambios en la microestructura
de las proteinas, lo que promueve interacciones proteina-proteina que aumentan la

rigidez del tofu (Kobayashi et al., 2020).
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El médulo elastico (G'), que representa la rigidez del gel de tofu, fue mayor en la
harina de garbanzo (1609 Pa), seguido de haba (1505 Pa) y lenteja (1386 Pa), lo que
sugiere que estas harinas tienen una mejor capacidad para formar geles estructural-
mente estables. En cuanto a la viscosidad, las harinas de haba y garbanzo mostraron
los valores mas altos (1.01 y 1.08 Pa-s, respectivamente), lo que indica una textura
espesa que puede requerir ajustes en el procesamiento para mejorar la manipulacion del
tofu (Shin et al., 2015). Por otro lado, Jao et al. (2022) mencionaron que presentaron
problemas durante la preparacion de tofu a base de lenteja. El principal desafio fue
encontrar la concentraciéon adecuada tanto de quitosano como de sulfato de calcio
para una coagulacion adecuada de la proteina, la cual consiguieron mediante prueba y
error. Ademas, la adicion de mayores cantidades de quitosano provoco una estructura
superficial mas aspera y quebradiza, lo que no es deseable para los consumidores.

Factor de pérdida

Los factores de pérdida, o tan delta (tan 3), son cruciales para la produccién de
tofu debido a su influencia en las propiedades viscoelasticas de los materiales in-
volucrados en el proceso. Tan & es una medida de la disipacion de energia en un
material, que representa la relacion entre la pérdida de energia (viscosa) y la energia
almacenada (elastica) durante la deformaciéon. En la produccion de tofu, la eleccion
de coagulantes como el cloruro de magnesio (MgCl) y la glucono-6-lactona (GDL)
afecta significativamente la formacién de la estructura del tofu al influir en la carga
superficial de las proteinas de la bebida de soya y en las interacciones hidrofébicas
intermoleculares (Arii et al., 2021). Una viscoelasticidad adecuada es esencial para
lograr la textura deseada en el tofu, permitiendo una gelificaciéon 6ptima y la for-
macion de una matriz proteica firme y cohesiva, que retiene el agua y proporciona
la consistencia caracteristica del tofu (Zheng et al., 2020).

Los valores de tan 6 (G"/G'") fueron similares entre garbanzo, lenteja y haba
(0.13 2 0.15 s), lo que indica que estas harinas presentan un comportamiento mas
elastico, favoreciendo la estabilidad estructural del tofu durante la manipulacién,
transporte y almacenamiento (Shin et al., 2015).

Viscosidad

La viscosidad es un parametro crucial en la produccion de tofu, ya que influye en varias
etapas del proceso, desde la preparacion de la bebida de soya hasta la coagulacion y la
formacion del gel final. La viscosidad de la bebida de soya afecta directamente la textura
del tofu, la capacidad de retencién de agua y la eficiencia del proceso de coagulacion.
Por ejemplo, una mayor viscosidad puede dificultar la distribucién uniforme de los
coagulantes, lo que da como resultado una textura inconsistente y una menor calidad
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del producto final (Hendrasarie et al., 2022). Ademas, la viscosidad de la bebida de
la legumbre puede modificarse mediante el contenido de proteinas y el tratamiento
térmico, lo que a su vez influye en la formacion del gel y la estructura microestructural
del tofu, mejorando su firmeza y capacidad de retenciéon de agua (Guan et al., 2021).

La viscosidad de las harinas de legumbres afecta la manipulacién y el procesamiento
del tofu. Las harinas de haba y garbanzo presentaron los valores mas altos de viscosidad
(1.01 y 1.08 Pa-s, respectivamente), seguidas por la lenteja (0.99 Pa-s), lo que indica una
consistencia mas espesa que puede dificultar la mezcla y coagulacion del tofu, requitiendo
ajustes en el procesamiento. En contraste, la harina de chicharo mostré una viscosidad
menor (0.58 Pa-s), lo que facilita su manipulacion, pero puede reducir la capacidad de
retencion de agua, generando un tofu mas fino y propenso a la sinéresis (Shin et al., 2015).
Sin embargo, durante la preparacion del tofu a partir de haba surgieron algunos desafios,
como la gelatinizacion del almidén durante la desnaturalizacion de las proteinas, ya que
aumento la viscosidad de la suspension y dio como resultado geles con una textura como
pegamento o una consistencia demasiado firme, diferente a la textura deseada del tofu.

Propiedades fisicoquimicas

Las propiedades fisicoquimicas del tofu, como su textura, estabilidad y compor-
tamiento frente a la deformacion, son fundamentales para comprender la calidad
del producto final. Estas propiedades se ven influenciadas por multiples factores,
incluyendo el tipo de harina utilizada, los aditivos, los coagulantes empleados y las
condiciones de procesamiento y, por ende, en la calidad del tofu.

Las propiedades fisicoquimicas del tofu, como pH, textura y colot, son clave para
su estabilidad y calidad. En la Tabla 4 se presentan los valores de textura reportados
a través de parametros como dureza, elasticidad y cohesion, mientras que el color
se reporta de acuerdo con el espacio CIE L*a*b*, considerando luminosidad (L*),
rojo-verde (a*) y amarillo-azul (b*).

Tabla 4. Propiedades fisicoquimicas de legumbres alternativas para la produccion de tofu

Tofu Dureza EIZi):itcl:;:\ d Cohesividad L* Color a* b*

Haba 16.92+ 1,36 9.42+1,36 0.21 £ 0.00' 83.07+0.53' -0.19+0.01' 9.88+0.14'
Chicharo n.d n.d n.d 840.2 £0.20 % -1.2+0.0¢ 11.4+£02k
Lenteja 52.50 +2.30/ n.d 14.70 £ 0.40) 82.34+0.537 -0.34+0.05) 11.76 +0.29J

Garbanzo 175+10™ 0.92+0.01m™ 0.72+0.02m 81.05+0.48 ™ 1.46x0.16 ™  23.57+0.8 ™
Soya 178.52+9.65° 0.89+0.04° 0.55+0.04° 87.55+0.24 ¢ 0.32+0.07¢  14.22+0.36°¢

Nota. Los valores de dureza, elasticidad y cohesién se expresan en N, mm y Ns + desviacién estandar, respectivamente. Tabla
construida con datos de Silsin et al., (2021)™; Preis, (2023)’; DePalma et al., (2019)%; Jao et al., (2022); (Kim et al., 2019)<; (Dang et
al., 2023)°. Los superindices indican el origen de la informacién.
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Perfil de textura

El tofu de haba presenté un pH de 6.04, con una dureza de 16.92 £ 1.36 N, elasti-
cidad de 9.42 = 1.36 mm y cohesividad de 0.21 * 0.00 Ns. Su textura mas blanda,
en comparacion con otros tipos de tofu, sugiere menor capacidad para mantener la
forma, aunque su alta elasticidad proporciona flexibilidad estructural (Preis, 2023).

El tofu de lenteja present6 una dureza (52.50 = 10 N), y cohesividad de 14.70 £
0.40 Ns. Su buena dureza sugiere una textura firme, pero su alta elasticidad permite
mantener la estructura, lo que lo hace ideal para aplicaciones que requieren tofu con
mayor firmeza (Jao et al., 2022).

El tofu de garbanzo mostré caracteristicas similares al de lenteja, con un pH
de 6.20, dureza de 175 £ 10 N, elasticidad de 0.92 £ 0.01 mm y cohesividad de
0.72 £ 0.02 Ns (Silsin et al., 2021), pero es importante sefalar que esta muestra
se encuentra en combinacion con soya, por lo tanto, no es posible atribuir toda la
dureza a la harina de garbanzo, ademas, present6 valores de dureza similares al tofu
de soya, por lo que se puede concluir que sus valores de dureza se atribuyen gracias
a la combinacién con la soya.

En el caso del tofu de chicharo, no pudieron evaluar su perfil de textura, ya que el
producto no logré reformarse tras la disrupcion fisica, lo que indica la necesidad de
optimizar el proceso para obtener un tofu mas firme y estable. Esto es debido a que
las proteinas de chicharo (vicilina y legumina) tienen menos enlaces disulfuro en com-
paracién con las proteinas de soya. Esto dio como resultado la formacion de cuajadas
mas débiles, lo que dificult6 la obtencion de una cuajada uniforme y firme, similar
a la obtenida con soya (DePalma et al., 2019). Sin embargo, la producciéon de tofu a
partir de chicharo amarillo ofrece una alternativa viable a la soya, especialmente para
los consumidores con alergias o preocupaciones sobre los organismos modificados
genéticamente. El estudio de DePalma et al. (2019) examina como la pasteurizacion,
la adicion de grasa y la alteracion fisica de la cuajada afectan las propiedades del tofu a
base de chicharo. Mencionan que por medio de la pasteurizacion aumenta la absorcion
de agua y la dureza de la cuajada. Ademas, observaron que la alteracion fisica, seguida
de la pasteurizacion, mejora significativamente la dureza del tofu, debido a un aumento
en las estructuras de laminas beta y la exposicion de las regiones hidrofobicas de las
proteinas. Estos cambios permiten que el tofu a base de chicharo logre obtener una
textura comparable al tofu de soya comercial (DePalma et al., 2019).

Color

El color del tofu de haba mostré alta luminosidad (L* = 83.07 * 0.53), un ligero
tinte verdoso (a* = -0.19 £ 0.01) y amarillo moderado (b* = 9.88 X 0.14). El tofu

de chicharo tuvo el mayor valor de luminosidad (L* = 84.2 £ 0.2), un tono verdoso
mas marcado (a* = -1.2 £ 0.0) y amarillo moderado (b* = 11.4 = 0.2).
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En el caso del tofu de lenteja, su color fue claro (IL* = 82.34 & 0.53), con tintes
verdosos (a* = -0.34 + 0.05) y amarillos (b* = 11.76 £ 0.29). Su color present6 alta
luminosidad (L* = 81.05 £ 0.48), un tinte rojizo (a* = 1.46 * 0.16) y el amarillo mas
intenso (b* = 23.57 £ 0.8). En términos de color, el tofu con una mayor proporcion
de garbanzo muestra una mayor intensidad de color marrén-amarillo debido a los
pigmentos naturales presentes, como la xantofila y la antocianina (Jyotsna et al.,
2020). Su firmeza y baja elasticidad refuerzan su estabilidad estructural, mientras
que su color rojizo y amarillo intenso pueden influir en la percepcion sensorial del
consumidor.

Conclusiones
En la presente revision se analizaron diferentes legumbres como ingredientes al-
ternativos para la produccién de tofu, evaluando sus propiedades tecnolégicas,
funcionales y nutricionales. Los resultados muestran que legumbres como lenteja,
haba y garbanzo tienen un gran potencial para ser utilizadas en la produccién de
tofu, aportando perfiles nutricionales ricos en proteinas, fibras, vitaminas y minerales.
Cada legumbre tiene caracteristicas especificas que influyen en la textura, firmeza,
cohesion y color del tofu, esenciales para su aceptacion y calidad sensorial. El tofu
de lenteja se destaco por su alta dureza y cohesion, lo que lo hace adecuado a la ha-
rina de esta legumbre para aplicaciones que requieren un gel con estructura robusta,
aunque presenta desafios en la gelatinizacion del almidon. La harina de haba muestra
un gran potencial debido a su capacidad para formar geles firmes y cohesivos, tal y
como sefalan los resultados del tofu a partir de esta harina. La harina de chicharo
tiene buena capacidad de gelificacién y retencion de agua, pero enfrenta dificultades
para formar cuajadas firmes debido a la menor cantidad de enlaces disulfuro en sus
proteinas, tal y como seria el caso de la elaboracién de un tofu a partir de harina de
chicharo. Por su parte, el tofu de garbanzo presenta importantes beneficios nutri-
cionales, aunque su menor elasticidad y cohesion requieren una optimizacion para

mejorar su textura.
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Resumen
La sal ha sido utilizada como conservador de alimentos desde tiempos ancestrales, por lo
que no se pensarfa que podrfa haber vida en este mineral. Sin embargo, investigaciones
en el dltimo centenar de afos han documentado la presencia de microorganismos en la
sal y se ha descrito su taxonomia y sus aplicaciones. La produccién de polisacaridos por
microorganismos haléfilos se ha descrito recientemente, por ejemplo, no se sabia que las
arqueas halofilas eran capaces de producir polisacaridos de tipo fructano hasta que en
2019 un grupo de investigadores turcos publico este descubrimiento. Posteriormente, el
grupo de trabajo de haléfilos de CIATE] (México) realiz6 una serie de investigaciones
para estudiar la produccion de polisacaridos por microorganismos haléfilos aislados de
ambientes salinos mexicanos, y en 2023 publico la produccién de fructanos tipo inulina
por las arqueas haldfilas. En esta revision se presenta un sumario sobre la vida en sal, los
tipos de microorganismos que son capaces de vivir en ecosistemas salinos, las estrategias
que utilizan para hacer frente a la concentracion salina elevada. Se presentan ejemplos de
investigaciones en las que se han estudiado dos ecosistemas salinos mexicanos (Cuatro
Ciénegas, Coahuila y Salina Real de Huatabampo, Sonora), se muestran datos sobre el
aislamiento e identificacién de microorganismos por técnicas dependientes de cultivo y se
describe la producciéon de polisacaridos a partir de dos de los microorganismos aislados.

Abstract

Salt has been used as a food preservative since ancient times, so it was not initially
thought that life could exist in this mineral. However, research over the past century
has documented the presence of microorganisms in salt, and their taxonomy and
potential applications have been described. The production of polysaccharides by
halophilic microorganisms has been recently described, for example, it was not known
that halophilic archaea were capable of producing fructan-type polysaccharides until
a group of Turkish researchers published this discovery in 2019. Subsequently, the
CIATE] halophile working group (Mexico) carried out a series of investigations to
study the production of polysaccharides by halophilic microorganisms isolated from
Mexican saline environments, and in 2023 published the production of inulin-type
fructans by halophilic archaea. This review presents a summary of life in salt, the
types of microorganisms that are capable of living in saline ecosystems, the strategies
they use to cope with high salt concentration; Examples of research are presented in
which two Mexican saline ecosystems have been studied (Cuatro Ciénegas, Coahuila
and Salina Real de Huatabampo, Sonora), data on the isolation and identification of
microorganisms by culture-dependent techniques are shown, and the production of
polysaccharides from two of the isolated microorganisms is described.
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Introduccidon

La sal ha acompafado al ser humano desde tiempos ancestrales, ha sido tan importante para
el humano que hubo una época en la que tenfa valor como moneda, de hecho, el origen
de la palabra salario refiere a la sal. Ha sido utilizada como condimento, para fijar colores
en los textiles, como medicamento, etc. Uno de los usos mas antiguos de la sal es como
conservador de alimentos, esto debido a su actividad antimicrobiana, dado que reduce la
actividad de agua en los alimentos y limita el crecimiento microbiano (Cirillo et al., 1994).
Su uso para la conservacion de alimentos nos hace pensar que la sal no podria albergar
vida. Sin embargo, se ha documentado la presencia de microorganismos en muestras de
sal provenientes del mar Muerto, de minas de sal y de lugares donde se evapora agua de
mar para producir sal (Oren, 1994). En los afios 1930 se descubrié que microorganismos
adaptados a vivir en concentraciones salinas cercanas a la saturaciéon podrian contaminar
productos conservados en salmueras. La investigacion en microorganismos haléfilos y
su taxonomia se ha desarrollado desde entonces y se ha descrito que las arqueas haléfilas
albergan a la mayoria de microorganismos clasificados como haléfilos extremos. Se han
investigado numerosas aplicaciones biotecnolégicas para los microorganismos halofilos
entre las que destacan la produccion de solutos compatibles (azucares, betaina, ectoina,
glicerol, sales) para la industria cosmética, uso de microorganismos completos en biorre-
mediacion, produccién de polimeros como los polihidroxialcanoatos, enzimas, pigmentos
y polisacaridos (DasSarma et al., 2009). En este articulo se describen los microorganismos
haléfilos, sus estrategias para vivir en ecosistemas con elevada salinidad, se aborda una
revision sobre algunos lugares salinos de México, se habla sobre los microorganismos ha-
l6filos que se han aislado de estos ecosistemas y se describe lo que se ha explorado sobre
la produccién de polisacaridos por estos microorganismos.

¢Qué son los microorganismos haléfilos y donde habitan?

Amantes de la sal, por sus raices griegas halos: sal y filos: amante. Este es el nombre
que reciben diferentes bacterias, eucariotas y arqueas, microorganismos que necesitan
sal para poder vivir. Estos microorganismos habitan en lugares extremadamente
salinos como las plantas productoras de sal, lagos salados y suelos salinos. Los mi-
croorganismos hal6filos pueden tolerar una concentracion de sal diez veces mayor
(350 g/L) a la concentracion de sal del agua de mar (35 g/L). Vale la pena resaltar
que los microorganismos no hal6filos no son capaces de tolerar concentraciones
salinas por arriba de 10 g/L en el medio donde crecen (Oren, 1994).

Se han realizado diferentes expediciones en ecosistemas mexicanos como la re-
serva de cuatro Ciénegas en Coahuila y en la Salina Real de Huatabampo, Sonora,
con la finalidad de encontrar microorganismos hal6filos extremos. Se lograron aislar
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microorganismos de estos ecosistemas y se integré una coleccion de mas de 50 ce-
pas. Esta coleccion esta resguardada en las instalaciones de CIATE], Zapopan. Estos
microorganismos fueron aislados e identificados. Se encontré que algunos de los mi-
croorganismos, cuando son cultivados en caja Petri, muestran una pelicula transparente
alrededor de las colonias; este halo transparente corresponde a moléculas conocidas
como exopolisacaridos (EPS), los cuales tienen la funcién de proteger la célula de las
adversidades fisicas a las que estan expuestas en los ambientes extremadamente salinos.

;Como sobreviven los halé6filos en concentraciones de sal tal elevadas?

Los microorganismos hal6filos han logrado adaptarse a condiciones extremas de sali-
nidad y tolerar temperaturas o condiciones de pH extremos. La estrategia que utilizan
los microorganismos hal6filos para vivir en elevada salinidad consiste en el equilibrio
de la presion osmotica del interior de la célula con respecto a la presién osmatica del
exterior. En el medio donde crecen los microorganismos haléfilos suelen existir dis-
tintas sales como el cloruro de sodio, cloruro de potasio, sulfato de magnesio, entre
otras. Los microorganismos hal6filos son capaces de acumular en su interior grandes
cantidades de solutos; estos ultimos pueden ser moléculas pequefias como aztcares o
aminoacidos (betaina o ectoina) o pueden ser sales como el cloruro de potasio. Esta
acumulacién permite equilibrar la presion osmotica al interior de la célula (Oren, 1994).

Sila concentracion de sal del medio se retira, los microorganismos presentan un
desbalance osmoético y la membrana puede romperse (lisis), llegando a morir. De
esta manera, los microorganismos hal6filos se clasifican en funcién a la cantidad

de cloruro de sodio (NaCl) que requieren para su crecimiento: haléfilos tolerantes
1-5%, moderados 5-20% y extremos 20-30% (Amoozegar et al., 2019).

¢Qué tipo de microorganismos podemos
encontrar en los ambientes salinos?

En los ambientes salinos podemos encontrar microorganismos haléfilos pertene-
cientes a los tres dominios de la vida. Recordemos que los organismos que habitan
este planeta se clasifican en tres grandes dominios: eucaria, arquea y bacteria (Das-
Sarma, 2009). Los microorganismos eucariotas son células que contienen organulos
envueltos en membranas, siendo el nucleo el principal organelo; por otro lado, las
bacterias y arqueas carecen de nucleo.

Ejemplos de microorganismos hal6filos del dominio eucatia son el hongo haléfilo
Aspergillus sydowii y la microalga halofila Dunaliella salina. Se han identificado nume-
rosas bacterias hal6filas, entre las que destacan los géneros Halobacillus y Halomonas.
Por otro lado, las arqueas son conocidas como los “halofilos por excelencia”, esto
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porque son este grupo de arqueas haléfilas quienes muestran los mas altos requeri-
mientos de sal para vivir, es decir que son haléfilos extremos. Algunos ejemplos de
arqueas halofilas muy interesantes son Halobacterinm salinarum, Haloarcula marismortu,
Haloferax: voleanii (Oren, 2010).

México alberga una gran biodiversidad de microorganismos hal6filos que se
pueden localizar en diferentes ecosistemas extremos. A continuacion, se presentan
algunos ejemplos de microorganismos que se han estudiado y aislado de Cuatro
Ciénegas y de la Salina Real de Sonora, y se describira la capacidad de estos mi-
croorganismos en la produccién de exopolisacaridos.

Microorganismos haléfilos en ecosistemas mexicanos
Cuatro Ciénegas

Denominado en 1994 como reserva natural, esta ubicado en el desierto de Coahuila.
Cuatro Ciénegas se encuentra en un valle alrededor de majestuosas montafias, tiene
vegetacion desértica, pozas azules, lagos y rios. Este ecosistema se formé hace 800
millones de afios. Tiene la peculiaridad de contener agua con una gran cantidad de
sales de calcio, magnesio, potasio, sulfatos y cloruro, que pueden concentrarse al
paso de las estaciones del ano. Se han estudiado comunidades microbianas que se
van formando y contribuyen a formaciones rocosas denominados estromatolitos,
generados por la precipitaciéon de calcio. Se caracterizaron algunos sitios de este
ecosistema como las dunas de yeso, encontrando que son moderadamente salinas y
ligeramente alcalinas con pH de 8.5. De este ecosistema se aislaron nueve bacterias
halofilas, entre ellas, Halobacillus andaensis, Halobacillus dabanensis, Marinococcus luteus,
Alkalibacillus salilacus, Salibacterium halochares, Aquisalibacillus elongatus (Delgado-Garcia
et al., 2018). Se exploro la capacidad de estas bacterias para producir biomoléculas
de interés industrial como biocatalizadores y biosurfactantes (Barbachano-Torres

et al., 2019; Delgado-Garcia et al., 2019).

Salina Real de Sonora

Ubicada en la Bahia de Santa Barbara en Huatabampo, Sonora, México. Es un area
productora de sal en una zona no protegida y es clasificada como un humedal salado.
Tiene una biodiversidad de especies halofilas, incluyendo bacterias y arqueas. Los suelos
salinos de este ecosistema son ligeramente alcalinos con pH de 8. De este ecosistema
se aislaron ocho arqueas hal6filas pertenecientes a los géneros Haloarcula, Halorubrum
y Halolamina. Se encontr6 que son excelentes productores de pigmentos carotenoides
como la bacterioruberina (Vazquez et al., 2021) y una de ellas es capaz de producir
exopolisacaridos de alto peso molecular (Aragon-Leon et al., 2023).
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¢Qué son los exopolisacaridos y para qué sirven?

Los exopolisacaridos (EPS) son polimeros conformados por unidades de monosa-
caridos, tienen un alto peso molecular, que oscila entre 1x10° a 3x10° Daltones. Estas
moléculas son diferenciadas por el tipo de monosacarido que las compone, el tipo
de enlace glucosidico que forman (x o B) y pueden presentar una estructura lineal
o ramificada. Los homopolisacaridos contienen un tipo tnico de monémero, mien-
tras que los heteropolisacaridos presentan dos o mas tipos de sacaridos (Figura 1).

Homopolisacaridos

Ramificado

LN L

Figura 1. Estructuras de polisacaridos. Homopolisacarido: formados por un tipo de monosacarido, puede presentar
estructura lineal o ramificada. Heteropolisacarido: Formado por dos o mas monosacdridos, estructura lineal o ramificada
Fuente: elaboracion propia

La biosintesis de EPS se da en tres fases, en la primera se asimila la fuente de
carbono, posteriormente se lleva a cabo la sintesis de manera intracelular y finalmente
la exclusion de la molécula de la célula. Son secretados al medio circundante en for-
ma de una biocapa. Los polisacaridos son encargados de proteger a las células por
estrés bidtico y factores externos como la temperatura, pH, salinidad e intensidad de
luz. Adicionalmente, cumplen funciones celulares como adhesion a las superficies o
a otros organismos, también funcionan como almacenamiento de energia y apoyo
a mecanismos de defensa contra patogenicidad y virulencia (Finore et al., 2014).

Se ha reportado que los EPS producidos por via microbiana han tomado importan-
cia actualmente debido a que pueden ser empleados en la industria cosmética, quimica
y farmacéutica. Los EPS poseen propiedades tecno-funcionales como gelificantes,
estabilizantes y emulsionantes. Presentan beneficios a la salud como antimicrobianos
y antioxidantes para su uso en la industria alimentaria. A nivel ambiental pueden ser
empleados para inmovilizar metales pesados como plomo y cobre (Barcelos et al., 2019).
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Cabe resaltar que a pesar de que la produccion de polisacaridos por arqueas
haléfilas se conocia, no se sabia que las arqueas halofilas eran capaces de producir
polisacaridos de tipo fructano, hasta que en 2019 un grupo de investigadores turcos
publica este descubrimiento (Kirtel, et al., 2019).

Exopolisacaridos producidos por microorganismos aislados de ambientes
salinos mexicanos

Una de las bacterias haléfilas aisladas de Cuatro Ciénegas, identificada como Sa/-
bacterium halochares, produce por fermentacion liquida 17.38 g/1. de un exopolisa-
carido de alto peso molecular (1,283 kDa), mostrando capacidad de emulsificacion,
estabilidad térmica y poder viscosificante (Lopez-Ortega et al., 2022). Se exploro
la capacidad de este EPS para realizar emulsiones en condiciones de temperatura,
pH y salinidad extrema. Se probaron concentraciones de 2M y 4M de NaCl (pH
7y 30 °C). Se explord también pH de 4, 7.5 y 12 (sin sal y 30 °C) y temperaturas
de 40, 70 y 100 °C (pH 7 y sin sal) en la emulsién de hexano E (%); el control se
realiz6 sin sal a 30 °C y pH 7. Se lograron indices de emulsion del 41% cuando se
utiliz6 4M de NaCl en la emulsion, y del 51% a pH 12 (Figura 2). Esta capacidad
del polisacarido de Salibacterium halochares para realizar emulsiones en condiciones
extremas de pH y salinidad lo convierte en un polisacarido de gran interés para la
industria, con posibles aplicaciones en la industria alimentaria, cosmética y farma-
céutica (Lopez-Ortega et al., 2022). Se desconoce la estructura de este polisacarido
dado que no ha sido todavia reportada.
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Figura 2. Capacidad de emulsién en condiciones extremas de salinidad, pH y temperatura del EPS
obtenido de la bacteria haldfila Salibacterium halochares. El control se realiz6 sin sal a30 °Cy pH 7
Fuente: Lopez-Ortega et al., 2022
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Por otro lado, se exploré también la produccion de polisacaridos de la coleccion de
arqueas halofilas aisladas de Huatabampo, Sonora. Se encontré que las ocho arqueas
haléfilas que se aislaron presentaban colonias de aspecto brilloso, convexo, mucoide; se
ha reportado que estas caracteristicas fenotipicas estan asociadas a cepas productoras
de EPS (Kirtel, et al., 2019). La cepa identificada como Halvarcula sp. mostrd el mayor
potencial para producir polisacaridos (Figura 3). Se lograron producir hasta 3.9 g/L en
cultivo en medio liquido. Se llevé a cabo la caracterizacion bioquimica del polisacarido
encontrando que se trata de un homopolisacarido lineal tipo inulina (fructano) con
alto peso molecular de 8,370 kDa (Aragon-Leon et al., 2023).

Figura 3. Exopolisacéarido obtenido de la arquea haldéfila Haloarcula sp., con aspecto mucoide
Fuente: elaboracién propia

El polisacarido de Haloarcnla sp. mostré capacidad para ser utilizado como fuente de
carbono por bacterias benéficas para la salud intestinal, demostrando con esto su capa-
cidad prebiotica. En la Tabla 1 se observan los tiempos que tardaron bacterias benéficas
probidticas y bacterias patdgenas en crecer utilizando el polisacarido como unica fuente
de carbono (Aragon-Leon et al., 2023). El parametro que se determiné se llama ET50 y
se refiere al iempo que tardo el microorganismo en alcanzar la mitad de su poblacion,
entre menor es el iempo significa que el microorganismo crecié mas rapido. Como se
observa en la Tabla 1, los microorganismos benéficos para la salud intestinal crecieron
mas rapido que las bacterias patdgenas. Con ET50 entre 2.9 y 5.6 horas para las bacte-
rias probidticas de los géneros Lactobacillus y Pediococcus; mientras que las bacterias
patogenas tardaron mas en duplicarse con tiempos entre 5.8 y 6.4 h (Aragén-Leén et al.,
2023). Los resultados anteriores, aunados a la solubilidad de este polisacarido en agua,
lo hacen interesante para ser utilizado como ingrediente con capacidad prebiotica en la
industria de alimentos.
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Tabla 1. Capacidad prebidtica del exopolisacarido obtenido de la arquea haléfila Haloarcula sp.
expresado como el tiempo en alcanzar la mitad de la densidad optima maxima (ET,)

Cepa Clasificacién Tiempo, ET,, h
Lactobacillus fermentum Bacterias reconocidas como benéficas para la 2.9
) ) salud digestiva, mejor conocidas como bacte-
Lactobacillus paracasei rias probiéticas. 3.0
Lactobacillus plantarum 3.2
Pediococcus acidilactici 3.4
Lactobacillus acidophilus 3.5
Lactobacillus casei 4.6
Lactobacillus rhamnosus 5.6
Staphylococus aureus Bacterias patdgenas para el humano. Aso- 5.8
o ciadas con enfermedades gastrointestinales.
Listeria monocytogenes 5.8
Salmonella typhi 5.8
Escherichia coli 6.4

Fuente: Tomado de Aragén-Leon et al., 2023

Conclusion

El estudio de arqueas y bacterias hal6filas aisladas de ambientes salinos mexica-
nos como Cuatro Ciénegas, Coahuila y Huatabampo, Sonora, ha demostrado el
excelente potencial de estos microorganismos para producir exopolisacaridos. Los
polisacaridos producidos por los microorganismos hal6filos han mostrado caracte-
risticas distintas a otros polisacaridos, como su poder emulsificante en condiciones
de elevada salinidad y pH. En el caso del polisacarido de la arquea haléfila aislada
de Sonora, se demostr6 capacidad para ser usado por bacterias benéficas para la
salud digestiva. Estas investigaciones han generado un gran impacto en la comu-
nidad cientifica, ya que se han encontrado diferentes aplicaciones para su uso en la
industria de alimentos, ambiental y cosmética. La bioprospeccion y el resguardo de
microorganismos aislados de diferentes ecosistemas mexicanos genera un impacto
social y cientifico y pone en valor el patrimonio biolégico que México resguarda.
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Resumen

El objetivo de este estudio fue evaluar el contenido de compuestos bioactivos y el
potencial antioxidante de dos tipos de granos de café verde con bajo valor comercial
provenientes de Veracruz: el subproducto “Arabica desmanche” y la variedad Robusta.
Se obtuvieron extractos acuosos para cuantificar fenoles, flavonoides, cafeina y acido
clorogénico (5-CQA), y se evalud su actividad antioxidante mediante los ensayos
ABTS y DPPH. Las determinaciones se realizaron por triplicado. Ambos extractos
mostraron concentraciones importantes: cafeina (>10 mg/g), 5-CQA (>46 mg/g),
fenoles (>28 mg GAE/g) y flavonoides (>7 mg QE/g). La actividad antioxidante
también fue significativa, con valores de IC_ para “desmanche” de 57.55 ug ACG/
mL (ABTS) y 87.99 ug ACG/mL (DPPH) y para Robusta de 63.04 ug ACG/mL
(ABTS) y 73.86 ug ACG/mL (DPPH). Estos resultados sugieren que ambos granos
podrian aprovecharse como materias primas viables para la recuperacion de bioactivos,
generando valor agregado y nuevas oportunidades de comercializacion.

Abstract

The aim of this study was to evaluate the bioactive compound content and antioxidant
potential of two types of low-commercial-value green coffee beans from Veracruz,
Mexico: the by-product known as “Arabica desmanche” and the Robusta variety.
Aqueous extracts were obtained to quantify total phenols, flavonoids, caffeine, and
chlorogenic acid (5-CQA), and their antioxidant activity was assessed using ABTS
and DPPH assays. All determinations were performed in triplicate. Both extracts
showed notable concentrations of caffeine (>10 mg/g), 5-CQA (>46 mg/g), phe-
nols (>28 mg GAE/g), and flavonoids (>7 mg QE/g). Antioxidant activity was also
significant, with IC, values for “desmanche” of 57.55 ug ACG/mL (ABTS) and
87.99 ng ACG/mL (DPPH), and for Robusta of 63.04 ug ACG/mL (ABTS) and
73.86 ug ACG/mL (DPPH). These results suggest that both types of beans could
serve as viable raw materials for bioactive compound recovery, offering added value
and new commercialization opportunities.
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Introduccion

El café es una de las bebidas no alcohélicas mas consumidas en el mundo, con un
consumo estimado de aproximadamente 3 millones de tazas al dia. Las especies mas
cultivadas son Coffea arabica (Arabica) y Coffea canephora (Robusta), que representan
el 66.6 y 33.4%, respectivamente, de la comercializacioén global de granos de café
verdes durante el ciclo 2024-205. El continente americano concentr6 el 44% de la
produccion y el 37% del consumo; México se posiciono entre los principales paises
productores (Organizacion Internacional del Café, 2025).

En México, los estados de Chiapas, Veracruz, Oaxaca y Puebla lideran la produccion
cafetalera, donde predomina la variedad Arabica con mas del 96% de la produccion. Sin
embargo, existen productos de bajo aprovechamiento comercial, como el subproducto
conocido como “Arabica desmanche” y la variedad Robusta, que representa menos del
1% de la produccion nacional (Sistema de Informacion Agroalimentaria y Pesquera,
2025). El “Arabica desmanche” es una categoria en donde los granos presentan mas
del 30% de defectos, tales como manchados, negros, mordidos, quebrados, dafiados,
con cascara, con presencia de hongos o con deformaciones. Este subproducto se cla-
sifica en tos tipos: granza, cuando los granos no han estado en contacto con el suelo
durante el beneficio y barredura cuando si lo han tenido (Primero café, s/f).

El alto consumo de café ha despertado el interés cientifico por sus efectos en
la salud. Estudios recientes en modelos animales han demostrado que una ingesta
moderada puede tener propiedades antiinflamatorias (Ontawong et al., 2023), también
se reporta que puede contribuir a la reduccién de la grasa visceral (Bhandarkar et
al., 2019), prevenir enfermedades cardiovasculares e incluso reducir la proliferacion
de tumores malignos en cancer colorrectal (Silva et al., 2022). Estos beneficios se
atribuyen a sus compuestos bioactivos, como los acidos clorogénicos (ACGs), la ca-
teina y el acido galico (Dong et al., 2023; Kashksara et al., 2023; Varady et al., 2022).

A pesar de ello, la clasificacion comercial del grano se basa en criterios fisicos
(color, tamafio, defectos) y no en su valor nutraceutico, segun la NMX-F-597-SC-
FI-2016 (Secretaria de Economia, 2016). No obstante, el grano verde conserva una
mayor cantidad de compuestos bioactivos en comparacién con el grano tostado,
sobre todo los ACGs los mas abundantes -especialmente el acido 5-cafeoilquinico
(5-CQA)- (Varady et al., 2022), junto con los alcaloides como la cafeina y la trigo-
nelina (Dong et al., 2023; Kashksara et al., 2023; Panja, 2018). Su concentracion
varia segun la variedad, el origen geografico, las practicas agronémicas, el manejo
poscosecha, entre otros. Por ejemplo, Robusta suele presentar niveles mas altos
de ACGs y cafeina en comparacion con Arabica (Gutiérrez Ortiz et al., 2019;
Pedan et al., 2020).
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El creciente interés en estos compuestos ha incrementado su demanda en las
industrias farmacéutica, cosmética y alimentaria (Business Research Insights, 2025;
Maximize Market Research, 2024; Verified Market Research, 2024). En 2023, el
mercado global de la cafeina alcanzé los 840 millones de ddlares y el del acido clo-
rogénico, 150 millones de dolares, con proyecciones de crecimiento sostenido para
los préximos afios (Maximize Market Research, 2024).

Ante este panorama, resulta necesario explorar el potencial de granos de café
subvalorados como fuentes de compuestos bioactivos, sin afectar la producciéon
destinada a cafés de especialidad. Por ello, el objetivo de este estudio fue evaluar el
contenido de cafeina, acido clorogénico (5-CQA) y el potencial antioxidante de dos
tipos de granos de café verde de Veracruz con bajo valor comercial: “desmanche”
(variedad Arabica) y variedad Robusta.

Materiales y métodos

Muestras de granos de café verde

Se utilizaron dos muestras de grano de café verde provenientes de Veracruz, México:
una de variedad Arabica (C. arabica 1..) denominada “desmanche”, correspondiente a
granos que no cumplen con los estandares de calidad para una taza de especialidad,
y otra de variedad Robusta (C. canephora), que se usa en menor proporcion para el
consumo nacional. Ambas muestras fueron molidas en un molino de café (Kitche-
nAid, BCG1110OB) hasta obtener un tamafno de particula promedio de 3.35 mm,
determinado mediante tamizado con malla #6 (6 hilos por pulgada).

Obtencion de extractos

La extraccién de compuestos bioactivos se realizo por lixiviacion con agua caliente.
Se pesaron 3g de café molido y se afladieron 15¢g de agua destilada a 95 °C. La mezcla
se mantuvo en agitacion constante durante 15 minutos, se enfrié a 25 °C y se cen-
trifugd durante 15 minutos a 4000 rpm (Z 446 K, Hermle Labortechnick GmbH,
Alemania). El sobrenadante se recolecto, y al pellet se le agregd nuevamente agua
caliente (15g a 95°C), repitiendo el proceso. Este proceso se realizé en tres ciclos
para recuperar la mayor cantidad de compuestos bioactivos (Ochoa Becerra, 2020).
Las extracciones se efectuaron por triplicado para cada muestra.

Cuantificacion de compuestos bioactivos por HPTLC

La cuantificacién se realizé de acuerdo con lo reportado por Pedan et al. (2020),
con algunas modificaciones: los extractos acuosos (2.0 uL) se dosificaron sobre
placas de TLC silica gel con marcador fluorescente £254 de aluminio de 10 x 10,
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logrando colocar 12 muestras por placa. Se emple6 una jeringa de 100 ulL y el Au-
tomatic TLC Linomat 5 (CAMAG, Muttenz, Switzerland). La separacion del acido
clorogénico y cafeina se realizé con una fase mévil compuesta por acetato de etilo,
tolueno, diclorometano, acido férmico y agua (11:1.75:0.75:0.65:0.65 v/v/v/v/v).
El analisis cualitativo y cuantitativo de los compuestos objetivo se realizé con
densitometria, registrando los espectros de absorbancia-reflectancia en 275 nm para
cafeina y 325 nm para ACG utilizando el escaner TLC 3 con el software winCATS
1.4.4 (CAMAG, Muttenz, Switzerland). La cuantificacion se realizo utilizando curvas
de calibracién polinomial generadas con estandares de cada compuesto evaluado.

Determinacion de fenoles

El contenido total de fenoles (TPC) se determiné mediante el método de Folin-Cio-
calteu, con modificaciones (Varady et al., 2022). En microplacas de 96 pocillos, se
mezclaron 25 pl. de extracto con 100 pLL de reactivo Folin-Ciocalteu diluido 1:4 en
agua destilada, la mezcla se agité durante 60 segundos y se dejo reposar durante 4
minutos. Posteriormente, se anadieron 75 ul. de solucion de carbonato de sodio
(100 g/1), se agit6 durante 60 segundos y se incubé durante 2 horas a temperatura
ambiente. L.a absorbancia se leyé a 765 nm usando un espectrofotometro UV /Vis
(Infinite M200 Pro, Tecan, Suiza). Los resultados se expresaron como equivalentes
de 4cido gélico (mg GAE/g de café).

El contenido total de flavonoides (TFC) se midi6é con un ensayo colorimétrico
modificado (Varady et al., 2022). En microplacas de 96 pocillos, se mezclaron 50
ulL de extracto con 10 ul. de solucién de cloruro de aluminio al 10%, 150 pl. de
etanol al 96% y 10 uL. de solucién de acetato de sodio 1 M. Las placas se incubaron
40 minutos a temperatura ambiente, protegidas de la luz. La absorbancia se ley6 a
415 nm utilizando un espectrofotometro UV /Vis (Infinite M200 Pro, Tecan, Suiza).
Los resultados se expresaron como equivalentes de quercetina (mg QE/g de café).

Determinacion de la actividad antioxidante

La actividad antioxidante se evalué mediante los ensayos DPPH y ABTS.

Ensayo DPPH: Se sigui6 el método de Aissaoui et al. (2020), con algunas modi-
ficaciones. En microplacas de 96 pocillos, se mezclaron 20 ul. de extracto con 180
uL de soluciéon de DPPH (0.147 mM en metanol), preparada justo antes de su uso.
La mezcla se incub6 30 minutos a temperatura ambiente y protegida de la luz. La
absorbancia se midi6 a 517 nm utilizando un espectrofotémetro UV /Vis (Infinite
M200 Pro, Tecan, Suiza). El porcentaje de inhibicion se calculé con la ecuacion:

(A — As)

Inhibiciéon (%) = A—Cmoo (1
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donde AC es la absorbancia del control y A4S de la muestra. I.a concentracién in-
hibitotia media (IC, ) se determind a pattir de la curva de inhibicion vs concentracion.

Ensayo ABTS: El radical ABTS" se generé mezclando una solucion de ABTS
(7 mM) con persulfato de potasio (2.45 mM). La mezcla se diluyé con metanol para
obtener valores de absorbancia de 0.70 a 734 nm. Se sigui6 el método de Aissaoui
et al. (2020) con algunas modificaciones. En microplacas de 96 pocillos se mezcla-
ron 20 ulL de extracto con 270 pl. de radical ABTS" y se incub6 durante 6 minutos
a temperatura ambiente y protegido de la luz. La absorbancia se midi6é a 734 nm
utilizando un espectrofotémetro UV /Vis (Infinite M200 Pro, Tecan, Suiza). El
cilculo del porcentaje de inhibicion y el IC_| se realizé como en el ensayo DPPH.

Analisis estadistico

Todos los ensayos se realizaron de forma independiente y por triplicado. Los datos
se analizaron mediante ANOVA de una via (95% de confiabilidad) con el software
estadistico MINITAB v18. Se aplico la prueba post hoc de Tukey (p < 0.05) para
determinar diferencias estadisticas entre grupos. Los valores de IC,  se calcularon
y graficaron utilizando Graphpad Prism version 8.0.1 (GraphPad, Software, Inc.,
San Diego, CA, EE. UU.).

Resultados y discusiéon

Cuantificacion de compuestos bioactivos en extractos de café verde

A partir de los granos de café verde, se obtuvieron extractos acuosos siguiendo la
metodologia descrita. El volumen promedio de extracto obtenido para la muestra
de “Arabica desmanche” fue de 28.5£2.6 mL, mientras que para la variedad Ro-
busta fue de 34.17£3.69 mL. Ambos extractos, de manera visual, presentaron una
coloracion café oscuro con tonalidades verdosas, atribuible a los defectos fisicos
presentes en los granos utilizados, como se observa en la Figura 1. Ademas, se evi-
denciaron diferencias en el color, tamafio y forma de los granos que conformaban
cada muestra, caracteristicas que limitan su aceptacion para la preparacion de la
bebida de café de especialidad, pero que no necesariamente comprometen el con-
tenido de compuestos bioactivos.
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Figura 1. Comparacién visual de granos de café verde: a) Arabica con calidad comercial, b)
“Ardbica desmanche” y c) Robusta
Fuente: Propia

Se identificé que la variedad del grano influye significativamente en el contenido
de acido clorogénico, cafeina, fenoles totales y flavonoides (Tabla 1). Estos resul-
tados coinciden con lo reportado en la literatura, donde se ha documentado que la
variedad Robusta suele presentar concentraciones mas altas de estos compuestos en
comparacion con la variedad Arabica (Gutiérrez Ortiz et al., 2019). Ademas, existe
escasa informacion sobre el perfil de compuestos bioactivos en granos clasificados
como “Arabica desmanche”, lo que resalta la relevancia de este estudio.

Tabla 1. Compuestos bioactivos en los extractos acuosos de granos de café verde

Muestra Variedad ACG Cafeina TPC TFC
(mg/g) (mg/g) (mg GAE/qg) (mg QE/g)
AVER Ardbica 46.17+2.13 b 10.76+£0.26 b 28.58+1.56 b 7.20+0.17 b
RVER Robusta 68.19+5.34 a 27.00£1.99 a 40.97+2.33 a 10.05+0.57 a

Abreviaturas: AVER (“Arabica desmanche”), ACG: acido clorogénico (5-CQA), TPC: contenido de fenoles totales, TFC: contenido

de flavonoides totales. Los valores se expresan en miligramos por gramo de grano de café y se presentan como promedio

+ desviacién estandar. Letras distintas en la misma columna indican diferencias significativas (prueba de Tukey's; p < 0.05).
Fuente: Elaboracién propia

Se encontro6 que el contenido de cafeina en ambas muestras es comparable con
los valores reportados previamente para cada variedad. No obstante, es impor-
tante considerar que la mayoria de estos estudios disponibles se han realizado con
granos verdes de calidad comercial y provenientes de paises distintos a México, lo
cual podria explicar algunas de las variaciones observadas. En el caso del café verde
Arabica, Awwad et al. (2021) reportaron una concentraciéon promedio de 16.67 mg
de cafeina/g de café en 11 muestras provenientes de cuatro pafses, mientras que
Dong et al. (2023) registraron concentraciones entre 9.84 y 12.29 mg de cafeina/g
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de café en 16 muestras de ocho pafses. Para la variedad Robusta, Chindapan et al.
(2025) reportaron una concentracion de 32.64 mg de cafeina/g de café en granos
de origen tailandés.

Respecto al acido clorogénico, se cuantificé el isémero 5-CQA que es el mas
abundante en el grano de café verde, observandose un comportamiento similar
al de la cafeina, con mayores concentraciones en la variedad Robusta. Dong et al.
(2023) reportaron concentraciones entre 35.52 y 49.22 mg 5-CQA/g de café en 16
muestras de Arabica de diferentes paises, mientras que Awwad et al. (2021) cuan-
tificaron un promedio de 54.32 mg ACG/g de café en 11 muestras. Por su patte,
Gutiérrez Ortiz et al. (2019) documentaron un rango de 51.92 a 65.62 mg ACG/g
de café seco en nueve muestras de Arabica, y de 57.97 a 83.95 mg ACG/g de café
seco en dos muestras de Robusta.

En relacién con el contenido de compuestos fendlicos totales, los granos “Arabica
desmanche” (28.58 mg GAE/g de café) presentaron valores supetiotes a los repot-
tados para extractos acuosos de granos de calidad comercial. Por ejemplo, Alnsour
et al. (2022) obtuvieron un promedio de 15.59 mg GAE/g de café en muestras de
cuatro paises, mientras que Varady et al. (2022) reportaron un rango de 17.4 a 25.1 mg
GAE/g de café en ocho muestras de cuatro paises. Cabe destacar que el empleo de
procesos de desengrasado pudiera favorecer la recuperacion de compuestos fenoélicos.
En este sentido, Dong et al. (2023) reportaron concentraciones entre 35.42 y 49.87
mg GAE/g en 16 muestras de extractos previamente desengrasados con hexano. Por
su patte, Liao et al. (2022) reportaron un promedio de 36.3 mg GAE/g de café seco
para granos verdes de México, utilizando una mezcla de acetonitrilo y agua como sol-
vente de extraccion, este aumento podtia estar relacionado con la modificacién de la
polaridad del sistema; sin embargo, es importante sefialar que el acetonitrilo presenta
toxicidad y su uso no es recomendable en aplicaciones alimentarias.

Existen distintos estudios que demuestran que los compuestos fendlicos cumplen
tunciones clave en la defensa de la planta frente a factores bidticos como insectos,
y abibticos como la radiacién ultravioleta (Vuolo et al., 2019). En este sentido, los
granos “Arabica desmanche” son principalmente lo granos dafiados que se separan
durante el beneficio, incluyendo granos quebrados, dafiados por insectos o con pre-
sencia de hongos, por lo que es razonable suponer que han desarrollado mayores
niveles de fenoles como respuesta a estos factores de estrés, en comparacion con
los granos de calidad comercial que no han estado expuestos a estas condiciones.

En cuanto a los flavonoides, que también pertenecen al grupo de los polifenoles y
estan asociados con la coloracion de los granos (Vuolo et al., 2019), se cuantificaron
7.20 mg QE/g en la muestra “Arabica desmanche” y 10.05 mg QE /g en la muestra
Robusta. Hasta el momento, se ha identificado un solo estudio que cuantifica fla-
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vonoides en granos de café verde como equivalentes de quercetina (QE). En dicho
estudio, Varady et al., (2022) reportaron un contenido promedio significativamente
menot, de 2.2 mg GAE/g en ocho muestras de Arabica de cuatro paises. Al igual
que con los fenoles, se infiere que el mayor contenido de flavonoides se debe al
dafio visible en los granos, que se manifiesta con una coloracién mas oscura y que
podria sugerir una mayor cantidad de estos compuestos.

El analisis de ambas muestras ofrece una perspectiva clara sobre su potencial
como materia prima para el desarrollo de ingredientes nutraceuticos. La presencia
de compuestos bioactivos en concentraciones relevantes en estos granos de bajo
valor comercial indica que podrian aprovecharse para la obtencién de extractos
con actividad antioxidante, con posibles aplicaciones en alimentos funcionales o
productos cosméticos. Este hallazgo cobra relevancia al considerar que los niveles
de compuestos bioactivos determinados son comparables, e incluso superiores
en algunos casos, a los reportados en granos de calidad comercial. En este senti-
do, tanto el “Arabica desmanche” como la variedad Robusta podrian representar
tuentes alternativas viables para atender la creciente demanda de la industria, sin
comprometer la disponibilidad del café destinado a bebidas de especialidad. Como
se ha senalado, la variabilidad en el contenido de compuestos bioactivos esta in-
fluenciada por multiples factores, que van desde las condiciones de cultivo hasta el
manejo poscosecha, lo cual explica las diferencias observadas entre los resultados
reportados, incluso dentro de una misma variedad.

Actividad antioxidante en extractos de café verde

Para evaluar el potencial uso de los extractos acuosos como como antioxidantes en
la industria alimentaria, se determind la capacidad antioxidante mediante los ensa-
yos de ABTS y DPPH, los cuales permiten medir la habilidad de los compuestos
presentes para neutralizar radicales libres y prevenir el dafio oxidativo. Los resulta-
dos obtenidos evidencian que ambas muestras presentan un potencial antioxidante
relevante, como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Actividad antioxidante de extractos acuosos de granos de café verde (IC, )

. ABTS* DPPH*
Muestra Variedad (Mg ACG/mL) (Mg ACG/mL)
AVER Ardbica 57.55+2.93 a 87.99+ 5.60 a
RVER Robusta 63.04+6.95 a 73.86+£14.89 a

Abreviaturas: AVER (“Arabica desmanche”). Los valores se expresan en microgramos de ACG por mililitro de extracto y se presentan como
promedio + desviacién estandar. Letras distintas en la misma columna indican diferencias significativas (prueba de Tukey's; p < 0.05).
Fuente: Elaboracién propia
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Jolly et al. (2024) evaluaron la concentracion inhibitotia media (IC, ) del antioxi-
dante Trolox, que es un analogo hidrosoluble de la vitamina E y se usa ampliamente
como estandar en este tipo de ensayos, mediante el método ABTS, reportando un
valor de 50.39 ng/mlL. En comparacion, los resultados obtenidos en este estudio
para el ensayo ABTS son cercanos a los de Trolox, lo que respalda el potencial an-
tioxidante de los extractos acuosos obtenidos a partir de los granos de café verde.

Respecto al ensayo DPPH, en la literatura se han reportado valores de IC, para
antioxidantes comunmente utilizados en la industria alimenticia y cosmética, tales como
el acido ascérbico (64 pg/mlL), el acido galico (25 pug/mlL) y el butilhidroxitolueno
(BHT), un antioxidante lipofilico (8.31 ng/ml.) (El Finou et al., 2024). En comparacion,
los valores de IC,  obtenidos para los extractos acuosos de café verde en este estudio
son similares a los reportados para antioxidantes hidrosolubles como la vitamina C.
Este hallazgo refuerza el valor funcional de los granos de café verde como fuente
natural de antioxidantes, con aplicaciones potenciales en el desarrollo de alimentos
funcionales, por ejemplo, mediante el enriquecimiento de productos como galletas.

Se observo que el valor de IC_ puede vatiar en funcion de la concentracion de ACG
y del método de extraccion empleado. En este estudio, no se encontraron diferencias
estadisticas significativas entre las muestras en ninguno de los dos ensayos. A pesar de
que la muestra de “Arabica desmanche” presenté un menor contenido de compuestos
fenolicos y acido clorogénico en comparacion con Robusta, sus valores de IC, | fueron
similares. Esto sugiere que los granos con defectos podtian contener otros compuestos
con capacidad antioxidante, distintos al ACG, que no fueron identificados en este estudio,
pero que podtian estar contribuyendo al efecto antioxidante observado.

Conclusiones

Los granos de café verde analizados en este estudio, “Arabica desmanche” y Robusta,
mostraron un contenido importante de acido clorogénico, por lo que podrian ser
una opcion viable que atienda la creciente demanda de antioxidante, de igual manera
presentan un alto contenido de cafeina, misma que podtia usarse en la industria de
bebidas; por lo que su aprovechamiento no afectarfa el modelo actual de comercia-
lizacién del café verde destinado al consumo como bebida.

El aprovechamiento de estos granos, considerados de bajo valor comercial,
como materia prima para la obtencién de acido clorogénico y cafeina representaria
una oportunidad estratégica dentro de la cadena productiva del café. Dado su bajo
costo, resulta pertinente evaluar la factibilidad técnico-econémica de los procesos
de extraccion, con el fin de confirmar su viabilidad como una estrategia de revalo-
rizacion que contribuya a diversificar las aplicaciones del café verde y ampliar las
oportunidades de comercializaciéon para los productores.
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Finalmente, los resultados de este trabajo abren nuevas lineas de investigacion
enfocadas en la obtencion de ingredientes funcionales a partir de otros subproductos
generados durante el beneficiado del caté, como la pulpa, el mucilago, 1a cascarilla
o el pergamino, los cuales podrian constituir fuentes adicionales de compuestos
antioxidantes de interés para la industria alimentaria y cosmética.
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Resumen

Los agroecosistemas surgen de una transformacion de los ecosistemas naturales para
satisfacer la demanda de alimentos y bienes ecolégicos. Los monocultivos contrastan
con sistemas sostenibles como los policultivos, destacando la milpa mesoamericana,
basada en la asociacion de maiz (Zea mays), frijol (Phaseolus spp.) y calabaza (Cucurbita
spp.). Este sistema puede mejorar la calidad del suelo, el rendimiento y la diversi-
ficacion alimentaria. En este trabajo se exploro y se analizé la milpa, un sistema
agroecoldgico milenario en México, donde la asociacion de cultivos, la densidad de
plantacion y las condiciones geograficas resultan determinantes en la productividad
de la milpa comparada con los monocultivos. Se consulté bibliografia sobre trabajos
con monocultivos y/o policultivos que analizaron el rendimiento y otros aspectos
agronémicos. Es importante revalorizar la milpa responsablemente, ya que garanti-
za la seguridad alimentaria de las comunidades rurales mexicanas y favorece el uso
eficiente de los recursos naturales. La milpa es un sistema agroecoldgico clave para
la sustentabilidad agricola y la resiliencia climatica.

Abstract

Agroecosystems arise from the transformation of natural ecosystems to meet the
demand for food and ecological goods. Monocultures contrast with sustainable
systems, such as polycultures, notably the Mesoamerican milpa, which is based on
the association of corn (Zea mays), beans (Phaseolus spp.), and squash (Cucurbita spp.).
This system can enhance soil quality, increase yield, and promote food diversifica-
tion. This study explored and analyzed the milpa, an ancient agroecological system
in Mexico, where crop association, planting density, and geographical conditions
are decisive factors in the productivity of the milpa compared to monocultures. We
consulted literature on monoculture and/or polyculture studies that analyzed yield
and other agronomic aspects. It is essential to reevaluate the milpa responsibly, as it
has ensured food security for Mexican rural communities and facilitated the efficient
use of natural resources. The milpa is a crucial agroecological system for agricultural
sustainability and climate resilience.
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Introduccion

Con el propésito de satisfacer su necesidad de alimentos y de otros bienes y servicios
ecologicos, el ser humano ha modificado los ecosistemas naturales de tal manera
que convierte a estos en agroecosistemas. La forma en que dichos agroecosistemas
son disefiados y manejados, o, en otras palabras, el modelo de agricultura que se
implementa es un factor de impacto en el ambiente natural donde estos se hallan
inmersos (Sarandén, 2020), lo que toma especial relevancia al considerar que la
agricultura es la actividad mas intensiva entre aquellas que precisan del suelo. Un
tipo de agroecosistema son los monocultivos que consisten en la siembra de una
sola especie de planta, generalmente en terrenos de gran extension. Los mono-
cultivos son caracteristicos del modelo de la agricultura industrial, la cual, si bien
posee elementos que eficientan la produccion de alimentos, como la utilizacion de
maquinaria para el cultivo, para la siembra, para el control de hierbas y para la co-
secha, también requiere de otros insumos que resultan perjudiciales, tales como los
pesticidas quimicos que son necesarios ante la vulnerabilidad de los monocultivos
ante plagas y enfermedades (Gliessman et al., 2023).

Por otro lado, los policultivos son una clase de agroecosistema en el que se cultivan
distintas especies vegetales simultaneamente (Misra & Ghosh, 2024), de modo que
se establecen comunidades en las cuales se producen diferentes interacciones entre
las plantas. Por ejemplo, algunas de ellas pueden adicionar ciertos nutrientes al suelo
o pueden crear sombra. Asimismo, las especies vegetales del agroecosistema pueden
tomar el agua y los nutrimentos del suelo en momentos distintos (Duvick, 2007). A la
vez, los policultivos exhiben algunos beneficios en cuanto a la produccién de alimentos.
Por ejemplo, la diversificacion de la flora del agroecosistema lleva a la consecuente
diversificacion de la dieta, en especial en comunidades que presentan condiciones
climaticas volatiles y adversas. Por otra parte, no existe la necesidad de emplear pes-
ticidas quimicos para el control de insectos, hierbas y enfermedades. L.a produccion
de alimentos por medio de policultivos también estabiliza los rendimientos, mejora la
calidad del suelo y disminuye la erosion de este ultimo (Misra & Ghosh, 2024).

El objetivo del presente trabajo fue realizar una exploracién y un analisis de la
milpa como un sistema agroecolégico milenario en México, comparando su pro-
ductividad con los monocultivos de maiz, frijol o calabaza. Para ello, se efectu una
revisioén de la bibliografia referente a los trabajos que contienen experimentos con
monocultivos y/o policultivos que incluyeron, al menos, una de las especies que
forman parte del sistema milpa, con énfasis en aquellos estudios que muestran las
diferencias entre los rendimientos de produccion y otros aspectos agronémicos.
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Los agroecosistemas como sistemas socio-ecoldgicos y agroecolégicos

Los agroecosistemas pueden ser considerados como sistemas socio-ecolégicos, que
son producto de la interaccion entre los procesos ecolégicos y las actividades huma-
nas (Liu et al., 2024). Asi, los elementos de un ecosistema se relacionan con otros
de naturaleza politica, cultural, econémica, social, tecnolégica (Cevallos Suarez et
al., 2019). Dentro de los sistemas socio-ecologicos también pueden mencionarse las
areas rurales y aquellos sistemas que estan relacionados con el agua (Martinez-Fer-
nandez et al., 2023). Asimismo, entre los agroecosistemas existen los denominados
sistemas agroecologicos. Estos consisten en unidades de produccién de pequefio
tamafio que se fundamentan en la racionalidad ecoldgica de la agricultura tradicional
(Cevallos Suarez et al., 2019).

En los sistemas agroecolégicos, el aprovechamiento de los recursos naturales y
las tecnologias que son utilizadas para su trabajo se encuentran vinculadas con una
cosmovision. Igualmente, existe una conexién con dinamicas sociales de asociati-
vidad y cooperacion, las cuales dictan la manera en que se organiza el trabajo y la
comercializacion del agroecosistema (Cevallos Suarez et al., 2019). De este modo,
pueden establecerse tres pilares para la comprension de los sistemas agroecologicos:
el funcionamiento técnico del sistema, el sistema de toma de decisiéon y el sistema
de pensamiento del productor (Michaud, 2020).

La milpay la “triada mesoamericana”. Un sistema agroecolégico milenario
de México

Un sistema agroecologico de gran relevancia en México es la milpa. La palabra “mil-
pa” proviene de los vocablos nahuatl /i y pan, que significan “campo sembrado”
y “encima de”, respectivamente. La milpa consiste en un policultivo temporal de
las denominadas “tres hermanas” o “trfada mesoamericana”: maiz (Zea mays), frijol
(Phaseolus spp.) y calabaza (Cucurbita spp.) (Figura 1). Segtn la fuente que se consulte,
la antigiedad de esta tradicion agricola llega a ser datada hasta en mas de 5, 000
afios; tiempo a lo largo del cual ha contribuido a la seguridad alimentaria y nutricién
adecuada de las comunidades rurales (Fonteyne et al., 2023; Leyva-Trinidad et al.,
2020; Serralta-Batun et al., 2023; Uuh-Narvaez et al., 2024).
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Figura 1. Distintas vistas de milpas en la regién de la Costa Chica en el estado de Guerrero, México
Fuente: propia

Entre los integrantes de la “triada mesoamericana”, el maiz es el que mas se
asocia popularmente con el concepto de milpa. Su domesticacioén ocurrié en México
hace aproximadamente 10, 000 afios a partir del teocintle (Z. mways spp. parviglumis)
(Linares & Bye, 2018). De manera mas precisa, se han ubicado sus centros de ori-
gen en la zona centro-sur, destacandose la cuenca del rio Balsas y el area préxima
a Guatemala (Linares & Bye, 2018). A lo largo del territorio mexicano han sido
identificadas mas de 60 razas de maiz, lo que equivale al 30% de la diversidad de
maices latinoamericanos (Caballero-Garcia et al., 2019; Comision Nacional para el
Conocimiento y Uso de la Biodiversidad, 2025; Mota Cruz, 2018) (Figura 2).
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Figura 2. Maices de diferentes razas de distintas regiones de México. A) Mazorca de la Costa
Chica de Guerrero. B) y C) Mazorcas desgranadas de la Costa Chica de Guerrero. D) Mazorcas
de un policultivo de maiz y calabaza en Ometepec, Guerrero. E) Mazorcas de la raza elotes
occidentales de monocultivo del municipio de Ixtlahuacan del Rio, Jalisco. F) Mazorcas de
diferentes razas en la festividad del Dia de Muertos en Zamora, Michoacan
Fuente: propia

Por su parte, los frijoles también se domesticaron y diversificaron en México,
donde se encuentran 52 especies diferentes; entre las que se incluyen las cinco espe-
cies domesticadas y la mayoria de las especies silvestres (Delgado & Gama Lopez,
2015; Delgado Salinas, 2011). Ademas, 31 de las especies de frijol son endémicas
del territorio mexicano (Delgado & Gama Lépez, 2015). De las especies domesti-
cadas, P. vulgaris, coloquialmente llamado frijol comun, es la de mayor relevancia en
términos de alimentaciéon humana (Bourges Rodriguez, 2011) (Figura 3).
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Figura 3. Diferentes estadios de desarrollo de plantas de frijol. A) y B) Plantas de frijol garbancillo (P vulgaris)
13y 16 dias después de la siembra (semillas del municipio de Ixtlahuacan del Rio, Jalisco). C) Planta de frijol
(Phaseolus sp.) en etapa de floracién en un policultivo de la Costa Chica de Guerrero. D) y E) Vainas de frijol

(Phaseolus sp.) producidas en la Costa Chica de Guerrero. F) Frijol chaparro (P. vulgaris) de Ometepec, Guerrero
Fuente: propia

Por ultimo, las calabazas no solamente tuvieron también su centro de domes-
ticacién y diversificacién en México, sino que estas fueron las primeras plantas
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domesticadas en el paifs miles de afios antes que los otros miembros de la “trfada
mesoamericana”; segun lo indican las evidencias arqueologicas (Eguiarte et al., 2018).
De las cinco especies domesticadas, cuatro son originarias de Mesoamérica; o bien,
atravesaron el proceso de diversificacion aqui luego de haber sido domesticadas en
otras regiones (Eguiarte et al., 2018; Lira et al., 2016) (Figura 4).

Figura 4. Diferentes especies y variedades de calabazas. A) C. moschata de un policultivo de maiz y calabaza
del municipio de Ixtlahuacan del Rio, Jalisco. B) C. argyrosperma de una milpa del municipio de Ixtlahuacan del
Rio, Jalisco. C) y D) C. moschata en sistemas agricolas de la Costa Chica de Guerrero. E) Semillas de C. moschata

provenientes de Ometepec, Guerrero. F) Semillas de C. argyrosperma obtenidas en Ometepec, Guerrero
Fuente: propia
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Desarrollo

Las distintas caracteristicas de la milpa como agroecosistema, asi como las de otros
policultivos que incluyen a una o mas de las “tres hermanas” y sus diferencias
respecto a los monocultivos de maiz, de frijoles y de calabazas, han sido estudia-
das a lo largo del tiempo en distintas regiones de México y del mundo. De esta
manera, se han encontrado variaciones en los aspectos agronémico, edafolégico y
microbiolégico que reflejan una sinergia entre las plantas que conforman la “triada
mesoamericana” y su influencia sobre otros elementos del agroecosistema. Entre
estos cambios, los relacionados con los rendimientos en la produccién de alimentos
son particularmente importantes por ser dicha produccién el objetivo final de la
milpa, ademas de ser un reflejo de las caracteristicas biolégicas y no biolégicas de
los suelos de las milpas.

En cuanto a los estudios agronémicos, existen aquellos que emplean el nombre
“milpa” para hacer referencia a los monocultivos de maiz. En estos se ha reportado
que la modificacién en la densidad de plantacion o en la densidad poblacional, la
tertilizacion, el arreglo de plantacion y la rotacion con otros cultivos permiten un
incremento en el rendimiento, en la rentabilidad y en la sostenibilidad (Aguilar-Ji-
ménez et al., 2011; Caudillo Caudillo et al., 2006; Eash et al., 2019). Por su parte,
otros autores reportan diferencias al experimentar con policultivos de maiz y frijol,
en los cuales, igualmente, se ha observado el impacto del arreglo de plantacion, de
la proporcién entre las plantas de las dos especies, de la fertilizacion y del control
de plagas y enfermedades; asi como de la interaccion entre estos factores en la pro-
duccion de biomasa, en la eficiencia en el uso del suelo, en el desarrollo radicular,
en los rendimientos y en la rentabilidad (Albino-Gardufio et al., 2015; Delgado
Martinez et al., 2015; Eash et al., 2019; Yilmaz et al., 2008).

En la tabla 1 se muestra una sintesis de los resultados obtenidos en los estudios
que fueron consultados para la elaboracion del presente trabajo. Sin embargo, es
muy importante mencionar que la variaciéon que se observa entre dichos resultados
esta determinada, en gran parte, por las diferentes caracteristicas geograficas de los
sitios donde estos se llevaron a cabo; como lo son el clima, la latitud, longitud y alti-
tud y el tipo de suelo. Al mismo tiempo, otro factor determinante en los resultados
son las variedades o, en el caso de los frijoles y, como ya se dijo, de las calabazas,
especies empleadas en los estudios; informacion que no siempre es documentada
en las publicaciones.
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Tabla 1. Resultados obtenidos en distintos estudios sobre sistemas agricolas con maiz, frijol y/o calabaza

Region

Caracteristicas del
agroecosistema

Resultados agronémicos

Referencia

Santa Cruz
Tepetotutla
Oaxaca (La
Chinantla)

Monocultivo de maiz

Con datos de rendimiento por golpe y un modelo de efec-
tos mixtos, se pudo predecir el rendimiento en funcién
del nimero de plantas por golpe. El rendimiento fue de
aproximadamente 90 g por golpe con una plantay alre-
dedor de 490 g por golpe con siete plantas. El incremen-
to en la densidad de plantacién, en cuanto a nimero de
golpes como de plantas por golpes conduce a un mayor
rendimiento.

(Caudillo
Caudillo et al.,
2006)

Elbistan Turquia

Policultivos de maizy
frijol y policultivos de
maizy Vigna

sinensis L.

Tanto los policultivos de maiz y frijol como los de maizy V.
sinensis L., en proporcién 67:50 e independientemente de
su disefio de plantacion, exhibieron mayores rendimientos,
mejor explotacién de los recursos naturales y mayor rentabi-
lidad en comparacién con los monocultivos y con el resto de
los policultivos. El rendimiento del maiz en monocultivo fue
de 11.02 Mg/ha frente a 13.17 y 14.00 Mg/ha en los policul-
tivos en proporcién 67:50 con frijol y V. sinensis, respectiva-
mente. Los rendimientos de las leguminosas disminuyeron
en los policultivos, pero se tuvo un rendimiento total de
14.00 Mg/ha para el sistema con frijol y de 14.60 Mg/ha
para el sistema con V. sinensis. El valor del uso equivalente
de la tierra para el sistema de maiz y frijol resulté de 1.61;
y de 1.72 para el sistema de maiz y V. sinensis, indicando un
mejor aprovechamiento del suelo que en los monocultivos.
La rentabilidad se evalué con el Monetary Advantage Index,
que arrojo valores de 1,222.4y 1,296.7 para los sistemas
con frijol y V. sinensis, respectivamente. El incremento en la
rentabilidad con el policultivo de maiz y frijol fue de hasta
el 34%; mientras que, con el policultivo de maizy V. sinensis
fue de hasta el 65%.

(Yilmaz et al.,
2008)

Estado de
Nueva York
Estados Unidos

Milpa comparada
con monocultivos de
Z. mays, P. coccineus

y C. pepo

El rendimiento del maiz (medido a 15% de humedad) fue
mayor con el aumento en la densidad de plantas (de 15, 000 a
20, 000 plantas por acre)y con la reduccién del distanciamien-
to (40 in), alcanzando hasta los 76 bu/acre. En monocultivo,
los rendimientos se mantuvieron alrededor de 70 bu/acre. Al
cultivarse en milpa, los rendimientos fueron similares a los
obtenidos en los monocultivos o ligeramente superiores; la
milpa generd un rendimiento de 4,052 bu/acre frente a un
rendimiento de 3,731 bu/acre con el monocultivo.

En el caso del frijol (el rendimiento se medié con respecto
a la materia seca), su rendimiento en monocultivos fue 385
Ib/acre, en contraste con las milpas el rendimiento fue en-
tre 16 y 46 Ib/acre en promedio. En algunos experimentos,
el frijol produjo mayores rendimientos al haber un mayor
distanciamiento, pero en otros casos esta variable no afecté
los rendimientos.

En la calabaza (el rendimiento se midié respecto al peso fres-
co), produjo rendimientos mayores en monocultivo (40,164
Ib/acre) comparado con la milpa (14,465 Ib/acre). Para el
cultivo de calabaza el distanciamiento representé un factor
importante, donde los espaciamientos de 48 o0 60 in genera-
ron rendimientos mayores que tratamientos con un menor
distanciamiento.

Se sugiere que una menor densidad de plantacién del maiz
puede favorecer los rendimientos tanto de la calabaza como
del frijol.

Los valores de la razén de equivalencia de la tierra fueron
superiores a 1.0, lo que indica una mayor eficiencia en el uso
del terreno al implementar los policultivos.

(Mt.Pleasant &
Burt, 2010)
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Selva
chiapaneca

Monocultivo de

maiz, en algunos ca-
sos con rotacién con
Mucuna deeringiana

La modificacion de la densidad de poblaciény la rotacién
con M. deeringiana condujo al incremento en el rendi-
miento, rentabilidad y sostenibilidad. En el rendimiento,
arreglos de plantacién con 1 m entre hileras y 0.5 m entre
plantas resulté en 40,000 plantas/ha, optimizando el apro-
vechamiento de recursos frente al arreglo convencional
de 30,000 plantas/ha; aumentando los rendimientos en el
rango de 1,732 a 2,171 kg/ha (el valor considerado como
optimo fue de 2, 500 kg/ha). La rotacién con M. deeringia-
na disminuyé los costos relacionados con el control de
malezas y plagas, reportando beneficios netos mayores
($4,714.18/ha). Estos sistemas alternativos permitieron
una produccién sostenible, al reducir la erosién del suelo
y aumentar la materia organica del suelo gracias a la ro-
tacién con M. deeringiana.

(Aguilar-Jimé-
nez et al., 2011)

Montecillo
estado de
México

Cultivo de frijol ejo-
tero con maiz criollo
azul como espaldera

El tratamiento de dos plantas de frijol por matay 150 kg/
ha de nitrégeno exhibié el mejor rendimiento, alcanzando
31,806 kg/ha y el mayor nimero de ejotes con 852 ejotes/
m2. Igualmente, mostré la mayor rentabilidad econdmica,
lo que incluye una mayor eficiencia en el uso del agua (11
g/m?/mm), un mayor ingreso neto ($143,248/ha) y una
mayor tasa de retorno (9.1).

(Delgado
Martinez et al.,
2015)

Campo Experi-
mental Valle de
México del Ins-
tituto Nacional
de Investigacio-
nes Forestales,
Agricolasy
Pecuarias

Cultivos intercalados
de maiz y frijol

El mayor rendimiento de maiz se obtuvo con el arreglo
topolégico de un surco de maiz intercalado seguido de
uno de frijol (205.87 + 8.01 g/planta) en comparacién
con el monocultivo (157.21 + 12.56 g/planta). Este Ultimo
mostré ademas raices con menos exploracién lateral. Al
implementar el arreglo de un surco de maiz seguido de
uno de frijol se observé la mayor exploracion radical lateral
en ambos cultivos, aunque el frijol tuvo menor area con
raices; lo que resulté en una reduccién de la biomasa y
en una disminucién de hasta el 12% en el rendimiento en
comparacién al monocultivo, caso contrario a cuando se
sembraron dos surcos de maiz seqguidos de dos de frijol;
tratamiento en el cual el frijol aumenté su biomasa y el
rendimiento del grano gracias a una mayor area radicular.

(Albino-Gardu-
fio et al., 2015)

Campus El
Cerrillo Piedras
Blancas de la
Universidad
Auténoma
del Estado de
México

Milpa comparada
con monocultivo de
maiz, monocultivo
de frijol, monocultivo
de calabaza, poli-
cultivo maiz-frijol,
policultivo maiz-ca-
labaza y policultivo
frijol-calabaza

El maiz tuvo mayor rendimiento por superficie en mono-
cultivo (9.3 Mg/ha), donde fue plantado a mayor densidad.
El frijol exhibié su mayor rendimiento por superficie en el
monocultivo (1.9 Mg/ha) y en el policultivo con maiz (1.9
Mg/ha). La calabaza mostré mayor rendimiento (tanto
de frutos como de flores) en el policultivo con frijol (14.0
Mg/hay 1,531 flores/ha). No obstante, las tres especies
generaron sobrecosecha en la milpa, ya que sus produc-
ciones por superficie en este sistema representaban mas
del 33% de lo obtenido en sus monocultivos (su densidad
de siembra en la milpa era una tercera parte de la que se
sembré en monocultivo). En cuanto a los rendimientos por
planta, el maiz tuvo su mayor rendimiento en el policultivo
con frijol (68.3 g/planta); el frijol, en el policultivo con maiz
(25.70 g/planta) y en el monocultivo (23.73 g/planta); y
la calabaza, en la milpa (489.3 g/planta). El valor del uso
equivalente de la tierra fue mayor a 1.0 para todos los
policultivos, el sistema mas productivo fue el policultivo
de maiz y frijol (1.9). El sistema menos productivo fue el
monocultivo de calabaza.

(Ebel et al.,
2017)
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El sistema con la triada mesoamericana mostré mejores
resultados para las variables nimero de vainas (21.1

Milpa comparada con 7.4 vainas), peso de la vaina (253.4 £ 109 g), niUmero de

policultivo de frijol y

El Carmen . frijoles (96.5 + 40.9 frijoles), peso del frijol (126.1 £ 56.5 .
R maiz y con monocul- T ; (Gémez Betan-
de Viboral . " g) y rendimiento (1,801 + 808 kg/ha), asi como en el uso
. tivo de frijol. Acompa- . . . " cur et al., 2018)
Colombia < L . equivalente de la tierra (2.95) que el monocultivo de frijol
flados de biodiversi- . . = , . .
X y el cultivo conjunto de frijol y maiz. Ademas, la milpa
dad funcional. . . s
mostré mayor tolerancia al estrés hidrico generado tanto
por sequia como por inundacién.
El mejoramiento de la fertilizacién y del control de plagas
Suchitepéquez, y enfermedades incrementd el rendimiento del maiz, pero
Chimaltenangoy no tuvo efectos significativos en el frijol. El factor evalua-
Quetzaltenango do mas prometedor fue el arreglo en la plantacién, que
Guatemala aumenté el rendimiento del maiz. Los tratamientos que
) . mejoraron la productividad de ambos cultivos y el beneficio
. Monocultivo de maiz. . . - L ! (Eash et al.,
El Paraiso o neto incluyeron cambios en el manejo que hicieron mas
; Cultivo intercalado de - . s 2019)

y Lempira maiz v friiol eficiente el manejo de recursos. La contribucién de cada
Honduras y Trjot. uno de los factores limitantes fue diferente en funcién del
sitio, de tal manera que no hubo algun tratamiento que
La Libertad El resultara efectivo para todos los sitios. Las limitantes de la
Salvador produccién son dependientes de las practicas de manejo

locales y de la ubicacién.

Fuente: propia

En el caso del maiz, ademas del impacto positivo por parte de los factores an-
teriormente mencionados, se ha visto que se presenta un mayor rendimiento y una
mayor exploracion por parte de las raices cuando se cultiva en conjunto con el frijol.
En cuanto a este ultimo, se ha encontrado una relacion positiva entre el rendimiento
y la eficiencia en el uso del agua y eficiencia agronémica del nitrégeno. Es impor-
tante comentar que se ha visto que un determinado arreglo de plantacion que lleve
al incremento de la biomasa, del area con presencia de raices y del rendimiento de
una de las dos plantas puede conducir, a su vez, a la reduccion de estos parametros
en la otra; que es justamente lo que sucede en algunos casos con el frijol cuando el
arreglo de plantacion aumenta los atributos del cultivo de maiz (Albino-Garduno
et al., 2015; Delgado Martinez et al., 2015; Eash et al., 2019; Yilmaz et al., 2008).

En cuanto a los estudios en torno a la milpa en todo su conjunto, considerando
todos sus componentes, se observé como los factores anteriormente mencionados,
as{ como otras caracteristicas de las unidades experimentales inciden en los rendi-
mientos y comportamiento de este sistema agroecolégico. De esta manera, el maiz
ha mostrado mayores rendimientos con un aumento en la densidad de plantacién y
con una reduccién en el distanciamiento entre plantas, hecho que pudo observarse
en monocultivos, en policultivos con frijol o calabaza y en milpas. A la vez, este
rendimiento ha sido, en algunos casos, mejor en monocultivos; mientras que en
otras situaciones ha resultado ser mejor en sistemas de policultivo como la milpa.
No obstante, es necesario comentar que la informacion reportada puede ser un ren-
dimiento por superficie o un rendimiento por planta. Por ejemplo, un monocultivo
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puede implicar una mayor densidad de plantaciéon del maiz que consecuentemente
lleve a un mayor rendimiento por superficie, pero el rendimiento por planta en un
mismo experimento puede ser mayor en un policultivo. Asimismo, los policultivos
como la milpa también pueden presentar sobrecosecha de maiz en comparacion
con un monocultivo (Ebel et al., 2017; Mt. Pleasant & Burt, 2010).

Por su parte, se ha observado que el comportamiento del frijol en la milpa puede
asociarse, igualmente, con factores como el distanciamiento entre las plantas y con la
densidad de plantacion del maiz asociado. De la misma forma, distintos trabajos han
reportado diferentes resultados al momento de comparar los rendimientos de frijol
obtenidos en milpa y en monocultivo, aunque también se ha documentado su sobre-
cosecha en la primera. Es relevante mencionar que se ha encontrado que su cultivo en
milpa puede incrementar ciertos atributos como el nimero y peso de las vainas y de
las semillas (Ebel et al., 2017; Gomez Betancur et al., 2018; Mt.Pleasant & Burt, 2010).

En cuanto a la calabaza, también se ve afectada por el distanciamiento entre
las plantas y por la densidad de plantacion del maiz asociado. Los resultados de los
estudios sobre sus rendimientos (que pueden ser el rendimiento de fruto o el ren-
dimiento de flor) son igual de variados que los encontrados para el frijol y el maiz,
presentandose, del mismo modo, sobrecosecha al cultivar en milpa. En el caso de
esta planta, las muchas diferencias existentes entre las cuatro especies domesticadas
y la gran variabilidad dentro de estas hacen que la comparacién entre los resultados
de distintos trabajos sea complicada y, posiblemente, poco informativa (Ebel et al.,
2017; Mt.Pleasant & Burt, 2010)

Conclusiones

La milpa constituye un sistema agroecologico tradicional que ha garantizado la segu-
ridad alimentaria en las comunidades mexicanas, cuya revalorizacién puede llevar al
desarrollo de proyectos con la finalidad de generar un aprovechamiento responsable
y sustentable de la asociacion entre el maiz, el frijol y la calabaza. A diferencia de
los sistemas agricolas convencionales, los monocultivos, la milpa es una fuente de
alimentos de gran importancia para las poblaciones mesoamericanas: mejora la es-
tabilidad de los rendimientos, reduce la erosion del suelo y minimiza la dependencia
de insumos externos. Es necesario que la caracterizacion de las milpas en México
se realice a nivel regional, considerando los distintos factores como la densidad de
plantacién y las condiciones ambientales propios de cada zona, para una adecuada
comparacion entre resultados de distintos sitios geograficos. La preservacion de la
milpa es fundamental para garantizar la soberania alimentaria y la sustentabilidad
en el contexto del cambio climatico.
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Resumen

Este estudio evaluo el potencial antioxidante y antiobesidad de hidrolizados de pro-
teina de grillo (Acheta domesticns) generados mediante digestion gastrica simulada. Se
analizaron tres muestras: hidrolizado de grillo (HGr), hidrolizado de grillo desgrasado
con hexano (HHex) e hidrolizado de grillo desgrasado por fluido supercritico (HES)
caracterizando su perfil de tamafio y efecto sobre los radicales ABTS, DPPH y 6xido
nitrico, ademas de su capacidad para inhibir la lipasa pancreatica. No hubo diferencias
significativas en la inhibicién de ABTS (24.88 - 29.64%) y DPPH (19.14 - 21.61%)),
pero HGr mostré la mayor actividad antioxidante en la inhibicién del éxido nitrico
(48.16%). Por otro lado, HHex present6 el menor IC_ (0.005 mg/mL) en la inhibicion
de la lipasa pancreatica, indicando mayor eficacia en la reduccién de la digestion de
grasas. Estos resultados sugieren que los hidrolizados de proteina de grillo podrian
contribuir a la prevencién del estrés oxidativo relacionado a problemas de obesidad.

Abstract

This study evaluated the antioxidant and anti-obesity potential of cricket protein
hydrolysates (Acheta domesticus) generated through simulated gastric digestion. Three
samples were analyzed: cricket hydrolysate (HGr), hexane-defatted cricket hydrolysate
(HHex), and supercritical fluid-defatted cricket hydrolysate (HFS), characterizing
their size profile and effect on ABTS, DPPH, and nitric oxide radicals, as well as
their ability to inhibit pancreatic lipase. No significant differences were observed
in ABTS (24.88 - 29.64%) and DPPH (19.14 - 21.61%) inhibition; however, HGr
showed the highest antioxidant activity in nitric oxide inhibition (48.16%). On the
other hand, HHex exhibited the lowest IC,  (0.005 mg/ml.) for pancreatic lipase
inhibition, indicating greater efficacy in reducing fat digestion. These results suggest
that cricket protein hydrolysates may contribute to the prevention of oxidative stress
related to obesity.
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Introduccion

La obesidad es una enfermedad crénica, multifactorial y neuroconductual que se ca-
racteriza por una acumulacién excesiva de grasa corporal, derivada de un desequilibrio
energético entre las calorias consumidas y las calorias gastadas (Jin et al., 2023). Es
considerada un problema de salud publica, y de acuerdo con la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2023, en México el 37.4% de la poblacién adulta
padece de sobrepeso, mientras que el 37.1% padece de obesidad (Barquera et al., 2024).

Este estado fisiopatologico se asocia con alteraciones metabodlicas complejas,
en las cuales el tejido adiposo libera citocinas proinflamatorias y especies reactivas
de oxigeno, contribuyendo al desarrollo de estrés oxidativo. Este fendmeno predis-
pone al desarrollo de comorbilidades como dislipidemias, resistencia a la insulina,
enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico, enfermedad renal crénica,
hipertension, higado graso no alcoholico, algunos tipos de cancer, osteoartritis, ap-
nea del suefio, depresion y enfermedades neurodegenerativas (Busebee et al., 2023;
Fernandez-Sanchez et al., 2011; Kloock et al., 2023).

El tratamiento contra la obesidad implica cambios en la alimentacion y estilo de
vida, los cuales podrian ir acompafiados con tratamiento farmacologico. El Orlistat
es uno de los farmacos cominmente empleados para el control de peso. Su accién se
basa en la inhibicién de la lipasa pancreatica, provocando la reduccién de absorcion
intestinal de grasas provenientes de la dieta (Lin & Li., 2021; Mahan et al., 2012). Sin
embargo, su uso puede producir efectos gastrointestinales adversos (Mahan et al.,
2012), lo que ha impulsado la busqueda de alternativas menos agresivas a través de
alimentos o ingredientes funcionales. Los alimentos funcionales son aquellos que,
ademas de su valor nutricional basico, proporcionan beneficios adicionales para la
salud, ya sea al mejorar funciones fisiologicas o al reducir el riesgo de enfermeda-
des cronicas (FUFOSE, 1999). Algunos alimentos ricos en proteina como yogurt
o lacteos fermentados, y otros alimentos como amaranto y arroz, han demostrado
capacidad para reducir la absorcién de grasa, similar al Orlistat, ademas de mostrar
un efecto antioxidante gracias a la generacion de hidrolizados proteicos con potencial
bioactivo (Azadikhah et al., 2025; Fisayo Ajayi et al., 2021; Ketprayoon et al., 2021).

Entre las fuentes proteicas emergentes, el grillo coman (Acheta domesticus) se
postula como una de las especies con mayor potencial a ser una fuente alternativa
de proteina, debido a su alto contenido de esta alcanzando hasta un 60% en base
seca, el cual puede aumentarse hasta un 80% tras la aplicacién de procesos de des-
grasado, ya sea aplicando solventes o procesos libres de estos (Davalos-Vazquez et
al., 2024; Ververis et al., 2022). Ademas, es rico en aminoacidos esenciales como
leucina, lisina y valina; y no esenciales como acido glutamico, alanina y acido aspartico,
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por lo que podria ser una fuente de péptidos (Brogan., 2018). Los péptidos pueden
poseer propiedades biofuncionales, ya que ayudan a regular procesos metabolicos
brindando un beneficio a la salud.

Algunos autores han demostrado el potencial biolégico de la harina de grillo,
como lo reportado por Navarro del Hierro et al. (2020) y Lucas-Gonzalez et al.,
(2019), quienes probaron el potencial antioxidante 7z vitro sobre el radical 2,2-dife-
nil-1-picrilhidracilo (DPPH). Yeerong et al., (2024) reportaron el efecto biolégico de
péptidos de proteina de grillo generados por alcalasa comercial sobre la peroxidacion
de lipidos y la inhibicién del radical DPPH, lo cual se puede relacionar con efectos
anti-obesidad y sus complicaciones derivadas. Estudios computacionales (2 si/ico)
han reportado péptidos biofuncionales derivados de A. domesticus que actian sobre
los sitios cataliticos de la enzima convertidora de angiotensina I (ECA) y dipeptidil
peptidasa IV (DPP-1V), las cuales estan asociadas con actividad de regulacion de la
presion arterial y niveles de glucosa, respectivamente (Teixeira et al., 2023).

Por lo anterior mencionado y considerando a la obesidad como un modelo
patologico relacionado con el estrés oxidativo y el metabolismo lipidico, el obje-
tivo de este trabajo fue evaluar el potencial antioxidante e inhibitorio de la lipasa
pancreatica iz vitro de hidrolizados proteicos de A. domesticus generados mediante
digestion gastrica simulada.

Metodologia

Para este estudio se trabaj6 con tres muestras: harina de grillo (HG), harina de grillo
desgrasada con hexano (HGH) y harina de grillo desgrasada por fluido supercritico
(HGS), a las cuales se les realiz6 una extraccion de proteina en medio alcalino, se-
guido de una concentracién y secado por aspersion (Davalos-Vazquez et al., 2024).
Las proteinas extraidas se sometieron a una digestioén gastrica simulada para generar
los hidrolizados de proteina utilizando pepsina al 5% (p/p) durante 2 h a 37 °C,
seguido de pancreatina al 5% (p/p) durante 1 h a 37°C (Villasefior et al., 2022). Las
muestras resultantes se etiquetaron como hidrolizado de grillo (HGr), hidrolizado
de grillo desgrasado con hexano (HHex) e hidrolizado de grillo desgrasado por
fluido supercritico (HES).

A los hidrolizados se les determiné el grado el hidrolisis (GH) (Resendiz-Vazquez
et al., 2017) y se caracteriz6 su perfil de tamafio mediante electroforesis utilizando
gel de Tricina (Schigger., 20006). Se les evalu6 su capacidad antioxidante mediante
pruebas que miden su habilidad para neutralizar radicales libres como ABTS (Vi-
llasefior et al., 2022), DPPH (Navarro del Hierro et al., 2020) y 6xido nitrico (NO)
(Villasenor et al., 2022). También se evalu6 si los hidrolizados podfan inhibir la ac-

Enfoques Transdisciplinarios: Ciencia y Sociedad 111



&

tividad de la lipasa pancreatica (Navarro del Hierro et al., 2020), responsable de la
digestion de las grasas, para explorar su posible efecto en el control de la obesidad.

Cada tratamiento fue ejecutado por triplicado. Los resultados fueron reportados
como promedio * desviacion estandar. Los resultados se sometieron a un analisis
de varianza (ANOVA) de una via con un nivel de confianza del 95 % (p < 0.05) y

las diferencias entre tratamientos se determinaron mediante la prueba de Tukey.
Resultados y discusiéon

Grado de hidrélisis y perfil de tamaifio molecular de los hidrolizados de
proteina de grillo

Los hidrolizados de proteina de grillo mostraron un GH de 72.20% * 1.17, 84.42%
* 4.67 y 64.90% £ 1.19 tras la digestion gastrica simulada para HGr, HHex y HES,
respectivamente, con diferencias estadisticas significativas entre muestras (p<0.05).
Valores similares se pueden observar reportados por otros autores, como Yeerong et
al., (2024) quienes reportaron un GH de 63.6 a 72.3% en concentrados de proteina
de grillo A. domesticus hidrolizados por Alcalasa, siendo similares a lo observado en
este trabajo para HFS y HGr. Grossmann et al. (2021) reportaron valores mas bajos
de GH, siendo de 46 y 33% para concentrados de proteina de grillo hidrolizados
con proteasa A “amano” 28D y flavourzyme, respectivamente. Por lo que se puede
observar una notable diferencia en el GH dependiendo de las enzimas utilizadas.
La Figura 1 muestra el perfil de peso molecular de hidrolizados generados tras
la digestion gastrica simulada de HGr, HHex y HFS. Se pueden observar bandas de
alto peso molecular >26.6 kDa y bandas <1.4 kDa en las tres muestras, derivadas de
la digestion gastrica simulada. Summart et al., (2024) observaron que los péptidos
de grillo generados por alcalasa <1 kDa son los que presentaban un mayor efecto
biologico. Las bandas <1.4 kDa podrian confirmar la presencia de péptidos en las
muestras, de acuerdo con su clasificacion por peso molecular (Malavolta & Cabral.,
2011). Estos péptidos podrian ejercer efectos benéficos para la salud, ya sea por la
mayor exposicion de sus aminoacidos, que facilita su interaccion biolégica, o por su

bajo peso molecular, el cual se asocia con una mejor absorcion intestinal (Navarro
del Hierro et al., 2022; Pilco-Romero et al., 2023).
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Figura 1. Perfil peptidico de los hidrolizados de concentrados de proteina de grillo.Std: marcador de
peso molecular; HGr: hidrolizado de grillo; HHex: hidrolizado de grillo desgrasado con hexano; HFS:
hidrolizado de grillo desgrasado por fluido supercritico
Fuente: propia

Potencial antioxidante sobre ABTS y DPPH de los hidrolizados de
concentrados de proteina de grillo

Los hidrolizados de proteina de A. domesticus mostraron actividad antioxidante frente
a los radicales ABTS y DPPH. En el ensayo de inhibicién de ABTS utilizando 1
mg/ml. mostraron una inhibicién cercana al 30%, en un rango de 24.88 a 29.67%,
sin diferencia estadisticamente significativa entre muestras (p>0.05), comparado
con el control positivo Trolox a una concentracién de 1 mg/mlL. (Figura 2A). Para
el radical DPPH las muestras a una concentracion a 5 mg/ml mostraron una inhi-
bicion cercana alrededor del 20%, en un rango de 19.14 a 21.61%, % sin diferencia
significativa entre muestras (p>0.05) (Figura 2B). Estos valores son similares a los
observados con el control Trolox a una concentracion de 0.125 mg/ml..
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Figura 2. Potencial antioxidante. A) Inhibicién del radical ABTS para hidrolizados de proteina de
grillo. B) Inhibicién del radical DPPH para hidrolizados de proteina de grillo. HGr: hidrolizado de grillo;
HHex: hidrolizado de grillo desgrasado con hexano; HFS: hidrolizado de grillo desgrasado por fluido
supercritico. Los resultados se expresaron como media + desviaciones estandar (n=3). Diferentes letras
indican diferencias significativas entre las muestras (p <0.05)

Fuente: propia

La inhibicién del radical ABTS y DPPH con proteinas o hidrolizados proteicos
de A. domesticus no ha sido ampliamente reportada; sin embargo, si se ha reportado el
potencial antioxidante de los compuestos fenolicos de grillo. Nino et al. (2021) repor-
taron el potencial antioxidante de extractos ricos en compuestos fenolicos, generadas
a partir de harina de grillo comercial y harina de grillos alimentados con dieta organica,
reportando un IC_ de 0.146 mg/mlL y 0.179 mg/mlL, respectivamente, para el radical
ABTS. Una mayor actividad antioxidante se reporta por Navarro del Hierro et al.,
(2020), mostrando una inhibicién del 72% para el radical DPPH, utilizando extracto
etanolico rico en fenoles extraidos de harina de grillo. LLa actividad mostrada por los
hidrolizados de proteina muestra ser menor a la observada por otros autores utilizando
compuestos fenolicos, lo cual podria atribuirse a la diferente naturaleza quimica de
entre péptidos y compuestos fendlicos. Mientras que los compuestos fenélicos deben
su actividad antioxidante a la presencia de grupos hidroxilo (-OH), que facilitan la
donacion de atomos de hidrégeno (Shi et al., 2022), el potencial antioxidante de los
péptidos depende de varios factores. Entre ellos, la composicion en aminoacidos como
histidina, tirosina, triptbfano, metionina, cisteina y prolina, destaca por su capacidad
para donar protones o captar radicales libres. Ademas, la secuencia y el tamafio del
péptido, siendo los de menor longitud generalmente mas activos, asi como la presencia
de grupos funcionales como fenol, tiol e indol, que contribuyen a la capacidad para
neutralizar radicales libres, y quelar metales de transicion.
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Diversos autores han reportado actividad antioxidante de hidrolizados de proteina
de A. domesticus. Summart et al., (2024) reportaron la inhibicién del radical ABTS y
DPPH de péptidos de .A. domesticus generados por alcalasa, cuyas fracciones <1 KDa
mostraron una inhibicion de 290 a 393 mg eq. trolox/g péptido. Asi mismo, Messina
et al,, (2019) reportaron una inhibicién del 26.5% en harina de grillo hidrolizada con
alcalasa. Mientras que Sosa-Flores et al., (2023) reportaron una inhibicién del 52%
del radical DPPH con una concentracién de 5 mg/mlL de hidrolizado de alcalasa
obtenidos por precipitacion isoeléctrica. Yeerong et al., (2024) reportaron una inhibi-
cién del radical DPPH de 59.3% y un IC_ 91 pg/mL en hidrolizado de proteina de
grillo generado por alcalasa con un GH de 72.3%. Comparado con estos estudios,
los valores mostrados en este trabajo resultan ser menores, lo que podria atribuirse a
diferencias en el grado de hidrdlisis, el tipo de enzima o bien, la falta de procesos de
traccionamiento o purificacion de los péptidos. En este estudio los hidrolizados fueron
obtenidos mediante digestion gastrica simulada, sin purificacion o fraccionamiento
posterior, lo cual podria haber limitado la concentracion de péptidos.

Inhibicion de NO

Se evalu6 el potencial antioxidante de los hidrolizados de proteina de grillo sobre
NO. Todas las muestras en soluciones de 0.5 mg/ml. mostraron actividad antioxi-
dante sobre NO alrededor del 40% (Figura 3). HGr mostr6 una mayor inhibicién del
48.16%, siendo significativamente diferente a HHex y HES (p <0.05), que muestran
una inhibicién de 36.37 y 37.10%, respectivamente, sin diferencias significativa entre
las dos muestras (p >0.05). Comparado con los resultados obtenidos de ABTS y
DPPH en esta investigacion, la inhibicion NO es mayor.
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Figura 3. Inhibicién de 6xido nitrico para digeridos de proteina de grillo. HGr: hidrolizado de grillo; HHex: hidrolizado de
grillo desgrasado con hexano; HFS: hidrolizado de grillo desgrasado por fluido supercritico. Los resultados se expresaron
como media + desviaciones estandar (n=3). Diferentes letras indican diferencias significativas entre las muestras (p <0.05)

Fuente: propia
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No se ha reportado el potencial de inhibicién de NO en hidrolizados de proteina
de A. domesticus relacionado a una actividad antioxidante, este resultado nos brinda
acercamiento mas cercano al comportamiento que podria tener bajo condiciones
biolégicas. E1 NO es un radical libre que se encuentra en el cuerpo humano, que en
concentraciones fisioloégicas participa en importantes vias de sefializaciéon celular:
Sin embargo, en situaciones de estrés oxidativo o inflamacién crénica causado por
la obesidad, se encuentra en altas concentraciones, lo cual produce dafio a células,
lipidos, proteinas y ADN (Fernandez-Sanchez et al., 2011). Otros autores como
Yoon et al., (2019) reportaron la inhibicién de NO generado por lipopolisacarido
(LPS) en células RAW 264.7 utilizando hidrolizados proteicos de Gryllus bimaculatus
relacionado con un efecto antiinflamatorio. Se observé que los hidrolizado por al-
calasa no mostraron actividad antiinflamatoria, pero mostraron actividad citotoxica
relacionada a una baja produccién de NO.

Inhibicién de lipasa pancreatica

Se evaluo el potencial antiobesidad, relacionada a la inhibicién de la lipasa de los hi-
drolizados de proteina de grillo. Todas las muestras mostraron actividad inhibitoria
sobre lipasa pancreatica supetior al 50%, por lo que se pudo calcular el IC_, el cual
muestra diferencia significativa entre muestras (p <0.05). HES requiere de una mayor
concentracion (0.28 mg/ml.) para inhibir a la lipasa pancreatica, mientras que HHex
requiere una menor concentracion (0.005 mg/ml.) para inhibir a la lipasa pancretica

(Tabla 1), esto tltimo podria deberse a que posee un mayor GH que las otras muestras.

Tabla 1. Concentracion de IC_ para hidrolizados de proteina de grillo para inhibir la lipasa pancreatica

Muestra IC,, (mg/mL)
HGr 0.07+0.01°¢
HHex 0.01 +£0.00¢
HFS 0.28+0.03°
Orlistat 2.84x10°+0.00°

HGr: hidrolizado de grillo; HHex: hidrolizado de grillo desgrasado con hexano; HFS: hidrolizado de grillo desgrasado por fluido super-
critico. Los resultados se expresaron como media + desviaciones estandar (n=3). Diferentes letras indican diferencias significativas
entre las muestras (p <0.05).

Fuente: propia

El efecto de los hidrolizados de proteina de A. domesticus sobre la actividad de
la lipasa pancreatica no ha sido estudiado. Existen reportes del efecto de extractos
ricos en compuestos fenolicos de grillo sobre la lipasa pancreatica, como lo repor-
tado por Navarro del Hierro et al., (2020), quienes reportaron un IC, de 0.7 mg/
mL. Estas concentraciones son mayores a las obtenidas en este trabajo.
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Estudios con otros hidrolizados de proteina derivados de fuentes alternativas
han reportado mayores valores de IC, . Fisayo Ajayi et al., (2021) reportaron una
concentracion de 0.38 mg/ml. para hidrolizados de proteina de amaranto digetidos
durante 6 h utilizando bromelina. Por otro lado, Ketprayoon et al., (2021) reportaron
una concentracion de 0.28 mg/ml. para hidrolizados de proteina de arroz generados
por alcalasa comercial, siendo un valor similar a obtenido a la muestra de HES. Otros
alimentos como yogurt, el cual es rico en proteina, también muestran tener potencial
para inhibir a la lipasa pancreatica, como lo reportado por Azadikhah et al., (2025),
quienes observaron una inhibicién del 32.92% para hidrolizados de proteina extraidos
de un alimento lacteo fermentado tipo yogurt utilizando 50 uL. de muestra, comparado
con el 35% de inhibicién que obtuvieron utilizando 100 pug/ml. de Otlistat.

La ingesta de hidrolizados de proteina podria ayudar en el tratamiento de la
obesidad y sus comorbilidades, brindando una alternativa al Otlistat, siendo el tnico
medicamento permitido inhibidor de la lipasa pancreatica para el tratamiento de la
obesidad. Sin embargo, este puede generar intolerancia gastrointestinal, incontinen-
cia fecal, presencia de grasa en las heces, nefrotoxicidad, entre otros (Lopez et al.,
2022). Por lo cual la ingesta de hidrolizados de proteina de grillo podria representar
una alternativa al tratamiento farmacol6gico y con menores efectos secundarios que
este puede generar.

Conclusion

Los resultados obtenidos en el presente trabajo aportan informacion preliminar sobre
el potencial antioxidante e inhibitorio de la lipasa pancreatica de los hidrolizados de
proteina de grillo generados por digestion gastrica simulada. Se observo una acti-
vidad inhibitoria significativa sobre el radical NO y una capacidad de inhibicién de
la lipasa pancreatica superior al 50%, comparable con otras matrices alimentarias.

Estos resultados son de gran interés debido a la escasa informacion disponible,
sin embargo, deben realizarse mas pruebas que permitan conocer a profundidad la
capacidad antiobesidad de los hidrolizados de proteina de .A. domesticus, tomandolos
como un posible punto de partida en futuras investigaciones. Es necesario explorar
las posibles matrices alimentarias en las que se podria integrar la harina de grillo o
sus hidrolizados de proteina para la obtencién de un efecto benéfico.

Este trabajo contribuye a la informacién disponible sobre las propiedades bioac-
tivas de la proteina de grillo, ayudando a la revalorizacion de las fuentes alternativas
de proteina y su futura aplicacion en el desarrollo de alimentos funcionales.
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Resumen

La roya (Hewmzileia vastatrix) es la principal plaga que afecta la produccion de
café. El café de Pluma Hidalgo, Oaxaca, es uno de los mas reconocidos
en el mundo; sin embargo, su cultivo esta amenazado por esta plaga y las
soluciones son limitadas por las exigencias de su denominacién de origen
“Pluma”. Buscando revalorizar el desperdicio que se genera por la roya, este
trabajo plantea como estrategia comparar el contenido de dos compuestos
bioactivos —el acido clorogénico y la cafeina— en extractos de granos sanos
e infectados con roya. Se encontrd que la cantidad de acido clorogénico es
significativamente mayor en los granos infectados aumentando 52.9%; sin
embargo, la cafefna disminuye del 30-40% en los granos infectados. Ambos
hallazgos son determinantes para alentar un estudio mas profundo del papel
de la roya en la produccién de compuestos bioactivos con aplicaciones en
la industria, beneficiando a los caficultores.

Abstract

Coftee leaf rust (Hemileia vastatrix) is the main pest affecting coffee produc-
tion worldwide. Pluma Hidalgo’s coffee, from the state of Oaxaca, is one
of the most recognized globally. However, this pest threatens its cultivation,
and the solutions are limited due to the demands imposed by its “Pluma”
designation of origin, which was established to boost the economy and
recognition of the region. Therefore, looking for an option to valorize
waste generated by coffee leaf rust, this study compares the content of two
bioactive components, chlorogenic acid and caffeine, in healthy and infected
green coffee beans. Results show that chlorogenic acid is significantly higher
in infected beans than in their healthy counterpart, increasing by 52.9%.
However, caffeine content decreases by 30-40% in infected beans. Both
findings encourage further investigation into the role of coffee rust in the
bioactive compounds of coffee, which have applications in the industry
and benefit coffee farmers.
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Introduccion

El café es una planta perteneciente a la familia Rubiaceae, género Coffea. Es el se-
gundo producto mas comercializado en el mundo, especificamente las especies
Coffea canephora y Coffea arabica (Wang et al., 2024). En 1874 el café fue introducido
al estado de Oaxaca. El fruto se llevo al Cerro de la Pluma en donde posterior-
mente se fundé el pueblo de Pluma Hidalgo en 1880 (Soto et al., 2017). En 1892 la
region era la principal zona cafetalera del pais (Flores & Alonzo Gonzalez, 2017).
Su ubicacion, en el complejo de la Sierra Madre del Sur, asi como su altura, clima,
vegetacion e hidrografia (Figura 1) , contribuyeron para crear una de las variedades
mas reconocidas en México, el café “Pluma” (Soto et al., 2017).

MEXICO

...........

| PLUMA HIDALGO

o | AT et s ke W SR N

Figura 1. Ubicacidn, territorio y paisajes de Pluma Hidalgo, Oaxaca
Fuente: Mapas obtenidos del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI, 2025)
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Con el fin de otorgar reconocimiento e impulsar la economia de la region, el
café de origen “Pluma” cuenta con denominacion de origen desde el 2020. Dicha
denominacién engloba las variedades de la especie Coffea arabica como la Typica,
Bourbon, Mondo Novo, Mango Gype, Marsellesa, Oro Azteca, Sachimor, Geisha,
Java y Pluma Hidalgo. L.a denominacion incluye al café producido en la region Plu-
ma, que comprende 29 municipios, entre ellos se encuentra San Agustin Loxicha,
San Francisco Ozolotepec, San Sebastian Coatlan y Pluma Hidalgo. El cultivo se
hace exclusivamente bajo sombra y en pulicultivo. La cosecha se hace de manuera
manual y meticulosa una vez que el fruto alcanza la madurez (Secretaria de Econo-
mia - Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial, 2020)

Los caficultures de la region se enfrentan a diversos desafios como la degradacion
del suelo, deforestacion y enfermedades como la plaga de la roya (Hemileia vastatrix),
que es una de las principales amenzas para la produccion de café. La roya es un
hongo biotrépico que ataca las hojas del cafeto causando lesiones anaranjadas. El
hongo ocasiona la disminucién de la fotosintesis, que deriva en la muerte de las hojas
y la defoliacién del cafeto, provocando la carencia de frutos y la disminucion de la
calidad de estos (Prado et al., 2021; Santiago-Santiago et al., 2023). La dispersion
de la roya es favorecida por el viento, la lluvia, la sombra y altas densidades de cul-
tivo que permiten el contacto directo entre las plantas (Mora, 2016), caracteristicas
que coinciden con los requisitos de la denominacién de origen del café “Pluma”.
Adicionalmente, la mayoria del cultivo en Pluma Hidalgo se lleva a cabo de forma
organica, limitanto la opcién de aplicar funguicidas en los cafetales y haciendo aun
mas dificil el control de la roya (Soto et al., 2017).

La incidencia de las plagas, ademas del poco financiamiento, asesoria técnica y
poca vision empresarial, por la falta de politicas publicas, ha orillado a los caficulto-
res a abandonar sus tierras y buscar otras opciones para sustentarse como trabajar
de jornaleros para grandes fincas o migrar al centro del pais o al extranjero. Esto,
ademas de repercutir en la economia, también afecta el aspecto social, cultural y
la biodiversidad de la regiéon de Pluma Hidalgo (Soto et al., 2017; Thomé Ortiz,
2018). Una estrategia para disminuir el desperdicio y agregar valor a los desechos
ocasionados por la planta es recuperar los metabolitos secundarios con potencial
bioactivo presentes en los granos de café infectados (Figura 2).
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Figura 2. Frutos de café (A) sanos y (B) infectados con roya
Fuente: elaboracion propia

Dos de los principales metabolitos secundarios con potencial bioactivo en el
café son el acido clorogénico y la cafeina. El acido clorogénico es un compuesto
tendlico con alto potencial antioxidante, ademas, tiene propiedades antiinflamatorias,
antidiabéticas y antineurodegenerativas (Tajik et al., 2017). Por otro lado, la cafeina
es un alcaloide que ha probado tener propiedades antiinflamatorias, antidepresivas
y neuroestimulantes (Hosny et al., 2019; Hwang et al., 2016; Khadrawy et al., 2018).

El acido clorogénico tiene aplicaciones en suplementos dietéticos, como con-
servador de alimentos y en cosméticos por sus propiedades anti-envejecimiento y
antioxidantes. En el 2024 su mercado alcanzo la cifra de 150 millones de délares y se
prevee que en el 2031 aumente a $203 millones de délares (Verified Market Research,
2024). De igual manera, la cafeina es utilizada en bebidas energéticas, en farmacos
para aliviar el dolor y aumentar la concentracion, asi como en cosmétios. En el 2024
el mercado de la cafeina tuvo un valor de 934 millones de dodlares y se espera que
para el 2030 incremente a $1,320 millones de dolares (Research and Markets, 2024).

Existe la posibilidad de que su expresion se vea afectada por el estrés al que se
somete la planta por el hongo de la roya, ya que los metabolitos secundarios actuan
como sistema de defensa ante una amenaza abiotica o bidtica (Sharma et al., 2022).
Con el objetivo encontrar una alternativa a la pérdida que enfrentan los productores
de café de Pluma Hidalgo por el desecho que genera la roya, se comparo el contenido
de acido clorogénico y cafeina en extractos de grano sano (GS) y grano infectado
(GR) obtenidos mediante lixiviacion en tres solventes diferentes y cuantificados por
cromatografia de capa fina de alta resolucion (HPTLC).
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Materiales y métodos

La metodologfa general se muestra en la Figura 3, en donde se describe el trata-
miento que se les dio a los granos de café verde, para llevar a cabo la obtencién e
identificacién de los compuestos con potencial biologico.

Pretratamiento : Extraccién ‘ Cuantificacion
Molido y — Agitacion por 24 e b HPTLC

. : .- tamizado #40 h a temp. ambiente

Mezcla con agua,

Centrifugacion a
etanol o

B | 0 g, 25°C por
isopropanol 1:6 p/ U 40 min
’ -—

Figura 3. Descripcién de la metodologia utilizada para el tratamiento, extraccién y cuantificacién de
acido clorogénico y cafeina de granos de café verdes sanos e infectados con H. vastatrix
Fuente: Elaboracion propia

Granos verdes de
café, sanos e
infectados con
roya (GS, GR)

Muestras

El fruto de café se recolecté de manera manual en los cultivares del municipio de
Pluma Hidalgo, Oaxaca, en el mes de octubre en estado de maduracién temprana.
Para el estudio se utilizaron granos sanos e infectados con roya de la especie Coffea
arabica var. Pluma Hidalgo. Los granos se despulparon y se deshidrataron en un horno
de conveccién a 50 °C por 3 h. Se molieron y se tamizaron en una malla # 40. Las
muestras se almacenaron a -18 °C hasta su uso.

Extraccion por lixiviacion de compuestos bioactivos

Los granos sanos e infectados se mezclaron con agua, etanol o isopropanol en una
relacion 1:6 p/p. Las combinaciones se mantuvieron en movimiento durante 24 h,
utilizando un agitador orbital a temperatura ambiente. Posteriormente, se centri-
fugaron a 3430 g por 40 min a 25 °C. El sobrenadante se decanto y se almacend a
-18 °C hasta su uso.

Analisis mediante cromatografia de capa fina de alta resoluciéon (HPTLC)

Para la determinacion del contenido de cafeina y acido clorogénico se realizé un analisis
por HPTLC. Se utilizaron estandares de acido clorogénico (5-CQA) y cafeina para
preparat las curvas de calibracion en cada solvente en concentraciones de 7 - 500 pg/
mlL. Las ecuaciones de regresion para cuantificar acido clorogénico en agua, etanol
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e isopropanol fueron y = -0.74x7 + 85.56x — 954.24 (R = 0.99), y = 0.013x" + 22.78
+ 9846 (R* = 0.99) y¥ = -0.016x7 + 20.29x + 121.36 (R? = 0.99). Mientras que las
obtenidas para cuantificar cafeina fueron las siguientes en agua, etanol e isopropanol
respectivamente: y = -0.0694x7 + 51.697x— 135.01 (R? = 0.99), y = -0.10765° + 60.902x
+673.28 (R? = 0.99)y y = -0.0081x" + 16.928x + 427.05 (R2 = 0.99).

De cada extracto diluido se inyectaron 2 uL. en una placa de aluminio recubierta
por gel de silice de 10x10 cm. Posteriormente, se deposit6 la placa en una camara
previamente saturada con la primera fase movil: acetato de etilo, tolueno, dicloro-
metano, acido férmico y agua en relacion 11:1.75:0.75:0.65:0.65 v/v/v/v /v para
la determinacion de cafeina. Una vez que se eluy6 la mitad de la placa se aplico la
segunda fase movil: hexano, acetato de etilo y acido férmico en relacion 10:5:0.150
v/v/v pata la identificacién de 4cido clorogénico. El contenido de cafeina se de-
terminé a 275 nm y el de acido clorogénico a 325 nm por espectometria UV en el

equipo CAMAG equipado con el software Wincats.
Resultados y discusion

En las muestras de café obtenidas del municipio de Pluma Hidalgo se analiz6 la rela-
cién entre la cantidad de frutos y el resto de la planta. Se hizo un balance de materia,
separando los frutos de las hojas y ramas del mismo tamafio para cuantificarlos y asi
calcular la relacion en peso/peso. Los resultados indicaron que la infeccion causada
por la roya del café podria estar provocando una disminucion en la produccién de
trutos hasta de un 18% en comparacién con el cafeto sano (Figura 4). En estudios
previos se ha reportado que la roya llega a reducir el rendimiento del cafeto entre el
10 y 20 % o hasta el 70 % e incluso causa la muerte de este (Aristizabal & Johnson,
2022; Salazar-Navarro et al., 2024). Esto se debe principalemente a la pérdida de la
actividad fisiolégica de la planta como la fotosintesis, respiracion y transpiracion en las
hojas que no permiten el correcto desarrollo del fruto (Santiago-Santiago et al., 2023).

A B

Figura 4. Representacién del fruto en relacién a la planta del café en estado (A) sano y (B) infectado con roya
Fuente: elaboracién propia
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A los granos sanos e infectados se les midio6 el contenido de acido clorogénico y
cafeina mediante la técnica HPTLC descrita en la metodologia. La placa del croma-
tograma realizado con los extractos en etanol se presentan en la Figura 5. El factor
de retencion para la banda caracteristica del 4cido clorogénico fue de R,= 0.06, R,
=0.03y R, = 0.10 en etanol, isopropanol y agua respectivamente. De igual manera,
la cafeina se identificé en R, = 0.24 en etanol e isopropanol y en R, = 0.28 en agua.

a b

Figura 5. Extracto de placa de HPTLC en donde se observan las bandas de acido clorogénico (A) y de
cafeina (B) de extractos de grano de café verde sano (a) e infectado (b) extraido en etanol. Las bandas
de mayor intensidad indican una concentracion mas alta que del compuesto que las mas ténues. Las
muestras fueron cargadas por triplicado
Fuente: elaboracion propia

El contenido de acido clorogénico en los extractos en agua e isopropanol no
mostraron diferencias significativas entre su estado sano e infectado. La extraccion
en etanol fue la mas efectiva, cuantificando 0.533 £ 0.015 mg/g y 0.815 + 0.021
mg/¢g de acido clorogénico en grano sano e infectado respectivamente. El aumento
del 52.9 % en el contenido de este acido puede ser el resultado de la activacion del
sistema de defensa de la planta ante la presencia del hongo roya (Figura 6). Se ha
reportado que los compuestos fendlicos, como el acido clorogénico, aumentan en
plantas infectadas con hongos, incrementando la resistencia y favorenciendo el cre-
cimiento de la planta, como es el caso del tomate infectado con Rhizoctonia (Rashad
et al., 2022). Ademas, el acido clorogénico se ha relacionado con la actividad anti-
fingica de extractos de plantas, inhibiendo el crecimiento de hongos como Candida
albicans, Cryptococcus gattii y Botrytis cinerea (Barreto et al., 2024; Zhang et al., 2024).
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Figura 6. Niveles de acido clorogénico en granos sanos e infectados con roya extraidos en agua, etanol e
isopropanol. Letras diferentes indican diferencias significativas por la prueba de Tuckey (p>0.05, n=3)
Fuente: elaboracion propia

Se ha reportado que el acido 4,5-dicafeoilquinico (4,5-diCQA), un isémero del
acido clorogénico, aumenta significativamente en las hojas de café infectadas con
roya del café (Leitao et al., 2011). Un caso similar pordria estar ocurriendo en el
grano del café, en donde, ademas del acido clorogénico mas abundante (5-CQA),
se estén sintetizando otros isémeros en respuesta a la infeccidn. La técnica utilizada
para cuantificar acido clorogénico no permite la separaciéon completa de los isémeros
extraidos, por lo que se podrian estar estimando compuestos menos polares que el
5-CQA, con mas afinidad al etanol, por ejemplo, isomeros con dos moléculas de
acido cafeico como el 3,4-diCQA o el 3,5-diCQA (Magana et al., 2021) o el mismo
4,5-diCQA.

Por otro lado, el isopropanol fue el solvente que presentd un mejor rendimien-
to en la extraccion de la cafeina, en el que se cuantificaron 5.360 + 0.184 mg/gy
3.173 £ 0.402 mg/g de cafeina en el grano sano y en el infectado respectivamente.
A este solvente le sigue el agua y el etanol, que al contrario que en el caso del acido
clorogénico, este ultimo fue el de menor rendimiento para la cafeina. Sin embargo,
existe una tendencia que se observa en todos los extractos: la cafeina disminuye
significativamente en el grano con roya en relacién a su contraparte sana (Figura 7).
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Figura 7. Niveles de cafeina en granos sanos e infectados con roya extraidos en agua, etanol e
isopropanol. Letras diferentes indican diferencias significativas por la prueba de Tuckey (p>0.05, n=3)
Fuente: elaboraciéon propia

En agua la reduccion de cafeina fue de 31.23 %; en etanol, de 32.96 %, mientras
que en isopropanol se disminuy6 un 40.80 %. En agua y en etanol el cambio es
bastante similar, mientras que en isopropanol se obtuvo una diferencia mayor que
se puede atribuir a la preferencia de la cafeina por este solvente, incrementando la
afinidad y recuperacion de este compuesto. En varios estudios se ha demostrado que
el uso de solventes menos polares que el agua, como diclorometano, cloroformo
(Shalmashi & Golmohammad, 2010) e isoprpopanol, aumentan la recuperacion de
la cafeina debido a la disponibilidad de grupos hidroxilo para formar enlaces con la
cafeina, mejorando su solubilidad (Azevedo et al., 2008; Kopcak & Mohamed, 2005).

Aunque la cafeina es un metabolito secundario, en cafetos no resistentes a la roya,
como la variedad Pluma Hidalgo, no existe evidencia de que se incremente este alcaloide
como respuesta al hongo. A pesar de que un metabolito secundario suela cumplir un
papel en la defensa de las plantas contra amenazas bioticas y abidticas, estas moléculas
no siempre se acumulan en consecuencia al estrés, en ocasiones disminuyen, como
es el caso de las saponinas en la quinoa en condiciones de sequia o el nivel de anto-
cianinas en plantas sensibles al estrés inducido por salinidad o la presencia de metales
pesados (Ramakrishna & Ravishankar, 2011). Por otro lado, se ha encontrado que el
estrés biotico generado por hongos en distintos cultivos también disminuye la expre-
sién metabolitos como la fitoalexina en habas infectadas con Bosrytis fabae (Buzi et al.,
2003) o la rutina, el kaempferol-3-glucosido y el acido 3-feruoilquinico en variedades
de trigo no resistente al hongo Puccinia strisfornis £. sp. tritici. Las plantas se reprograman
metabdlica en respeusta al patdgeno como una medida para controlar la infeccion,
muchas veces suprimiendo vias de expresion genética relacionadas (Mashabela et al.,

2023; Villajuana-Bonequi et al., 2019).
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LLa cantidad de cafeina en los granos de café disminuye desde su etapa temprana
hasta su punto de maduracién debido a la baja expresioén de genes relacionados al
metabolismo de este alcaloide, reduciendo su contenido hasta en un 50% (Perrois
et al., 2015). A pesar de que los granos sanos e infectados con roya fueron cosecha-
dos en la misma etapa de maduracién, el hongo de la roya podria estar afectando
los genes que codifican la expresién de metabolitos secundarios como la cafeina,
ralentizando su produccién como sucederia naturalmente en el fruto maduro.

A pesar del decremento de la cafeina en las muestras infectadas con H. vastatrix,
el contenido de este alcaloide en los granos con roya aun es valioso y se podria re-
cuperar para su mercado actual. Estudios similares han reportado un contenido de
cafeina de 9.86 mg/gy 8.19 mg/g en granos de café verde (Bobkova et al., 2022;
Claro Gomes et al., 2023), que si bien es mayor que el obtenido en el presente trabajo,
el rendimiento podria aumentar mejorando las condiciones de extraccion. Ademas,
el impacto de la roya en la disminucién de la cafeina es un hallazgo importante que
se puede extrapolar hacia la investigacion de la ruta de sintesis de los alcaloides del
café y puede desencadenar el desarrollo de un café libre de cafeina desde su cultivo.

Este trabajo brinda a los productores de café la posibilidad de conocer el poten-
cial de los desperdicios provocados por la roya, al identificar en ellos compuestos
bioactivos de interés industrial. Ademas, el método de extraccién es sencillo y los
solventes utilizados son comunes, por lo que el proceso podria implementarse en
las comunidades de una manera simple y replicable para obtener extractos ricos
en componentes que puedan utilizarse en productos como bebidas y cosméticos
artesanales o, en su defecto, que pueden optar por vender los granos a la industria
para obtener compuestos bioactivos.

Conclusiones

Este trabajo ha sido de gran importancia dado que se encontré que el contenido de
acido clorogénico no disminuye a pesar de la infecciéon con roya, siendo el etanol
el solvente que maximiza su recuperacion. Por otra parte, la cafeina si es afectada
negativamente por la roya, observando una disminucién de hasta un 41%, lo que
es de llamar la atencién. Estos hallazgos alientan a realizar futuros estudios donde
se profundice en las posibles rutas metabdlicas y de sintesis que se ven afectadas
por el hongo para la generaciéon de estos compuestos y sus isomeros, o incluso de
otros metabolitos de importancia bioldgica e industrial.

Los extractos obtenidos emplean metodologias sencillas y de facil implementacion
para los productores de Pluma Hidalgo, haciendo posible su incorporacion a los pro-
ductos que ya fabrican actualmente en la comunidad, elevando su valor al aprovechar
un desperdicio. En reuniones de retroalimentacion con productores, donde se han
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compartido estos resultados, los productores han mostrado interés por aprender a
convivir con la roya, reutilizando los cultivos infectados, que de otra manera se con-
vertirfan en un desperdicio, lo que beneficia a los caficultores al ofrecer una alternativa
de uso a la pérdida econdmica ocasionada por la plaga. De esta manera se apoya la
prevalencia del cultivo de café en la zona de Pluma Hidalgo, Oaxaca y puede ser im-
pulsada en México y en otras regiones cafetaleras afectadas por la roya.
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Resumen

El objetivo del presente trabajo consistié en realizar un analisis de cémo la
organizacion politica que regula la vida cotidiana en torno a la alimentacion
se ha vuelto mas compleja debido a la persistencia de zonas con escasas
opciones de alimentos saludables y nutritivos, conocidas también como
pantanos alimentarios. Se partié de una revisién bibliografica de documen-
tos y fuentes de datos oficiales que evidenciaron la presencia de pantanos
alimentarios como consecuencia de la gran disponibilidad de productos
alimenticios ultraprocesados en supermercados, tiendas de conveniencia y
tiendas de barrio. No obstante, también fue posible identificar como los mer-
cados, tianguis e iniciativas de caracter alternativo, juegan un papel central
en el abasto de alimentos saludables, aportando elementos indispensables
para la reconversion de estas areas a oasis alimentarios. En el contexto de la
reciente Ley General de la Alimentacion Adecuada y Sostenible, se destaca
que la organizacion politica es esencial para garantizar el cumplimiento de
la normativa, a partir de la participacién de la ciudadania.

Abstract

The aim of this paper was to analyze how, in Mexico, the political or-
ganization that governs daily life around food has become increasingly
complex, due to the persistence of areas with limited access to healthy
and nutritious food, also known as food swamps. The analysis began with
a literature review of documents and official data sources, which revealed
the presence of food swamps as a result of the widespread availability of
ultra-processed food products in supermarkets, convenience stores, and
neighborhood shops. However, it was also possible to identify how markets,
street markets, and alternative initiatives play a central role in the supply
of healthy food, providing essential elements for transforming these areas
into food oases. In the context of the recent General Law on Adequate
and Sustainable Food, political organization is emphasized as essential to
ensure compliance with the regulation, through active citizen participation.

' Parte de este trabajo se presenté en el “Coloquio Alimentacién, identidad y cultura. Pers-
pectivas Multidisciplinarias”, llevado a cabo por el Instituto de Investigaciones Sociales en
el mes de marzo del 2025.

139



%

Introduccion

El entorno alimentario, también denominado ambiente alimentario, se define como
el contexto fisico, econémico, politico y sociocultural que interviene en la adopcion
de practicas relacionadas con la compra, preparacion y consumo de alimentos de la
poblacion (Grupo de alto nivel de expertos en seguridad alimentaria y nutricion del
Comité de Seguridad Alimentaria Mundial [HLPE], 2017). Incluye la variedad de
alimentos disponibles para las personas, los establecimientos en donde se pueden
adquirir, asi como la escala de precios para cada uno de ellos (FAO, 2016).

En este sentido, hablar de entornos alimentatios remite necesariamente a la distribu-
cién y el abasto de alimentos. En paises Latinoamericanos y particularmente en México,
este componente fundamental del sistema alimentario ha cambiado drasticamente a
partir de la transicion hacia una economia abierta. Diversos autores han identificado
este parteaguas entre las décadas de 1980 y 1990 con la adopcion de la estrategia de
desarrollo industrializador y a partir de la firma del Tratado de Libre Comercio de
América del Norte en 1994 (Torres y Rojas, 2018; Trejo, 2017; Casado, 2018).

Previo a esta fase, el sistema alimentario mexicano estaba mediado por el gobier-
no quien participaba activamente como articulador local y regional en los procesos
productivos, de acopio y distribucion de alimentos, asegurando las condiciones
tanto en el nivel mayorista como en el minorista (Gasca y Torres, 2014). En este
ultimo, los mercados publicos y los tianguis', espacios conformados desde épocas
prehispanicas, representaban los canales de distribucion de alimentos mas impor-
tantes a los que la poblacion tenfa acceso. Actualmente estos espacios persisten y
pertenecen a la categoria del comercio tradicional (Ayala y Castillo, 2014). Se ha
documentado la venta en estos sitios de una gran variedad de alimentos provenientes
de la produccion campesina (Solis et al., 2022), su papel en los circuitos cortos de
comercializacion (Catrip-Pintor et al., 2020), asi como los desafios que enfrentan
ante las formas de comercio hegemonico (Solis et al., 2023).

Posteriormente, la transicién econémica ocasioné cambios en el patrén de
abasto alimentario minorista que forma parte del entorno alimentario a nivel ve-
cindario, protagonizado ahora por supermercados y tiendas de conveniencia, pero
también por las pequenias tiendas de barrio (también llamadas tienditas) que sirven
como excelentes medios de distribucion de los productos de las grandes empresas
alimentarias, con presencia tanto en el medio rural como en el urbano. Estas em-
presas transnacionales dominan de extremo a extremo la cadena alimentaria, desde
la produccion hasta el consumo, incidiendo en un modelo alimentario en donde

prevalece la cantidad y no la calidad, lo que provoca consecuencias negativas para
la salud (Lopez y Rosas, 2024)

' La palabra tianguis proviene del vocablo ndhuatl tianquiztli traducido como mercado, gran plaza o feria
(Gran Diccionario Nahuatl, 2012).
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Uno de los grandes problemas del actual sistema de abasto es que pone a dis-
posicién de la poblacién una infinita variedad de productos chatarra?, altamente
caléricos y con bajo contenido nutrimental que, a través de las formas predominantes
de distribucién, ha incrementado a un ritmo acelerado los denominados pantanos
alimentarios (Krstikj, 2023). Estos corresponden, también, a un tipo de ambiente
caracterizado por ser areas donde prevalece el acceso a alimentos pocos saludables
y a estimulos tentadores para acceder a estos (Bridle-Fitzpatrick, 2015).

Desde una perspectiva de salud publica, el crecimiento de estas areas y el cam-
bio en la oferta y demanda de alimentos a partir de la transicion econémica se han
convertido en factores determinantes de padecimientos como el sobrepeso y la
obesidad (Torres y Rojas, 2018). En México, entre 1994 y 2000 la prevalencia de
sobrepeso en hombres y mujeres mayores de 20 afios aument6 cerca del 50%; y de
obesidad, un 150% (Barquera et al., 2010). Este periodo coincide con la expansioén
de los supermercados en el pais y la entrada en vigor de los acuerdos comerciales.

En respuesta a lo anterior, el Estado mexicano en 2014 impuso el gravamen a pro-
ductos chatarra; sin embargo, esta politica tributaria no ha representado en términos
reales una disminucion en las cifras de sobrepeso y obesidad ya que al 2019 el porcentaje
de adultos habia aumentado 11.3 y 13.5%, respectivamente (Ojeda et al., 2024).

Frente a esta problematica, abordar el tema de los oasis alimentarios resulta
indispensable ya que, en contraste con los pantanos, estos son considerados como
areas geograficas con acceso facil a establecimientos que cuentan con la venta de
alimentos frescos, frutas, verduras y proteina animal (Gonzalez-Alejo et al., 2019;
De Franca et al., 2024).

El presente trabajo parte de una revision bibliografica de documentos referentes
a los temas de ambientes alimentarios y fuentes de datos oficiales como el Direc-
torio Estadistico Nacional de Unidades Econémicas (DENUE) (INEGI, 2024c¢) y
el Censo Nacional de Gobiernos Municipales y Demarcaciones Territoriales de la
Ciudad de México 2023 (INEGI, 2024b), para analizar cémo la organizaciéon po-
litica de la cotidianidad del comet’ esta complejizada por la presencia de pantanos
alimentarios en México y destaca la importancia de algunos aspectos necesarios para
virar a oasis alimentarios en el marco de la reciente Ley General de la Alimentacion
Adecuada y Sostenible.

2 Productos alimenticios caracterizados por ser pobres en nutrientes y tener un alto contenido de azucar,
grasay sodio (Procuraduria Federal del Consumidor, 2018).

3 En el documento se advierte la cotidianidad del comer en términos del acceso y disponibilidad de los
alimentos como parte de las dindmicas diarias.
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Desarrollo

Pantanos alimentarios y su distribuciéon en México

Los pantanos alimentarios son areas que sin importar o no si tienen un adecuado
acceso a alimentos saludables (en cantidad y calidad) presentan una gran cantidad
de oportunidades para consumir alimentos altamente caléricos (Bridle-Fitzpatrick,
2015). Son entornos donde la proximidad fisica y temporal a estimulos relaciona-
dos con el consumo de productos chatarra impulsan las elecciones que conducen
a una gratificacion inmediata sin dar tiempo a los consumidores para reflexionar
si representan o no opciones saludables (Yang et al., 2019). Para determinar si una
persona habita dentro de un pantano alimentario, se han utilizado variables como
la proximidad de tiendas de conveniencia a su lugar de residencia. Al respecto, Ha-
ger y colaboradores (2017) consideran que deben existir al menos cuatro tiendas
de conveniencia a una distancia minima de 0.40 km de la vivienda. Alcocer-Garcia
y Campos-Alanis (2014) definen estas tiendas como espacios donde se adquieren
productos con el minimo esfuerzo de comparacioén y por impulso, caracteristica
distintiva de los establecimientos que conforman los pantanos alimentarios.

En México las tiendas de conveniencia se han convertido en elementos represen-
tativos del paisaje urbano y en puntos de referencia en colonias, andadores, avenidas
principales, al interior de plazas comerciales e inclusive instaladas provisionalmente
en festivales y eventos. En un esfuerzo por entender su amplia distribucién y los
tfactores a los que obedece, se han elaborado tipologias para su categorizacion
considerando aspectos socioeconémicos y de flujos vehiculares y peatonales (Al-
cocer-Garcia y Campos-Alanis, 2014).

Estos formatos tienen una supetficie menor a los 500 m?, algunas tiendas se
encuentran abiertas las 24 horas del dia, cuentan una extensa variedad de productos,
permiten realizar el pago de servicios (agua, luz, teléfono, etc.) y también ofrecen a
sus clientes la posibilidad de realizar operaciones de caracter financiero (Procuraduria
Federal del Consumidor, 2013). Otra de sus principales caracteristicas es la venta de
productos y comida chatarra, de acuerdo con Vizcarra (2022), una de estas tiendas
corresponde a la cadena de comercio mas importante para al menos cuatro empresas
transnacionales de alimentos ultraprocesados y bebidas azucaradas y alcoholizadas.
En una consulta al sitio web de una de las cadenas de tiendas de conveniencia mas
importantes de México, se publicita que diariamente se abren dos nuevos estable-
cimientos. A nivel nacional se ha estudiado cémo la alta densidad de este tipo de
establecimientos en barrios y colonias deteriora la calidad de la alimentacion y se

relaciona positivamente con el indice de masa corporal y padecimientos como el
sobrepeso y la obesidad (Pineda et al., 2021; Torres y Rojas; 2024). Pineda et al.
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(2021) encontraron que un aumento del 10% en la densidad de tiendas de conve-
niencia se asocia con un incremento de 0.003 kg/m? del Indice de Masa Corporal
para un adulto de estatura promedio. En algunas ciudades al norte de México se ha
encontrado que de 2010 a 2021 la densidad de tiendas de conveniencia en regiones
de media y alta marginacién -en donde los salarios suelen ser mas bajos- ha tenido
un aumento considerable, asociandose con estos padecimientos (Garcfa et al., 2023).

De acuerdo con el Directorio Estadistico Nacional de Unidades Econémicas
(DENUE) (INEGI, 2024c), una de las cadenas de tiendas de conveniencia mas im-
portantes de México cuenta con 22,344 establecimientos distribuidos en el territorio
mexicano (tabla 1) principalmente en los estados de Nuevo Leon, México, Jalisco,
Ciudad de México y Baja California (INEGI, 2024c), no obstante, su nimero es
inferior al de las tiendas de abarrotes. Quintana (2023) estim6 en tres demarcacio-
nes territoriales de la Ciudad de México que existen entre 10.3 y 18.2 tiendas de
abarrotes por cada sucursal de tienda de conveniencia.

Tabla 1. NUmero de establecimientos de tres de las cadenas mas importantes de tiendas de conveniencia
en el territorio nacional

Nombre del establecimiento = NuUmero de establecimientos Cobertura nacional por estados

Oxxo 22,344 Total
7-Eleven 2,000 14
Circle K 1,100 23

Fuente: Elaboracién propia con base en INEGI (2024c); 7- Eleven (2024); Directorio de tiendas Circle K (2024).

ILa amplia distribucion de las tiendas de conveniencia ha acercado a los consumi-
dores a alimentos poco nutritivos y altamente caléricos. No obstante, han favorecido
el acceso a alimentos y servicios al disminuir la distancia que tienen que recorrer las
personas para acceder a ellos, en ciudades como Toluca; esta distancia se ha acortado
a un promedio de 10 minutos (Alcocer-Garcia y Campos-Alanis, 2014).

El estudio de Bridle-Fitzpatrick (2015), situado en Mazatlan, Sinaloa, México,
revela la existencia de pantanos alimentarios en areas en donde habitan madres de
tamilia de entre 29 y 51 afios, que perciben un ingreso menor a los nueve mil pesos
mensuales y no cuentan con vehiculo propio. En estas areas predomina el acceso a
bebidas azucaradas y alimentos procesados y ultraprocesados disponibles a través
de las tiendas de barrio. No obstante, revela que estas mismas tiendas representan
un punto de acceso importante a frutas y verduras para estas familias, aunque a
precios elevados (Figura 1). El costo, la gran cantidad de botanas y snacks poco
saludables y la publicidad apabullante en las tiendas, redirige al consumidor a elegir
los productos menos recomendables en términos de nutricion.
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Figura 1. Tiendita de barrio en Encarnacién de Diaz, Jalisco
Fuente: propia

En la ciudad de Saltillo, al noreste de México, Navarro-Hinojosa y Fuentes
(2023) encontraron que el 49% de su superficie corresponde a pantanos alimen-
tarios considerados como areas con influencia espacial de tiendas de abarrotes y
supermercados, 29% a desiertos conformados por areas sin influencia de ningin
tipo de establecimientos y tan solo el 22% a oasis, referidos a las areas influencia-
das por tiendas de frutas, verduras y proteina animal. En la ciudad de Monterrey
se identificé la correlacion geoespacial entre los establecimientos de comida rapida
y una muestra de nifios diagnosticados con obesidad, evidenciando el riesgo que
representa para la salud la exposicion a ambientes saturados de comida rapida, asi
mismo, se encontrd que estos establecimientos tienden a ubicarse cercanos a esta-
blecimientos similares (Gasca-Sanchez et al., 2024).

En el sureste, en la zona milpera de Yucatan, Otero y colaboradores (2017)
identificaron un incremento en la oferta de alimentos industrializados distribuidos a
partir de tienditas de abarrotes, pero encontraron que el consumo de estos productos,
ademas de obedecer al incremento en su disponibilidad, también esta relacionado con
factores como el abandono de la milpa y de los sistemas locales basados en cultivos
basicos, consecuencias de los procesos politicos y econémicos del neoliberalismo.
En San Cristobal de las Casas, Chiapas, también se han identificado pantanos ali-
mentarios, sobre todo por la cantidad de puntos de venta, anuncios publicitarios y
el consumo en torno a los refrescos (Vergara, 2021; Alonso et al., 2020).
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En comunidades rurales del estado de Morelos, Théodore et al. (2023) reportan
como los padres de familia y cuidadores de nifios menores de 5 afios navegan entre
cientos de opciones que ofrecen los pantanos alimentarios y estan conscientes de la
presencia excesiva de productos chatarra y de algunos alimentos ultraprocesados.
Estos autores encontraron que existen creencias populares y normas sociales -que
distan de las recomendaciones nutricionales- de que ciertos alimentos que pertene-
cen a esta categoria no son del todo dafiinos y, por el contrario, son considerados
importantes fuentes de nutrientes, tales como jugos y yogurt industrializados.

Las escuelas mexicanas representan en si mismas pantanos alimentarios. Para
el 2008 81% de las cooperativas primarias vendian dulces; 78%, botanas; 71%,
refrescos y 48%, galletas y panes industrializados (Garcia, 2011). Estos productos
destacan por ser especialmente llamativos para los nifios y adolescentes (Théodore
et al., 2023) debido a la publicidad engafiosa y los empaques llamativos que los
contienen. En 2010 entraron en vigor los lineamientos para la venta de alimentos y
bebidas en escuelas emitidos por la Secretaria de Educacion Publica y la Secretaria
de Salud; no obstante, no se contaba con los mecanismos para obligar a los centros
educativos a cumplirlos. Aunque en el 2023 se aprob¢ la reforma a la Ley General
de Educacién que prohibe la venta de comida chatarra en las escuelas, el panorama
actual no dista mucho del presentado en el 2008. Recientemente, en septiembre del
2024, se publicaron en el Diario Oficial de la Federacion (DOF) los lineamientos
para la prohibicién de venta y publicidad de alimentos y bebidas con bajo valor
nutricional y alta densidad energética en instituciones de educacién basica, media
superior y superior, que entraron en vigor en marzo del 2025 (Secretaria de Edu-
cacion Publica - Secretarfa de Salud, 2024). Estas medidas han causado opiniones
encontradas. Por un lado, estan quienes apoyan la iniciativa por fomentar habitos
saludables entre los nifios; sin embargo, prevalecen opiniones en relacién con la
falta de una educacién nutricional integral que fomente verdaderos cambios. Sin el
acompafiamiento adecuado, la participacion de toda la familia y el acceso equitativo
a alimentos nutritivos, estas restricciones resultan insuficientes y pueden llegar a ser
contraproducentes en ciertos contextos escolares.

¢Como ganarles terreno a los pantanos alimentarios?

En paises como Estados Unidos y Canada lo oasis alimentarios son considerados
areas en donde prevalece el acceso a alimentos saludables comunmente a través de
la cercania de las viviendas con los supermercados (Reyes-Puente et al, 2022; Taylor
et al., 2024; Yang et al, 2019). En México estos establecimientos son considerados
unidades minoristas de comida no saludable (Galeana et al., 2023) donde se adquiere
una gran cantidad de productos ultraprocesados en mayor proporciéon que la de
alimentos frescos (Solis et al., 2024).
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En México los oasis alimentarios no estan claramente identificados, como su-
cede con los pantanos; no obstante, al ser definidos como areas con abundancia
de alimentos adecuados, en este documento se asume que los mercados y tianguis
municipales son dos formas de comercio minorista que, por sus caracteristicas (Tabla
2), pueden ser piezas clave para la conformacion de oasis alimentarios. También se
considera a los mercados y tianguis alternativos como iniciativas que contribuyen
en la conformacion de estas areas. Tres formatos distintos, en los que cada uno
puede aprender del otro.

Los mercados se definen como sitios con infraestructura fisica en donde des-
taca la venta de productos agropecuarios. Son muy diversos en cuanto al tipo de
comerciantes que prevalecen en su interior (Catrip-Pintor et al., 2020), la variedad
de productos encontrados en ellos (Vasquez y Manzanero, 2021), la ubicacion es-
pacial, el equipamiento con el que cuentan y el estado en el que se encuentran los
inmuebles, asi como el tipo de consumidores que acude a ellos (Avila et al., 2022)
(Figura 2). Por otro lado, los tianguis son un formato de comercio que consta de un
conjunto de puestos provisionales que se instalan por lo menos una vez a la semana
(este dia ya esta establecido), varfan en tamafio y nimero de puestos y se movilizan
de una localidad a otra INEGI, 2024a) (Figura 3). En México existen mas de 3 200
mercados municipales y mas de 9 800 tianguis; mas de 1200 municipios que cuentan
con al menos un mercado o tianguis INEGI, 2024b); periodicidad diaria o semanal;
disponibilidad entre 8 y 12 horas diarias. De acuerdo con los precios publicados por
algunas entidades federativas (SEDECO, 2024), tambien es posible adquirir frutas,
verduras y huevo a menor costo en comparacion con los supermercados, asi como,
una gran variedad de productos de buena calidad.
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Figura 2. Venta de frutas y verduras al interior de mercado ubicado en la
Zona Metropolitana de Guadalajara, Jalisco
Fuente: propia

Figura 3. Puesto de frutas en un tianguis de la Zona Metropolitana
de Guadalajara, Jalisco
Fuente: propia
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En los mercados y tianguis alternativos® existe la posibilidad de adquirir produc-
tos organicos o agroecolégicos bajo los enfoques de la economia social y solidaria,
la economia circular y la sustentabilidad ambiental (Chaparro, 2021). Estas inicia-
tivas se manifiestan bajo la forma de huertos escolares y comunitarios, coopera-
tivas sociales, cooperativas de consumo, ecotiendas, clubes de trueque y ferias de
productores. En cuanto cifras, esta la Red Mexicana de Comercio Comunitario, el
sistema de Huertos Urbanos de la Ciudad de México, con 40 huertos familiares y
28 educativos (Huertos Urbanos de la Ciudad de México, 2024), la Red de Huertos
Universitarios de la Universidad Veracruzana que se conforma por nueve huertos en
Xalapa y Veracruz (Universidad Veracruzana, 2024); la Red Mexicana de Tianguis y
Mercados Organicos (REDAC) con 21 tianguis y mercados en 15 estados del pais
(Bustamante-Lara et al., 2019); la iniciativa Redes Alimentarias Alternativas, enca-
bezada por organismos de la sociedad civil y la CONABIO, que agrupa a mas de
20 iniciativas de produccion y distribucion de alimentos (CONABIO, 2020), entre
muchas otras iniciativas que ya estan presentes en nuestro pafs.

La reconfiguracion del ambiente alimentario en México

Una iniciativa que se impulsé desde la sociedad civil por mas de 10 afios y consti-
tuye una forma de organizacion politica para modular la cotidianeidad del comer
es la recién publicada Ley General de la Alimentacion Adecuada y Sostenible, que
establece en el articulo tres el derecho al acceso fisico y econémico para una alimen-
tacion adecuada, inocua y de calidad nutricional (Congreso General de los Estados
Unidos Mexicanos, 2024). Aunque especificamente no se menciona el papel de
los sitios de abasto de alimentos, si se destaca la promocién de cadenas cortas de
comercializacion y la venta directa por parte de las personas productoras, aspectos
que estan presentes en muchos de los tianguis y mercados del pais y no se diga en
los de caracter alternativo.

Para lograr lo anterior, la ley establece la creacion del Sistema Intersectorial Nacional
de Salud, Alimentacién, Medio Ambiente y Competitividad (SINSAMAC), organiza-
do en los tres niveles de gobierno, los cuales deberan tomar medidas necesarias para
promover y asegurar la participacion y colaboracion con las comunidades, organiza-
ciones de la sociedad civil y personas interesadas a titulo individual en las acciones
publicas ciudadanas a través de los Comités de Alimentacion con el fin de incidir en
la produccion, distribucion o el consumo final de alimentos (Congreso General de los
Estados Unidos Mexicanos, 2024). Ante los cambios administrativos a nivel federal,
se espera que esta ley no quede en letra muerta y que todos aquellos actores que han

4 Se caracterizan por ser propuestas capaces de acercar econdmica y socialmente a los actores de la cade-
na agroalimentaria, ser espacios de confianza, sostenibles, de consumo responsable y donde se comer-
cializan alimentos diferenciados (Escobar-Lopez et al., 2022).
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participado en su impulso trabajen activamente para garantizar su cumplimiento, ya
que la organizacién politica resulta indispensable. Lo anterior representa una gran
oportunidad que conlleva a la propuesta de la reconfiguracion del sistema alimentario
en México, especialmente en las dimensiones del abasto y distribucion.

En primer lugar, se alude a la transformacién y/o promocién de los mercados
y tianguis ya existentes como lugares para la distribucién y compra de alimentos
saludables. Tal como se constaté en el estudio realizado por Solis y colaboradores
(2024), entre los productos mas frecuentemente adquiridos en los mercados mexi-
canos destacan las frutas y verduras.

La inclusién de productores locales y el fomento de la economia local, es otro
de los ejes indispensables que ya esta presente en muchos de los mercados y tianguis
que operan en nuestro pafs, una muestra exhaustiva se puede encontrar en la obra
titulada Mercados y tianguis en el siglo XXI, coordinada por Sergio Moctezuma y
Darinel Sandoval (Moctezuma y Sandoval, 2021).

Con respecto al manejo de residuos generados en mercados y tianguis, estudios
realizados en diversas entidades federativas (Reyes-Alvarez et al., 2023; Buenrostro et
al., 2000; Giglia, 2018), coinciden en que su adecuada gestion es uno de los temas mas
apremiantes que genera impactos econoémicos, sociales y ambientales y que requiere de
acciones permanentes que involucren a comerciantes, consumidores y autoridades locales.

En segundo lugar, se contempla el desarrollo de mercados alternativos también
en areas de dificil acceso, aprovechando la diversidad de formas que pueden tomar
y que incorporen aspectos culturales y recreativos. Algunos de ellos ya estan siendo
implementados no solo como respuesta al abasto de alimentos, sino también frente a
la crisis ambiental y al cambio climatico que se viven actualmente. Se ha documentado
el trabajo de diversas iniciativas en las regiones del centro y occidente de México
(Garcia et al., 2022; Regalado y Rodriguez, 2020). En ambos casos, 1a organizacion
democratica y la participacion ciudadana son especialmente importantes.

Conclusiones

Los pantanos alimentarios en nuestro pais han ido incrementado a un ritmo acelerado,
tan solo del 2014 al 2019 las tiendas de conveniencia se incrementaron en un 45 %
(INEGI, 2020), como resultado de los cambios en el patrén de abasto alimentario
y la gran disponibilidad de productos ultra procesados en el pafs, lo que ha traido
como consecuencia el crecimiento de problemas de salud asociados a la dieta.

La reconfiguracion del ambiente alimentario requiere de ir mas alla de politicas
fiscales que han tenido poca incidencia sobre las elecciones de consumo de la po-
blacién que habita en pantanos alimentarios. Estas elecciones estan mediadas por
diversos factores, entre ellos los entornos publicitarios agresivos, que dejan muy
poco margen de eleccion para el consumidor.
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LLos mercados, tianguis y las iniciativas de caracter alternativo son tres formatos
distintos de gran importancia cultural. Por sus caracteristicas, son espacios vitales
para la comercializacion de alimentos saludables capaces de adecuarse a las necesi-
dades de los consumidores.

En el marco de la nueva legislacion para la alimentacion, la organizacién poli-
tica para el cumplimiento de la normativa, a través de la participacion ciudadana
de forma activa, es esencial para modular la cotidianeidad del comer y detener el
avance de los pantanos alimentarios en nuestro pafs. Es en la voz y la accién de
cada ciudadano donde reside la esperanza y el poder de proteger el futuro a través
el abasto de alimentos sanos e inocuos.
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Resumen
El objetivo de este articulo es analizar las acciones de visibilizaciéon de la cocina
tradicional de Zongolica, Veracruz, que llevan a cabo las cocineras del colectivo
Ziwalcentli como procesos de resistencia cultural, orientados al reconocimiento
de la cocina regional como patrimonio alimentario. La investigaciéon de campo que
sostiene esta investigacion se llevo a cabo entre enero de 2024 y mayo de 2025. Se
aplico observacion directa en las actividades del colectivo y entrevistas a las cocine-
ras tradicionales que participan en él. Con base en la investigacion etnografica, se
encontr6 que las cocineras tradicionales, al participar de estas acciones, no sélo han
generado un mayor reconocimiento de s mismas como mujeres, también han gene-
rado mayor fortaleza identitaria étnica y una mayor valoracion cultural y nutricional
de su alimentacion, la cual ha sido sistematicamente invisibilizada en un mercado
gastronémico internacional, dedicado a una poblacién con altos ingresos econdmicos.

Abstract

The objective of this article is to analyze the actions of the cooks of the Ziwalcentli
collective to raise awareness of the traditional cuisine of Zongolica, Veracruz, as
processes of cultural resistance aimed at recognizing the regional cuisine as a food
heritage. The field research that supports this investigation was carried out between
January 2024 and May 2025. Direct observation of the collective's activities and
interviews with the traditional cooks participating in it were applied. Based on eth-
nographic research, it was found that the traditional cooks, by participating in these
actions, have not only generated greater recognition of themselves as women, but
have also generated greater ethnic identity strength and a greater cultural and nutri-
tional appreciation of their food, which has been systematically made invisible in an
international gastronomic market dedicated to a high-income population.
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Introduccion
La alimentacién humana es mas que un proceso biologico que permite la vida. Los
alimentos implican asociaciones territoriales, historicas, sociales, culturales y de
identificacidn que caracterizan a personas o colectivos. La producciéon y manejo de
los ingredientes, los procesos culinarios y las formas de comensalidad presentan
diferencias en contextos relativamente cercanos e incluso de familia en familia. Desde
el ambito de la antropologia, se reconoce que las personas aprenden a comer segin
las reglas de su sociedad. Aquello que es definido socialmente como bueno para co-
mer (Harris, 1997), es una produccion colectiva generada a lo largo de generaciones
que implica significados particulares, generalmente confirmados por la experiencia.

Mintz (2002:136-137) sefiala que una cocina o cuisine (cursivas nuestras) puede
definirse como el conjunto de ingredientes, métodos y recetas que una colectividad
de personas utiliza para producir su comida, ya sea cotidiana o festiva, siguiendo
consistentemente la misma dieta y compartiendo lo que cocinan con los demas. Con
base en esta definicidn, la cocina se circunscribe al conjunto de saberes y practicas
culinarias que, con el objetivo de preparar alimentos para el consumo, ciertas cocine-
ras y los miembros de una particular comunidad de personas comparte, transmite y
reproduce utilizando ingredientes, procesos y recetas para crear platillos que pueden
ser vistos como expresion nacional, regional o étnico.

En las cocinas nacionales, regionales, locales o étnicas se operan cambios a través
del tiempo, ya sea por medio de innovaciones locales o bien por la influencia de otros
pueblos. Se integran nuevos ingredientes, procedimientos y formas de consumo a
los modelos locales. Este dinamismo es producto de los procesos de construccion
humana que mantiene, transforma o modifica sus propias creaciones de manera
constante, generando nuevos platillos. Sin embargo, qué ocurre con la alimentacion
de origen indigena que ha sido histéricamente discriminada y desvalorada como
una alimentaciéon de menor calidad desde la invasion europea.

El objetivo de este articulo es analizar las acciones de visibilizacion de la cocina
tradicional de Zongolica, Veracruz, que llevan a cabo las cocineras del colectivo
Ziwalcentli como procesos de resistencia cultural orientados al reconocimiento de
la cocina regional como patrimonio alimentario. El tema es relevante en tanto que
la alimentacién de la region de las altas Montanias del estado de Veracruz es poco
conocida y no ha sido analizada desde la perspectiva de la patrimonializacion ni
como ejemplo de resistencia cultural.

Los resultados que aqui se presentan se obtuvieron a través de la participacion
y convivencia con cocineras tradicionales de Zongolica pertenecientes al colectivo
Ziwalcentli en las actividades que desarrollaron en diferentes espacios. La mayor
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parte de la informacién fue registrada mediante la aplicacion de entrevistas a per-
sonas que estuvieron de acuerdo en apoyar esta investigacion. Algunas se aplicaron
bajo el ardiente sol del mes de mayo o junto al calor del fuego de lena del fogén en
las cocinas de humo, espacios privilegiados para cocinar y transmitir conocimien-
tos o mientras se degustaban los alimentos que amablemente fueron ofrecidos en
diferentes hogares. Cada entrevista fue realizada con el consentimiento de las per-
sonas y fueron informadas del uso que se darfa a la informaciéon compartida. Las
personas que apoyaron este trabajo fueron y seran siempre vistas como importantes
colaboradoras en este proceso de investigacion'.

En el municipio de Zongolica, Veracruz, como en todo México, la alimentacion
de antafio se ha transformado a través del tiempo. Primero, en el siglo XVI, con
la llegada de productos y animales domésticos de origen europeo, posteriormente
con la paulatina introduccion de alimentos que no son cultivados en la zona (como
las hortalizas o arboles frutales no originarios de la regién) y los productos indus-
trializados; finalmente, en los afos 40 del siglo pasado en adelante, mediante la in-
tegracion a las dietas del consumo de ultraprocesados. Es a través de los comercios
locales que estos productos se vuelven accesibles y se integran a las dietas de las
tamilias de origen nahuatl que habitan en el municipio. A pesar de ello, se mantiene
aun una base de alimentaciéon que proviene de los cultivos de la milpa que integra
al maiz, calabaza y chile, ademas se consume una gran cantidad de quelites como
guias, hierbas, tallos, vainas, raices y flores. A estos se suman otros productos de
recoleccion como los hongos, que histéricamente han formado parte de la gastro-
nomia nahuatl de Zongolica.

Zongolica es uno de los 212 municipios que integran el estado de Veracruz,
se encuentra en la denominada Sierra de Zongolica, integrada por 13 municipios
que son: Astacinga, Atlahuilco, Magdalena, Mixtla de Altamirano, Los Reyes, San
Andrés Tenejapan, Soledad Atzompa, Tehuipango, Tequila, Texhuacan, Tlaquilpa,
Xoxocotla y Zongolica. La sierra tiene tres tipos de clima, el calido, frio y el caliente.
El clima de la cabecera municipal Zongolica es templado humedo. Sus principales
testividades son la fiesta del Sefior del Recuerdo que inicia el 30 de abril y se termina
el 15 de mayo y la celebracion de San Francisco el 3 de octubre.

El municipio, en cuanto a su nivel educativo, cuenta con instalaciones donde
se imparte clases desde nivel preescolar hasta Universidad. La principal actividad
econémica es el cultivo del café, pero con la baja del precio en la década de los
noventa del siglo pasado se ha intentado cambiar por otros que, debido al clima,
no han prosperado. El principal ingreso econémico de las familias proviene de las

" Nuestro profundo agradecimiento a las maestras cocineras tradicionales, especialmente a Dofia Juana Temoxtle Gar-
cia, Juana Mayahua Acahua y la Mtra. en Ciencias Gastronémicas Miriam Pérez Temoxtle.
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remesas, producto de la migracion de los lugarefios a Estados Unidos de Norte
América y después de los empleos como profesores, seguidos de los de la adminis-
tracion publica (Instituto Veracruzano de las Mujeres, 2010). De acuerdo al INEGI
2020, tiene una poblacion de 45 028 habitantes, de los cuales 23 263 son mujeres
y 21 765, hombres.

A lo largo del escrito se busca demostrar que las cocineras tradicionales, per-
tenecientes al colectivo Ziwalcentli, buscan visibilizar la cocina Zongoliquefia en
espacios gastronémicos locales, regionales y nacionales y que, a través de estas
acciones, no solo han generado un mayor reconocimiento de su ser como mujeres,
también han generado mayor fortaleza identitaria étnica y una mayor valoracién
cultural y nutricional de su alimentacion, la cual ha sido sistematicamente invisibi-
lizada en un mercado gastronémico internacional, dedicado a una poblacioén con
altos ingresos econémicos.

El escrito que presentamos esta dividido en tres apartados. En el primero se
aborda la relacion entre alimentacion e identidad recurriendo al pasado compartido
de una colectividad. El segundo apartado analiza el concepto de patrimonializacion
para comprender el papel que este proceso juega en la integracion de la organiza-
cion de cocineras tradicionales del colectivo Ziwalcentli. Por ultimo, se analizan las
actividades del colectivo como esfuerzo para iniciar un proceso de patrimonializa-
cién alimentaria, en la cual los alimentos constituyen un elemento importante en
los procesos de resistencia cultural y defensa de la identidad nahuatl de la region.

Alimentacion, cocina e identidad

Desde siempre, los pueblos del mundo se han identificado y diferenciado por los
elementos que integran su alimentacion y por la forma en cémo esta se elabora.
Cada pueblo busca su reproduccién biolégica utilizando los recursos que estan a su
alcance en el territorio que habitan. En este proceso gestado histéricamente se han
desarrollado tecnologias, artefactos y procedimientos especificos para transformar
estos recursos en alimento, para intercambiarlos y/o distribuirlos de tal manera que
permitan el mantenimiento de la salud.

La cocina mexicana, al estar inserta en un sistema cultural amplio, rebasa aspectos
meramente gastronémicos o culinarios al vincularse con la religiosidad, rituales y
tradiciones con hondas raices histéricas que siguen vigentes en la actualidad y que
forman parte importante de la identidad, particularmente en poblaciones de origen
indigena, como es el caso de la cocina de Zongolica. Esta cocina toma como base al
maiz, el frijol, 1a calabaza y el chile, pero suma a estos ingredientes basicos elementos
de los huertos de traspatio como de los entornos circundantes y esta compuesta:
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...por una matriz de antiguos conocimientos enriquecidos en diferentes etapas de mestizaje,
que perviven en la actualidad no sélo en los surcos y en las milpas, en las cocinas y en las mesas
[...] es un conjunto cultural que deviene eje de usos y practicas comunitarias y familiares. La
cocina mexicana es un factor de cohesion social entre todos los estratos de la poblaciéon. Es
uno de los mas poderosos elementos de la identidad nacional (Iturriaga, 2010).

Etking y Schvarstein sefialan que: “La identidad se entiende en una dimension
antropoldgica por estar enmarcada en la atmosfera cultural del medio social global
y en una dimension sociologica por tratarse de una construccion que emerge de las
relaciones entre individuos y grupo...” (1992, citado por Rojas, 2004). La identidad
es dinamica y cambiante en tanto que es construida colectivamente en contextos
situados historicos, territoriales, culturales, econémicos y sociales. St bien com-
prende un conjunto de significaciones y representaciones que son relativamente
permanentes, no es fija ni estatica: “cambia, se transforma, guardando siempre un
nucleo fundamental que permite el reconocimiento de si mismo colectivo y del yo
en nosotros” (Montero, 1987).

Existe una fuerte relacion entre la alimentacion y la identidad cultural, tanto a
nivel individual como colectivo, a nivel local y nacional. Las identidades alimenta-
rias se forman paulatinamente a través de practicas y discursos alimenticios, y son
dinamicas por naturaleza (Delgado, 2001).

La construccion de una identidad culinaria mexicana ha sido un proceso histérico
enfocado en la busqueda del reconocimiento de la comida nacional, a través de una
lucha sostenida a lo largo de mas de medio siglo. Para lograr que los chefs franceses
la reconocieran como digna de una nacién civilizada® con platillos representativos
como el mole, ejemplo del mestizaje culinario, pero que dejaba de lado el rescate
de lo indigena en las representaciones de la culinaria mexicana.

En el ano 2010, con apoyo de académicos y de otros actores, “La cocina tra-
dicional mexicana: cultura comunitaria, ancestral y viva. El paradigma de Michoa-
can” fue inscrito como parte de la lista del patrimonio cultural inmaterial debido
a su originalidad, historia, permanencia y continuidad, autenticidad, diversidad e
identidad. La declaratoria se dio para toda la cocina mexicana precisamente por su
articulacion en todos sus procesos con la vida colectiva de las localidades indigenas
y sus productores originales.

Los estudiosos de los procesos de patrimonializacion (Davallon, 2014; Her-
nandez-Ramirez, 2018; Pérez-Winter, 20106), en un intento claro por desmitificar
las bondades de estos procesos y dejar claro la expresion de intereses de grupos,
proponen integrar como parte fundamental del analisis las relaciones de poder

2 Ver el texto de José Luis Juarez Lépez (2008) Nacionalismo culinario. La cocina mexicana en el siglo xx, Conaculta, México.
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que se ponen en marcha en la seleccién de los elementos considerados patrimonio
tomando siempre en consideracioén quién o quiénes los propone y promueve ante
quién en el marco de relaciones complejas.

Como resultado de estos procesos, los elementos considerados patrimoniali-
zables pueden ser impuestos, negociados, conflictuados o disputados. Tomar en
cuenta a los actores y los intereses que representan, permite analizar los conflictos
que emergen y se manifiestan en: la relacion entre el patrimonio y la comunidad
creadora, los actores que buscan la patrimonializacion, los usos, resignificaciones y
apropiaciones que se ponen en marcha durante el proceso, asi como la variedad de
actores e intereses que participan y se ponen en tension y, finalmente las valoracio-
nes, usos y funciones que adquiere el bien una vez patrimonializado.

En este sentido, el reconocimiento de la cocina mexicana como patrimonio
cultural inmaterial obtenido el 16 de noviembre de 2010, si bien fue una gestion de
corte académico, articulé actores como empresas restauranteras y productoras de
alimentos ultraprocesados con el objetivo factico de poner en valor la gastronomia
mexicana como un recurso explotable con fines comerciales turisticos porque, en el
marco internacional, el patrimonio se considera como un recurso explotable capaz
de generar una rentabilidad econémica a través de su explotacion turistica.

Espeitx (2007, citado por Hernandez-Ramirez, 2018) sefiala que, siempre con-
siderando como eje las ganancias que se espera obtener del recurso, el proceso de
construccion del patrimonio cultural y su puesta en valor (cursivas nuestras) impli-
ca no solo la imposicién de elementos, sino una reinterpretaciéon del pasado, una
reconstruccion histérica que puede integrar nuevos significados, usos y funciones
que no dependen ya del elemento patrimonializado ni del contexto cultural del cual
forma parte, sino del contexto global en que este se encuentra inserto y del tipo de
valor que se le pretende otorgar.

En el caso de México, el proceso de patrimonializacion de su gastronomia implica
diferentes aristas de analisis. Por un lado, la generacion de un discurso oficialmente
legitimado sobre la comida mexicana que permitié recuperar aquello que habiendo
desaparecido o estando en riesgo de desaparecer fue validado por los académicos y
empresarios, como una manifestacion identitaria importante. Por otro, la generacion
ideolégica y material de una industria restaurantera de valores afiadidos asentada
en una légica mercantil que acepta la patrimonializacion de platillos de calidad
gourmet (cursivas nuestras) que pueden convertirse en mercancia para cierto tipo
de consumidor especializado.

El reconocimiento de la cocina mexicana por la UNESCO, desde los argumentos
presentados, no permiten valorar las identidades alimentarias étnicas como parte de
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sus derechos culturales ni como un bien que debe ser protegido que se encuentra
articulado con el manejo ambiental y saberes ancestrales especializados, 1a soberania,
la seguridad alimentaria y la ética, asi como con la salud fisica, social y ambiental.

La alimentacion frente a la modernidad

En México la alimentacion prehispanica se definfa por el alto consumo de alimen-
tos basicos cultivados como maiz, frijol, chile y calabaza, que se consumian en
diferentes estados de maduracion. Esta variedad de productos se complementaba
con aquellos provenientes de los diferentes espacios ecoldgicos en las tierras altas
y bosques: hongos y quelites, asi como una gran variedad de pequefios mamiferos,
insectos y reptiles que aportaban las proteinas o bien diversos peces y langostinos
en poblaciones cercanas a los litorales, lagos o rfos.

La alimentacion indigena en México tuvo modificaciones como la integracion
de nuevos ingredientes, procedimientos y modelos de consumo como consecuencia
de la invasion espafiola a partir del siglo XVI. Sin embargo, se podria decir que hubo
una relativa permanencia del sistema alimentario indigena derivado de la conser-
vacion a la estructura social de los antiguos altepeme, es decir, las organizaciones
productivas econémicas, politico, religiosas y territoriales prehispanicas que fueron
reconocidas bajo el término de reptblica de indios asignada a las poblaciones rec-
toras y como pueblos de indios a las poblaciones sujetas.

Fueron las Reformas Borboénicas las que pusieron en marcha un descontento co-
lectivo al modificar las condiciones de propiedad y manejo de la tierra que permitia
una relativa autonomia alimentaria a las poblaciones indigenas. Este descontento
generalizado culminé en la Guerra de la Independencia. Posteriormente, las po-
blaciones indigenas sufrieron un paulatino despojo por parte de terratenientes que,
100 afios mas tarde, detono el lema revolucionario “La tierra es de quien la trabaja”.
A partir de la época posrevolucionaria se inici6 la marcha forzada del pais hacia la
modernidad, identificando a la poblacién originaria como el “problema indigena”
que impedia el paso hacia el progreso. Lo que se tradujo en agresivas campanas de
blanqueamiento racial, castellanizacion y desindigenizacion. Los cambios alimen-
tarios (Velazquez, 2019; 2021) y la educacion fueron vistos como la estrategia “ci-
vilizatoria” mas adecuada para transformar la vida indigena. La politica del Estado
Mexicano buscaba fervientemente generar una identidad frente al mundo, pero esa
identidad, a pesar de que destacaba el pasado indigena representado en sus vestigios
arqueoldgicos, no se construyo6 valorando a las poblaciones indigenas.

LLa construccion de la identidad nacional mestiza asumi6 a las poblaciones indi-
genas como parte de un pasado antiguo y obsoleto que debia ser modernizado. A
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nivel gastronémico se promovieron el mole y los chiles en nogada como alimentos
de alto estatus que representan la fusion culinaria del encuentro cultural y que han
sido elegidos platillos importantes para la identificaciéon de la comida mestiza. A
pesar de ello, las personas que habitaban en el medio rural siguieron conservan-
do en gran medida la alimentacion tradicional. El cambio hacia una alimentacién
agroindustrial comienza después de la segunda guerra mundial con la generacion de
semillas modificadas en laboratorios y el uso de paquetes tecnologicos integrados
por: semillas mejoradas, fertilizantes y pesticidas. LLos primeros cultivos industria-
les enfocados en la producciéon masiva se produjeron so pretexto de acabar con el
hambre y alimentar a grandes masas poblacionales.

El modelo productivo tradicional campesino, en el caso de México, se vio im-
posibilitado para competir con los precios de los granos de importaciéon. Ante esta
problematica, muchas familias optaron por abandonar el campo y migrar hacia las
ciudades entre los afios 60 y 70 del siglo pasado en busca de mayores oportunidades
economicas. Las politicas publicas nacionales optaron por un plan de moderniza-
ci6én de la agricultura campesina e introdujeron el uso de paquetes tecnoldgicos’
para desarticular la produccién de policultivo que se realizaba de forma tradicional
bajo el modelo de la milpa porque lo consideraban un modelo obsoleto. La intro-
duccién masiva de pesticidas ayudé a aminorar la pesada tarea de limpiar la maleza
y redujeron las plagas, lo que apoy6 a tener una mejor cosecha; sin embargo, llegd
a debilitar los nutrientes propios de la tierra. A esto se le unié que las personas
notaron los cambios y prefirieron sembrar las nuevas semillas dejando de lado las
semillas criollas.

Aun asi, en poblaciones alejadas de las ciudades vy, principalmente, en zonas
indigenas de dificil acceso, la milpa continto realizandose y utilizando el modelo
de tumba, roza y quema, de forma casi generalizada en estas zonas, hasta los afios
90. Este sistema de siembra, con base en estudios recientes, se considera amigable
con el medio ambiente y altamente productivo. Ante la pérdida del valor comercial
del maiz, y como consecuencia de la firma del Tratado de Libre Comercio (TLC),
se inici6 la siembra de las hortalizas que, inicialmente, fueron de traspatio y poco a
poco aumentaron su valor comercial.

Los cultivos del tomate, chile, jitomate entre muchos otros comenzaron a in-
tensificarse, con fines comerciales, en diversas poblaciones indigenas del pais. A
esos productos se le afiladieron el pepino, la zanahoria, el betabel, los ejotes y las
calabazas italianas, entre otras. Este proceso de incursién de nuevos elementos
también cambio la alimentacion. Se dejé de usar la calabaza cosechada en la milpa,

3 Actualmente se han realizado estudios sobre los efectos de los glifosatos en la salud humana y ambiental, por lo que
se busca dejar de utilizarlos en los cultivos.
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los tubérculos que la misma tierra producia, sin necesidad de tantos cuidados como
la malanga y se empezaron a usar las papas en la comida.

Aunada a la siembra de diversos cultivos no propios de las regiones indigenas,
llegaron a los rincones mas alejados los alimentos procesados y refrescos embote-
llados que cambiaron el régimen alimentario del que las poblaciones indigenas. no
escaparon. Los nahuatl de Zongolica comenzaron su transformacion alimentaria
durante los 80 del siglo pasado cuando la produccion de café fue alta. Los recursos
tueron mayores y se utilizaron para comprar alimentos valorados con mayor esta-
tus, como aquellos que aparecian en las campafias publicitarias, como los refrescos
embotellados que tuvieron una gran acogida en los hogares, provocando efectos
graves en el consumo de liquidos pues el agua natural, los tés, las de fruta y los atoles
preparados a base de maiz comenzaron a ser desplazados.

La sistematica desvaloracion de la dieta tradicional con hondas raices ancestrales
que se consumia en la zona, asociada a los entornos ecoldgicos, permitié que el
consumo de refrescos embotellados y alimentos ultraprocesados se transformara
en sefial de mayor estatus social. Lo mismo ocurrid, tanto en poblacion indigena
como no indigena, se valoré enormemente la introduccién de alimentos que histo-
ricamente no eran producidos en la region. En las mesas familiares se comenzaron a
servir cada vez mas comida con ingredientes que no se producfan con anterioridad,
como los provenientes de las hortalizas.

Durante el trabajo de campo fue posible observar que se continta consumiendo
de forma cotidiana en un desayuno, por ejemplo: el frijol producido en la zona, pero
existe un menor consumo de huevo de rancho, como llaman al huevo producido
por las gallinas criadas en casa, el cual ha sido suplantado por el huevo de granja al
igual que la carne de pollo que proviene de las granjas avicolas de la cercana ciudad
de Orizaba. Muchas familias han introducido el consumo de aceite industrializado
con el cual frien los alimentos.

En las comidas festivas, por ejemplo, cumpleafios o aniversarios si se prepara un
pollo enchilado se acompafia con refrescos embotellados y, generalmente, se utiliza
para preparar el platillo el pollo de granja. A diferencia de un ritual ceremonial, como
un xochitlali en el cual se prioriza en los platillos el uso de la carne de gallina criolla
y se puede acompafiar con una mayor variabilidad de bebidas como café, chocolate,
cervezas o refresco embotellado y pan elaborado de la regién. En ambos casos se
consumen tortillas compradas elaboradas a maquina con harina de maiz Maseca o
Minsa en las tortillerfas de la region. En las poblaciones mas alejadas de la cabece-
ra municipal y en el que las dificultades de comunicacion existen, son las sefioras
quienes realizan el proceso de hacer las tortillas a mano, con maiz nixtamalizado.
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Como podemos observar, tanto la comida cotidiana como la festiva es mixta,
ha integrado profundamente elementos industrializados, por ello, a pesar de tener
una base de origen ancestral articulada con los productos locales basicos, maiz, fri-
jol, calabaza, chile, presenta grandes transformaciones producto de la modernidad
alimentaria como por ejemplo, la introduccion de la harina de maiz industrializada
en las tortilladoras locales.

Por ello no podemos hablar ya de una comida completamente ancestral ni tampoco
una comida en donde los alimentos ultraprocesados sean los unicos que se consu-
men. Es muy importante sefialar que tanto en las poblaciones cercanas a la cabecera
municipal, como esta misma, los elementos para elaborar las comidas se compran en
varias fuentes: las tiendas de conveniencia, el mercado local establecido de manera
permanente en el pueblo, el tianguis, que se coloca los jueves y los domingos.

De estos espacios de intercambio destacan los tianguis en donde los habitantes de
diferentes localidades cercanas a la cabecera municipal acuden a vender sus productos
cultivados o recolectados en los bosques, estos momentos son esperados por la po-
blacién de la cabecera municipal para abastecerse de alimentos que no se encuentran
en el mercado local. Especialmente se ofertan una gran variedad de quelites, hongos
y flores comestibles que dependen mas de la temporada. En los puestos destacan los
platanos, el maiz para cocer, distintos tipos de frijoles, frutas, bayas y tubérculos.

La alimentacién de los zongoliquefios integra la carne de pollo y de puerco. Hay
un menor consumo de carne de res, que tiene precios considerablemente mas altos.
Como se sefial6 anteriormente, el frijol y las tortillas de maiz hechas a mano o las
elaboradas a maquina de tortillerfa, no pueden faltar, al igual que la salsa con chiles y
una variedad de quelites y flores, las frutas silvestres y verduras compradas en las fru-
terfas. Sin embargo, también se consumen alimentos ultraprocesados, también fritos
en abundante aceite y, lo mas preocupante, el exceso de consumo de bebidas gaseosas
azucaradas y la integracion de alimentos chatarra a la dieta cotidiana de los nifios.

A pesar de todo lo que rodea la alimentacién en Zongolica, existe un grupo
de personas que se encuentra trabajando para que la comida tradicional a base de
bayas, quelites, flores, maiz, frijol y chile se siga preservando, de eso nos ocupamos
en el siguiente apartado.

El proceso de patrimonializacién de la alimentaciéon
entre los nahuatl de Zongélica, Veracruz

La patrimonializacion supone una practica de inclusion y exclusion, pues es una
seleccion de elementos que pone en relacion a diversos sectores de la poblacion:
Estado, mercado y sociedad civil. Es una negociacién entre valor, poder, cambio,
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continuidad y propiedad. El proceso de patrimonializaciéon culmina con el reco-
nocimiento oficial de un bien, en este caso, inmaterial como patrimonio cultural
porque posee un valor identitario particular. En los procesos de patrimonializacion,
Hernandez-Ramirez (2018) identifica dos tipos principales: la exopatrimonializacion
y la endopatrimonializacion. El primero se refiere a una patrimonializacion externa,
es decir, que se gesta y construye desde fuera del grupo creador del bien que se
busca patrimonializar que pueden ser empresas turisticas, gobiernos municipales o
estatales cuyo objetivo es obtener recursos que se deriven del bien patrimonializado
y su promocién como forma de consumo. De forma general los creadores del bien
quedan desplazados y los beneficiarios econémicos del proceso son las empresas o
instituciones impulsoras. El segundo proceso es la endopatrimonializacién o patri-
monializacion interna, se refiere al proceso emprendido por los miembros del grupo
creador del bien patrimonializable, con el objetivo de lograr un reconocimiento local
como bien cultural y en caso de que tuviese un fin comercializable, las ganancias
serfan para los miembros del grupo creador del bien patrimonializado.

En el ambito de la patrimonializacién interna se espera que los bienes que se
patrimonializan sean valorados y apreciados, lo que asegura su transmision de ma-
nera consciente de generacion en generacion estableciendo un vinculo entre pasado,
presente y futuro; entre personas, cosas y practicas (Aguilera, 2019).

El patrimonio alimentario es un conjunto de conocimientos y tradiciones rela-
cionadas con la conservacion, transformacion y consumo de alimentos, se reconoce
como una expresion cultural intangible que se transmite de generacion en generacion
y da sentido de identidad y pertenencia a las poblaciones, especialmente aquellas de
origen indigena (UNESCO, 2023).

En la década de los 2000, en México un numero considerable de estudiantes de ofi-
gen indigena comenzaron su aventura por las instituciones universitarias para estudiar
la Licenciatura en Gastronomia, reconocida por su alta cocina, especialmente para res-
taurantes de alto impacto. Cuando iniciaron su recorrido por las universidades, también
iniciaron un proceso por el reconocimiento y valoracion de los alimentos elaborados con
productos de su propia localidad, asimismo por buscar aquellos ingredientes que estaban
en peligro de extincién que los hacia y los hace cada vez mas exéticos, reclamados y
admirados por un grupo de personas que apoya este tipo alimentacion.

No es casual que una chef indigena surgida en las entrafas chiapanecas sea una
de las cincuenta mejores chefs del mundo. Es la primera mujer y Gnica persona
mexicana en la lista The World’s 50 Best Restaurants. A Claudia, chef indigena
sotsil, 1a han entrevistado una infinidad de medios de comunicacién por destacar la
comida indigena chiapaneca ante el mundo.
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La valoracién de la comida zongoliquefia inici6 por lo menos hace cuatro afios
cuando una joven de origen nahuatl termind la Licenciatura en Gastronomia. Después
de emplearse en diferentes espacios, regresé a su poblacién de origen y comenzo
la aventura por conocer e investigar de manera profunda los ingredientes y la for-
ma en que las madres y abuelas cocinaban ciertos tipos de alimentos. Para ello la
chef recorri6 lugares, conocié mujeres que ain recordaban como y qué comida se
hacfan. Después sigui6 el reto de conseguir todos los ingredientes, una vez conse-
guidos, encontrar la sazén* que le impregnara la peculiaridad de ser unica. Una vez
encontrada, ahora tocé formar un grupo de mujeres que estuvieran dispuestas para
compartir sus conocimientos, sabidurfa aprendida de generacion en generacion y ser
conscientes de que es su tiempo, que es la hora de comenzar un nuevo caminar, la
del compartir conocimiento. Este proceso implicé una nueva forma de revalorar el
ser mujer, reconocerse a sf misma y a las demas en su modalidad de conocedoras de
una tradicion propia, de transmisoras, pero también del potencial creador culinario
que se posee. Ante la pregunta sobre su interés en el reconocimiento de la comida
Zongoliquena respondio:

Empecé a valorar a raiz de que tuve la oportunidad de estudiar la carrera de Gastronomia.

La oportunidad de conocer las comidas de otros paises y dije bueno, si tenemos la cocina

mexicana dentro de las cinco mejores, que ya esta reconocida por la UNESCO, ¢por qué

no trabajar con los ingredientes que tenemos en la montafia, que tenemos aqui en la sierra
de Zongolica? Viajé a otros estados en donde estuve en hotelerfa, en donde conoci a chefs,

quienes daban realce a la comida tradicional mexicana (Entrevista MPT, 11 mayo 2024,
Zongolica, Veracruz).

En busqueda de la ponderacion de la comida tradicional de Zongolica se integro
un grupo de mujeres de diversas edades llamado Ziwalcentli o Mujeres de Maiz. Este
grupo inici6 en el 2020, primeramente, por dos personas: una joven recién egresada
de la licenciatura en Gastronomia y otra egresada de la licenciatura en Comunicacion,
quienes comenzaron a redactar un proyecto de gastronomia para participar en los
proyectos del Programa de Apoyo a las Culturas Municipales y Comunitarias (PAC-
MYC). A este proyecto incluyeron cocineras de los Reyes, Atlahuilco y la cabecera
municipal de Zongolica y a jévenes profesionistas de la licenciatura en Gestién In-
tercultural, quienes se encargaron y encargan de la traducciéon de la lengua materna,
el nahuatl, al espafiol o viceversa de cada una de las recetas. Posteriormente, unos
de los trabajos relevantes fue la de certificacion de las sefioras cocineras ante la SEP,
tal certificacion serfa como maestras cocineras. Reconocimiento que llevaria a ser
maestras tradicionales de la cocina. Con este proyecto se perseguia que las cocineras

4 La sazdn, entendida como el momento exacto para poner cada uno de los ingredientes.
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no fueran mas un “objeto de decoracion” para vestir eventos politicos o en lugares en
donde se necesitaban, sino que sus conocimientos fueran reconocidos. El colectivo
es autogestivo, no reciben ningun tipo de apoyo, lo hacen solas a partir de la venta
de comidas y los productos que las mujeres trabajan, como el mole, los atoles entre
otros. Las sefioras son las que surten los ingredientes de la cocina.

Una vez logrado el objetivo de agrupar a un nimero de mujeres, el siguiente
paso fue abrir una cocina en donde se rescataran los saberes ancestrales de las
abuelas, tias, madres, hermanas y se comenzara a ofrecer al publico local y de paso
a quienes llegaran de fuera, que tuvieran aprecio por la comida local y estuvieran
dispuestas a pagar el precio.

Ziwalcentli Comida Tradicional Zongoliquefia era una cocina montada en un
pequeno local cuyo fin era ofertar platillos solo elaborados con ingredientes loca-
les. Dependiendo de la temporada son los alimentos que se ofrecen. En el tiempo
lluvias se ofertan platillos elaborados con quelites u hongos recolectados en las
montanas. Igualmente, en el tiempo de flor de izote se elaboran platillos con esta
flor acompanada de carne de puerco o pollo, huevo o flor de gato. Para beber se
ofrecen aguas de flor de jamaica, guanabana, guayaba, todo lo que la naturaleza dé
para consumir y cosechados por los agricultores locales o aquellos que son cultiva-
dos por ellos. Entre sus principales técnicas de preparacion esta el hervido, asado,
tatemado y frituras; entre los principales ingredientes de los platillos esta la calabaza,
maiz, chile, frijol, chayote, chicharos, ejotes, papas, manzanas, moras, habas, berros,
platanos, aguacates, duraznos, camote, chilacayote, yuca, café, arroz, cana de azucar,
flores, tepejilote, entre muchos elementos mas.

Este colectivo ha participado en exposiciones en diversas partes del pais y del
estado de Veracruz en el que se ofrecen los diversos alimentos cocinados con los
ingredientes locales. Si bien es cierto que la comida que se ofrece se hace con in-
gredientes locales, también se fusiona con otras como la europea: la italiana o las
comidas mestizas. Este arduo recorrido que no solo es cocinar, sino investigar,
integrar personas, superar conflictos, encontrar caminos en el que la mayoria de
las veces se cierran y toca volver a tocar otras puertas. Desde la perspectiva de la
tundadora del colectivo, el participar junto a otros chefs y lograr que se presente la
comida zongoliquefa en distintos foros gastronémicos es una manera de:

Seguir en resistencia y con una seguridad alimentaria. Pues significa que esas tierras, esos
campos y esas técnicas se sigan realizando de la manera mas organica, de la manera en la que
nuestras ancestras nos han ensefiado a realizar los abonos organicos. A implementar también
esos platillos, esos diferentes platillos que se pueden implementar en las instituciones. En las
escuelas, desde la primaria, desde la secundaria, porque es desde ahi donde siento que debemos
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de impulsar, involucrar mas a los nifios, porque pues si vamos y les enseflamos a las personas
mas grandes, tal vez lo hagan, pero hay que ensenarles desde las infancias, o sea, hay que
educarlos, hay que reeducarlos en eso (Entrevista MPT, 11 mayo 2024, Zongolica, Veracruz).

Es importante resaltar que, desde las instituciones, especialmente la Secretaria
de Educacion Publica (SEP), se ha estado implementado un apartado que es el
reconocimiento de comidas locales, lo que ha hecho que la chef sea invitada por
diferentes escuelas de preescolar, primaria, secundaria, preparatoria y universidad a
dar platicas acerca de la comida local, la importancia de recuperarla y mantenerla.
En esas platicas algo que se resalta mucho es que la comida es una cuestion cultural
que les da identidad. En su participacion en el evento “Foro sobre cultura propuesta
para Veracruz 2025-20307, celebrado el 19 de agosto del afio 2024, sefial6 que: “la
cultura debe ser valorada y potenciada como tal, no solo como algo que debe pre-
servarse, no solo como recuerdos del pasado, sino como un futuro sostenible. La
cultura es una fuente inagotable de desarrollo econémico” (Mensaje de MPT en el
Foro de Cultura, 21 de agosto de 2024).

Asi mismo, la participacion del colectivo en eventos tan importantes como
la colocacién de la primera piedra para la edificacion del Museo Nacional de las
Cocineras y Cocineros tradicionales apoya para que la comida no solo se le reco-
nozca como un bien inmaterial, sino que vaya camino a la patrimonializacion de la
alimentacion. Al mostrarla al mundo busca su reconocimiento y su puesta en valor,
que tiene que ver como lo expuesto inicialmente con el poder, con economia y con
politicas alimentarias, pero ante todo con la visibilizaciéon de la comida de las “altas
montafas”, como sefala la chef.

Nos gustaria destacar que la visibilizacion de la comida zongoliquefia y la exis-
tencia de Ziwalcentli es gracias al trabajo incansable de la joven chef que dedica su
tiempo, tenacidad, conocimiento, trabajo, pero sobre todo la paciencia, su gusto,
su talento, su visiéon y su pasion por la comida local. Aun a pesar de que se impulsa
tuertemente el reconocimiento de la comida, existen personas que no valoran, al
respecto sefialan:

Mire lo local, la mayoria, pues muy bien, jqué bueno que se esta enalteciendo todo esto el
conocimiento de las cocineras! Y, pero pues si hay como esa minorfa en donde también, pues
critica, qué porque de que esta alimentacion o casi, fijese que es como nada mas apoyar de
palabra, pero no apoyar en decir voy a consumirlo, bueno, pues si se prepara esto voy a pro-
barlo, voy a no tanto hacer el gasto, pero procurar de comer estos ingredientes, snor Porque
pues la realidad es que ya aqui en Zongolica ha llegado mucho la comida rapida, la fast food,
(cursivas nuestras) que ya las hamburguesas, que ya las alitas, pues entonces veo que €so es
lo que mas se vende (Entrevista de MPT 21 de mayo de 2024).
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Las sefioras que pertenecen al colectivo han sido objeto de agresiones porque
a pesar de que pertenecen a ¢él, algunas contindan vendiendo sus productos en las
calles:

pero hay mucha envidia dentro de esas comunidades y créanme que también ahorita como
colectivo, en nuestra propia sociedad y con nuestra gente, hay mucha envidia. A una compa-
fiera del colectivo que también es vendedora ambulante hasta le han querido tirar su canasta
(Entrevista MPT, 11 mayo 2024, Zongolica, Veracruz).

La participacion de las cocineras en eventos como la exposicion de comida
veracruzana en el hotel Jalapa o en la Camara de diputados o diferentes eventos a
las que son invitadas, la comida tradicional zongoliquefia es expuesta, valorada y
pagada por las personas quienes asisten a estos eventos. El valor de la participacion
en estos eventos es sefialada por la fundadora:

Una de las mejores ganancias es que la comida tradicional de Zongolica se le reconoce en
diferentes espacios y ambitos mas alla de la cabecera municipal, una identidad propia desde
la alimentacién y ante todo “resistir como cultura a través de la alimentacion” (Entrevista
MPT, 11 mayo 2024, Zongolica, Veracruz).

Los esfuerzos porque la comida tradicional zongoliquefia sea valorada y colocada
en el mercado en el que grupo minoritario de personas la compra-consume no es
suficiente y varias sefioras que pertenecen al colectivo tienen que buscar otras formas
de ofrecerla dentro del pueblo, por lo que muchas veces son criticadas.

Consideraciones finales

La comida, al ser revalorada desde una perspectiva comercial, es decir, al ser puesta
en valor, se transforma en un bien comercializable enfocado a un publico minori-
tario fuerefo, generalmente turistas nacionales o internacionales que, por los altos
costos, lo vuelve inaccesible para las personas que tienen un nivel econémico bajo.
Generalmente estos productos se ofrecen en grandes restaurantes.

La comida tradicional de origen indigena, por su parte, ha sido considerada de
bajo estatus en relacion con la comida “moderna”. La valoracién que tuvo la comida
zongoliquefia pasé por un reconocimiento y empoderamiento de las propias mu-
jeres del colectivo como conocedoras, transmisoras y recreadoras de una tradicion
culinaria propia, de una forma particular de cocinar que vale la pena conservar para
las nuevas generaciones.

La comida que el colectivo Ziwalcentli busca promocionar a través de los foros
regionales y nacionales es valorada por las cocineras no solo por su sabor inigua-
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lable, sino por su potencial altamente nutritivo y saludable como comida libre de
pesticidas e insecticidas que son dafiinos a la salud. En este sentido, afirmamos que
las acciones del colectivo pueden ser vistas como una patrimonializacion interna,
enfocada al reconocimiento del valor de lo propio, pero al mismo tiempo una re-
sistencia cultural que busca hacer visible la potencia viva de las comunidades que
se expresan a través de los colectivos de cocineras y cocineros tradicionales. Hacen
escuchar sus voces para hacer presente ante la continua expropiacion de sus saberes,
que ellos son los creadores y por tanto deben ser los gestores del legado cultural
alimentario de sus ancestros.

Si bien es cierto que existe un grupo de personas trabajando para el reconoci-
miento de una comida con gran sabor y altamente nutritiva, existe otro, especialmente
personas jovenes, que no alcanza a dimensionar lo dafiina que puede ser la comida
rapida como las hamburguesas, las pizzas, los refrescos embotellados, las diferentes
trituras empaquetadas, las palomitas para microondas, las sopas instantaneas, en fin
una diversidad de comida ultraprocesada, que rapidamente desplaza a la comida
elaborada localmente. Los ingredientes que usan en la comida zongoliquena se en-
cuentran en la regién. Lo que lo que los hace diferentes entre los diversos municipios
de las altas montafias es la forma en que los cocinan y eso es lo que los identifica,
aunado a otros elementos que permiten identificar a la poblacién. El trabajo rea-
lizado por el colectivo busca el reconocimiento de la comida zongoliquefia como
unica, que da identidad al pueblo a la regién y pone en alto el nombre de Veracruz
desde los pueblos indigenas.
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Resumen

La COVID-19, enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2, se detectd en diciembre
del 2019 en la provincia de Wuhan, al oriente de China. Fue responsable de mas de 35
millones de muertes en el mundo y mas de 2,000 millones de personas se enfermaron. En
México, el primer caso fue el 21 de febrero de 2020 y a cinco anos del primer reporte, la
enfermedad dej6 cientos de miles de fallecidos en el pais. La COVID-19 tuvo una carga
espacial muy importante, ya que es una enfermedad infecciosa con alta contagiosidad,
ademas de tener una etapa asintomatica muy significativa. Se realizé un analisis del paisaje
epidemiolégico de transmision y propagacion con métodos geograficos a nivel nacional.
Los resultados muestran que la propagacion de la COVID-19 estuvo relacionada con la
movilidad de la poblacién que, a pesar del distanciamiento social, en todos los municipios
de México se reportaron casos.

Abstract

COVID-19, disease caused by the SARS-CoV-2 virus, was detected in December
2019 in Wuhan Province, eastern China. It was responsible for more than 35 million
deaths worldwide and more than 2 billion people became ill. In Mexico, the first case
was reported on February 21, 2020, and five years after the first report, the disease
had left hundreds of thousands of deaths in the country. COVID-19 had a very
significant spatial burden, as it is a highly contagious infectious disease, in addition
to having a significant asymptomatic phase. An analysis of the epidemiological
landscape of transmission and spread was conducted using geographic methods at
the national level. The results show that the spread of COVID-19 was related to
population mobility, which, despite social distancing, resulted in cases being reported
in all municipalities in Mexico.
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Introduccion

El 31 de diciembre de 2019 se informo a la oficina de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) en China de varios casos de neumonia de etiologia desconocida
en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei al oriente de China. Estas detecciones
hicieron que el gobierno chino realizara investigaciones etiolégicas para identificar
la causa de esta neumonia atipica. La sintomatologia se manifestaba por fiebre, tos
y disnea; sin embargo, las radiologfas de torax presentaban un patrén de opacidades
pulmonares bilaterales diferentes a la de una neumonia comun (Zapatero Gavira
A., & Barba Martin R, 2023; Adarve Castro et al., 2021). El 3 de enero de 2020
se cuantificaron 44 pacientes con la misma sintomatologia, algunos de ellos eran
comerciantes o vendedores del mercado de marisco de Huanan, indicando que
podria existir un vinculo con la exposicién a animales (World Health Organization
[WHO], 2020). A esta neumonia atipica la OMS la nombré como coronavirus de
2019 (2019-nCoV), y el 11 de febrero la OMS y el Comité Internacional de Taxo-
nomfia de Virus identificé al coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2) como el causante de la enfermedad, la cual finalmente se denominé
como COVID-19 (Sun et al., 2020; Gorbalenya et al., 2020).

Desde los primero casos hasta la primera quincena de enero, la COVID-19 solo
se reportaba en algunas provincias de China. Fue el 13 de enero de 2020 cuando
se reporto el primer caso en Tailandia, tres dias después se reporté en Japon y el
21 de enero se detectaron los primeros casos en Republica de Corea, Taiwan y
Estados Unidos (Seattle); todos los casos fueron importados de Wuhan. El 30 de
enero, cuando el virus se reportaba en 8 234 personas de 22 paises, la OMS decidi6
catalogar a la COVID-19 como una emergencia de salud publica de importancia
internacional (Dong et al., 2020; GitHub, 2020; WHO, 2020). En los meses subse-
cuentes, el virus se propagoé extensamente por el mundo. En febrero, la COVID-19
se reportaba en 62 paises con 86 000 contagios, 93% de los casos en China, 1.3%
en Buropa y 0.1% en la region de las Américas; en marzo del 2020 ya se reportaba
en 180 paises con 872 000 contagios, 56 % en Europa, 21.7% en América y 21.3%
en Asia y Oceanifa. En abril se acumulaban 3.2 millones de personas contagiadas
en 187 paises, para mayo habia 6.1 millones de casos en 188 paises, junio con 10.4
millones de personas y julio con 17.5 millones de contagios por la COVID-19 (Fi-
gura 1). En el mes de septiembre de 2020 se llegd hasta los 23.6 millones de casos
(Dong et al., 2020; GitHub, 2020).
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Figura 1. Avance mundial de la COVID-19 en 2020
Fuente: Dong et al., 2020; GitHub, 2020

En el caso de las defunciones, el escenario fue similar, variando por regiones
y fechas. Al inicio de la pandemia, algunas ciudades de China y particularmente
Hubei, fueron los lugares en donde se concentraron las muertes por la COVID-19.
La primera muerte por la enfermedad fuera de China ocurrié en Filipinas el 2 de
tebrero de 2020, seguido de Japén el 13 y Francia el dfa 15 de ese mismo mes. Las
muertes por la COVID-19 se dispararon a mitades del mes de marzo de 2020 en
algunos paises de Europa, como Italia, Francia, Espafia y Reino Unido, en donde en
lapsos de semanas, se rebasaron las 20 y 30 mil muertes. Estados Unidos comenzé
a registrar fallecimientos de forma exponencial en el mes de abril de 2020, pasando
de 7 000 a 67 000 muertes en un mes. Otros paises de la region de las Américas
comenzaron a tener incrementos importantes en el numero de fallecidos a mitades
de 2020, especialmente Brasil y México (Dong et al., 2020; GitHub, 2020).

En México, los primeros registros de la enfermedad de la COVID-19 se dieron
el dia 28 de febrero de 2020, tres personas procedentes de Italia, dos de ellas con
residencia en la Ciudad de México y una de Culiacan, Sinaloa (Secretaria de Salud
[SALUDJ, 2020). A partir de ese momento se intensificaron las acciones de busqueda
intencionada de casos sospechosos en todo el pais, y particularmente de las personas
que tuvieron contacto directo con los infectados. Al inicio la enfermedad permane-
ci6 con tasas de reproduccion bajas, ya que un mes después de la primera deteccion
se reportaban 585 personas infectadas; sin embargo, la distribucion de las personas
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contagiadas estaba extendida en todos los estados del pais, especificamente en 269
municipios, coincidiendo en su mayoria con capitales de estado o ciudades de mas de
10 000 habitantes. En abril, la cifra de contagios se elevé a 28 000 casos, repartidos
en 977 municipios, y en donde el 14.5% eran sitios con menos de 10 000 habitantes.
Por otra parte, el 23 % de los casos se concentraban en areas metropolitanas, como la
Zona Metropolitana de la Ciudad de México, Monterrey y Guadalajara. Casi al concluir
el mes de mayo de 2020, el nimero de casos rebasaba las 100 000 detecciones y que
se extendian en 1 563 municipios, registrandose en localidades menores de los mil
habitantes. En el mes de junio, los casos de la COVID-19 casi se triplicaron, llegando
a finales de mes a registrarse los 265 000 casos, extendidos en 1 929 municipios, y
concentrandose cerca del 50% de los casos en ciudades mayores a los 100 000 habi-
tantes. A principios de noviembre el registro de personas confirmadas con COVID-19
fue de 938 000, las cuales se distribuian en 2 247 municipios de los 2 458 que existen,
con 347 000 personas sospechosas y 26 000 casos activos registrados y confirmados
(Figura 2). Del total de municipios con reportes al 4 de noviembre de 2020 de casos
de SARS-CoV-2la COVID-19, el 0.8% tienen tenfan un caso por municipio, el 31%
reportaba menos de 10 casos por municipio y 18 municipios registraban mas de 10

000 contagios en su territorio municipal (COVID-19MX, 2020).
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Figura 2. Casos confirmados de COVID-19 por municipio y mes
Fuente: Salud, 2020
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Segun datos del tablero general Covid-19 México (Gobierno de México, s.f.), la
primera defuncién se registré el 3 de marzo de 2020 en la alcaldia de Alvaro Obregén
en la Ciudad de México. Por otro lado, los datos abiertos de la Direcciéon General de
Epidemiologia y los informes técnicos diarios sefialan que las primeras defunciones
por la COVID-19 se reportaron entre el 18 y 19 de marzo; una persona del sexo
masculino, con residencia en Gémez Palacio, Durango, de 74 afios de edad, el cual
tue intubado y fallecié por complicaciones asociadas a neumontia e hipertension; la
otra persona se traté de un hombre de 42 afios, con residencia en el municipio de La
Paz, Estado de México, el cual fallecié por la COVID-19 debido a complicaciones
de neumonia, diabetes y obesidad (SALUD, 2020). Al término del mes de marzo, se
reportaban 86 fallecimientos en 53 municipios, siendo Alvaro Obregén (CDMX) y
Culiacan (Sinaloa) los que reportaron el mayor nimero de defunciones. En el mes
de abril, se incremento el numero de fallecidos por la COVID-19 a 3776 personas,
distribuidas en 444 municipios de todos los estados del pais. En junio, se acumulaban
mas de 34 000 fallecimientos por la enfermedad y se extendia a 1342 municipios
y las alcaldfas de Gustavo A. Madero e Iztapalapa se reportaban mas de 1000 de-
tunciones. Dos meses después, se acumulaban 37 000 defunciones mas, para llegar
a la cuenta de 72 206 muertes por la COVID-19, los cuales se reportaban en 1734
municipios, 10 de ellos con mas de mil casos y la ciudad de Puebla con el récord de
muertes por municipio con mas de 2 000 reportes. Para el ultimo dia de octubre se
acumulaban poco mas de 93 000 fallecimientos, repartidos en 1843 municipios del
pais, donde el 30% de las muertes registradas sucedi6 en 19 municipios, todos ellos
correspondientes a grandes centros urbanos (SALUD, 2020).

Paisaje epidemioldgico

Desde el pequenio brote registrado en un mercado de animales vivos en la ciudad
de Wuhan, China, hasta una pandemia mundial que afectéta a todos los paises
del mundo, la enfermedad del COVID-19 y el virus SARS-CoV2 que lao causa,
afectaron y siguen afectando a todos los sistemas de salud del mundo. LLa capaci-
dad de contagio gener6 que una de las principales medidas de mitigacién fuera el
distanciamiento social, el cual fue eficiente en términos de detener la propagacion
exponencial del virus. Sin embargo, tuvo un alto costo y las consecuencias se dieron
en todas las esferas de la vida social, economica, cultural y ambiental (Paez et al.,
2020; Fernandes, 2020).

Es asi como elementos asociados a la enfermedad, su transmision, contencion
y sus consecuencias, y en donde conceptos como movilizacion, dispersion y distan-
ciamiento indican que la enfermedad tiene una alta carga de factores espaciales, por
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lo que su abordaje debe ser desde la perspectiva geografica. En este sentido, existen
areas de la geograffa que abordan temas de salud publica y epidemiologia con meto-
dologfas de analisis espacial, como lo es la Geomedicina, cuyo abordaje es holistico,
tratando de relacionar los sistemas culturales y naturales complejos (Meade, 2014).
Utiliza libremente hechos, conceptos, teorfas y técnicas de ciencias como sociales,
tisicas y biologicas, que acercan al estudio de la salud y las enfermedades a través
de sus propias perspectivas, pero con el enfoque técnico-metodologico del analisis
espacial. Su objeto se centra en el estudio del lugar, la salud y el bienestar, con bases
teoricas tanto de la ecologia humana y cultural, es decir, esta relacionada con formas
del comportamiento humano, con su cultura y los contextos socioeconémicos que
interactian con las condiciones ambientales para producir o prevenir enfermedades
en personas vulnerables (Paez et al., 2020; Harbert et al., 2020). Esto constituye la
evolucion causal, la calidad de vida de la poblacion, su estado nutricional, las con-
diciones ambientales en donde se desarrolla; son componentes importantes para
comprender los procesos de las enfermedades, . al Al igual que el entendimiento de
la propia enfermedad, se debe entender como un proceso geografico, ya que, por
lo que su estudio se debe enfocar en la interaccién naturaleza-sociedad. También
aborda la vulnerabilidad social, que incluyen aspectos de (riqueza y pobreza,; espacios
dela desigualdad y/o espacios de la exclusion, asi como) y el nivel de exposicion al
virus SARS-CoV-2COVID-19, en donde los espacios se construyen y suceden los
padecimientos y enfermedades de la sociedad y las comunidades (Meade, 2014).

Por otro lado, el analisis del “paisaje” ha traido una mayor conciencia de la
interseccion de las fuerzas culturales y estructurales en experiencias espaciales de
la asistencia sanitaria y la promocion de la salud (Meade y Emch, 2010). El Paisaje
Epidemioloégico que distingue a un lugar es una expresion compleja de factores
tisicos, bidticos y procesos culturales y se deben determinar los patrones de compor-
tamiento y analizar esta esta distribucion dentro de la complejidad de informacion,
por lo general, se puede determinar que qué enfermedad puede ocurrir (Cromley y
McLatferty, 2012). Esto es cierto a todas las escalas, desde la microecologia de una
casa y su patio trasero, hasta las rutas migratorias transcontinentales de las aves y los
virus que podrian diseminar. A medida que la poblacion mundial crece y cambia la
economia global, los paisajes se estan alterando de manera que aumentanr el riesgo
de enfermedad o mejoran la proteccién de estas.

Las llamadas geotecnologias, como los Sistemas de Informacion Geografica, GPS
y Teledeteccion, son tecnologias que ayudan a entender el paisaje epidemiologico,
su distribucion, patrones de comportamiento, dispersion y difusion, a través de tres
estructuras metodologicas basicas: a) el modelado ecobiogeografico, b) el modelado
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antropico y ¢) el monitoreo en tiempo real multivariable (Leszczynski & Wilson,
2013). En el ambito de la salud publica, existen ejemplos fehacientes, como la reali-
zada por la Universidad Johns Hopkins, en donde el uso de la geografia y del paisaje
epidemioldgico son una forma de analisis. Asi mismo, a través del uso de tecnologfas
de la informacion geografica se logra obtener gran cantidad de informacioén tanto
espacial como la asociada a los cambios en el tiempo o a los impactos del humano
sobre algunos sistemas ecolégicos y se puede analizar los elementos epidemiologicos
asociados a la persistencia de las enfermedades en determinadas areas geograficas. El
uso de geotecnologias y la combinacion de variables 7 sizu pueden predecir la incidencia
de una enfermedad (Meade & Emch, 2010). Existen algunos estudios que muestran
la importancia del uso de geotecnologias en el diagndstico, analisis y modelado de
la enfermedad de la COVID-19, desde priorizaciones de intervencion (Gong et al.,
2020), modelos espaciotemporales (Paez et al., 2020; Harbert et al., 2020), modelos
climaticos (Araujo y Naimi, 2020), modelos antrépicos (Singh y Adhikari, 2020) y uso
de sensores remotos (Gowhar et al., 2020) aplicados al reconocimiento de caracteris-
ticas espaciales asociadas a la COVID-19. La generalizacion cientifica de los estudios
del territorio constituye una tarea de primer orden que posibilita evaluar integralmente
el potencial de recursos de un espacio dado.

Materiales y Métodos

Para determinar el paisaje epidemiolégico que se registrd durante el primer afo de
la pandemia de la COVID-19, se realizaron analisis sobre tres aspectos: el impacto
al medio ambiente, la movilizacién y distanciamiento social en espacios urbanos y
la movilizacién y expansion de contagios por el traslado de personas de espacios
urbanos a rurales. Para el primer aspecto se utilizaron datos registrados a partir de
insumos satelitales del servicio web TEMIS (Tropospheric Emision Monitoring
Internet Service), que mostraba las emisiones troposféricas de las areas continenta-
les y registran diversos contaminantes del aire como Didxido de nitrogeno (NO,),
Monoxido de carbono (CO), Folmaldehidos (CH,O), entre otros. En este caso, se
utiliz6 informacion promedio mensual de 5 diferentes meses en el area que abarca
México, en un afio previo a la pandemia (2019) y durante el primer afio de la pan-
demia (2020). Estas imagenes llevaron registros de las emisiones por dia y solo se
utilizé el dato de NO..

Para la parte de movilizacién en espacios urbanos se utilizaron datos recopilados
por la compafifa de Apple sobre uso y movilizacion de personas durante los primeros
afios de la pandemia. Estas bases de datos recopilan informacién de movimiento de
usuarios, generados por el uso normal o estacional de los servidores de mapas de Apple,
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para de esa forma brindar un escenario de la tendencia de movilidad, ya sea por medio
de vehiculo particular, transporte publico o caminando'. La informacién fue ordenada y
presentada a través de graficos. También, se usé informacion proporcionada por Google;,
se analizo la movilidad local de las personas en el pais, ya que, por medio del historial
de ubicaciones, se monitoreoo la cantidad de visitas a lugares como supermercados,
parques, farmacias, entre otros. A pesar de la poca precision en los datos (generada por
las condiciones de privacidad), se puede dar una idea de los resultados generados por
las acciones sanitatias, particularmente el distanciamiento social.?

Para modelar el traslado de personas entre espacios urbano-rurales, se utiliz6 la
base de datos de la Comisién Nacional de Poblacion, 2020, para el grado de mar-
ginacion por municipio, asi como los datos del Censo de Poblacién y Vivienda de
2010. La clasificacién se baso en la disefiada por el propio INEGI que indica que
una localidad es considerada rural cuando tiene menos de 2 500 habitantes y, urbana
cuando ese numero es supetrior; en lo urbano también se consideran si son ciudades
chicas, medianas o grandes. Para la asociacion con los casos registrados por dia y
municipio, se utilizaron los datos de la Secretaria Secretaria de Salud.

Resultados y Discusion

Una de las acciones adoptadas por muchos paises para dar respuesta a la pandemia de
la COVD-19 es fue el distanciamiento social que, combinados con otras medidas de
higiene, son los métodos de control mas eficientes mientras se desarrollaba una vacuna
o un tratamiento farmacologico. Bajo este contexto, los factores sociales de convivencia
cambiaron radicalmente de un dfa para otro, trayendo como consecuencia cambios en
todos los modelos sociales, econémicos, politicos y hasta ambientales. Sin embargo,
esta medida de distanciamiento social tiene tenfa una efectividad y comportamiento
diverso, y dependen dependia del espacio en donde se desarrolle desarrollaba y de los
habitos sociales que conteniaga. En algunos paises, esta medida se considera considerd
agresiva o percibida como excesivamente invasiva en cuanto a derechos humanosse
trate, por ello los gobiernos derogan impulsaron a que la poblacion participarae vo-
luntariamente y sigan siguieran las reglas de distanciamiento social (Pedersen y Favero,
2020). También esta estuvo la contraparte, en donde los gobiernos enmarcaronn a la
COVID-19 como un problema de salud publica, en donde el principal factor es era
evitar que un numero mayor de personas, sobre todo las mas vulnerables, se infecten
infectaran de la enfermedad, y paralelamente asocian esta medida a la asi evitar una
posible saturacion de servicios médicos (Chen et al., 2020).

! Esta informacidn estaba disponible en https://covid19.apple.com/mobility.

2 Dichos datos se encontraban registrados en el siguiente link: https://www.google.com/covid19/mobili-
ty/?hl=es
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En este sentido, las restricciones impuestas por el la COVID-19 cambiaron los
patrones de actividades diarias, entre ellas, algunas que impactaron temporalmente
el medio ambiente. Las emisiones de gases de efecto invernadero disminuyeron y
la calidad del aire en muchas ciudades mejoraron durante el confinamiento. Estos
modelos han llevado un registro de las emisiones por dia, donde se ha mostrado-
mostro que, a comparacion de otros afios, la cantidad de emisiones se redujeron
hasta en un 45% en estos compuestos en algunos paises. Para México, por ejemplo,
se redujeron las emisiones hasta un 25% de NO, respecto al 2019, en las grandes
metropolis: Ciudad de México, Zona Metropolitana de Guadalajara, Zona Metropo-
litana de Monterrey y Zona Fronteriza de Tijuana (Figura 3). El comportamiento de
estos contaminantes en la atmosfera se encuentran en sincronfa con el movimiento
de personas y algunas actividades econémicas ya que, al inicio de la pandemia en el
pals, las cantidades de contaminantes se redujeron hasta en un 33%, aunque ahora,
después de meses de confinamiento, los valores de contaminantes son casifueron
similares al 2019.

Septiembre

2020

Columna troposférica NO2(10° molec./cn)

o 1 2 3 4 6 8 1 15 20

Figura 3. Monitoreo de Di6xido de nitrégeno en México
Fuente: TEMIS, 2020

En México, el distanciamiento social fue parecido al de muchos paises, y co-
menzo6 de forma mas intensa en la primera quincena del mes de marzo del 2020.
La movilidad de personas en estas fechas disminuy6o hasta en un 80% en el trans-
porte publico y 60% en la movilizacién por vehiculo o caminatas (Figura 4). Sin
embargo, esta movilidad fue aumentando gradualmente conforme progresaban los
meses. En la primera semana de junio, la movilidad comenzé a mostrarse normal,
sobre todo en carro o a pie, aumentando mas de la referencia en los fines de se-
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mana. Esta tendencia se ha mantenido desde esa fecha, a pesar de que entre julio
y agosto en el pais se registrd la oleada mas fuerte con mas de 5 000 casos por dia
y que, de hecho, los millares de casos por dia se mantienen hasta fechas actuales.
Solo la movilizacién por transporte publico se ha mantenido por debajo de la linea
de referencia. hasta en un 40% menos.
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Figura 4. Tendencia de movilidad durante el primer afio de pandemia COVID-19 en México
Fuente: Covid19-Apple, 2020

A través de informacion proporcionada por Google se puede analizar la mo-
vilidad local de las personas en el pais. Por medio del historial de ubicaciones se
monitore6o la cantidad de visitas a lugares como supermercados, parques, farmacias,
entre otros (Figura 5). A pesar de la poca precision en los datos (generada por las
condiciones de privacidad), se puede dar una idea de los resultados generados por
las acciones sanitarias, particularmente el distanciamiento social. Entre mitades del
mes de marzo y hasta la primera quincena de abril, las tendencias de movilidad a
tiendas y ocio (incluye movilidad a lugares como restaurantes, cafeterias, centros
comerciales, parques tematicos, museos, bibliotecas y cines) disminuyeron hasta
60%. Este mismo porcentaje se alcanzo en la movilidad a parques (que incluye ade-
mas playas publicas, puertos deportivos, plazas y jardines publicos) y estaciones de
trasporte (incluye centros de transporte publico como estaciones de metro, autobus,
tres, metrobus). Por otra parte, la movilidad a supermercados y farmacias tuvo una
tendencia mayor a las otras actividades; esto se explica por razones obvias, en donde
estos servicios proveen de los insumos necesarios para la alimentacion y la salud.
En general, la movilidad a diversos espacios ha tuvo diferentes comportamientos
conforme avanzaba la pandemia, y esta fue diferente en cada estado y municipio
del pais. En promedio, la movilizacién a tiendas y ocio disminuy6 un 26%, a super-
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mercados y farmacias (que incluyen mercados, depésitos de alimentos, mercados de
productores, tiendas de comida especializada) menos 5%, parques 40%, estaciones
de trabajo 34%, lugares de trabajo 29% y, por ultimo, la movilizaciéon dentro de los
lugares de residencia se tiene tuvo un promedio de mas de 12%, es decir, aumento
aumento con respecto a la movilizacion antes de la pandemia.

REFERENCIA
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Figura 5. Movilidad local durante el primer afio de la pandemia COVID-19 en México
Fuente: Google-COVID19, 2020

En México, el nimero de casos de la COVID-19 y el nimero de fallecidos por
este mismo sucedieron en las grandes metrépolis: Ciudad de México, Puebla, Her-
mosillo, Monterrey, Leon, San Luis Potosi, Mérida, Guadalajara, Mexicali y Querétaro
(SALUD, 2020). En estos grandes centros poblacionales, ademas de existir una gran
interaccion entre los residentes, hay interacciones con localidades (cercanas y no) a
estos centros urbanos, ya que muchas son centros administrativos de cada estado o
municipio, ademas de que es donde existe mayor atenciéon médica y se encuentran
los hospitales con infraestructura para tratar la enfermedad. A la ultima semana de
noviembre de 2020, en México se reportaban casos en 2,269 municipios, 828 de es-
tos municipios son rurales (con poblacién menos a los 2,500 habitantes) y en ellos se
reportaron 11,470 casos de la COVID-19 y 1,303 defunciones por la misma razén
(SALUD, 2020). La movilizacién interna, sin considerar la migracion, fue muy alta
en el pafs, particularmente en la zona centro. Se calcula que cerca de 95 millones de
personas se mueven al afio en el interior de México (CONAPO, 2017). En la Figura
6 se observa el flujo de personas y los casos positivos a la COVID-19, las lineas mas
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gruesas corresponden al alto flujo de personas por esa via y que pertenece a las for-
mas de comunicaciéon mas importante entre lugares. Estas lineas gruesas comunican
a los municipios que mas contagios habfa a finales de 2020 y que correspondia a las
ciudades grandes. Sin embargo, de estos sitios de alto contagio, existen lineas de flujo
mas reducidas, que van a sitios mas cercanos y que tienen menos casos. También es
evidente que donde se registraron menos casos las lineas son menos gruesas, indican-
do que en esas zonas existe poca movilizaciéon de personas y por consecuente poco
riesgo de contagio. Este fenémeno de transmision territorial es y sigue siendo de muy
alto riesgo para poblaciones rurales, que ademas muchas presentan alta marginacion,
ya que ademas de muchas otras cosas, no cuentan con servicios médicos adecuados.

Transmision territorial
de Covid-19

- ta ign / Muy alto flujo mi

— Alla transmisicon / Alto flujo migratorio

— Alla ision / medio flujo

——— Mediana transmigién / medio flujo migratoric

Casos confirmados
=10 11-100 1011 - 1000

1001 -5000 [ = s000

Sources: Esni, USGS, NOAA

Figura 6. Transmision territorial y su relacién con casos positivos confirmados de Covid-19
Fuente: Salud, 2020
Esta es una de las razones por que la pandemia fue dificil de contener. En al-
gunos paises europeos y americanos hubo manifestacion contra el distanciamiento
social y el encierro implementado por sus gobiernos. Un estudio en Estados Unidos
report6 que 4 de cada 10 personas en ese pais no cumplia con las recomendaciones
de distanciamiento social, por motivos referentes a la salud mental, a la exageracion
de medidas, a considerar el lavado de manos como medida exclusiva, entre otras
cosas; ademas en este mismo estudio, del total de personas encuestadas, el 11%
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seguia asistiendo a lugares publicos, el 16% no evitaba reuniones y el 22% seguia
viajando en avién, autobus o metro (Moore et al., 2020).

Un analisis realizado por Chang et al. (2020) indica cuales son los mejores y peores
paises que enfrentaron la pandemia. A partir de un ranking de resiliencia, que conside-
raba variables como el crecimiento de casos, la mortalidad general, las capacidades de
prueba, acuerdos de suministro de vacunas, presupuesto en salud, capacidad del sistema
sanitario, impacto de las restricciones relacionadas con la enfermedad (distanciamiento
social), entre otros. Entre los resultados, sobre sale que la mayoria de los paises mejores
rankeados fueron los asiaticos (incluyendo a los del Pacifico: Nueva Zelanda, Japon,
Taiwan, Corea del Sur, China, Australia, Vietnam) y europeos (Finlandia, Noruega,
Dinamarca), y en sentido opuesto, los peores paises fueron latinoamericanos (Per,
Colombia, Argentina), ocupando el ultimo lugar (53) México. Uno de los puntos clave
en los paises que tuvieron éxito en el control del virus, fue el cumplimiento social y el
alto grado de confianza entre el gobierno y sus medidas sanitarias entre la poblacion.
En México, fue dificil hablar de alguna de estas dos variables, primero porque no se
tiene una cultura de cumplimiento social, por ejemplo: con el uso del cubrebocas, en
paises asiaticos el uso fue forzoso debido a que se tenfa evidencia de un alto grado de
eficacia, si se usaba correctamente; sin embargo, para México era opcional y con una
mala practica de uso. Segundo, en México existié un gran descontento de la poblacion
por el manejo politico que se le dio a la pandemia, y no un manejo desde el sistema de
salud, evidenciado con la tasa de letalidad que registraron en el pais y su inadecuada
toma de decisiones basado en la ocupacion hospitalaria.

Después de este analisis de factores que contribuyen al desarrollo de la enferme-
dad y analizar el impacto del medio ambiente en la salud humana, podemos destacar
que este conocimiento sirve para prevenir o atender nuevas pandemias, sumado
al estudio el comportamiento de evolucién de la patologia como lo es el SARS-
CoV-2. Markov et al. (2023), en su articulo de revision, destacan la importancia del
conocimiento de las variables etiolégicas y el conocimiento evolutivo del virus para
comprender como se generan los linajes de mutacion, como se generan los VOC
(variants of concern) y con ello se puede predecir diferentes escenarios dependientes
de la localizacién del movimiento de los individuos.

La relacion naturaleza-sociedad juega un papel muy importante en el “surgimiento”
de enfermedades transmitidas a humanos, entre ellas las de tipo infeccioso. El impacto
ambiental (considerada como las modificaciones en el medio ambiente por la accion
de actividades humanas) y el desequilibrio ecologico (alteracion de las relaciones de
interdependencia entre los elementos de la naturaleza) pueden generar afectaciones
directas en la salud humana, principalmente por la intromision a sistemas naturales que
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dan como resultado cruces de patégenos entre diferentes especies por contacto. Este
tenémeno se le conoce como “spillover”, y se define como la capacidad de un agente
viral extrafio, que es introducido en una poblacién diferente, que puede llevar a cabo
su ciclo infeccioso. Durante este proceso, un agente contenido en un reservorio entra
en contacto con hospederos secundarios de diferente especie capaces de mantener el
ciclo de replicacién y generar un cuadro patolégico, pasando por procesos alternados
de infeccién y adaptacion dentro de las poblaciones (Childs et al., 2007).

Conclusiones

La pandemia de COVID-19 dej6 una larga lista de acciones que tuvieron que rea-
lizarse para mejorar el sistema de salud, ademas de cambiar las interacciones socia-
les y ambientales que en gran medida son las que nos han llevado a problemas de
salud publica global. Es asi que el analisis del territorio es de suma importancia, ya
que aqui es donde suceden todo tipo de interacciones entre naturaleza-sociedad.
Las acciones de control, vigilancia, monitoreo y demas deben estar contextualiza-
das bajo un enfoque espacial. En este sentido, para el seguimiento de la pandemia
de la COVID-19, las geotecnologias han sido un elemento transcendental para el
entendimiento de la enfermedad. En el mundo surgieron plataformas geoweb que
sirvieron para la comunicacién del riesgo y para la toma de decisiones en todos los
ambitos. México no fue la excepcion, se crearon desde antes de la llegada del virus,
plataformas que monitorearan en tiempo real, el avance del virus y las acciones para
evitarlas. También sirvi6 para que la poblacién interactuara y estuviera enterada del
avance territorial. Sin embargo, queda una brecha muy amplia en el entendimiento
del territorio como causa y solucién a problemas epidemiologicos. Actualmente
existe una serie de vacunas que ayudan a controlar la COVID-19, y aunque siguen
existiendo defunciones por esta razén, se ha aprendido a convivir con el virus. Sin
embargo, estan surgiendo en el mundo nuevos virus que estan resguardados en los
ecosistemas naturales. La interaccion y destruccion continua de estos transformara
nuevamente los espacios sociales, posiblemente a considerar el distanciamiento so-
cial como una obligacién natural de sobrevivencia. Es asi que los espacios sociales
actuales deben moldearse a las condiciones propias de interaccion y las politicas en
salud deberan estar alineadas a estas condiciones, y en el mejor de los casos, mejo-
radas para poder estar preparados para otra y muchas otras pandemias que surgiran.

Glosario

Geomedicina. Es la ciencia que estudia la relacion entre el medio ambiente y la
salud de los seres vivos, sus parametros se basan en la geologia y la medicina.
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Paisaje Epidemiolégico. Conocido también como epidemiologia satelital, estudia
como los cambios ambientales afectan la salud de los seres vivos.

Variables etioldgicas. Causas o factores que contribuyen al desarrollo de la en-
termedad, como el origen de la enfermedad: genes, cambios cromosomales, expo-
sicion a radiaciones, influencia viral, exposiciones a sustancias quimicas; factores
ambientales, conductuales y sociales.

Patologia. Es una rama fundamental de la Medicina que se ocupa del estudio de las
enfermedades. Su objetivo principal es entender las causas (etiologfa), los mecanismos
de desarrollo (patogenia), los cambios estructurales en los tejidos y 6rganos del cuer-
po (alteraciones morfoldgicas) y los efectos de estas enfermedades (manifestaciones
clinicas). Definicién del diccionario-médico de la Clinica Universidad de Navarra.
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Resumen

El objetivo de este trabajo fue analizar el impacto de la regulacion sanitaria en la
disponibilidad y autosuficiencia de medicamentos biotecnolégicos en México de
1990 a 2022. La regulacion sanitaria de medicamentos biotecnoldgicos en México
puede dividirse en cuatro periodos: pre-paradigmatico, de internacionalizacion, de
regulacion especifica y derivado de la COVID-19 y del T-MEC. Mediante un analisis
longitudinal por series de tiempo interrumpidas se asociaron los efectos de cada
periodo regulatorio con el nimero de medicamentos aprobados, encontrando que la
regulacion sanitaria es un factor determinante del nimero de productos disponibles
en México. La autosuficiencia se evalué con el nimero de farmacos biosimilares
aprobados por la autoridad sanitaria a empresas con actividades productivas locales
en cada periodo de regulacion sanitaria, evidenciandose que la politica sanitaria no ha
previsto la congruencia con otras politicas para favorecer actividades de desarrollo
y produccioén local de medicamentos biotecnolégicos.

Abstract

The objective of this work was to analyze the impact of sanitary regulation on the
availability and self-sufficiency of biopharmaceuticals in Mexico from 1990 to 2022.
The sanitary regulation of biotechnological medicines in Mexico can be divided into
four periods: pre-paradigmatic, internationalization, specific regulation and derived
from COVID-19 and the USMCA. The longitudinal analysis by interrupted time
series allowed us to associate the effects of each regulatory period with the number
of approved medications, finding that sanitary regulation is a determinant factor of
the number of products available in Mexico. While self-sufficiency was evaluated
with the number of biosimilars approved by the sanitary authority to companies
with local productive activities in each period of health regulation, evidencing that
sanitary policy has not considered congruence with other policies to enhance local
development and production activities of biotechnological medicines.
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Introduccion

La biotecnologia aplicada a la salud tiene sus inicios en los afos setenta en Estados
Unidos de América (EUA), con intervenciones contundentes de su gobierno en la
generacion de conocimiento, garantizando la demanda de medicamentos y definiendo
la regulacion aplicable (Mazzucato et al., 2006; Smith Hugues, 2011). A partir de en-
tonces, la biotecnologfa y algunas de las intervenciones relacionadas se han instalado
en los paises semi-periféricos como México. Ampudia-Mello (2012) y Uribe de la Mora
(2005) han discutido las consecuencias de la adaptacion acritica del marco juridico de
propiedad industrial de EUA en el sector farmacéutico mexicano, cobrando relevancia
durante la pandemia de la COVID-19, donde el acceso retrasado a las vacunas eviden-
ci6 la dependencia tecnologica de México en este tipo de insumos (CEPAL, 2021).

Varios autores han profundizado el estudio de la dependencia tecnolégica. Bayer
(2011) encontro que, en las relaciones entre paises, la autosuficiencia favorece la toma
de decisiones autonomas y éstas generan necesidades de desarrollo cientifico y tecno-
logico. Herrera (1995) explicé la dificultad de fortalecer la autosuficiencia cuando no
hay congruencia entre las politicas explicitas (cientificas y tecnoldgicas) y las implicitas
(aquellas que determinan el papel de la ciencia y la tecnologia en la sociedad, como
las politicas de propiedad industrial, demanda de productos, priorizacion de compras
nacionales y en general, un plan de nacién). También se ha encontrado una relacion
entre la dependencia tecnoldgica y la division internacional del trabajo, donde hay paises
que producen y venden insumos tecnolégicos y otros enfocados en la comercializa-
cion de materias primas y productos agricolas, lo que topa las actividades cientificas
y tecnologicas de los segundos (Del Carmen et al., 2010). Kreimer (2006) argumenta
que, incluso al abordar trabajos cientificos y tecnolégicos, las naciones semi-perifé-
ricas ejecutan labores menos sofisticadas que los paises centrales, configurando una
divisién internacional del trabajo donde las naciones semi-periféricas se integran con
las centrales sin posibilidades de generar riqueza con el conocimiento producido.

La literatura disponible ha discutido la politica cientifica explicita de México en
los trabajos de Cuevas-Mercado (2023) y Valderrama-Blanco (2021) y la implicita
con respecto de la propiedad industrial y el mercado en los de Uribe de la Mora
(2005) y Ampudia-Mello (2012), respectivamente. Sin embargo, no se ha abordado
la influencia de la regulacion sanitaria como politica implicita, en el desarrollo del
sector biofarmacéutico mexicano (SBM). En este trabajo se analiza el impacto que ha
tenido la regulacion sanitaria en la disponibilidad y autosuficiencia de medicamentos
biotecnologicos en México, mediante un analisis longitudinal de los registros sanita-
rios otorgados en el periodo de 1990 a 2022, buscando contribuir al entendimiento
de las politicas implicitas que definen al SBM.
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Métodos

A fin de conocer la variacién en el nimero de productos biotecnolégicos regis-
trados en México de 1990 a 2022, se realizé un analisis longitudinal por series de
tiempo interrumpidas (STI) (Bernal et al., 2017; Fusi & Lecy, 2020). Los registros
otorgados por la agencia de regulacion sanitaria mexicana (la Comisién Federal
para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios, Cofepris), a medicamentos biotec-
nolégicos y clasificados como innovadores, biosimilares y otros, se recuperaron de
sus repositorios, segin los datos disponibles'. Se documentaron los cambios en la
normatividad sanitaria local, identificando los puntos de intervencién y valorando
posibles retrasos (Um et al., 2022). La determinacién de la significancia estadistica
del efecto inmediato y de las tendencias de cada intervencion se realizé mediante
un ajuste por minimos cuadrados, ANOVA vy la prueba de Durbin-Watson (DW)
como criterio de validez. Para abordar la autosuficiencia biotecnologica, se calculd
el porcentaje de produccién local de los medicamentos biosimilares por producto
y por afio, asignando valores de 100, 67, 33 y 0% cuando la produccién local inicia
desde la expresion de un gen de interés; cuando implica la formulacién y el envasado;
cuando se refiere a procesos de acondicionamiento; y cuando no hay operaciones
productivas, respectivamente. El porcentaje se promedié cuando en un mismo afio
se registr6 mas de un producto biosimilar de la misma sustancia activa. Para discutir
sobre la divisién internacional del trabajo, se consider6 la complejidad en el desa-
rrollo y produccién de estos medicamentos con base en una encuesta respondida
por 14 especialistas en biotecnologia. Se promediaron los valores y se eliminaron
los encontrados fuera de una desviacion estandar. Finalmente, se realizaron las
comparaciones entre periodos regulatorios con analisis estadisticos.

Resultados y discusiéon

Se recuperaron 229 registros sanitarios de medicamentos biotecnolégicos corres-
pondientes al periodo de estudio: 110 registros sanitarios de medicamentos bio-
tecnoldgicos innovadores y 31 de medicamentos biosimilares; 88 productos no se
pudieron clasificar con la informacion disponible.

Es posible que el resultado obtenido esté por debajo de los productos registrados
de 1990 a 2000; sin embargo, fue la mejor aproximacion alcanzada considerando
que no hay un repositorio especifico para ellos. Fueron recuperados algunos mas a
partir de los listados de registros sanitarios cancelados y revocados de 2001 a 2022;
medicamentos de referencia y registros sanitarios vigentes de la Cofepris.

' Los medicamentos innovadores son utilizados como referencia en el desarrollo de los medicamentos biocompara-
bles (o biosimilares), los cuales deben evidenciar el mismo perfil de calidad, seguridad y eficacia que los primeros (NOM
177-SSA1-2013). Los que no tienen suficiente informacién no fueron clasificados como alguno de los anteriores.
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Los medicamentos biotecnolégicos fueron considerados en México desde 1997,
cuando su definicion fue incluida en la Ley General de Salud (LGS). Sin embargo, de
esto no se derivaron instrumentos regulatorios relevantes, por lo que a este periodo

lo llamamos pre-paradigmatico, por las barreras de entrada relativamente bajas (Ta-
bla 1), como ha sido denominado por Gutman & Lavarello (2014) para Argentina.

Tabla 1. Hitos y periodos en la regulacién sanitaria de medicamentos biotecnolégicos en México

Publicacion

Instrumento

Enfoque

Periodos de politica

07-05-1997

LGS. Cap. XII bis’

Sentar los fundamentos de la regulacién de
medicamentos biotecnolégicos

1990-2003.  Pre-paradigmatico:
regulacién sanitaria no particular,
no hay instrumentos de los que
se deriven procesos regulatorios
especificos para medicamentos
biotecnolégicos

19-09-2003

24-02-2004

05-08-2008

11-06-2009

RIS. Art. 167 bis?

LGS. Art. 3763

RIS. Art. 168*

LGS. Art. 222 bis®

Dar cumplimiento a compromisos internacio-
nales de propiedad industrial

Lograr que los insumos para la salud disponi-
bles cumplan requisitos del estado del arte,
promoviendo la renovacion de registros sani-
tarios cada cinco afios

Aumentar las herramientas terapéuticas dis-
ponibles en México

Definir a los medicamentos biocomparables
(biosimilares) y sus mecanismos de evalua-
cién técnica

2004-2011. Internacionalizacion:
incorporacién en la regulacién
sanitaria de elementos de propie-
dad industrial, cumplimiento de
requisitos de calidad, seguridad y
eficacia segun el estado del arte

19-10-2011

19-06-2012

10-09-2012

20-09-2013

11-12-2014

RIS. Cap. VIII®

Lineamientos para
biocomparables’

NOM-EM-001SSA1-20128

NOM-177-SSA1-2013°

NOM-257-SSA1-2014'°

Definir a los medicamentos de referencia, in-
novadores, biocomparables, pruebas y requi-
sitos para su aprobacion

Definir los requisitos cientificos para demos-
trar la seguridad y la eficacia de los productos

Instrumentar emergentemente la evaluacion
y criterios para aprobacién de medicamentos
biotecnoldgicos, asi como estudios de bio-
comparabilidad y farmacovigilancia

Definir los requisitos de demostraciéon de
biocomparabilidad y los requisitos que de-
ben cumplir las entidades que las realizan.
Los estudios de desarrollo deben realizarse
en México. La Cofepris habilita terceros au-
torizados del sector académico para llevar a
cabo estas pruebas

Contar con un marco legal integral para el
control sanitario de los medicamentos bio-
tecnoldgicos

2012-2019. Especifica:  instru-
mentacién técnica de regulacién
sanitaria para medicamentos bio-
tecnoldgicos innovadores y biosi-
milares que promueve actividades
de desarrollo preclinico y clinico
locales
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28-01-2020 Equivalencias de requisitos
técnicos"
19-03-2021 Autorizacién temporal'?
03-05-2021 Modificacién de emergencia
NOM-177"3
31-05-2021 RIS. Art. 177 bis 2,4y 5
22-06-2021 Modificacién de equivalencias'™

Incrementar el catidlogo de insumos para la
salud disponibles para su uso en México

Contar con herramientas y tratamientos para
gestionar la pandemia de la COVID-19

Contar con herramientas y tratamientos ge-
néricos y biosimilares para gestionar la pan-
demia de la COVID-19

Dar cumplimiento al T-MEC, la clausula Bolar
y eliminar barreras técnicas al comercio

Incrementar el catédlogo de insumos para la
salud disponibles para su uso en México

2020-2022. Pandemia de la CO-

VID-19y T-MEC

1. https://acortarlink/WPKPP8
2. https://acortar.link/ZZBWKo
3. https://acortar.link/07m7Fk
4. https://acortar.link/qRIijp

5. https://acortar.link/nqVMHS

6. https://acortar.link/NY41m]
7. https://acortar.link/pTWWIh
8. https://acortar.link/UroR8f
9. https://acortar.link/a39NAl
10. https://acortar.link/upX5Gt

11. https://acortarlink/TUznJU
12. https://acortarlink/aMFjVf
13. https://acortarlink/XqBTTp
14. https://acortar.link/S7vI3i
15. https://acortar.link/L4tTir

Fuente: Elaboracién propia

A finales de 2003 se instrument6 el Acuerdo internacional de vinculacion de la
propiedad industrial con la regulacion sanitaria. A inicios de 2004 se decreta en la LGS
que los insumos para la salud deberan ser revisados por la autoridad sanitaria respecto
de su calidad, seguridad y eficacia para refrendar su registro sanitario cada cinco anos.
Esta regulacion alcanza a todos los insumos para la salud, y ambos eventos propician
el periodo de internacionalizacion efectiva de la regulacion sanitaria (Tabla 1).

El 5 de agosto de 2008 se eliminé del Reglamento de Insumos para la Salud (RIS)
el requisito de actividades productivas locales para permitir la comercializaciéon de
insumos para la salud. Este decreto buscaba incrementar el catadlogo de productos
disponibles en México y eliminaba la necesidad de que las empresas extranjeras
tuvieran acuerdos técnicos y comerciales con empresas con plantas productivas en
México (Tabla 1). Con ello se perdi6 la oportunidad de fortalecer la derrama de
conocimientos, especialmente mediante mecanismos de transferencia de tecnologfa.

En la Figura 1 no se observa un cambio en la tendencia de registros que mues-
tre que se contribuy6 al objetivo de esta reglamentacién, por lo que se presume de
una instrumentacion ineficiente en medicamentos biotecnologicos. La LGS y el RIS
actualizaron las definiciones y entidades participantes en la evaluacion de los medica-
mentos biotecnolégicos en 2009 y 2011, respectivamente. En 2012 se instrumentan
estos ajustes y es con la publicacion de la Norma Oficial Mexicana de Emergencia
(NOM-EM) para medicamentos biotecnolégicos que inicia un periodo de regulacion
sanitaria especifica. De esa norma derivaron las NOM-177 y NOM-257 (publicadas
en 2013 y 2014, respectivamente), en la misma linea técnica y de propiedad industrial,
para demostrar biocomparabilidad y abordar la regulacion sanitaria de medicamentos
biotecnologicos (Tabla 1). La regulacion sanitaria y de propiedad industrial tuvo un
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periodo de estabilidad hasta la pandemia de la COVID-19 y la firma del T-MEC,
que se modificé para eliminar barreras comerciales y favorecer la disponibilidad de
insumos (acuerdos de equivalencias, de autorizacion temporal y de modificacion de
emergencia de la NOM 177), y para realizar precisiones respecto de la propiedad in-
dustrial (formalizacion de clausula Bolar que permite el desarrollo de medicamentos
biotecnolégicos ocho afios antes de que su patente pierda vigencia). No obstante, no
es posible diferenciar los efectos de la pandemia respecto de los de la regulacion de-
rivada del T-MEC, por lo que no fueron considerados en el analisis de STT (Tabla 1).

El proceso regulatorio involucra a las partes interesadas: las empresas toman sus
previsiones y se preparan para la entrada en vigor de las actualizaciones normati-
vas, por lo que no se asignaron retrasos en los efectos. Asi, los periodos de politica
sanitaria fueron definidos como se muestra en la Tabla 1.

Para conocer el efecto de la regulacion sanitaria sobre la cantidad de medicamen-
tos biotecnologicos registrados en México se realizo el analisis de STI por minimos
cuadrados, obteniéndose la ecuacién que describe al fenémeno (1):

Medicamentos registrados = b0 + b1T + b2A + b3TA + b4B + b5TB + e (1)

donde:

T es el tiempo desde 1990

A es el periodo de internacionalizacion, 0 en el periodo pre-paradigmatico y 1 a partir del
periodo de internacionalizacion

TA es el tiempo desde el inicio de A

B es el periodo de regulacion especifica, 0 antes del periodo de regulacion especificay 1 a
partir del inicio de dicha regulacion

TB es el tiempo desde el inicio de B

b0 es el valor en el afio cero

b1 es la tendencia en el periodo pre-paradigmatico

b2 es el cambio inmediato por la regulacion sanitaria con perspectiva de internacionalizacion
b3 es el cambio en la tendencia por la regulacion sanitaria con perspectiva de internaciona-
lizacion

b4 es el cambio inmediato por la regulacion especifica para medicamentos biotecnolégicos
b5 es el cambio en la tendencia por la regulacion especifica para medicamentos biotecnolégicos

e es el error residual

En la Figura 1 y la Tabla 2 se muestra que en el periodo pre-paradigmatico se
present6 el aumento organico de un medicamento biotecnologico registrado cada dos
afios (b1). En 2004 se present6 el aumento inmediato significativo (b2) que puede
asociarse con la internacionalizacion de los requisitos (de propiedad industrial y de
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calidad, seguridad y eficacia) para obtener registros sanitarios, y podria explicarse
por la certeza que asumieron las empresas trasnacionales de contar con condiciones
donde sus derechos de propiedad industrial son prioritarios; sin embargo, en el pe-
riodo 2004-2011 la tendencia en el registro de medicamentos biotecnolégicos (b3)
desaceler6 2.4 productos por afio con respecto a la tendencia anterior. Este efecto
es causado naturalmente al instalar un requisito que antes no existia -tanto técnico
como administrativo (patentes)- y para el que no todas las empresas estan prepa-
radas, especialmente las empresas mexicanas, cuya tradicion les aleja de estrategias
centradas en el desarrollo de medicamentos innovadores (Ampudia-Mello, 2012).
Por el contrario, en 2012 se observé un efecto positivo inmediato (b4) que puede
atribuirse a la estandarizacion en la evaluacion de los productos. La tendencia del
periodo 2012-2019 fue de recuperacion (b5) con respecto a la tendencia previa. Por
lo tanto, se evidencia que contar con reglas especificas en biotecnologia mejora la
certeza de los participantes, ayuda a la disponibilidad de productos y esta condicién
es capaz de mitigar el efecto de los escenarios anteriores. En suma, se coincide con
Mazzucato et al. (2006) sobre la relevancia de la regulacion sanitaria en la definicion
del desempefio del sector de interés. Se comprobé la no autocorrelacion de los datos

dados los valores de DW= 2.3686 y p=0.974.

iy
2]

Medicamentos registrados

1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025
Ao

Figura 1. Niumero de medicamentos biotecnolégicos con manufactura local y extranjera
registrados por periodo
Fuente: Elaboracion propia con datos de Cofepris

Para conocer los efectos de la regulacion sanitaria en la autosuficiencia de biopro-
ductos, se abordaron los medicamentos biosimilares. Estas moléculas pueden ser el
punto de arranque de estrategias de produccion local, como ocurtié con relativo éxito
en Brasil y Argentina (Amoretti, 2023), lo que motivo su analisis en nuestro pais.
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Tabla 2. Resultados del andlisis por minimos cuadrados de las STI para el nimero de medicamentos
biotecnolégicos registrados

Variable Coeficiente Error estandar t p
b0 -983.0659 385.2919 -2.551 0.01752*
b1 0.4945 0.1930 2.562 0.01709*
b2 10.0000 2.7061 3.695 0.00113**
b3 -2.4231 0.4888 -4.957 4.64e-05***
b4 9.0952 2.9452 3.088 0.00503**
b5 1.5958 0.6352 2.511 0.01916*

Significancia: *<0.05, **<0.01, ***<0.001, e = 2.911, r2= 0.6312
DW=2.3686, p=0.974

Fuente: Elaboracion propia

Durante el periodo pre-paradigmatico se llevaron al mercado cuatro productos
biosimilares de baja complejidad que fueron desarrollados desde la expresion de
la proteina de interés (filgrastim, interferones alfa y beta y eritropoyetina), todos
por la empresa Probiomed. Estas observaciones se comparan con la experiencia
de Argentina, donde se aproveché el estado pre-paradigmatico de la biotecnologia
y se asimilaron umbrales altos de conocimiento, cuando habia relativamente bajos
estandares regulatorios y de propiedad industrial (Gutman & Lavarello, 2014). Dado
que estos registros se mantienen vigentes, se infiere la optimizacion tecnolégica y
regulatoria necesaria para cumplir los estandares actuales, lo que indica capacidades
de mejora y cumplimiento regulatorio conforme al estado del arte.

Durante el periodo de internacionalizacion de la regulacion sanitaria no fue
registrado ningun producto con actividades de manufactura local que conserve el
registro sanitario; por el contrario, en dicho periodo hubo una disminucién general
de registros sanitarios otorgados, como se observa en la Figura 1. En el periodo de
regulacion sanitaria especifica para medicamentos biotecnolégicos se registraron
tres medicamentos biosimilares con actividades productivas locales (interferon beta,
insulina glargina y rituximab), todos con formulacién, envasado y acondicionamiento
locales del laboratorio PISA. Dicho periodo registra la entrada de una sola empresa
a las actividades productivas locales (aunque con desarrollos de menor sofisticacion),
pese a que la politica regulatoria promovia explicitamente las actividades locales de
desarrollo. El laboratorio Probiomed, que ya contaba con capacidades sélidas de
produccion local (desde la expresion proteica hasta el acondicionamiento), no logré
registros sanitarios de productos biosimilares que sigan vigentes. Retomando las
ideas de Herrera (1995), se presumiria de incongruencia entre la regulacion sanitaria
(que en ese periodo promovia las actividades locales de desarrollo de biosimilares)
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con otras regulaciones e instrumentos implicitos (como las judiciales, de propiedad
industrial, de falta de demanda y de subsidios) que evidenciarian contradicciones
entre sectores y la falta de un proyecto nacional que considere la autosuficiencia en
medicamentos como un propdsito comun.

En el periodo correspondiente a la pandemia de la COVID-19 y el T-MEC se
registré un pegfilgrastim con acondicionamiento local y un filgrastim con formu-
lacién, envasado y acondicionamiento locales, ambos del laboratorio Farmabiot,
sociedad establecida en México con capital extranjero. Este laboratorio es el tnico
que concreto registros sanitarios en dicho periodo.

Con los datos anteriores se realizé la prueba ANOVA, encontrandose una dismi-
nucion significativa en la autosuficiencia de medicamentos biosimilares y promedios
de produccion local de 100, 0, 17 y 7% para los periodos pre-paradigmatico, de
internacionalizacion, de regulacion especifica para medicamentos biotecnologicos
y de pandemia de la COVID-19/T-MEC, respectivamente (Figura 2, lado derecho).
Por lo tanto, solo en el periodo pre-paradigmatico se contaba con condiciones fa-
vorables para la produccion local de medicamentos biotecnolégicos, alcanzandose
la autosuficiencia en medicamentos biosimilares. Sin embargo, al incrementar las
barreras de entrada -técnicas y de propiedad industrial- este impulso de produccion
local se detuvo, segtin los datos recuperados. Por su parte, la regulacién sanitaria
especifica produjo el aumento en la autosuficiencia de medicamentos biotecnologi-
cos entre periodos, acorde con la promocién de las actividades de desarrollo local,
aunque lejos del nivel alcanzado en el periodo pre-paradigmatico. Para el periodo
de la pandemia de la COVID-19/T-MEC, con la eliminacién de las barreras de en-
trada al mercado mexicano, la autosuficiencia tiene su segundo valor mas bajo. Es
en este contexto que México solicita a la CEPAL compartir recomendaciones para
contrarrestar la dependencia tecnologica en insumos para la salud (CEPAL, 2021).
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Figura 2. Comportamiento de la autosuficiencia de produccién de medicamentos biosimilares (1990-2022)
Fuente: Elaboracién propia

Complementariamente, en este trabajo se valoro la complejidad en el desarrollo
y produccion de estos medicamentos para dilucidar tendencias en la division interna-
cional del trabajo. Con base en la encuesta realizada a especialistas en biotecnologia
farmacéutica, se logré clasificar a las moléculas en funcion de su desarrollo y produc-
cion, en grupos de menor y de mayor complejidad. Se observé que las capacidades
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tecnologicas nacionales estan concentradas en moléculas de baja complejidad, cuya
produccién nacional alcanza el 52%, mientras que la contribucién para las molé-
culas de alta complejidad es de 3%, con diferencia significativa en la prueba de T
(p=0.007, alfa=0.05). Con nuestro analisis se confirma una subdivisiéon dentro de
la divisién internacional del trabajo. México configura sus actividades tecnologicas
conforme a un pafs semi-periférico, donde el entorno (los requerimientos regulatorios
y de propiedad industrial) no ha sido dirigido estratégica ni consistentemente para
desplegar el desarrollo y producciéon de insumos biosimilares complejos, topando
el valor que produce el SBM.

En Argentina ha habido una situacién similar, ya que, en 2014, conforme a datos
de intercambio comercial, se fabricaba el 24% de los productos biosimilares, también
con enfoque en los de baja complejidad (Gutman et al., 2014). Dentro de las diferen-
cias importantes en el despliegue biotecnologico entre Argentina y México, destaca
que -mediante politicas industriales- las empresas argentinas firmaron convenios
con empresas trasnacionales que permitieron el aprendizaje en la produccion de las
moléculas mas simples (Amoretti, 2023), mientras que la informacién disponible no
indica lo mismo para México. Unicamente se tiene documentado el caso de Probio-
med, donde pudo haberse generado un nucleo tecnolégico solido e independiente,
tortalecido en la colaboracién con cuerpos académicos (Becerra-Rodriguez, 2008),
que coadyuvo a la autonomia tecnolégica en el periodo pre-paradigmatico.

Segin la Secretaria de Economia (2018), en México se produce el 75% de los
medicamentos que se consumen internamente, lo que contrasta con el 28% de
produccion de los medicamentos biosimilares, indicando que la dependencia en
medicamentos fabricados por métodos biotecnoldgicos es un caso agudo de de-
pendencia tecnolégica. Las capacidades alrededor de los productos biosimilares
estan concentradas en moléculas de baja complejidad a pesar de que las patentes de
moléculas biosimilares mas complejas han vencido y que desde 1997 se producen
medicamentos biotecnologicos en México. Lo anterior revela una escasa o nula de-
manda de productos fabricados localmente y de subsidios e intervenciones para su
desarrollo (Herrera, 1995), indicando incongruencia entre las politicas explicitas e
implicitas que influyen en el desarrollo del SBM. En este sentido, la CEPAL (2021)
recomienda, entre otras: aumentar el poder de negociacién de paises regionales
periféricos mediante las adquisiciones en conjunto, lo que permitiria mejorar el
acceso a productos y la transferencia tecnoldgica; flexibilizar las normativas en los
Acuerdos de Propiedad Industrial Relativos al Comercio, sugiriendo la actualizacion
legislativa que instrumente su aprovechamiento para mejorar el acceso a insumos
para la salud; y formar consorcios de desarrollo regional que permitan equilibrar
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las asimetrias entre los laboratorios trasnacionales y los locales. En suma, procurar
la concordancia entre las regulaciones cientifica, tecnolégica, sanitaria y comercial
tanto explicitas como implicitas.

Dentro de las limitaciones de este trabajo esta el alcance de los estudios longitu-
dinales que, si bien permiten abordar varias decenas de afios y, en el caso de las STI,
asociar intervenciones del Estado con sus efectos, no facilita incorporar a la discusion
informacion fuera de las unidades de analisis (no se puede determinar si las empresas
perdieron registros sanitarios por falta de cumplimiento de las actualizaciones regula-
torias, por falta de interés comercial, o por las condiciones que afectan directamente
el desarrollo tecnolégico y clinico de los medicamentos). Tampoco es posible saber el
origen de los bienes de produccién involucrados en los procesos de manufactura local,
lo que limita el analisis de la autosuficiencia. Ante esto, es necesario complementar
esta investigacion con otras aproximaciones metodologicas y con estudios de caso
representativos de cada periodo de regulacion sanitaria, que puedan dar cuenta de otras
variables que inciden en la dependencia tecnoldgica y la definen como multifactorial.

Conclusiones

En el caso estudiado, la regulacion sanitaria juega un papel determinante en la de-
pendencia biotecnolégica de medicamentos mediante la promocién o inhibicién de
actividades locales de produccion. México se desempefia como un pais semi-periférico,
donde las actividades productivas estan limitadas a medicamentos biotecnol6gicos de
baja complejidad, alineadas a la division internacional del trabajo. En el mismo sentido,
la ausencia de un proyecto de pais que considere la autosuficiencia en biomedicamentos
se refleja en el enfoque y limitaciones de la regulacion sanitaria y en la incongruencia
en las politicas explicitas e implicitas que definen al SBM hasta 2022.
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El cancer

El cancer es un término que se le da a un grupo de enfermedades o patologias
generadas en casi cualquier 6rgano o tejido en donde las células tienen un creci-
miento incontrolable (Schiliro & Firestein, 2021). Estas células son capaces de mi-
grar desde su origen hacia otros sistemas dentro del organismo: a este proceso de
migracién lo conocemos como metastasis World Health Organization (WHO). El
crecimiento celular anormal genera, por lo regular, tumores so6lidos, con excepcion
de los canceres originados en la sangre, como las leucemias que, por lo general, no
lo hacen (Bohnenberger et al., 2015; Marofi et al., 2021). Todas estas definiciones
se pueden leer en los distintos portales especializados en salud como: World Health
Organization, Nacional Cancer Institute (NCI) como parte del National Institute
of Health (NIH ), The European Cancer Information System (ECIS) como parte
de European Commission, entre otros.

En el portal del Atlas del Cancer es posible encontrar de manera detallada la
linea del tiempo sobre los hallazgos y estudios del cancer. Ahi se describe que en
el afio 400 a.C., en Grecia, Hip&crates clasifica por primera vez los tumores como
benignos y malignos (Rolfo C. et al., 2020), dicha terminologia atn es utilizada en
la clasificacion de la agresividad del cancer o neoplasia. Sin embargo, la evidencia
de la presencia de células cancerigenas data de hace 4.2 millones de afios encontra-
das en Homo erectus, incluso en momias egipcias datadas hasta 3000 afios a.C. (The
Cancer Atlas, s.t.).

Estos hallazgos resaltan que, a lo largo de la vida en este planeta, el cancer ha
estado presente y que llevamos mas de 5000 afios enfrentandolo como humanidad.
Desde entonces, esta enfermedad ha sido tratada con remedios herbolarios, com-
puestos quimicos con arsénico, terapias alternativas, farmacologia, alimentacion,
acupuntura, radiacion, cirugia de remocién, entre muchos otros tratamientos.

Conocimientos asociados al cancer

Entre los siglos XVII al XVIII se estudi6 la relacién que tenfa la inflamacion y la apa-
ricion del cancer, también se propuso que la propagacion de este podria ser a través de
los ganglios linfaticos, lo cual conllevaba a un mal prondstico de la supervivencia. Para
1733 se comenzaban a relacionar factores hormonales con la aparicion del cancer y,
posteriormente, para 1761 y 1775 otros factores como los carcindgenos ocupaciona-
les y el tabaco se sumaron como efectos de la aparicion del cancer. Por estas mismas
techas se pensé que el cancer era contagioso; sin embargo, para 1830 Johannes Miiller
describe que los tumores se forman de células (Buja, 2021). Llegando a los 1900, con
avances en el area de la genética, se comienzan a generar evidencias del origen del
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cancer como un producto de mutaciones genéticas que pueden ser transmitidas o
bien adquiridas. Asi mismo, para 1964 se comienza a identificar que existen también
algunos agentes patégenos como virus y bacterias que pueden propiciar la aparicion
de tumores, tal como lo descrito por Burkitt en linfomas de nifios africanos, donde
el virus que lo causa es el de Epstein-Barr, el papilomavirus causante del cancer de
cérvix, la hepatitis C relacionada al cancer de higado, el herpes virus 8 y su relacion
con el sarcoma de Kaposi, la infeccion cronica producto de la bacteria Helicobacter pylori
identificada como un factor importante para el cancer de estobmago, entre otros. Asi
mismo, se reafirmo que algunos compuestos que favorecen la aparicion de anomalias
en las células, provocando la aparicién del cancer, como lo son el arsénico, benceno,
cadmio, mercurio, plomo, hidrocarburos clorados, naftilmina, radiaciones constantes,
entre otros. Por ello, el cancer es una patologia que se considera multifactorial (The

Cancer Atlas, s.f.; Hamilton & Waters, 2019).
Repositorio para consulta de avances sobre el cancer

El cancer se identifica de acuerdo con el 6rgano o tejido de origen, por lo que se
ha encontrado una gran variedad de tipos de cancer, que llegan a ser mas de 100
tipos. Todos ellos pueden encontrarse descritos en el portal publico Genomic Data
Commons (GDC) del National Cancer Center del NIH. El repositorio de datos
genéticos del GDC se derivo del programa The Cancer Genome Atlas (TCGA)
- National Institute of Health. En este repositorio clinico se puede encontrar la
clasificacion de los tipos de cancer de acuerdo con el 6rgano de origen, la etapa de
desarrollo humano (infantes, adolescentes, adultos jovenes y adultos), por género,
region, entre otras clasificaciones genéticas. Otros repositorios de datos émicos
que se pueden consultar son: The Cancer Cell Line Encyclopedia (CCLE), MMRF
CoMMpass Study, The Therapeutically Applicable Research to Generate Effective
Treatments (TARGET), The Human Cancer Models Initiative (HCMI), Proteomic
Data Commons (PDC), Cancer Imaging Program (CIP-TCIA), Catalogue of somatic
Mutations In cancer (COSMIC), European Bioinformatics Institute (EMBL-EBI),
entre otros (Alessandro, 2022). Asi mismo, existe también un repositorio que con-
centra datos importantes de la epidemiologia cancerigena que puede ser consultado
en el Observatorio Mundial del Cancer (GCO) (https://gco.iarc.fr/en).

Con la informacion que se describe en cada portal y en cada articulo generado
sobre el estudio del cancer se puede visualizar el panorama de la extensién compleja
al estudiar y caracterizar el origen de esta patologia, asi como determinar el nivel de
dafio a nivel celular, el cual abarca desde un nivel genético hasta uno epigenético,
ambos considerados mecanismos independientes para la generacion del cancer. El
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dafio genético puede ser o no hereditario debido a que pueden contribuir efectores
externos ambientales para que existan mutaciones a nivel genético. El dafio epigené-
tico no dafia propiamente la secuencia de los nucle6tidos de ADN, si no que tiene
efecto en la funcién de los genes, es decir que los cambios pueden ser causados por
la edad o por factores ambientales como la alimentacién, emocionales, ejercicio,
medicamentos o las sustancias quimicas, considerando hasta cierto punto cambios
reversibles. El dafio a nivel epigenético se considera producto de la metilacién del
ADN vy la modificacion de las histonas (Yu et al., 2024). Derivado de los cambios
de metilaciéon del ADN puede modificar la traduccién hacia las proteinas, las cuales
se ven envueltas de forma directa o indirecta en los diferentes procesos funcionales
de las células y tejidos a través de la participacion de los cambios bioquimicos en las
reacciones a nivel de ADN, ARN, proteinas, péptidos entre otros biocompuestos
que participan en las diferentes rutas metabolicas.

Ademas de las bases de datos mencionadas previamente, las cuales representan
la materia prima a analizar dentro de la simbiosis entre la investigacion en 1A y el
aterrizarla en apartados de relevancia fisiologica y biomédica, es posible observar
la tendencia del conocimiento generado en los ultimos afios a partir de estudios
individuales reportados en articulos y patentes.

Repositorios de publicaciones y patentes

Uno de los repositorios mas relevantes en investigacion de caracter biotecnologico
es PubMed, perteneciente al NIH. En este repositorio se pueden encontrar mas de
37 millones de citas en investigacién biomédica a febrero del 2025, revistas cientifi-
cas y libros en linea que posibilitan observar dicha tendencia. Al ser un repositorio
basado en etiquetas de busqueda, es facil observar la tendencia de simbiosis que se
esta presentando en estos campos de la ciencia. Por ejemplo, al utilizar operadores
légicos en la busqueda del repositorio “artificial intelligence” and “cancer’” obtenemos
casi 48 000 publicaciones de las cuales en los dltimos 5 afios han sido publicadas
cerca de 32 000, es decir, casi el 70% (Figura 1). De las publicaciones han sido las
mas recientes, lo cual va en concordancia con el auge visto en IA como los Large
Language Models (LLM) generadores de respuestas inmediatas como ChatGPT,
Claude, DeepSeek, entre muchos otros.
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Artificial intelligence (Al) is rapidly reshaping cancer research and personalized clinical care. .. Here, we
review the recent enormous progress in the application of Al to oncology, highlight limitations and

pitfalls, and chart a path for adoption of Al in ...

Figura 1. BlUsqueda de términos relacionados a el campo de laIAy el cdncer con operadores I6gicos de términos
como “Artificial Intelligence” AND “cancer”. Pudiendo encontrar cerca de 32 000 articulos referentes a dichos
términos a febrero del 2025, con una tendencia al alza como se puede ver de lado izquierdo en la linea de tiempo

Otro de los repositorios mas utilizados en investigacion es el National Center

tfor Biotechnology Information (NCBI), en él podemos encontrar informacion de

varias indoles, bases de datos, repositorios de publicaciones que nos provee de in-

formacioén en ciencia y salud con acceso a informacion biomédica y genémica. Al

usar los mismos operadores logicos “artificial intelligence” and “cancer” fue posible

llegar a los cientos de miles de resultados en 13 bases de datos diferentes (Figura 2).

Results found in 13 databases (1 error)

Literature

Bookshelf
MeSH

MNLM Catalog
PubMed

PubMed Central

Genomes

Assembly / Genome |NCBI Datasets
BioCollections

BioProject

BioSample

Nucleotide

SRA

Taxonomy

Genes Proteins

Gene n Conserved Domains L]

GEO DataSets @ Identical Protein Groups 0

GEO Profiles 0 Protein

PopSet erfar Protein Family Models 0
Structure o

Clinical PubChem

ClinicalTrials.gov o BioAssays L]

Clinvar 0 Compounds o

dbGaP o Pathways 0

dbSNP 0 Substances o

dbVar ]

GTR 0

MedGen 0

OMIM [i2)

NCBIDatasets All assembled genome data is now available through NCBI Datasets

Figura 2. Resultados de bases de datos de NCBI con los términos de IA y cdncer. NCBI tiene dentro

de sus repositorios mas bases de datos especializadas, un ejemplo es de la literatura donde pueden

encontrarse libros, revistas y articulos. En genoma se pueden encontrar los “BioProject” que son

cohortes de informaciéon dmica de ciertas poblaciones con enfermedades o expuestas a distintos

tratamientos. Mismo caso para Genes y Proteinas dentro de los apartados observables que dan
resultados de busqueda pudiendo descartar los ceros
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Ademas de los repositorios basados en literatura e investigacion de caracter
estrictamente cientifico para uno o multiples revistas, es relevante la busqueda de
informacién basada en patentes, las cuales han visto un despegue similar respecto
a sus publicaciones. Por ejemplo, en uno de los repositorios mas grandes de paten-
tes de caracter privado como lens.org, de la misma forma con operadores 16gicos,
llegamos a encontrar 23, 610 patentes en las cuales podemos hacer filtros ain mas
especificos como aplicantes (que pueden ser universidades o empresas), afios de
publicacion, estatus legal, jurisdiccion (pafs o comunidad) entre otros. Lo relevante de
este portal de revision de patentes es que la gran mayoria de las patentes registradas
estan repartidas entre Estados Unidos (16, 352) y China (305), donde curiosamen-
te México figura con una sola patente (Figura 3); sin embargo, es respectiva a la
jurisdiccion de esta, lo que se traduce en que no es realmente de origen mexicana,
sino una patente originada en Estados Unidos y protegida para su explotaciéon en
México que va muy de la mano con el tema tratado.

Artficial

ntelligence Architecture for Pedicting Cancer Biomarkers Prtgpaion

Figura 3. Unica patente registrada en México referente a la busqueda de términos

El haber mantenido ambos términos fue para mantener una cohesion entre los
distintos portales, pero con la misma logica es posible refinar ain mas nuestra bus-
queda aterrizandola atin mas. Por ejemplo, puede usarse “artificial neural networks”
and “cancer” and “biomarkers”; en donde se puede observar la misma tendencia
exponencial de publicaciones. En PubMed se han registrado 195 publicaciones en
los dltimos cinco afios, siendo una disminucion significativa para dilucidar la tenden-
cia al auge de las mismas. En lens.org fue posible identificar hasta 14,685 patentes
registradas. Gracias a estos indicadores es de gran importancia el abordar las ten-
dencias de la simbiosis entre el campo de la inteligencia artificial por medio de las
redes neuronales y la investigacion biomédica en cancer. Este mismo es el caracter
a nivel mundial y cuando aumentamos el enfoque, por ejemplo, con el repositorio
Scielo, que es mas de un caracter latinoamericano y con publicaciones en espafiol,
la cantidad de publicaciones es mucho menor. Al buscar, por ejemplo, “inteligencia
artificial” y “cancer”, obtenemos unicamente tres salidas: una en Argentina, una en
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Chile y una referente a la Revista Panamericana de Salud Publica, el cual es un gran
nicho de oportunidad respectiva a la investigacioén de 1A y cancer.

Manejo de metadatos relacionados al cancer

Un analisis exhaustivo de toda la informacién que se ha recopilado hasta ahora en los
diferentes portales dedicados a concentrar los datos genéticos, metabolicos y proteicos
del cancer pueden ayudarnos a encontrar moléculas capaces de reparar el dafio a nivel
celular, membranal o del sistema a través de tratamientos regenerativos. Una manera
de analizar los metadatos generados a nivel genético, proteico o metabdlico para cada
tipo de cancer es la herramienta de analisis por Redes Neuronales Artificiales, la cual
depende de una programacion contenida dentro del amplio campo de la Inteligencia
Artificial (IA), donde el algoritmo es capaz de ser entrenado y retroalimentarse a partir
de fuentes de informacién que estan siendo modificadas continuamente y garantizar
que este algoritmo sea capaz de analizar la informacion para encontrar lo que le fue
encomendado. Es por esto por lo que se busca un analisis basado en redes neuronales
artificiales, para tener la finalidad de encontrar diferencias y similitudes en funcién
o en mutacién genética que sean utiles para evidenciar la participacion de moléculas
proteicas, ARN no codificable, péptidos, vesiculas extracelulares, entre otras, para cada
tipo de cancer (Huanbutta et al., 2024).

Un acercamiento a la cantidad de informacién que maneja una red neuronal
artificial se puede describir con el siguiente texto: El genoma humano completo
cuenta con 46 cromosomas arreglados en 23 pares, identificados y descritos en
2001 a través de dos proyectos grupales lidereados por Collins ES y Craig Venter
J., cada uno de estos estudios fueron reportados en las revistas mas representativas
del area, Nature y Science, respectivamente. La identificacién completa del genoma
humano no fue suficiente para entender la patologia del cancer; sin embargo, ese
conocimiento desencadend nuevas preguntas y retos, ya que gracias a estos estudios
se entendié que el conocimiento de los genes no era suficiente.

Para 2021, 1a revista Nature, en su volumen 590 numero 7845, represento, a través
de una imagen de portada, los estudios generados después de haberse identificado
el genoma humano, a través del analisis de los avances cientificos, estudiados y re-
portados para cada cromosoma y cada gen. Esta explosiéon de conocimiento de la
misma revista es representada en un video de expansion tridimensional titulado .4
network of science:150 years of Nature papers (Baker N. 2019), donde describen cémo
cada estudio reportado en esa revista se conecta a través de un analisis no solo por
un area de estudio, sino entrelazando todas las areas multidisciplinarias involucradas
en el quehacer cientifico, como fisica, quimica, biologia y demas estudios. Es impre-
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sionante el poder observar de manera grafica la cantidad de informacién generada y
el fenémeno de expansion del conocimiento que se replica no solo con los reportes
publicados en esa revista, sino también en las demas revistas cientificas que reportan
avances en areas como la bioquimica y fisiopatologia de las enfermedades como
el cancer, en donde claramente se estan perdiendo las divisiones por area tematica
para el estudio, tratamiento y deteccion de esta enfermedad.

El analisis de los efectores principales del cancer para encontrar terapias y diag-
nosticos adecuados para la identificacion y tratamiento del cancer se hace cada vez
mas complejo. Es por ello que las herramientas de analisis algoritmico de redes
neuronales artificiales puede ser una alternativa para encontrar de una manera mas
eficiente las moléculas consideradas como blancos terapéuticos, las cuales ofre-
cen alternativas al dar direccién especifica a los tratamientos o bien el encontrar
biomoléculas que se consideren biomarcadores que apoyen en la identificaciéon de
manera expedita la patologia que puede provocar el cancer. La Figura 4 muestra la
importancia que tiene cada una de las moléculas que se pueden considerar para el
tratamiento o el diagndstico y la cantidad de moléculas asociadas a esa clasificacion,
las cuales pueden ser analizadas a través del manejo de metadatos por las redes neu-
ronales (IA). La imagen de la Figura 4 expone la cantidad aproximada de moléculas
que tendrian que ser analizadas para cada patologia, y dejando abierto el analisis de
las moléculas que atn no se conocen. Por ejemplo, el total exacto de moléculas que
intervienen en los procesos como lo son los glacidos, por la capacidad de recom-
binaciones que se pueden generar para sus diferentes funciones, hasta la fecha aun
no son identificados en su totalidad.

Los protidos son moléculas asociadas a la estructura de las proteinas que se estan
identificando no solo con procesos convencionales de protedmica tradicional, sino
a través de estudios denominados de “adelante hacia atras”, con lo que cobré gran
importancia el estudio de la epigenética. Los lipidos, a pesar de existir repositorios
como Lipids Maps (LIPID MAPS, s. f.), atin no se identifican todos ellos, ni tam-
poco se define por completo la funcién y el impacto que tienen sobre patologias
oncoldgicas (Figura 3). Hoy en dia contintan identificando moléculas a través de
las ciencias Omicas, bajo tratamientos experimentales para identificar su naturaleza
tisica, quimica y bioquimica para definir posteriormente su funcion. Es en esta parte
donde se llega a resultados en menos tiempo con ayuda del analisis de metadatos.
El encontrar moléculas catalogadas como blancos terapéuticos o biomarcadores de
manera eficiente y especifica abre la posibilidad de detectar a tiempo o prevenir el

cancer (Abdel-Jaber et al., 2022).
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En resumen, los modelos basados en IA de redes neuronales artificiales pueden
interconectar los procesos del comportamiento a nivel genémico, epigenomico,
protedémico y metabolémico durante cada uno de los tipos de cancer, detectando
el dafio en alguno de los pasos del proceso de diferenciacién y funcion, y con ello
dilucidar el nivel al que se encuentra el dafio en los procesos biolégicos o bioquimicos
que favorecen la aparicion del cancer y asi poder disefiar y generar tratamientos de
regeneracion o activacion de funciones, con el fin de encaminar el entendimiento y
tratamiento del cancer hacia una medicina de precision (Yu et. al., 2024).
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Figura 4. Clasificacién de moléculas que intervienen en la funcién celular y que interactdan entre cada una
de las células, tejidos u 6rganos durante el funcionamiento del organismo, sea este con un funcionamiento
normal o anormal (para el caso del cancer). Las flechas indican el proceso de la identificacién a través de un
tratamiento 6mico y el andlisis funcional con redes neuronales. Algunas de las moléculas fueron reportadas
por Aebersold et. al., 2018; Quehenberger et al., 2010 y Holesh et al., 2023
Fuente: Disefio de imagen propia

Las herramientas generadas a través de la programacion, utilizando Redes Neu-
ronales, es una estrategia que se utiliza actualmente para analizar diferentes areas del
entendimiento cientifico. En lo que respecta al cancer, puede ayudar para encontrar
datos sobresalientes de esta enfermedad en una revision exhaustiva de la literatura.
Para ello se tienen que hablar un lenguaje de entendimiento comun entre los pro-
gramadores y los investigadores de las diferentes areas que estudian el cancer lo
cual hace que se mantenga un entendimiento entre los alcances y las limitaciones
que tiene la programacion, por ejemplo, el origen de la base de datos con la que se
alimentara el algoritmo de la red neuronal y las capas funcionales que se establezcan
del algoritmo para llegar a un resultado idéneo. Esto es muy importante porque
existen bases de datos de acceso libre, otras restringidas y otras que atin no se cuenta
con la informacién, como lo que sucede con los articulos de divulgacion, asi que los

Enfoques Transdisciplinarios: Ciencia y Sociedad 217



datos resultantes dependeran de la base de datos que se utilicen como entradas al
programa. Asi mismo, se debera tener en cuenta las restricciones o consideraciones
que se indiquen dentro del algoritmo para delimitar la informacién a analizarse, por
lo que al final los resultados obtenidos por el algoritmo se deberan de analizar de
manera consciente, exhaustiva y considerando las restricciones de origen para inter-
pretar los datos desde el analisis funcional del fenémeno biologico, donde se debera
considerar el sesgo que puede generar la informacién del proceso informatico (Lee,
2023; Alowais et. al., 2023). Este tipo de estudios puede arrojar datos interesantes
como la identificacién de 10 genes con mayor representacion de cambio en cancer
de pancreas, al analizar 54 005 genes provenientes del portal GDC a través de un
algoritmo de redes neuronales (Salgado et. al., 2024), lo que abri6 la posibilidad de
encontrar blancos terapéuticos a nivel genético, epigenético y proteico.

Los avances dirigidos hacia el area Terapias y Diagndstico, utilizando los algorit-
mos predictivos de Redes Neuronales orientados hacia la medicina de precision, co-
nectan al area de investigacion con la industria farmacéutica, acelerando la busqueda
de las biomoléculas con mayor relevancia en un corto tiempo, aprovechando todos
los estudios cientificos reportados en los portales de informacién que hasta ahora
existen. Por lo que las principales areas de oportunidad para la IA en la industria
farmacéutica estan en el descubrimiento y desarrollo de farmacos, en la optimizacion
de fabricaciéon de medicamentos y el avance en la medicina de precision.

De acuerdo con el informe realizado por VLink: “What is the Role of Artificial
Intelligence in Healthcare? Real-World Examples & Future Trends” en el 2023, reporta
un crecimiento sostenido del 2021 al 2030 del uso de la IA en la industria de la salud con
aproximadamente 40 billones de délares anuales. En dicho reporte también destacan las
areas de salud donde se refleja la importancia de la IA y casos reales donde se ha utili-
zado la IA, por ejemplo, en el tratamiento oncolégico realizado por IBM Watson para
ayudar a los oncélogos a desarrollar planes personalizados de acuerdo con los datos de
las investigaciones actuales y los datos del paciente. Netscribes.com comunica, a través
de una nota, las aplicaciones principales de la IA en la industria farmacéutica, destacando
algunas empresas que actualmente ya utilizan la tecnologia basada en IA para sus desa-
rrollos, abarcando Start ups y Tech Companies (VLink, 2023; Netscribes.com, 2023).

Conclusiones

El ambiente multifactorial que prevalece alrededor de la aparicion y el desarrollo del
cancer ha generado una cantidad considerable de informacion tanto para consulta
como para el analisis de la fuente y el entendimiento de su interconexién biofun-
cional y patologica.
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LLa compartimentalizacion de la informacion en los distintos repositorios hace
que la busqueda y la integracion se vuelva una tarea ardua y tardada, lo que genera
sesgos para el desarrollo de terapias y dispositivos de diagndstico y prevencion. Sin
embargo, la intervenciéon de un manejo acertado de metadatos podria ser una herra-
mienta poderosa para el avance de los desarrollos para la prevencién y el tratamiento
del cancer, a través de interconectar funciones y modificaciones estructurales y con
ello encontrar moléculas bioactivas 6ptimas para los desarrollos contra el cancer.

Y como se puede apreciar, la complejidad que se tiene tanto para el disefio de la
estrategia de analisis bioinformatico de los metadatos y los desarrollos de aplicacion
que se pueden generar, es indispensable que los investigadores, empresarios y go-
bierno generen redes de colaboraciéon mundial para los desarrollos de algoritmos de
Redes Neuronales con analisis en IA utiles para el estudio, diagnostico y tratamiento
del cancer, ya que esta patologia también depende de la region y la etnia.
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Resumen

El PRRSV es un virus que causa graves afectaciones para la industria porcicola. Dada
su alta variabilidad a nivel genémico, su diagnéstico puede verse obstaculizado usando
técnicas de inmunodiagnéstico o moleculares comunes. En el presente trabajo se
buscé determinar la presencia de anticuerpos contra el PRRSV en sueros de cerdos.
Se utilizaron los resultados de ELISA en un analisis por curva ROC, construida a
partir de 20 sueros control de cerdos de engorda, 10 sueros control positivo y 10
sueros control negativos, y 6 sueros sin clasificar. El ensayo de ELISA se baso6 en
el uso como antigeno de una proteina recombinante de nucleocapside de PRRSV.
Los resultados del analisis ROC mostraron que el antigeno S20N recombinante
logré clasificar de manera sensible y especifica los sueros de animales con infeccién
natural de los de animales inmunizados, asi como diagnosticar la enfermedad en
sueros sin clasificar.

Abstract

PRRSV is a virus that causes serious damage to the swine industry, and given its high
genomic variability, its diagnosis can be hindered using common immunodiagnostic
or molecular techniques. In the present study, we sought to determine the presence
of antibodies against PRRSV in pig sera. The results of ELISA were used in a ROC
curve analysis, built from 20 control sera from fattening pigs, 10 naturally infected
and 10 uninfected, and 6 unclassified sera. The ELISA assay was based on the use
of a recombinant PRRSV nucleocapsid protein as the antigen. The results of the
ROC analysis showed that the recombinant S20N antigen was able to sensitively and
specifically classify sera from naturally infected animals from those from immunized
animals, as well as diagnose the disease in unclassified sera.
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Introduccion

El Virus del Sindrome Respiratorio Reproductivo Porcino (PRRSV, por sus siglas
en inglés) es la enfermedad con mayor impacto econémico en la industria porci-
cola en Estados Unidos, donde se estima que las pérdidas anuales ascendieron a
1.2 billones de dolares en el transcurso de la ultima década (Growing Losses from
PRRS Cost Pork Producers $1.2 Billion per Year, New Study Shows - News Service,
2024). Mientras que en México, un calculo del 2016 estableci6 una pérdida anual
de 3,057.12 pesos por hembra (Cruz, 2016). En México, el 50% de la produccion
porcicola corresponde a granjas tecnificadas que, para su clasificacién como tal,
requieren un minimo de 500 vientres (SENASICA, 2021). El virus fue aislado ini-
cialmente en Paises bajos en 1991, aunque se habia descrito con anterioridad como
la “enfermedad misteriosa del cerdo”. En el periodo 2019-2020 México fue el pais
con mas reportes de la enfermedad, aunque no hubo muertes a causa de ella (Pa-
norama Internacional del Sindrome Reproductivo y Respiratorio Porcino, 2022).

Parte de la problematica al momento de contener el virus es su alto nivel de
diversidad genética, que ha causado una distincién entre dos prototipos de PRRSV
distintos, cuya identidad genémica es de tan solo 60%: El PRRSV-1, representado
por la cepa europea Lelystad, y el prototipo PRRSV-2, representado por la cepa
americana VR-2332. El genoma del virus consta de un RNA de cadena sencilla de
polaridad positival5 kb divididas en 11 marcos de lectura abiertos (ORE, por sus
siglas en inglés), que codifican 16 proteinas no estructurales y 8 estructurales; entre
estas ultimas se cataloga la proteina de nucleocapside (N), producto del ORF7. Esta
proteina es altamente inmunogénica y la mas expresada durante la infeccién viral
(Yajie Zheng et al., 2024), ademas de que es posible detectarla a partir de 7 dias
post infeccion y tras varios meses. Sus propiedades inmunogénicas y su alto nivel
de conservacion en la secuencia del virus han hecho que el diagnostico del PRRSV
esté comunmente basado en la proteina N, ya sea por inmunoensayo (ELISA, IFA)
o por biologia molecular (RT-qPCR) (Pan et al., 2023; Yajie Zheng et al., 2024).

El primer uso de una proteina N recombinante de PRRSV en inmunoensayo fue en
1997 (Denac et al,, 1997), y actualmente es utilizada en la gran mayorfa de kits comerciales
para diagnostico por ELISA, una técnica basada en la interaccion antigeno-anticuerpo
que se da durante la infeccion viral, y que se basa en el uso de muestras biolégicas como
suero o tejidos para diagnosticar una posible infeccion en los animales, segtin su carga
de anticuerpos (ELISA indirecto). Las técnicas de ELISA en especial han destacado por
ser mas amigables en un sentido técnico, ya que no requieren de instalaciones o equipo
especializado para realizarse, a diferencia de las técnicas de PCR que ademas se ven limi-
tadas por la estabilidad y manejo de las muestras. Las técnicas de inmunohistoquimica,
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por su parte, requieren condiciones estrictas de esterilidad, mayores conocimientos
técnicos y también un procesamiento rapido de las muestras, por lo que no es comun
que se utilicen para la deteccion del PRRSV en granjas. Muchos de los kits basados en
inmunodiagnoéstico, aunque logran diagnosticar PRRSV-1 y PRRSV-2, tienen ciertas
dificultades para distinguir entre anticuerpos generados por la vacunacion del animal o
por una infeccién real, por lo que suelen ser mas usados principalmente para monitorear
la respuesta inmune del cerdo tras ser vacunado (Pan et al., 2023).

En México, el analisis de cepas circulantes de PRRSV arrojé algo de luz sobre
las diferencias que hay entre las cepas locales y una cepa prototipo como VR-2332.
Se estableci6 que en el pais el tipo predominante es el PRRSV-2, y en general, los
antigenos expresados a partir de la proteina N de las cepas nativas son distintos a
aquellos que se generan tras una exposicion a las vacunas contra PRRSV, lo que en
consecuencia causa resultados variados al momento de diagnosticar la enfermedad
con los kits de ELISA disponibles comercialmente. Ademas, el uso de vacunas de
virus vivos modificados (MLV, por sus siglas en inglés) causa interferencias con el
diagnostico (Martinez-Bautista et al., 2018). Con este panorama se hace énfasis en
la necesidad existente de actualizar y refinar el diagnostico de la enfermedad, con
un enfoque localizado a una regién que sea capaz de distinguir con mayor precision
las infecciones por virus nativos de la respuesta inmune tras la vacunaciéon. Aunque
el objetivo del presente trabajo no fue dilucidar los mecanismos que llevan a esta
distincion entre cepas nativas y cepas vacunales, el contexto teérico sugiere que las
diferencias en la conformacion de los epitopos antigénicos de una infeccién natural,
podrian ser la causa de que la unién antigeno-anticuerpo, esencial para la prueba
de ELISA, no se establezca si el animal cuyo suero sera utilizado como anticuerpo
primario unicamente ha estado expuesto a cepas vacunales.

A lo largo del presente proyecto se utilizé una proteina de nucleocapside re-
combinante expresada a partir de la secuencia ORF7 de una cepa nativa de PRRSV
obtenida de una granja en México como antigeno para la técnica de ELISA indirecto,
el cual permiti6é detectar anticuerpos contra el PRRSV en sueros de cerdos seropo-
sitivos, logrando también diferenciar entre una infeccioén verdadera y la respuesta
inmune tipica de la vacunacion.

Materiales y Métodos
Obtencién del antigeno

El antigeno denominado S20N se obtuvo por medio de la clonacién y posterior
expresion del fragmento OREF7 de RNA de una cepa nativa de PRRSV-2. Fue ex-
presado en un sistema E. co/i BL.21 utilizando un plasmido pET-28a(+), al que se
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le insert6 un fragmento de 292 pares de bases, correspondiente a ORF7, segin el
protocolo descrito por Zapata y colaboradores en 2021 (Zapata-Cuellar et al., 2021)
con una temperatura de induccién de 20 °C. La proteina se expreso en la fraccion
soluble y fue purificada por medio de cromatografia de afinidad con imidazol.

Sueros control e incégnita

Se utilizaron 26 sueros distintos provenientes de animales de engorda de distintas
granjas porcicolas en México, agrupados y codificados como se describe en la Tabla 1:

Tabla 1. Relacién de sueros utilizados como anticuerpo primario en el ELISA

Sueros positivos control Sueros negativos control Sueros incégnita

10 sueros, numerados 1-10 10 sueros: A6, A7, A8, A9, A10, A12, C2, C3, C4, S2, NAV, CAD
A13, A14, A15, Al6.

Fuente: propia

Los sueros denominados positivos y negativos se utilizaron como controles para
el analisis estadistico de la prueba de ELISA. Su carga viral se verificé por medio de
PCR en un laboratorio externo, mientras que los sueros con resultado desconocido
tueron usados para su diagnostico en el presente protocolo.

ELISA indirecto

El antigeno S20N se diluy6 a una concentracién de 1.97 ng/ ulL con buffer de
carbonatos 0.05 M pH 9.6 (Sigma, C3041-50CAP) y se f1j6 a la placa colocando un
volumen de 100 pL. por cada pozo, y dejando en incubacién a 4 °C durante toda
la noche. Previo al paso de bloqueo, la placa se 1avé 3 veces con 200 uL. de PBS-T
(Tampon fostato salino-Tween 0.5%), con agitacion suave y manteniendo la solucion
de lavado 1 minuto por cada lavado. El bloqueo se realizé con 100 pL. de leche des-
cremada al 5%, incubando por 1 hora a temperatura ambiente preparada el mismo
dia; tras el bloqueo, la placa se volvié a lavar usando las condiciones ya descritas.
Los sueros (anticuerpo primario) se afiadieron en una diluciéon 1:2000 con PBS-T,
colocando 100 pL de suero diluido por cada pozo, en triplicados, y se incubaron
nuevamente por 1 hora a temperatura ambiente. Adicionalmente, se colocaron 2
controles negativos con el fin de descartar cualquier reaccién cruzada que pudiese
dar un resultado falso positivo. Tras la reaccion con el anticuerpo primario, la placa
se lavé 4 veces para incubar con 100 uL. de anticuerpo secundario (Sigma, Anti-Pig
IgG (Whole Molecule)-Peroxidase Antibody Produced in Rabbit Cat. A5670) diluido

(1:20,000). Nuevamente, la placa se incub6 a temperatura ambiente durante 1 hora,
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tiempo tras el cual se lavo 5 veces con la solucién de lavado. Se aplicaron 100 pl. de
sustrato (3,3’,5,5’-Tetramethylbenzidine (TMB) Liquid Substrate System for ELISA,
Merck cat. T0440) atemperado a cada pozo. La placa se mantuvo protegida de la luz
por 5 minutos para permitir el desarrollo del color por la reaccion del sustrato con
el anticuerpo secundario. Sin lavar la placa ni retirar el sustrato, se detuvo la reaccién
con el mismo volumen (100 ul) de solucion de paro (H,SO, 1N) y se procedio a
la lectura por espectrofotometria a 450 nm.

Analisis estadistico

Se obtuvieron los datos de medias y desviacion estandar de las absorbancias obte-
nidas para todas las muestras (excluyendo controles de arginina y PBS) utilizando
el software SPSS version 28, condensando los triplicados a un solo valor, lo que
sirvié para representar graficamente los resultados obtenidos.

Los valores de obtenidos de los sueros positivos control (numerados 1-10)
y los sueros negativos control (A6, A7, A8, A9, A10, A12, A13, Al4, A15, A106)
se utilizaron para la construccion de una curva de eficacia diagnéstica (ROC, por
sus siglas en inglés). Ya que este analisis requiere de valores binarios, a los sueros
positivos control se les asigné el valor 0; y a los sueros negativos control, el valor
1. Este analisis también permitié obtener el punto de corte y el area bajo la curva.
El punto de corte es el valor minimo en el que se considerara que una respuesta se
puede clasificar dentro de la variable de estado, es decir, la categoria considerada
positiva. Al establecer un punto de corte, basandose en los sueros de diagndstico
conocido, fue posible determinar qué sueros incégnita se podrian clasificar como
positivos o negativos. Mientras que el area bajo la curva (AUC, por sus siglas en
inglés) es un indicador de la calidad del clasificador. Un valor mas cercano a 1 se
interpreta como una alta sensibilidad y especificidad del clasificador, lo que signi-
fica que tiene la capacidad de diferenciar correctamente los individuos sanos y los
enfermos. La sensibilidad y especificidad también ayudan a determinar el punto de
corte, ya que se debe elegir aquel que permita tener una sensibilidad y especificidad
lo mas cercanas a 1 que sea posible. La seleccion del punto de corte dependera del
objetivo propuesto para el clasificador.

Al haber obtenido el punto de corte, las medias de las absorbancias de los
sueros control y los sueros incognita, con sus respectivas desviaciones estandar, se
graficaron en el software GraphPad Prism Version 8.0.1, con el fin de determinar
si las desviaciones entre sueros positivos y negativos se traslapaban, y si alguno de
los sueros positivos tenia valores por debajo del punto de corte y viceversa.
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Resultados y Discusion
La curva y el andlisis ROC se construyeron con los valores de las lecturas a OD,
de los sueros con resultado previo de positivos y negativos a PCR. Se obtuvo un

AUC = 1. Segtn los conceptos de sensibilidad y especificidad, el clasificador puede
diagnosticar la enfermedad en los animales sin riesgo de errar por falsos positivo. El

punto de corte, calculado en 0.567, corresponde al punto en el que la sensibilidad
(eje y) tiene un valor de 1; y la 1-especificidad (eje x), un valor de 0. En resumen,

se encuentra en el punto de la curva mas cercano al angulo superior izquierdo del
grafico, como se observa en el Grafico 1.
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Grafico 1. Curva ROC de absorbancias de los controles positivo y negativo. En el eje y se representa

la sensibilidad; en el eje x, su complementario, 1-especificidad. La linea de referencia representa un
clasificador completamente al azar, con AUC = 0.5

Fuente: propia. Generado en SPSS, versién 28

En la Tabla 2 se presentan los resultados de absorbancia de las muestras incog-
nita. A partir del punto de corte obtenido de los valores de los sueros denominados
control, se determiné que 4 de las 6 muestras son seropositivas: C2, C3, C4, NAV,
mientras que S2 y CAD tuvieron absorbancias promedio inferiores al punto de

corte 0.567 (como se observa en la Tabla 3), por lo que se consideraron negativos
a anticuerpos contra PRRSV.
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Tabla 2. Analisis ROC de los sueros control positivos y sueros control negativos

Area bajo la curva ROC

Variables de resultados de prueba: V1

95% de intervalo de confianza asintético

Area Desv. Errora Significacién asintotica® Limite inferior Limite inferior

1.000 .000 .000 1.000 1.000

a. Bajo el suepuesto de distribucion exponencial binegativo
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

Fuente: propia. Obtenido en SPSS versién 28

Tabla 3. Estadisticos descriptivos de los seis sueros incégnita. Analizado con el software SPSS version 28

Muestra Media Desviacién estandar
c2 0.823 0.018
c3 3.704 0.045
c4 3.38 0.053
S2 0.319 0.005
NAV 1.667 0.093
CAD 0.444 0.023

Fuente: propia

El punto de corte, las medias y las desviaciones estandar se utilizaron para cons-
truir un el Grafico 2, en el que se pudo confirmar que las desviaciones estandar de
los controles positivos y negativos no se traslapan, lo que sustenta la precision del
clasificador al momento de diagnosticar los sueros. Los resultados obtenidos concuer-
dan con la propuesta presentada por Martinez-Bautista en 2017, en el que se sugiere
que los anticuerpos producidos como respuesta a una infeccion por virus nativos de
México tienen diferencias relevantes en relacion a las cepas vacunales, lo que puede
entorpecer el diagndstico (Martinez-Bautista et al., 2018). Adicionalmente, se ha
confirmado que un cambio en la secuencia de aminoacidos de un antigeno puede
tener como consecuencia que el reconocimiento del anticuerpo por el antigeno se
vea bloqueado por completo (Colman, 1994) y las secuencias de cepas de PRRSV
presentes en México, entre las que se encuentra la utilizada para la produccién del
antigeno S20N, presentan cambios como sustituciones o eliminaciones dentro de
su secuencia de aminoacidos, sin excepcion (Martinez-Bautista et al., 2018).
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Grafico 2. Grafico de barras de las absorbancias con desviacion estandar. Con una linea punteada
se sefiala el punto de corte. Las muestras codificadas 1-10 corresponden a sueros control positivos;
las muestras codificadas A6-A16 corresponden a sueros control negativos. C2, C3, C4, S2, NAV y
CAD son los cédigos de los sueros incdgnita que se diagnosticaron
Fuente: propia. Elaborado en GraphPad Prism, versién 8.0.1

En la actualidad, el diagnéstico de PRRSV en México generalmente se realiza por
técnicas de RT-PCR en tiempo real, o por kits comerciales de ELISA; sin embargo, son
pocos los esfuerzos para actualizar las opciones de diagnostico disponibles en el pais, a
pesar de que, a nivel mundial, somos el pais que mas infecciones presenta anualmente.

A nivel internacional ha habido actualizaciones hacia las técnicas de ELISA,
principalmente para lograr detectar el PRRSV-1 y PRRSV-2, utilizando anticuerpos
monoclonales obtenidos tanto de la proteina N, como de proteinas no estructura-
les como Nsp2 y Nsp4. El uso de estas proteinas alternativas son una propuesta
interesante para el diagnostico, ya que no causan una respuesta de anticuerpos tras
la vacunacién con virus inactivos, debido a que solo se expresan durante los ciclos
de replicacion, pero si durante la infeccion natural, lo que permite la deteccién por
una técnica ELISA que no emitira una sefial por los anticuerpos post vacunacion
(Cong et al., 2013; Fu et al., 2024). Otro ejemplo de una proteina no estructural
utilizada para el diagnéstico por ELISA es Nsp9 que, al igual que Nsp2 y Nsp4, no
genera anticuerpos en el huésped, y se ha utilizado como antigeno para detectar la
infeccién y los anticuerpos generados por otras vacunas tipo MLV, y diferenciarla
de la respuesta de anticuerpos generada por la cepa vacunal MLV TJM-F92; a par-
tir de cuya secuencia se expresé Nsp2 (Wang et al., 2018). Un protocolo similar al
presente se desarrollé en 2020, en el que se expresé una proteina N recombinante
de un virus obtenido de tejido de un animal infectado, con el objetivo de utilizarlo
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como antigeno para ELISA indirecto e implementar una encuesta serologica en
la India. En este ensayo, que incluyé una optimizacion de las concentraciones de
antigeno y anticuerpos primatrio y secundario, se utilizaron 62.5 ng/pozo de antige-
no, sueros en dilucién 1:8 y dilucién 1:10,000 de anticuerpo secundario conjugado
(Kashyap et al., 2020). En Asia, los esfuerzos por encontrar una técnica que detecte
ambos prototipos de PRRSV cobra relevancia al saber que ambos prototipos estan
presentes en la region, y es comun que mas de un tipo de PRRSV coexista en una
misma granja (Li et al., 2024).

En México, a pesar de que las cepas circulantes en las granjas son variadas,
hasta ahora no se han detectado cepas de PRRSV-1, y pertenecen especificamente
a los linajes 1, 5, y predominantemente, 8, del PRRSV-2 (Martinez-Bautista et al.,
2018). Es por esto que en México las técnicas de diagndstico se beneficiarian de
una actualizacién con enfoque local, y en el caso del ELISA, de generar nuevos
métodos que no se vean entorpecidos por la presencia de anticuerpos obtenidos
por la inmunizacién, que esta muy presente en las granjas del pais.

Conclusiones

Los resultados obtenidos permitieron determinar que la proteina recombinante de
nucleocapside S20N es un antigeno util para la inmunodeteccion de PRRSV en sue-
ros de cerdos de granja. El analisis estadistico de los resultados obtenidos establecid
que el protocolo propuesto da lugar a un clasificador perfecto, en el que la presencia
de anticuerpos por infecciéon por PRRSV puede ser detectada sin resultados falsos
positivos, ni falsos negativos. A pesar de los resultados alentadores, se requiere una
mayor cantidad de muestras para complementar y validar los resultados obtenidos,
al igual que compararlos con algun kit de ELISA disponible comercialmente o con
una técnica de diagndstico por biologia molecular.
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Resumen

La tuberculosis latente es un desafio para la salud publica de México. Aunque existen
métodos diagnosticos sugerentes de la presencia de esta enfermedad, estos presentan
limitaciones que dificultan su deteccion. Esta pobre deteccion deriva en la imposi-
bilidad de implementar tratamientos oportunos para la enfermedad, principalmente
en grupos de alto riesgo de transitar de LTBI a tuberculosis activa, como personas
que viven con VIH, contactos cercanos de pacientes con tuberculosis activa e in-
dividuos inmunocomprometidos. Ante este panorama, surgen estrategias biotec-
nologicas que permiten identificar biomarcadores de la enfermedad en el huésped,
incluyendo varias técnicas moleculares y el uso de la Inteligencia Artificial. En este
articulo se exponen estas tecnologifas y los retos que enfrentan para implementarse
en la poblaciéon mexicana.

Abstract

Latent tuberculosis is a public health challenge in Mexico. Although there are diag-
nostic methods that suggest the presence of this disease, there are still limitations that
make it difficult to be detected. This deficient detection results in the impossibility
of applying the appropriate treatments in a timely manner, especially in groups at
high risk of transitioning from LTBI to active tuberculosis, such as people living with
HIV, close contacts of patients with active tuberculosis, and immunocompromised
individuals. Since then, biotechnological strategies are emerging which allow the iden-
tification of disease biomarkers in the host, including various molecular techniques
and the use of Artificial Intelligence. This article presents these technologies and the
challenges they face in implementing them in the Mexican population.
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Introduccion

La tuberculosis latente (LTBI, por las siglas en inglés de Latent Tuberculosis Infec-
tion) es una forma asintomatica de la tuberculosis que puede activarse en cualquier
momento. La tuberculosis es una enfermedad producida por la infeccion de Myco-
bacterinm tuberculosis por via respiratoria. Después de la infeccion, las personas con
un sistema inmunolégico competente contendran la bacteria en los pulmones en
estructuras llamadas granulomas, sin que esto cause sintomas ni enfermedad (Haile-
yesus Getahun, 2015; Organizacién Panamericana de la Salud, 2022b). Sin embargo,
este estado latente de la bacteria es fragil y puede romperse bajo varias condiciones
que reducen la respuesta del estado inmunolégico, como la malnutricion, la presen-
cia de Diabetes tipo 2 (DMT2), la infeccién con el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH), entre otros (Price C, 2025; Rahlwes et al., 2023).

La presencia de LTBI representa un riesgo epidemioldgico, se estima que entre
el 5yel 10% de las personas con LTBI desarrollaran la tuberculosis activa en algin
momento de su vida, muy probablemente durante los primeros 5 afios después de la
infeccion (Organizacion Panamericana de la Salud, 2022b). Se estima que hasta una
cuarta parte de la poblacion mundial tiene LTBI (Cohen et al., 2019) y en México
la prevalencia de esta enfermedad se ha estimado en un rango variable entre el 7 y

el 35.4% en diferentes estudios (Tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia de LTBI en diferentes estudios realizados en poblacién mexicana. IGRA:, Interferon Gamma
Release Assay (Ensayo de liberacién de interferén gamma); TST: Tuberculin Skin Test (Prueba cutdnea de Tuberculina)

Prevalencia de LTBI
(Numero de pacientes Referencia
estudiados)

Test realizado para

Poblacién de estudio determinar LTBI

Pacientes con neoplasias hematoldgicas,
Ciudad de México

(Osorio-L6pez et

TST 31.2% (N=446) al., 2021)

(Zavala Del Angel

Pacientes con artritis reumatoide, Veracruz IGRA (Quantiferon) 14% (N=105) etal, 2023)

Estudiantes de medicina sin contacto
con pacientes con tuberculosis o casos IGRA (Quantiferon) 7.36% (N=92)
cercanos, Nuevo Leén

(Lozano-Diaz et al.,
2021)

Estudiantes de medicina en contacto

con pacientes con tuberculosis y casos (Lozano-Diaz et al.,

i 0, =
cercanos por mas de 3 afios, Nuevo IGRA (Quantiferon) 35.4% (N=82) 2021)
Ledn
Migrantes de América Central en curso IGRA (Quantiferon) 18.4% (N=455) (Medina-Macias et

en la frontera norte de México, México al., 2020)

Infantes con enfermedades reuméticas,
Jalisco

(Plascencia et al.,

TST e IGRA (Quantiferon) 24.1% y 35.4% (N=29) 2016)
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Diagnosticar la LTBI puede resultar beneficiosa para el control de la tuberculo-
sis. La LTBI es tratable para prevenir la progresion hacia la tuberculosis activa, de
acuerdo con las gufas nacionales (Salud, 2013) y se estima que si se lograra tratar el
14% de los pacientes con LTBI cada afo, se reduciria la TB activa a 20 casos por
cada millén de habitantes para el 2050 (Dye et al., 2013).

La identificacion de la LTBI resulta de gran importancia en las poblaciones mas
vulnerables con riesgo a transitar de LBTI a enfermedad activa (Dominguez et al.,
2018; Pefia M, 2022). Estas poblaciones son numerosas en México y contribuyen
en buena medida a la prevalencia de tuberculosis nacional. La primera poblacion
de riesgo donde debe diagnosticarse la LTBI son las personas que viven con VIH,
que representa una poblacion de 385 000 personas para el 2024 (Salud, 2023; So-
ledad-Mendoza, 2024) y que contribuyé con 4 200 casos de tuberculosis y 1 800
decesos por coinfeccion TB-VIH (WHO, 2024). Una segunda poblacion de interés
para detectar la LTBI son los contactos del hogar con pacientes con tuberculosis
activa, debido a las altas tasas de hacinamiento presentes en mas de 8.5 millones de
viviendas, que ademas tienen falta de servicios sanitarios o carencias en los mate-
riales de construccién y que produce un incremento de los contactos y del riesgo
de transmision de la enfermedad (Organizacion Panamericana de la Salud, 2022a).
El tercer grupo vulnerable donde debe diagnosticarse oportunamente la LTBI son
las personas con inmunocompromiso, incluyendo aquellas que estan comenzando
tratamiento anti-TNE, que estan en dialisis o que se estan preparando para recibir
un trasplante o que tienen silicosis (Banerjee U, 2021). Otras poblaciones de ries-
go y en las que debe diagnosticarse LTBI de manera temprana incluyen personas
privadas de la libertad, personal de salud y estudiantes del area de la salud con
contacto directo con pacientes con TB, inmigrantes de pafses con carga alta de TB,
personas sin hogar y las que consumen drogas. LLa oportuna deteccion de LTBI en
estos grupos puede facilitar el acceso a tratamiento preventivo y la reduccion de la
tuberculosis en el pafs.

Los métodos diagnésticos actuales presentan una limitacion sustancial para
detectar pacientes con LTBI con certeza. Las pruebas disponibles en el mercado
estan susceptibles a interferencias e inespecificidades que evitan el diagnostico y
la aplicacion de tratamientos oportunos, principalmente en los grupos de riesgo.

Fallas actuales en la deteccion de la LTBI en México

La LTBI es dificil de detectar. El estado metabolicamente inactivo de la bacteria
impide que se cuente con métodos de deteccion basados en la medicion de an-
ticuerpos o de un antigeno durante esta fase. Debido a que la LTBI no produce
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sintomas, tampoco existe un modo clinico de detectarla con certeza. Para detectar
la LTBI en México se utilizan las mismas pruebas que se utilizan para diagnosticar
la tuberculosis activa. Estas pruebas incluyen el ensayo cutaneo de tuberculina TST,
cuyas siglas derivan del inglés “Tuberculin Skin test”, y el ensayo de liberacién de
interferén gamma, IGRA cuyas siglas derivan del inglés “Interferon Gamma Release
Assay” (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2018). Estas dos pruebas orientan
pero no determinan si un paciente vive con LTBI, y la Organizacién Mundial de la
Salud las considera aceptables, pero no perfectas (Fortun & Navas, 2022).

Desafortunadamente, la prueba TST no tiene utilidad para discriminar la LTBI
de otros contactos con micobacterias. Consiste en aplicar intradérmicamente pro-
teinas derivadas de Mycobacterinm tuberculosis, Mycobacterium bovis y otras micobacterias
que no causan la enfermedad. A las 72 horas se mide el tamafno de la induracién
que esta aplicacién produce en la piel para dictaminar el resultado. La prueba se
interpreta de la siguiente forma: los pacientes cuya induracion mide mas de 10
milimetros de diametro tienen respuesta inmune a Mycobacterium y por tanto han
estado expuestos a la bacteria (Salud, 2013). En México, un estudio de pacientes
que tuvieron contacto con personas con tuberculosis activa y que no desarrollaron
lesiones pulmonares ni presentaron sintomas de tuberculosis mostré que la prueba
TST puede diferenciar estos pacientes de aquellos que tienen tuberculosis pulmonar
con una sensibilidad del 85.32% y una especificidad del 87.64% cuando la prueba
tiene como punto de corte 10 milimetros de induracion (Baez-Saldafia et al., 2020).
Sin embargo, esta prueba no es capaz de distinguir aquellos pacientes cuya exposi-
cion ha sido por infeccion y por tanto viven con LTBI, de aquellos pacientes cuya
exposicion se debe a la vacunacién con el Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) o a
otras micobacterias ambientales que no causan tuberculosis (Munoz et al., 2015).
Una limitacién adicional de esta prueba es que si se aplica en repetidas ocasiones,
los pacientes pueden resultar positivos falsamente, lo que se conoce como efecto
de “refuerzo” de la prueba de TST. Un estudio en Korea mostré que hasta 32%
de pacientes que dan respuesta negativa después de una primera aplicacion de TST
convierten a positivos tras una segunda aplicacion de la prueba aun sin tener expo-
sicién a la bacteria (Jeon et al., 2008)

Una alternativa viable para detectar la LTBI evitando los falsos negativos por
vacunacion con BCG es la prueba IGRA. En esta prueba una muestra de sangre
del paciente se pone en contacto con dos antigenos que expresa Mycobacterium tu-
bereulosis durante la infeccién activa, las proteinas ESAT-6 y CFP-10. Tras 24 horas
de contacto, se mide la respuesta inmune del individuo que se cuantifica por la libe-
racion que realizan las células sanguineas de la citocina Interferén-Gama (IFN- v)
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(Garcia-Gasalla et al., 2010). A pesar de que el IGRA sortea el efecto de la influen-
cia de la vacunacion con BCG, presenta potenciales desventajas en poblaciones
seleccionadas. La presencia de enfermedades como la cuenta anormal de células
blancas en sangre y la cuenta diferencial de linfocitos en sangre aumenta la tasa de
indeterminacién de la prueba IGRA de 6 a 15 veces respecto a pacientes que viven
sin enfermedades hematoldgicas (Huang et al., 2021). Otro estudio sugiere que el
IGRA tiene una reducida capacidad para diferenciar pacientes con LTBI de activa
en pacientes que viven con inmunodeficiencias, donde logra una sensibilidad de
apenas 60% (Chen et al., 2022). En similitud al efecto de “refuerzo” de la prueba
TST, un estudio de modelado para determinar el efecto de aplicar consecutivamen-
te el IGRA entre trabajadores de la salud mostr6 que el punto de corte del IGRA
aumenta de manera proporcional al tiempo de exposicién de los trabajadores. El
estudio sugiere que la prueba debe cambiar sus limites de corte tras cada aplicacion
para no sobreestimar los casos de LTBI en el tiempo (Moses et al., 2016). Estas
evidencias muestran potenciales desventajas del uso del IGRA como prueba diag-
nostica en grupos poblacionales con riesgos distintos al promedio de la poblacion.

Un enfoque integrado para sugerir la presencia de LTBI combina el test TST
y el IGRA con el estudio radiografico pulmonar y la prueba baciloscépica del es-
puto (Burgos JL, 2009; Pai et al., 2014). Sin embargo, este enfoque requiere que
los resultados de las pruebas converjan para un diagnostico preciso. Mientras que
el estudio radiografico pulmonar donde no se muestran cambios en la morfologia
pulmonar y la baciloscopia negativa, es altamente informativo respecto al status
latente de la tuberculosis, los test de TST y el IGRA divergen en los resultados que
proporcionan en la LTBI.

Diversos estudios han reportado una variabilidad en la concordancia entre los test
TST e IGRA, lo que dificulta la identificacion certera de los pacientes con LTBI. La
coincidencia entre ambas pruebas depende de multiples factores, como la edad, el esta-
do de salud y la poblacion estudiada. Por ejemplo, en un estudio realizado con migrantes
latinos, la concordancia fue del 71% (Oren et al., 2016) mientras que otro estudio en
pacientes que viven con VIH la estimé en 68% (Jose Raul et al., 2023). En pacientes
pediatricos con VIH, la concordancia alcanzé el 89.6% (Plascencia Hernandez et al.,
2022). En contraste, un estudio en pacientes de Nuevo Leén y Tamaulipas encontrd
que solo el 36% de los individuos diagnosticados con LTBI por IGRA presentaron
un resultado positivo en el TST. Los autores calificaron esta discrepancia como una
baja asociacion entre ambas pruebas (Gonzalez-Salazar et al., 2011). Esta variedad de
resultados sugiere efectos de la poblacion y sus condiciones de inmunocompetencia
sobre la interpretacion integrada de TST e IGRA para diagnosticar la LTBI.
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Otro factor que parece influir en la discordancia entre el IGRA y el TST es la
edad. Un estudio en pacientes geriatricos del sureste de Texas y el noreste de México
mostr6 que la concordancia entre el diagndstico de LTBI y 1a positividad del IGRA
disminuye con el aumento de la edad, generando resultados poco concluyentes. Los
autores sugieren la integracion de diferentes modalidades del ensayo IGRA para
mejorar la precision diagnéstica en este grupo etario (Scordo et al., 2021). Esta evi-
dencia resalta la necesidad de contar con pruebas que logren reducir el efecto de la
edad sobre su capacidad diagnostica.

Ante esta situacion, la Organizacion Mundial de la Salud ha sefialado 1a nece-
sidad de desarrollar nuevos métodos de diagndstico para todas las variantes de la
tuberculosis, incluida la forma latente. Asimismo, destaca la importancia de mejorar
la precision y el valor predictivo de las pruebas, con el fin de identificar mejor los
casos con riesgo de reactivacion. Ademas, enfatiza la urgencia de evaluar la eficacia
de estos diagndsticos en distintos grupos de riesgo y de optimizar el uso de las he-
rramientas disponibles segun las caracteristicas de cada poblacién (Organization,

2018; Organization, 2022).

Nuevas herramientas de diagnéstico basadas en biotecnologia

En respuesta a este desafio y a las limitaciones de los métodos diagnosticos actuales,
se estan desarrollando nuevas tecnologias con potencial de identificar claramente la
LTBI. El principal reto del desarrollo de nuevas pruebas diagnoésticas para la LTBI,
basadas en componentes biotecnolégicos, es la dificultad de reconocer biomarcadores
especificos de la bacteria latente o del huésped. Debido a que las bacterias residen
dentro de los granulomas sin mostrar actividad metabolica o desencadenamiento de
respuesta inmunologica, ha sido dificil disefiar pruebas basadas en el reconocimien-
to de antigenos expresados. Sin embargo, se ha avanzado considerablemente en el
desarrollo de biomarcadores del huésped que si son detectables en presencia de la
LTBI (Guo et al., 2022; Strimbu & Tavel, 2010), incluyendo marcadores proteicos,
lipidicos y transcriptomicos (Figura 1).
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Figura 1. Tecnologias de identificacion de biomarcadores de LTBIL. Resumen de las principales pruebas
y herramientas descritas en la seccion “Nuevas herramientas de diagndstico basadas en biotecnologia”,
que son parte de los avances en el campo del desarrollo de pruebas eficaces para detectar la LTBI y
representan un avance significativo en el disefio de pruebas mas sensibles y especificas
Fuente: elaboracion propia

El analisis de perfiles proteicos ha revelado firmas especificas en pacientes con
LTBI, destacando proteinas clave que participan en la regulacion de procesos bio-
l6gicos como la activaciéon y migracion celular, 1a inflamacion e incluso la actividad
antimicrobiana frente a diversas infecciones. Entre estas proteinas se encuentran
I-TAC, I-309, MIG, granulisina, FAP, MEP1B, furina y LYVE-1, IFN-y, LIF, uPA,
CSF-1, SCF, SIRT2, 4E-BP1, GDNIE ferritina y la transferrina (Dai et al., 2019;
Mateos et al., 2020). Las variaciones en los niveles séricos de estas proteinas podrian
proporcionar informacién precisa sobre el estado clinico de los pacientes, facili-
tando la diferenciacion entre TB y LTBI, lo que las posiciona como biomarcadores
prometedores para el diagnostico.

El estado latente de Mycobacterium se caracteriza por favorecer un ambiente con
alta actividad de B-oxidacion y un elevado consumo de acidos grasos (Lin & Fly-
nn, 2018; Peyron et al., 2008). En este contexto, el estudio de los lipidos presentes
durante la LTBI ha emergido como una de las areas clave para la busqueda de bio-
marcadores para la deteccion de la LTBI. Los hallazgos mas recientes han logrado
identificar vesiculas extracelulares (EVs) presentes en orina de pacientes con LTBI
que contienen lipidos pertenecientes a familias como los diacilglicéridos (DAG),
monoacilglicéridos (MAG), acidos grasos libres (FFA) y ésteres de colesterol (CE),
siendo utiles para distinguir LTBI de otras formas de tuberculosis con una especi-
ficidad superior al 85% (Lyu L, 2024 ).

Ante la infeccion latente, el huésped genera cambios a nivel de transcripcién de
diferentes factores que han sido identificados como biomarcadores potenciales de
la LTBI. En particular, se han identificado cambios relevantes en la transcripcion de
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tactores en células del linaje mieloide, como los macrofagos, las células dendriticas
y neutréfilos. Estos cambios incluyen hasta 409 genes involucrados en la activacion
de vias de sefalizacion claves como TREM1, Akt, MyD88 y NFkB, en la produc-
cion de 6xido nitrico (NO) y especies reactivas de oxigeno (ROS), y en la respuesta
inmune mediada por receptores tipo Toll y la produccion de interleucinas (Joosten
et al., 2013; Mistry et al., 2007). Algunos genes que permiten distinguir la LTBI in-
cluyen genes inducibles por interferones de tipo I, como batf2, c1gc, ccl2, ccl7, cd40,
ex3erl, exell0, illa, pim1 que estan implicados en la regulacién de la inflamacion,
la activacién del complemento, la diferenciacion de células T, y en la migraciéon y
adhesion celular (Berry et al., 2010; Maertzdorf et al., 2011; Singhania et al., 2018).
A pesar de los avances, la sensibilidad de estos marcadores para diferenciar LTBI
en pacientes no ha sido determinada aun.

La implementacion de nuevas técnicas basadas en biotecnologia para el diag-
nostico de la LTBI requiere pasos adicionales para lograr implementarse en paises
de bajos y medianos ingresos, como México. Si bien el reconocimiento de los
biomarcadores significa un gran avance en el campo, el montaje de métodos diag-
nosticos de bajo costo, accesibles para la poblacién general y en particular para
poblaciones vulnerables, es una tarea que debe cumplirse en proximas investigacio-
nes. Las nuevas herramientas basadas en proteémica, lipidémica y transcriptomica
deben encontrar vias de implementacién que permitan llegar a los mas afectados
por la LBTI. Una alternativa que esta siendo integrada al diagnéstico de la LTBI
es la inteligencia artificial (IA). Esta ha surgido como una herramienta crucial en
el diagnostico de enfermedades infecciosas, a través del uso de modelos de apren-
dizaje automatico (ML) que, junto con otras herramientas biotecnolégicas, mejora
significativamente la interpretacién de informacion clinica, por ejemplo, imagenes
radiologicas, identificando patrones y optimizando lectura de examenes clinicos,
mejorando la precision y el diagnéstico oportuno de TB (Chassagnon et al., 2020).
La IA permite la creacién de grandes almacenes de datos que incluyan los datos
obtenidos por estas tecnologias, asi como informacién de antecedentes médicos,
datos clinicos y resultados diagnosticos tradicionales que permitan integrar el co-
nocimiento previo. La combinacion de estos datos podria apoyar en el desarrollo
de algoritmos predictivos que no solo identifiquen correlaciones patologicas de la
infeccion, sino que mejoren la precision y rapidez en el diagnostico de la LTBI (Li
et al., 2023). Ademas, estos avances abrirfan la posibilidad al desarrollo de biosen-
sores de diagnoéstico, que podrian ofrecer diagnosticos mas rapidos, especificos y
accesibles, llevando el manejo de la tuberculosis a un nivel completamente nuevo,
especialmente en las areas mas afectadas.
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Conclusiones

En México existe una alta prevalencia de LTBI, la cual tiene potencial de reactivar
a la forma activa de la enfermedad de tuberculosis, principalmente en poblaciones
susceptibles como personas que viven con VIH, malnutricion, DMT2, entre otras
enfermedades que reducen la respuesta del estado inmunoldgico. Identificar la LTBI
en México, para tratar y prevenir la reactivacion en las personas con mayor riesgo,
tiene el potencial de reducir el impacto de la tuberculosis en el pais. Sin embargo,
los métodos diagnosticos actuales enfrentan limitaciones importantes para distinguir
pacientes con LTBI de personas sanas, lo cual reduce la posibilidad de identificar a
quienes requieren el tratamiento profilactico de los que no. Es de suma importancia
continuar trabajando en el desarrollo de pruebas diagnosticas eficientes y accesibles
que permitan su aplicaciéon masiva para reducir el impacto de la tuberculosis en el
pais. En este sentido, los avances en la identificaciéon de biomarcadores proteémicos,
lipidémicos y transcriptomicos, asi como la integracion de la Inteligencia Artificial
constituyen avances importantes en el diagnéstico de la LTBI.
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Resumen
En afos recientes se ha desarrollado ampliamente la tecnologia de sensores basados
en biomoléculas impactando positivamente en el diagnostico temprano y efectivo
de enfermedades. La composicioén de estos sensores ha dado lugar a los sistemas
de diagnéstico que permiten obtener informacion clinica relevante en el punto de
atencion (Point of Care, POC). También han impactado en la economia, dado que
estos sistemas son relativamente econémicos. Dentro de los distintos disefios de los
sistemas de diagnostico estan los inmunoensayos de flujo lateral (LFA). A diferencia
de los equipos de analisis clinico, los sistemas de diagnéstico basado en POC son
pequenos y el resultado se obtiene rapidamente. En este articulo se lleva a cabo la
revision de los principios del disefio de estos sistemas de diagnéstico, sus diversas
aplicaciones y la necesidad de mejorar los procesos de sus disefios en el sector salud.

Abstract

In recent years, biomolecule-based sensor technology has been widely developed,
positively impacting the early and effective diagnosis of diseases. The composition
of these sensors has led to diagnostic systems that provide relevant clinical informa-
tion at the point of care (POC). They have also had an economic impact, as these
systems are relatively affordable. Among the various diagnostic system designs are
lateral flow immunoassays (LFA). Unlike clinical analysis equipment, POC-based
diagnostic systems are small, and results are obtained quickly. This article reviews
the design principles of these diagnostic systems, their various applications, and the
need to improve design processes in the healthcare sector.
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Introduccion
Los inmunoensayos de flujo lateral (LFA, por sus siglas en inglés) son técnicas que
se utilizan en la deteccién de una molécula especifica, como lo pueden ser antige-
nos, anticuerpos o biomarcadores, y que se presentan en una muestra biologica. La
deteccion se lleva a cabo mediante una reaccién inmunoldgica, y se han utilizado
en el diagnéstico clinico (Mirica et al., 2022).

El primer disefio basado en un inmunoensayo de flujo lateral fue una tira re-
activa para detectar glucosa en orina. Este desarrollo se le atribuye a la quimica
Helen Murray Free (1923-2021) y a su marido Alfred Free(Busch-Vishniac et al.,
2024). Las primeras pruebas LFA consistian en tiras reactivas de inmersién que se
comercializaron en 1956 con el nombre comercial de Clinistix.

A través de los afios, las tiras reactivas basadas en principios inmunocromato-
graficos para la deteccion se han empleado ampliamente para la deteccion de gran
variedad de analitos. El ejemplo mas conocido es la deteccién de la hormona go-
nadotropina coridnica humana (hCG) que se realiza con anticuerpos monoclonales
o policlonales anti-hCG. La hCG es una hormona que normalmente se produce
durante el embarazo, y es posible detectarla a las partir de los 12 a 14 dfas después
de la ovulacion, lo cual corresponde a la cuarta semana de embarazo empleando
orina como muestra biologica. Esta tira de flujo lateral revolucioné el mercado de
las pruebas diagnésticas porque puede realizarse desde la comodidad del hogar
con una sensibilidad que entre = 99% y una especificidad de = 99% (Farmalatina,
2025). Las pruebas de flujo lateral se utilizan de manera importante en el diagnostico
clinico, en la industria alimentaria, en la medicina veterinaria, en analisis del medio
ambiente, entre otras tantas aplicaciones. Dependiendo de su confianza, se pueden
emplear para el monitoreo o deteccion de enfermedades humanas y de animales, en
muestras biolégicas complejas como sangre, suero, plasma, orina, heces, muestras
de agua, suelos, entre otros.

El tamafio del mercado mundial de inmunoensayos de flujo lateral esta seg-
mentado de acuerdo con el producto, aplicacion, usuario y geografia (The Insight
Partners, 2025). El producto pueden ser tiras reactivas para sangre u orina y abarca
aplicaciones en la deteccion de embarazo, diabetes, COVID, entre otras. En cuanto
a los usuarios, estos pueden ser hospitales, individuos o laboratorios. La estimacion
en el crecimiento del mercado es de 11 mil millones de délares en 2022 a 12.5 mil
millones de dolares en 2030 (The Insight Partners, 2025). Este crecimiento implica
que, ademas de las aplicaciones actuales, el desarrollo para nuevos usos puede en-
contrar un nicho de mercado.
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Principios de los ensayos de flujo lateral

Las tiras de diagndstico rapido se basan en un inmunoensayo donde el principio
es la deteccion del antigeno utilizando anticuerpos inmovilizados en papel. El di-
sefio de un inmunoensayo de flujo lateral estandar se basa en cuatro componentes
principales, los cuales son fabricados de diferentes materiales superpuestos entre si
sobre un cartucho donde cada componente contribuye en el sistema de deteccion
generando el dispositivo o prueba completa (Figura 1). Los componentes son:

a. Almohadilla de muestra. En general esta compuesta de fibra de vidrio,
dado que es un material que no absorbe la muestra y es donde se aplica la
muestra de sangre, orina, saliva u otro fluido biolégico que contenga el analito.
Dependiendo de la muestra biolégica puede ser requerido un pretratamiento,
por ejemplo, ajuste de pH, eliminacién de interferencias separando compo-
nentes de la muestra, entre otras.

b. Almohadilla de conjugado. El material utilizado es preferentemente de
fibra de vidrio y en este se coloca una disolucién de conjugado, es decir,
un anticuerpo previamente conjugado a oro coliodal. Otras particulas que
también se utilizan son: particulas de latex monodispersas, particulas fluores-
centes, nanoperlas de celulosa, entre otros. La funcion de la almohadilla de
conjugado es inmovilizar y liberar el anticuerpo conjugado en el momento
que entre en contacto con la muestra biolégica que es depositada en la al-
mohadilla de muestra para posteriormente ser transportado por capilaridad
hacia la membrana de nitrocelulosa, es decir,

c. Membrana de nitrocelulosa. Es una membrana porosa e hidrofilica que
permite el flujo y transporte de los liquidos de la muestra desde la almohadilla
de conjugado hasta las lineas de control y muestra. L.a linea de muestra esta
compuesta por anticuerpos policlonales o monoclonales que reconocen al
analito y la linea de control se compone por anticuerpos policlonales o mo-
noclonales que reconocen al anticuerpo conjugado. En esta seccion se realiza
la deteccion del analito que el usuario reconocera como positivo (+) asociado
a la presencia de precipitado del anticuerpo conjugado en la linea de muestra,
o como negativo cuando no se visualice deposito en linea de muestra.

d. Almohadilla absorbente. Es una almohadilla de celulosa que se encuentra
al final de la tira y sirve para absorber los restos de los liquidos del ensayo,
por ejemplo, el exceso de buffer de corrida o de muestra biologica. Ayuda
a mantener el flujo de la muestra, asi como a evitar el flujo de retorno de la
muestra.
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Los componentes biolégicos del ensayo de flujo lateral son los anticuerpos que
en combinacion hacen eficiente la deteccion del analito.

a. Linea de prueba. Contiene un anticuerpo (policlonal o monoclonal) inmo-
vilizado que permite detectar en analito.

b. Linea control. Contiene un anticuerpo inmovilizado que permite detectar
el anticuerpo conjugado cuando se libera de la almohadilla del conjugado.

c. Anticuerpo conjugado. Son los anticuerpos que detectan al analito presente
en la muestra y son conjugados con alguna molécula detectora como oro
coloidal, particulas de latex monodispersas y fluorescente, etc.

El disefio de los inmunoensayos de flujo lateral requiere de la articulacién 6p-
tima de todos los componentes descritos. Cada uno puede incluir variables de di-
seflo como la concentracion, cinéticas de formacién de los distintos conjugados y
volumenes de muestra. En los dltimos afios, el disefio auxiliado por computadora
permite explorar el impacto de las distintas variables involucradas. De esta manera
se ha propuesto el modelado matematico para dirigir los experimentos y poder mi-
nimizar los esfuerzos en los disefos de tiras diagnosticas y poder evaluar las distintas
variables involucradas (He et al., 2023).

flujo de muestra ’

muestra linea de prueba linea de control

oty . . G

i -

soporte| (pvc)

membrana de nitrocelulosa
Figura 1. Componentes basicos de un inmunoensayo de flujo lateral

Fuente: propia

El disefio de los inmunoensayos de flujo lateral requiere de la articulaciéon 6p-
tima de todos los componentes descritos. Cada uno puede incluir variables de di-
seflo como la concentracion, cinéticas de formacién de los distintos conjugados y
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volumenes de muestra. En los dltimos afios, el disefio auxiliado por computadora
permite explorar el impacto de las distintas variables involucradas. De esta manera
se ha propuesto el modelado matematico para dirigir los experimentos y poder mi-
nimizar los esfuerzos en los disefios de tiras diagnosticas y poder evaluar las distintas
variables involucradas (He et al., 2023).

Modelado matematico para el diseio optimo de tiras reactivas

Una tira eficiente debe ser sensible, especifica, rapida y econémica. Estas caracteristi-
cas dependen de distintas variables en su disefio, entre las cuales estan los materiales
que la componen, las cinéticas de formacioén de complejos (anticuerpo-nanoparticu-
las), las concentraciones del analito y nanoparticulas que dan senal positiva. Ademas
de la geometria de las pruebas, como el volumen de la zona de conjugacion y las
distancias de las lineas de prueba y de control. Desde una perspectiva mecanistica
del funcionamiento de las pruebas de flujo lateral, se genera una dinamica de fluidos
debido a la capilaridad, donde el fluido se desplaza a lo largo de la tira arrastrando
analitos y reactivos, por lo que las distintas variables de disefio inciden en la sensi-
bilidad para la deteccion del analito.

El disefio 6ptimo de estas tiras de flujo lateral es de caracter iterativo, por lo que
una herramienta auxiliar en el disefio es el modelado matematico y computacional
con el objetivo de conceptualizar una descripciéon mecanistica de los fenémenos
involucrados, como lo son, fenémenos de transferencia de momentum y de masa,
los cuales gobiernan el comportamiento de las moléculas, por ende, afecta la efec-
tividad de las tiras reactivas. Entonces, el modelado a partir de estos principios es
un marco de desarrollo con el cual se pueden describir parametros y variables que
pueden permitir optimizar el disefio, con las consideraciones adecuadas de las distin-
tas escalas de longitud y tiempo. Existen distintas escalas de longitud, por ejemplo,
la parte micro que incluye las particulas hasta la parte macro que corresponde a la
tira completa. De la misma manera, la escala de tiempo incluye desde la cinética de
la conjugacion del anticuerpo hasta el desplazamiento del fluido a lo largo de la tira
cuando se realiza el analisis.

Con una aproximacion de modelado a escala macro es posible determinar va-
lores de la tasa de flujo, la geometria, la estequiometria y cinética de los reactivos, y
concentracion de las particulas de sefial. Un modelo que considera estas variables
puede ser empleado para la optimizacion de la tira. En una escala macro, el modelo
considera un sistema continuo, esto significa que las concentraciones de las particu-
las involucradas son continuas a lo largo de las dimensiones del sistema. La conti-
nuidad del sistema permite involucrar la ley de Fick que permite relacionar el "flux
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difusivo™ (transporte de materia por difusién) con los gradientes de concentracion
de los reactivos. De igual manera, el modelado continuo permite la evaluaciéon de
numeros adimensionales como lo son, el numero de Reynolds, el numero de Péclet
y el nimero de Damkéhler (Gasperino et al., 2018).

Tabla 1. NUmeros adimensionales para el disefio de tiras reactivas (Gasperino et al., 2018)

Nombre Ecuacién Relacién de cantidades Su evaluacién en la tira reactiva
) ) Debido a la porosidad y permeabilidad de la mem-
oL fuerzas de inercio b de lati | fluido de | ¢ d
Reynolds - i rana de la tira, el fluido de la muestra puede pre-
fuerzas viscosas sentar un régimen de flujo caracterizado por el
valor en el nimero de Reynolds.
) » Este numero permite comprender cual es el
Péclet Lv velocidad de adveccion  tjempo caracteristico del flujo de la muestra a
D velocidad de difusion través de la membranas y si este se debe a la
adveccién o difusién.
L? kop C4 tasa de reaccidn Debido a que es un sistema reactivo, el gradiente
Damkéhler ——— - de concentraciones de analito puede ser gober-
D tosa de difusion

nado por la reaccién o por efecto de la difusion.

Fuente: propia
v, velocidad del fluido; L, longitud caracteristica, tamafio de la particula; I, coeficiente de difusién; &, , pardmetro
cinético de formacién del complejo analito-particula; £, concentracion del analito.

Una de las ecuaciones ampliamente aplicada para describir sistemas de trans-
porte de materia con reaccion es la denominada ecuacion de transporte-reaccion.
Esta ecuacion se basa en un balance de materia escrito en forma de gradientes de
la siguiente manera:

dC,

e—+ V-{u,C,— D

ar eff VC -1 =10 Ec. (1)

Donde €, es la concentracién de analito; £, la porosidad del medio; u;, la velo-
cidad del flujo y Def; el coeficiente de difusion efectivo en un medio poroso; %, la
velocidad de reaccion de formacion de complejos analito-particulas de sefial. Este
modelo es de caracter fundamental, involucra el transporte de materia por difusion
y adveccion. Esta ecuacion puede aplicarse de manera general para cualquier sistema
de tira; sin embargo, los parametros involucrados, como el coeficiente de difusion
y la velocidad de reaccién, deben ser determinados para cada disefio y objetivo.
LLa reaccion se establece como un mecanismo de formacion de complejos entre el
analito y las particulas de sefial de la siguiente manera:
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Ci+ Cc =— Cu Ec. (2)

kR Yk son los parametros cinéticos de formacion y disociacion de los comple-
jos, respectivamente. Por lo tanto, la velocidad de reaccion del sistema se representa
como:

r =k Ca Co— KoppCag Ec. (3)

En cuanto al coeficiente de difusion efectivo, este se puede expresar en térmi-
nos de la ecuacién de Stokes-Einstein para particulas con movimiento Browniano.

L) Fe. @)

Do = £D = (
e g £ Gmul

En donde £, es la constante de Boltzmann; T, temperatura; z, la viscosidad del
fluido y R, el radio hidraulico de la particula o analito.

En trabajos previos en donde se aborda la variable de la capilaridad en materiales
porosos, se ha demostrado que la velocidad del fluido depende de los materiales
empleados. Se ha reportado que la velocidad del flujo depende de los factores
geométricos. De esta manera la velocidad promedio del flujo se define en funcion
de las propiedades del material de la siguiente manera:

U =

- Ec. (5)

En donde la variable ¢ se define como:

K Ap

c= Ec. (6)

oE

En donde x es la permeabilidad del medio; Ap, el gradiente de presiéon debido
a la capilaridad. Y ¢ es una constante derivada de la naturaleza del material, por
ejemplo, ¢=1-10 /s para una membrana de nitrocelulosa, y el valor cambia en
tuncién del material.

En la Figura 2 se muestran los efectos de las diferentes variables en la formacion
de conjugados. En este caso se compara el efecto del volumen en la membrana de
nitrocelulosa a diferentes distancias de la linea de prueba. De la Figura 2 se puede
ver que un volumen en la membrana de nitrocelulosa ( 17,) de 40 mm?® a una dis-
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tancia de la linea de prueba (x,) de 25 mm puede generar la mejor configuracion
para obtener el mayor numero de complejos (C,:). La solucién de la Ecuacion 1
se lleva a cabo programando el método numérico para su soluciéon o con ayuda de
software especializado, como lo puede ser COMSOL Multiphysics®. Sin embatgo,
el mayor reto sigue siendo el obtener los parametros fisicos que determina cada
sistema y que solo son posibles de manera experimental.

0.021 | - - - —— y e % :
= =14mi xl=Mmm:
0.02 e e e == vl 1 0.0205 x, =20 mm |
oot e o x=2snm|; i
il BB _— 0.0204
0.018
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0.017
Zovial { 15 00202
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Figura 2. Las simulaciones con los modelos permiten evaluar cambios de concentracién de los
complejos (£,,) variando parametros importantes tales como distancia de la linea de prueba ( x)),
parametros cinéticos (k,,k ) y volumen en la membrana de nitrocelulosa (V)

Fuente: Toscano Salazar M.A et al., 2020

En general, las estrategias para aplicar modelado matematico en el proceso de
desarrollo y optimizacién de inmunoensayos han demostrado ser una herramienta
que facilita la identificacién de las interacciones entre los factores del disefio, mini-
mizar el tiempo para encontrar los parametros de disefio 6ptimos asi con un minimo
numero de experimentos. La extensiéon de estos modelos a otras aplicaciones de
los inmunoensayos tiene un gran potencial (Ray et al., 2009). En un esfuerzo por
incrementar la sensibilidad para detectar el marcador de la malaria, el plasmodium
lactato deshidrogenasa (pLDH) desarroll6 un modelo computacional para predecir
las concentraciones de los diferentes reactantes. Aunque el estudio no fue exhaus-
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tivo, se demostré que, a través de la validacion del modelo, la concentracion del
complejo particula-antigeno no es la Gnica variable que incide en el aumento de la
sefial, sino que también existen otros aspectos que pueden influir en la sensibilidad
tal como el aumento en la velocidad con la que las particulas se enlazan en la linea

de prueba.(Gasperino et al., 2018).

Aplicaciones

El uso mas comun de las pruebas LFA es el sector salud; sin embargo, existen multi-
ples aplicaciones en distintos sectores, tales como, la agricultura, el medio ambiente,
alimentos y analisis de aguas (D1 Nardo et al., 2021). A continuacion, se abordan las
aplicaciones de los inmunoensayos de flujo lateral en medicina humana y animal.

Diagnéstico de enfermedades y su aplicacion clinica en medicina humana

En la Tabla 2 se anexan ejemplos de dispositivos LFA con aplicacion clinica. Sin
duda alguna, el sector de mayor beneficio es el de salud, dado que para el diagndstico
clinico han tenido gran relevancia. El ejemplo mas contundente ha sido la reciente
pandemia de COVID-19, durante esta se desarrollaron y comercializaron multiples
pruebas de diagnostico que compitieron desde el punto de vista econémico y de
rapidez de resultados contra el método de deteccion PCR, la cual fue la prueba
estandar. Durante los picos de maxima incidencia de contagios, los laboratorios
clinicos con recursos de infraestructura y personal capacitado para realizar las PCRs
tueron rebasados completamente, por lo que las pruebas de deteccion POC fueron
la eleccion mas adecuada. Sin embargo, el SARS-CoV-2 no es el unico virus detec-
table en POC.

Existen arbovirus de relevancia médica, como el virus Chikungunya (género
Alphavirus y tamilia Togaviridae) y el virus del Dengue (género Flavivirus y familia Fla-
viviridae), que pueden ser detectados mediante pruebas diferenciales. No obstante, la
superposicion en la presentacion clinica y la co-circulacion en las mismas regiones
geograficas representan una limitacion diagnostica, lo que con frecuencia conduce
a confusiones en la identificacion etiolégica. Por lo que el uso de dispositivos LFA
resuelven estas problematicas.

Existen pruebas de deteccién de bacterias que han favorecido de manera im-
portante el tratamiento especifico, reduciendo los tiempos de diagnéstico debido
a que los métodos convencionales incluyen el cultivo de dichos microorganismos
que implican dias de cultivo. Las tiras LFA se han explorado para otras enferme-
dades tales como cancer, que en muchos de los casos el diagndstico temprano es
relevante en la evolucién de la enfermedad, asi como en la seleccion de tratamiento.
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En este sentido, existen muchos otros tipos de cancer por explorar, asi como dar

seguimiento a los tratamientos con marcadores pronosticos.

También existen diagnosticos que permiten dar seguimiento de las condiciones

de salud, tales como el monitoreo de hormonas. Adicionalmente, el desarrollo de

nuevos POC con aplicacion en la medicina preventiva es tendencia de manejo de

la salud publica en algunos paises. En general, en cuestiéon de prevenciéon y moni-

toreo hacen falta mas desarrollos que permitan apoyar al personal de salud en la

dosificacién de farmacos que afectan el desarrollo de la enfermedad o tales como

intoxicaciones por venenos, farmacos o drogas de abuso.

Tabla 2. Sistemas de diagndstico para la aplicacion clinica

Tipo de enfermedad Blanco

Matriz de diagnéstico

Blanco de deteccién

Virus de Ebola

Sangre total, plasma

-Glicoproteina de EBOV.

-Glicoproteina de EBOV y proteina viral de
la matriz (Couturier et al., 2020; DeMers
et al., 2020; Wonderly et al., 2019)

Dominio S de la proteina mayoritaria de

Norovirus Heces capside de VP1(M. Xu et al., 2021).
-Antigenos-HIV gp36, gp41.
HIV-1y -2 Sangre, suero -rGlicoproteina de envoltura HIV-1y -2
(Martiskainen et al., 2021).
. -Nucleoproteinas virales de influenza Ay
Influenza A/B Nasofaringeo (nasal) B (Yoo et al., 2020).
Virus Chikungunya Suero -Proteina rCHIKV E1 (Suzuki et al., 2020).
Virus Dengue Sangre -3' UTR del genoma del virus del Dengue

Enfermedades

(Xiong et al., 2020).

virales e infecciones

relacionadas Virus Herpes

simple tipo 2

Plasma, suero

-Antigeno rHSV de gG2 (Goux et al., 2019).

SARS-CoV-2

Suero, sangre, saliva,
plasma

-proteina recombinante nucleocapside
SARS-CoV-2.

-fosfoproteina recombinante nucleocap-
side SARS-CoV-2.

-cDNA o de genes RdRp, ORF3a.
-anticuerpos anti-N y anti-S-RBD IgG/IgM.
-proteina recombinante de la nucleocap-
side SARS-CoV-2.

-anticuerpos IgA contra SARS-CoV-2.
-inmunoglobulinas totales contra protei-
na N de la nucleocapside del coronavi-
rus 2 (SARS CoV-2) (Cavalera et al., 2021;
Chen et al., 2020; Kim et al., 2021; Peng
et al., 2021; Roda et al., 2021; Wen et al.,
2020; Yu et al., 2020).
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Suero, plasma, sangre

Brucellosis total - Brucella LPS (Zhu et al., 2019).
Helicobacter pylori Heces -antigeno HpSA (Han et al., 2020).
-Antigeno de basado en Streptococcus
Pneumococcal . .
) Fluido pleural pneumoniae (Romero Herrero et al,
pneumonia

2020).

Infeccidn por

Sangre total

-Antigeno Plasmodium falciparum HRP2
(Salminen et al., 2020).

Suero

-Anticuerpo IgG anti Orientia tsutsugamushi
(Lee et al., 2019).

Plasmodium
falciparum
Enfermedades Eltifus de las
. malezas
bacterianas e
infecciones Infeccién por

Sangre, orina, otros

-Polisacarido capsular (CPS) (J. Y. Choi et

relacionadas i

Burkholder/a. fluidos corporales al., 2020).

pseudomallei

Pneumocystis -Anticuerpos IgG e IgM anti- Pneumocys-

. Suero . - .

pneumonia tis jirovecii (Tomas et al., 2019).
-Anticuerpos anti-antigeno recombinante
de Strongyloides stercoralis.

Strongyloidiasis Suero -Anticuerpos anti Strongyloides stercora-

lis (Boonroumkaew et al., 2020; Sadaow,
Sanpool, et al., 2020).

Candidiasis Hisopo faringeo -Antigeno manano de Candida (Matsui et

al., 2020).

Histoplasmosis

-Antigeno galactomannan de Histoplasma

progrgswa Suero capsulatum (Caceres et al., 2020).
diseminada
-Anticuerpos anti TgGRA7, antigeno de
Toxoplasmosis Suero Toxoplasma gondii (Ybafiez & Nishikawa,
2020).
Aspergilosis -An’Elgeno especifico Asperygillus. .
Antigeno galactomannan de Aspergillus.
broncopulmonar Suero - . ”
alérgica -Anticuerpos IgG e IgM_ anti-Aspergillus
(Hunter et al., 2020; Mercier et al., 2020).
Otras enfermedades -Antigeno via excretoria-secretoria de
infecciosas T Fasciola gigantica.
Fascioliasis suero -Antigeno cathepsin L1 (rFgCL) de Fasciola
gigantica (Sadaow, Yamasaki, et al., 2020).
Enfermedad de Suero -Proteinas quiméricas IBMP-8.1 y IBMP-
chagas 8.4 (Silva et al., 2020).
Angiostronailiasis -Antigeno recombinante galectin-2 (rAc-
9 cerebrgl Suero Gal2) de larvas de Angiostrongylus canto-
nensis (Somboonpatarakun et al., 2020).
Lupus eritematoso Suero -Anticuerpos  anti-nucleo-deteccién del
sistémico centro de L-fucosa en IgG (Sun et al., 2020).
Sepsis Suero -Interleucina 6 (IL-6) (Huang et al., 2020).
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Hiperglicemia

-Glucosa, seroalbumina total y albumina
glicosilada.

aguday diabetes Suero -Seroalbumina total y albumina glicosi-
mellitus lada (Ki, Jang, et al., 2020; Ki, Oh, et al.,
2020).
Otras enfermedades ) - ]
Retinopatia Orina -8-hydroxy-2'-deoxyguanosina (8-OHdG)
diabética (Hainsworth et al., 2020)

Alfa talasemia

Sangre total

-Hemoglobina H (Nelson et al., 2019).

Dafo renal

Orina

-Kim-1 humana (E. Choi et al., 2020).

Gastrico

Plasma

-Pepsinégeno I (PG I) y pepsindgeno II
(PGII) (K. Li et al., 2019).

Cuello

Orina

-Onco-proteina E6 del papilomavirus hu-
mano (Oliveira et al., 2020).

Cancer Ovario

Suero

-Aberrante glicosilado, antigeno de can-
cer 125 (CA125) (Bayoumy et al., 2020).

Vejiga

Orina

-Fragmentos de citoqueratina 19 (Cyfra21-1)
(Lei etal., 2019).

Préstata

Orina

-Antigeno especifico de préstata en orina
(uPSA) (Di Nardo et al., 2020).

Concentraciones
de folato

Suero

-Acido félico (la versidn sintética de la vi-
tamina) (Rey et al., 2019).

Hormonas

Estado de salud

Saliva, orina, suero,
sangre

-Cortisona.

-Hormona luteinizante (LH) y Estro-
na-3-alfa glucorénorido.

-Cortisona.

-Dehidroepiandrosterona (DHEA).
-Dehidroepiandrosterona (DHEA).
-Hormona estimulante de la tiroides
(TSH) (Di Nardo et al., 2019; Thakur et al.,
2020; Zangheri et al., 2019).

Ferritina,
Mioglobina

Suero

-dimero de Mioglobina D y proteina C-re-
activa.

-Péptido N-terminal pro-B-tipo natriuréti-
co (NT-proBNP).

-Troponina I cardiaca humana (cTnl).
-Ferritina (Byzova et al., 2019; Navarro et
al., 2020).

Monitoreo terapéuti-

. Tenofovir
co de farmacos

Orina

- Tenofovir.
-Tenofovir monohidrato (Cavalera et al.,
2020; Gandhi et al., 2020).

Fuente: (Di Nardo et al., 2021)

Aplicaciéon en medicina veterinaria

El enfoque antropocéntrico de la investigacion ha permitido que la salud humana

sea la mas estudiada; sin embargo, muchos de ellos pueden ser utilizados en la

salud animal. En el caso de las tiras reactivas tipo POC, se han adaptado poco a
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la salud animal; sin embargo, estos desarrollos se pueden trasladar rapidamente a
enfermedades infeccionas bacterianas, virales, hormonas, para ser monitoreadas
en animales de consumo humano o en animales de compafifa. Algunos ejemplos
de estos diagnosticos se enlistan en la Tabla 3. El monitoreo de los alimentos para
animales de granja/rancho puede ser también preponderante, para mejorar la cali-
dad de alimentos contaminados con hormonas, antibioticos, toxinas, bacterias, etc.

Existe un nicho de oportunidad en este sentido y dado que la crianza de animales
de consumo se realiza en grandes poblaciones, es posible hacer analisis diagnéstico
de igual manera en poblaciones o en muestras al azar. Poco trabajo se ha realizado
en el desarrollo de sistemas de diagnostico para animales en confinamiento tales
como zoolégicos y animales de compaiia, cuyo valor se ha incrementado sobre
todo en la cultura occidental y representa un nicho de mercado relevante.

Tabla 3. Sistemas de tiras reactivas para la aplicacion en la industria veterinaria

Tipo de enfermedad Blanco Matrix de diagnéstico Blanco de deteccién

-gen p72 del virus de la peste porcina africana.

Peste porcina Sangre, bazo, tejido -gen B646L del virus de la peste porcina africana

africana (Miao et al., 2019; X. Wang et al., 2020).
Rabia Teiido cerebral -Nucleoproteina del virus de la rabia.
) -RT-PCR (Kimitsuki et al., 2020; Tenzin et al., 2020).
-Anticuerpos especificos para la immunoglobuli-
Diarrea na A secretoria (SIgA) anti virus de la diarrea epi-
epidémica Calostro, heces démica porcina.
porcina -Virus de la diarrea epidémica porcina (J. Liu et
al., 2020; F. Xu et al., 2020).
Rotavirus bovino Heces -Rotavirus bovino (Z. Li et al., 2019).
Enfermedades virales .
. . Virus de la . L .
e infecciones ; . -proteina de la capside p27 del virus de la leuco-
: leucosis sarcoma Meconium ) .
relacionadas aviar sis sarcoma aviar (H. Wang et al., 2019).
Virus de la Garganta, cloaca de -RT-PCR del virus de la bronquitis aviar (I.-L. Liu
bronquitis aviar pollo etal., 2019).

Enfermedad de
Newcastle

- Anticuerpos anti-virus de la enfermedad de

Suero de pollo Newcastle (F. Yang et al., 2020).

-Anticuerpo del serotipo O del virus de las patas

Virus de patasy y boca.

Suero, diversos tejidos

boca -virus del serotipo O del virus de las patas y boca
(Hou et al., 2020; M. Yang et al., 2019).
Adenovirus -Adenovirus canino 2 (CAdV-2) (S. Wang et al.,
. Suero, muestra rectal
canino 2019).
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Brucellosis

Suero

-Proteina G (Manasa et al., 2019).

Enfermedad de
gumboro

Aves de corral

-IgY anti virus contagioso de la bursa (Syahruni
et al., 2021).

Enfermedades
bacterianas e
infecciones
relacionadas

Mastitis bovina

Leche

-Proteina L7/L12 anti-ribosomal de Staphylococ-
cus aureus.

-Enzima mieloperoxidasa (MPO) en neutroéfilos
de leche.

-Amplificacion de genes de E. coli: PhoA, K. pneu-
moniae: UreD, Staph. aureus: nuc y Streptococcus
spp.: 16S rRNA (Alhussien & Dang, 2020; Griffioen
et al., 2020; Nagasawa et al., 2020).

Infeccion por
Mycobacterium
bovis

Suero, Sangre total,
suero de jabali

-Anticuerpos contra M. bovis.
-Anticuerpos especificos vs M. bovis,antigeno MPB83
(Ashford et al., 2020; Fresco-Taboada et al., 2019).

Brucellosis

Suero de dromedario

- Brucella melitensis abortus (Serhan et al., 2019).

Babesiosis
bovina

Sangre

-C-terminal de proteina asociada a roptrina de
B. bigemina (RAP-1/CT17) y cuerpo esférico de la
proteina 4 de B. bovis (SPB-4).

-PCR de la regién especie especifica del gen apo-
citochromo b de B. bovis y B. bigemina (Ganzinelli
et al., 2020; Stuart Tayebwa et al., 2020).

Otras enfermedades  Tripanosomosis

Suero equino

-Anticuerpos anti-Trypanosoma (Kumar et al.,
2020).

infecciosas
Fascioliasis

Suero de borrego

-Proteina rCatL1D (Xifeng et al., 2020).

Leishmaniasis
visceral canina

Suero

-Proteina de fusién rk26/rK39.
-Proteina r21-kDa de L. infantum (Garcia et al.,
2020; Karimi Kakh et al., 2020).

Toxoplasmosis

Suero de gato

-Antigeno GRA7 de T. gondii (TgGRA7) (YBANEZ et
al., 2020).

Amiloide A

Suero de caballo

- Amiloide A (Oertly et al., 2021).

Estado de salud Progesterona

Suero de ganado

-Progesterona (Masello et al., 2020).

Chlorpheniramina

Tés de hierbas

- Chlorpheniramina (Lan et al., 2020).

Conclusiones

Fuente: (Di Nardo et al., 2021)

El uso de inmunoensayos de flujo lateral tiene un gran potencial para el diagnostico

y detecciéon de biomarcadores con un impacto en la salud humana. Su desarrollo

experimental involucra un gran numero de variables, que incluyen desde los mate-

riales seleccionados para su fabricacion, la muestra bioldgica a analizar, el tipo de

usuario y la aplicacion final; asi como los reactivos.

El desarrollo experimental se basa en un procedimiento de prueba y error, por lo

que el disefio dirigido por herramientas de modelado matematico puede optimizar

y reducir el nimero de experimentos para un disefio 6ptimo.
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Resumen
Palabras clave: El objetivo de esta investigacion fue desarrollar un dispositivo intravaginal con
cancer cervicouterino, melatonina,  melatonina para potenciar los efectos localizados de agentes antineoplasicos. Dado

formulaciones vaginales . . .. . .
que la melatonina tiene buena biodisponibilidad cuando se aplica localmente, se

utiliz6 glicofurol como excipiente debido a su aprobacion para uso farmacéutico. Se
evaluaron los efectos de la melatonina disuelta en glicofurol sobre la viabilidad de
células HelLa mediante un ensayo M'T'T. Se observo una reduccion a 28%, a 10 mM
y cierta toxicidad del disolvente a concentraciones elevadas. También se analiz6 el
efecto combinado de melatonina mas la IC, | de cisplatino. L.a formulacién vaginal
se desarrollé segun la FEUM, y su caracterizacion incluyé FTIR, DRX, tiempo de
desintegracion, dureza y uniformidad de peso. Los resultados confirmaron la pre-
sencia de melatonina y mostraron un tiempo de desintegraciéon adecuado en fluido
vaginal simulado, con suficiente resistencia para su manipulacion. Se obtuvo asi una
formulacién viable para su uso en dispositivos intravaginales.

Abstract
Keywords: The goal of this research was to develop an intravaginal device with melatonin to
cervical cancer, melatonin, enhance the localized effects of antineoplastic agents. Since melatonin has good

vaginal formulations bioavailability when applied locally, glycofurol was used as an excipient due to its

approval for pharmaceutical use. The effects of melatonin dissolved in glycofurol on
the viability of Hela cells were evaluated using an MTT assay, showing a reduction
to 28 % at 10 mM and some solvent toxicity at high concentrations. The combined
effect of melatonin plus the IC_ of cisplatin was also analyzed. The vaginal formu-
lation was developed according to FEUM, and its characterization included FTIR,
XRD, disintegration time, hardness, and weight uniformity. The results confirmed
Eg\fgsb;%%: % %Z r:srr”z%gsz > the presence of melatonin and showed an adequate disintegration time in simulated
Aceptado: 06 de junio 2025 vaginal fluid, with sufficient resistance for handling. Thus, a viable formulation was
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obtained for use in intravaginal devices.
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Introduccion

Actualmente el cancer cervicouterino es considerado un problema de salud publica.
A nivel mundial, se encuentra entre los cuatro tipos de cancer con mayor incidencia
y mortalidad. En el afio 2022 se registré un numero estimado de 662,301 casos y
348,874 muertes (Globocan, 2022). En México, es el segundo cancer mas frecuente
en la poblacion femenina. El principal factor de riesgo para el desarrollo de la neo-
plasia es el virus del papiloma humano (VPH). El VPH esta considerado como uno
de los agentes causantes de enfermedades de transmision sexual mas comunes en
hombres y mujeres, por su forma de contagio piel a piel o mucosa a mucosa (Rojas
et al.,, 2012). Aunque el virus puede afectar a ambos sexos, las lesiones en la cavidad
cervical femenina causadas por el VPH han tenido un mayor impacto en las muje-
res. Estas lesiones provocan cambios en las células cervicales, que pueden derivar en
neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) y cancer cervicouterino (Ramirez et al.,
2022). Los patrones de tratamiento actuales para este tipo de cancer son la quimio-
terapia, ablacion quirdrgica, radioterapia externa y braquiterapia. No obstante, estos
tratamientos clinicos suelen presentar una alta toxicidad y efectos secundarios severos.
Ademas, su caracter invasivo y alto costo pueden provocar su discontinuacion, lo que
podria favorecer el desarrollo de resistencia en las células cancerosas (Lin et al., 2022).

Dada la alta toxicidad y resistencia celular generada por estos tratamientos, se
propone el uso de melatonina (MEL) como agente para terapia de combinacién. La
melatonina, una hormona producida principalmente por la glandula pineal, posee
multiples propiedades, entre ellas su actividad antioxidante y su papel en el sistema
inmunolodgico. Ademas, se ha utilizado en el tratamiento de diversos trastornos, como
el insomnio, y en enfermedades como la diabetes, afecciones neurodegenerativas,
infecciosas y algunos tipos de cancer. Por lo tanto, podria mejorar la eficacia de las
terapias existentes y reducir sus efectos adversos (Fernandez, 2019; Abbaszadeh et al.,
2017). Actualmente, la administracién oral en estado solido es la forma mas comuin de
suministrar melatonina; sin embargo, estudios han demostrado que esta via presenta
una baja biodisponibilidad (Zetner et al., 2021). Por ello, cuando se requieren dosis
altas y localizadas, se prefieren otras vias de administraciéon, como la vaginal, rectal
o pulmonar. Esto se debe a que mejora la biodisponibilidad de la hormona y reduce
significativamente los efectos secundarios generales y gastrointestinales (Abass et al.,
2012). Ademas, la administracion a través de las membranas mucosas, como la vaginal
y rectal, evita el metabolismo hepatogastrointestinal de primer paso que se asocia con
la via oral. En el presente trabajo de investigacion se pretende la formulaciéon de un
dispositivo intravaginal cargado con melatonina en un entorno celular de cancer, para
evaluar su efecto potenciador de la quimioterapia (Zetner et al., 2021). Este enfoque
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innovador busca contribuir al desarrollo de tratamientos menos invasivos y mas efecti-
vos para el cancer cervicouterino, promoviendo asi la salud de las pacientes afectadas.

Materiales y Métodos
Reactivos y equipos

Para la elaboracién del 6vulo se utilizo grenetina (Fermont, Monterrey, México),
alcohol polivinilico (PVA), glicerina (ALDROPAZ, Guadalajara, México), propilengli-
col (ALDROPAZ, Guadalajara, México), melatonina (MEL) (SHQ, México), PEG
6000 wt (Sigma Aldrich, EE. UU), etanol (AZ, México), dimetilsulftéxido (DMSO)
(Sigma Aldrich), glicofurol (Sigma Aldrich, EE. UU) y agua doble destilada. Vortex
(CORNING, LSE vortex mixer, EE. UU), incubadora de agitaciéon (LUZEREN,
México), plancha de calentamiento y agitacion (CORNING, PC-OD, EE. UU),
NanoDrop, (Thermo Fisher Scientific, EE. UU) y moldes para évulos genéricos.

Fluido vaginal simulado

Se desarroll6 un medio para simular el fluido producido en la vagina humana. La
formulacién para 1 litro de solucién se prepard de acuerdo con Owen & Katz
(1999) e incluy6 cloruro de sodio (3.51 g), hidroxido de potasio (1.40 g), hidréxido
de calcio (0.222 g), albumina bovina (0.018 g), acido lactico (2.00 g), acido acético
glacial (1.00 g), glicerina (0.16 g), urea (0.40 g), dextrosa (5.00 g) y agua suficiente
para completar un litro. Al finalizar la preparacion, la mezcla se ajusté a un pH de
4.2 utilizando acido clorhidrico.

Determinacion de la solubilidad de la melatonina

Para evaluar la solubilidad de la MEL, se realizaron pruebas en distintos medios
dispersantes: agua, etanol, propilenglicol, glicofurol y DMSO, identificando el punto
de disolucién y precipitacion. Para las soluciones, se prepararon concentraciones
ascendentes de MEL (de 0 a2 100 mg) en 1 ml de cada medio dispersante, en tubos
Eppendorf de 1.5 ml.. La cantidad calculada de MEL se disolvié en los diferentes
disolventes y se someti6 a vortex durante dos minutos. Posteriormente, las muestras
se agitaron a 300 rpm a 35 °C durante 20 minutos.

Analisis espectrofotométrico

La espectrofotometria UV-visible es una técnica analitica que permite cuantificar
la concentracién de un compuesto en soluciéon (Ramirez et al., 2009). La absor-
bancia de las soluciones de melatonina con los diferentes disolventes (agua, etanol,
propilenglicol, glicofurol y DMSO) se determind utilizando un espectrofotémetro
NanoDrop en un rango de 200 a 400 nm.
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Cultivo celular

LLa linea celular de cancer cervicouterino Hel.a se cultivo en medio DMEM alto en
glucosa (BIOWEST), suplementado al 10% de suero fetal bovino (FBS) (BIOWEST)
y 1% de mezcla de antibi6ticos Penicilina-Estreptomicina-Neomicina (PSN) (Sigma
Aldrich, EE. UU.), en condiciones de incubacion a 37 °C, 80% de humedad relativa
y 5% de CO.,.

Determinacion de la citotoxicidad por MTT

Para los tratamientos, se sembraron 1X10* células por pozo en microplacas de 96
pocillos, con un volumen de 100 uL. de medio, 24 horas antes del experimento. La
MEL se diluy6 en glicofurol y se prepararon concentraciones de forma seriada, co-
menzando con una concentracion maxima de 10 mM, seguida de 5, 2.5, 1.25, 0.65,
0.31y 0.15 mM. Ademas, se evalu6 la toxicidad del vehiculo por separado bajo las
mismas condiciones. Se disefié otro experimento en el que la MEL se aplicé en
serie, como en el tratamiento anterior, pero con una incubacién de 3 horas. Poste-
riormente, se retir6 y fue sustituida por la IC_ de cisplatino, incubandose por 24
horas. Los experimentos se realizaron en cuadruplicado para cada concentracion.
Después de 24 horas, se afadieron 10 ul. de MTT y se incubaron nuevamente
por 3 horas. Luego, se retird el medio y las sales de formazan se solubilizaron con
DMSO. Finalmente, se midi6 la absorbancia a 570 nm en un lector de placas (Bio-
Rad, EE. UU.).

Formulacion

La formulacién del 6vulo se realizé modificando el protocolo de Abass et al. (2012),
adoptando el método de preparacion por fusion. Para su elaboracion, primero se
estandarizaron los parametros necesarios para obtener las formulas finales, las cua-
les se componen de: férmula 16: grenetina, glicerina, PVA 4%, PEG 6000 wt 4%,
glicofurol, MEL y agua. Férmula 17: grenetina, glicerina, PVA 5%, PEG 6000wt
5%, glicoturol, MEL y agua. Ambas formulaciones contienen concentraciones op-
timizadas de cada ingrediente.

Caracterizacion farmacotécnica del évulo vaginal

Tiempo de desintegracion

La prueba se realizé colocando tres 6vulos por separado en 25 mL de fluido vaginal
simulado, en tubos de 50 mL, que fueron puestos en el equipo shaking incubador

(LUZEREN, THZ-100, México) a 37 °C a 130 rpm. El tiempo de desintegracion,
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asi como las observaciones, se registraron tan pronto como los évulos se empezaron
a derretir o desintegrar por completo.

Prueba de dureza

La prueba de dureza se realiz6 utilizando un probador de dureza (VISYIQI, Francia),
aplicando un aumento de presién a temperatura ambiente. Se calcul6 el peso, en
kilogramos, necesario para la deformacién y ruptura de los 6vulos. Este analisis es
tundamental, ya que determina la resistencia mecanica de los 6vulos y su capacidad
para soportar la presion durante la manipulacion, el envio y la aplicacion.

Prueba de uniformidad de peso

La prueba de uniformidad de peso se llev a cabo evaluando los évulos dentro de
los limites establecidos por la farmacopea (B.P, 2011). Se pesaron 10 6vulos de
cada férmula y se determiné su peso medio y desviacion estandar (Hargoli, Farid,

Azarmi, Ghanbarzadeh, & Zakeri, 2013).
Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier (FTIR)

La espectroscopia FTIR se empled para analizar la composicién quimica, las pro-
piedades moleculares y la adsorcion superficial de los grupos funcionales presentes
en las formulaciones. Para ello, se realizaron cortes sagitales en los 6vulos vaginales
de las formulaciones finales, los cuales fueron colocados en el porta muestras del
equipo FTIR y sometidos a presion. La adquisicion de los espectros se llevé a cabo
mediante la técnica de reflectancia total atenuada (ATR), utilizando un espectrémetro
Thermo Fisher Scientific Nicolet iS5. Cada espectro se registré promediando ocho
escaneos, con una resolucion espectral de 4 cm™.

Difraccion de Rayos X (DRX)

La difraccion de rayos X se realizé con un difractometro Panalytical Empyrean
(Panalytical, Malvern, Reino Unido) con un tubo de anodo de cobre que emite radia-
cion Cuka = 0,154 nm. El analisis se realiz6 con tres cortes de diferentes partes del
ovulo vaginal de cada formulacién sobre un soporte de vidrio. Este analisis permite
determinar si el principio activo se encuentra en su forma cristalina original o si ha
sufrido transformaciones durante el proceso de formulacion.

Andlisis estadistico

Los datos de viabilidad celular fueron expresados como la media * desviacién es-
tandar. Estos datos fueron sujetos a un analisis de varianza (ANOVA) y prueba de
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Tukey de comparaciones multiples. Las diferencias se consideraron significativas a
*p < 0.05, **p < 0.001, ¥**p < 0.0001. El analisis estadistico se realiz6 utilizando
el programa GraphPad Prism 9.

Resultados y Discusion

Solubilidad de la melatonina

Se prepararon soluciones con concentraciones crecientes de MEL en distintos di-
solventes: agua, propilenglicol, etanol, DMSO vy glicofurol, como se muestra en la
Figura 1. Se observé que la solubilidad de la MEL fue mayor en DMSO y glicofurol,
seguidos de etanol, propilenglicol y agua. En el disefio de la formulacién vaginal
con MEL, se consideré fundamental la selecciéon de excipientes que permitieran
una adecuada solubilizacién del principio activo, asi como tolerancia por mucosas
y estabilidad fisicoquimica. Entre los disolventes evaluados, el glicofurol (GCF) fue
seleccionado debido a sus propiedades tecnoldgicas y farmacologicas favorables. El
glicofurol demostré una excelente capacidad para disolver MEL, lo que permitié
obtener soluciones homogéneas y estables. Ademas, se encuentra aprobado por
la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM, 2020) para su uso en
dispositivos de administracion intravaginal, lo que respalda su seguridad regulatoria
en este tipo de formulaciones. A diferencia de otros disolventes potenciales como
el DMSO o el etanol, el glicofurol ha demostrado una mayor compatibilidad con
tejidos sensibles como la piel y las mucosas, reduciendo significativamente el ries-
go de irritacion local, especialmente en aplicaciones parenterales o mucosas. Esta
caracteristica lo ha consolidado como un excipiente de elecciéon en formulaciones
inyectables, oftalmicas y vaginales. Aunque puede generar irritaciéon en concentra-
ciones elevadas o cuando se emplea sin diluir, en las proporciones utilizadas como
excipiente se considera seguro, no toxico y bien tolerado. Ademas, presenta una
alta estabilidad quimica, ya que no se oxida ni se degrada facilmente con el tiempo,
lo que contribuye favorablemente a la vida util y estabilidad del producto final. A
esto se suma su excelente compatibilidad con una amplia gama de principios ac-
tivos y excipientes, permitiendo su incorporacioén en sistemas multicomponente
sin comprometer la funcionalidad ni la integridad del sistema de liberaciéon (Rowe
et al., 2009; Allen & Ansel, 2013). Con base en estas caracteristicas, el glicofurol
tue incorporado como componente clave en la formulacién vaginal desarrollada,
permitiendo optimizar la solubilidad, estabilidad y seguridad del sistema de admi-
nistracion propuesto para MEL.
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Figura 1. Solubilidad de la melatonina en diferentes disolventes: agua, etanol, propilenglicol
(PPG), DMSO y glicofurol (GCF)
Fuente: propia

Analisis espectrofotométrico

La caracterizacion espectroscopica de MEL se llevé a cabo mediante espectroscopia
ultravioleta-visible (UV-Vis), registrando su maxima absorcion en el intervalo de 323
a 327 nm, dependiendo del disolvente utilizado. Los resultados evidencian que el
comportamiento espectral de MEL varfa significativamente con el medio disolvente,
lo cual sugiere una influencia directa del entorno quimico sobre su transicion elec-
tronica m — 1* caracteristica. La Figura 2 muestra los espectros de absorcion obte-
nidos para MEL disuelta en cinco disolventes: agua, DMSO, propilenglicol, etanol
y glicofurol. En DMSQO, propilenglicol, etanol y glicofurol se observaron picos de
absorcion bien definidos dentro del rango esperado, lo que confirma la solubilidad
y estabilidad espectral de la MEL en estos medios. En contraste, en medio acuoso
no se detect6 una sefal espectral atribuible a la MEL, debido a su baja solubilidad en
agua, la cual provocé la formacion de precipitados visibles, impidiendo su adecuada
deteccion por UV-Vis. Estos resultados subrayan la importancia de seleccionar un
disolvente adecuado para estudios espectrofotométricos y aplicaciones farmacéu-
ticas de la MEL, ya que el medio no solo afecta su solubilidad, sino también su
comportamiento Optico, lo cual podria repercutir en la eficacia y estabilidad de las
formulaciones desarrolladas.
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Figura 2. Absorbancias de la MEL evaluada en cinco disolventes: agua, DMSO, propilenglicol,
etanol y glicofurol, en funcién de la longitud de onda (310 a 360 nm). Cada curva representa
como el entorno quimico (disolvente) influye en la absorcion de luz UV de la MEL; el eje x
representa la longitud de onda en nanémetros y la absorbancia se muestra en el eje y
Fuente: propia

Determinacion de la citotoxicidad por MTT

En el primer experimento se evaluaron los efectos de la MEL disuelta en glicofurol
sobre la viabilidad de células HeLa; se realiz6 un ensayo MTT aplicando distintas
concentraciones de MEL y del vehiculo por separado (Figura 3A). Los resultados
mostraron una disminucion en la viabilidad celular conforme aumentaba la con-
centracion de MEL, alcanzando un 28% a 10 mM. Sin embargo, también se ob-
servo clerta toxicidad del disolvente en las concentraciones mas elevadas. Ademas,
se realizo un tratamiento combinado de MEL mas la IC, | de cisplatino. En esta
prueba se incluyeron un control negativo (células sin tratamiento) y un control po-
sitivo (c€lulas tratadas solo con la IC_ de cisplatino). LLas barras en cada columna
representan la desviacion estandar. Los resultados sugieren que la MEL potencia de
manera significativa los efectos citotoxicos del cisplatino en las concentraciones de
1.25 a 10 mM (Figura 3B). Estos resultados estan en concordancia con los hallaz-
gos reportados por Pariente et al., (2016) y Chen et al., (2018). El cisplatino ejerce
sus efectos citotoxicos a través de la unioén covalente del platino a las bases puricas
guanina y adenina en el ADN. Esta uniéon covalente conduce a entrecruzamientos
intra e intercatenarios, lo que provoca rompimientos de cadena, interfiriendo con
los mecanismos de reparacién del ADN y provocando la induccion de apoptosis
en las células cancerosas (Dasari & Tchounwou, 2014). Por su parte, la MEL ejerce
su accion citotoxica en células de cancer al inhibir vias de sefializacion como JNK
(Chen et al., 2018) y NF-«B (Minocha et al., 2022). Asimismo, puede suprimir la
glicolisis aerdbica (metabolismo tipo Warburg), conduciendo a la muerte celular

(Mihanfar, et al., 2022).
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Figura 3. Actividad citotdxica en células HeLa, tras el tratamiento con A) MEL diluida en glicofurol y glicofurol solo, en diferentes

concentraciones, y B) 24 horas después de la aplicacién del tratamiento combinado de MEL e IC, de cisplatino. Los asteriscos

indican diferencias significativas entre los tratamientos a *p < 0.05, **p < 0.001, ****p < 0.0001. ns - no significativo
Fuente: propia

Formulacidon de los évulos vaginales

Durante la etapa inicial de desarrollo se formularon distintas composiciones de 6vulos
con el objetivo de optimizar su desempefio fisico y funcional. Las formulaciones fue-
ron evaluadas mediante pruebas de tiempo de desintegracion, dureza y uniformidad
de peso, parametros ctiticos para garantizar la estabilidad, manipulacion y liberacién
adecuada del principio activo. Algunas de las formulaciones presentaron una morfologia
apropiada, con 6vulos bien conformados. Sin embargo, varios de ellos mostraron una
consistencia excesivamente blanda, lo que los hacia susceptibles a la deformacion a
temperaturas superiores a 30 °C (Figura 4). Este comportamiento térmico indicaba
una baja resistencia estructural, comprometiendo la integridad del 6vulo durante su
manipulacién y potencialmente durante su administracion intravaginal. Como resulta-
do, estas formulaciones fueron descartadas, dado que no cumplian con los requisitos
minimos de resistencia mecanica y estabilidad térmica, esenciales para garantizar tanto
la seguridad del producto como la reproducibilidad en su aplicacion clinica.

Figura 4. Primeras formulaciones vaginales, en donde se observa su desintegracién solo con la manipulacién
Fuente: propia
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Las formulaciones 16 y 17 se desarrollaron cumpliendo los parametros necesatios
para su adecuada aplicaciéon y manejo, descartando aquellas que no cumplian con los
requisitos establecidos. Estas formulaciones se lograron modificando las concentraciones
de los excipientes, seleccionandolos en funcion del tiempo de desintegracion obtenido
mediante la prueba correspondiente. Tienen una consistencia soélida y uniforme, presen-
tan una forma ovalada, son de color amarillo y pesan alrededor de 1.5 g; sin embargo, el
peso puede variar dependiendo de la base y los productos utilizados en su fabricacion.
En este caso, se trata de évulos hidrofilicos a base de glicerina y gelatina (Figura 5).

F 16 F17

Figura 5. Formulaciones 16 y 17 de évulos vaginales
Fuente: propia

Caracterizacion farmacotécnica de los 6vulos vaginales

Tiempo de desintegracion

La prueba de desintegracion se realizo utilizando un fluido vaginal simulado, regis-
trando el tiempo transcurrido desde la apariciéon de los primeros cambios fisicos
hasta la pérdida completa de la forma solida. Ambas formulaciones evaluadas (F16 y
F17) presentaron comportamientos similares durante la fase inicial, permaneciendo
intactas durante el primer minuto de exposicion. No obstante, conforme aumenté
el contacto con el fluido y la temperatura, los 6vulos comenzaron a ablandarse
progresivamente y a fundirse, completando el proceso de desintegracién en un
intervalo de 20 a 30 minutos. Al finalizar este periodo, las formulaciones habian
perdido completamente su estructura solida, formando un gel homogéneo en el
tondo de los tubos de ensayo (Figura 6). Estos resultados se consideran aceptables
desde el punto de vista farmacotécnico. Aunque la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos (FEUM, 2020) no establece un tiempo especifico de desinte-
gracién para los 6vulos vaginales, se ha documentado que tanto los 6vulos como

286 Avances de la Biotecnologia Médica y Farmacéutica en Salud Humana y Animal



los supositorios deben desintegrarse en un tiempo no mayor a 60 minutos, criterio
que fue cumplido por ambas formulaciones.

Figura 6. Prueba de desintegracién de contenido. Imagen de la izquierda, formulaciones al minuto cero
incorporadas al fluido vaginal simulado; imagen de la derecha, prueba concluida
Fuente: propia

Prueba de dureza

La dureza de las formulaciones fue evaluada mediante un probador de dureza VTS-
YIQI, aplicando presion de forma controlada a temperatura ambiente. Esta prueba
permite determinar la resistencia mecanica de los évulos frente a las fuerzas de
manipulacion, transporte e insercion. Los resultados mostraron que la formulacién
F16 presentd una dureza de 2.12 kg, mientras que la formulacién F17 alcanzé 2.53
kg. Estos valores se consideran adecuados para garantizar la estabilidad estructural
de las unidades durante su manipulacién, sin comprometer la capacidad de desin-
tegracion posterior en condiciones fisiologicas.

Prueba de uniformidad de peso

La uniformidad de peso es un parametro esencial en el control de calidad de formas
farmacéuticas solidas individuales. Para esta prueba se pesaron individualmente los
6vulos de cada lote, comparando su masa con el peso promedio de la muestra. Los
resultados fueron evaluados conforme a los criterios establecidos por la FEUM, la
British Pharmacopeia (BP) y la United States Pharmacopeia (USP), que establecen
rangos aceptables de variacion porcentual en productos sélidos unitarios. Ambas
formulaciones cumplieron satisfactoriamente con los limites de tolerancia: F16:
valores entre 1291 mg y 1426 mg y F17: valores entre 1271.7 mg y 1405.5 mg. Los
6vulos analizados se mantuvieron dentro del margen permitido, por lo que la prueba
de uniformidad de peso fue aprobada, confirmando la consistencia del proceso de
fabricacion y la confiabilidad de los lotes producidos.
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Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR)

A través del analisis por FTIR se verifico la presencia de MEL pura y de MEL com-
binada con los demas componentes de las formulaciones (Figura 7). El espectro de
la MEL revel6 bandas nitidas en 3272 (estiramiento N-H), 3018 (vibracién CH),
2924 (estiramiento OH), 1606 (estiramiento C=0), 1587 (estiramiento C=C) y 1382
(estiramiento C-N) cm™. Estos resultados concuerdan con lo reportado por Aghaz
et al. (2023). Estas bandas pudieron observarse también en las formulaciones, lo
que indica la presencia de MEL en las mismas.

De manera similar, se realizé el analisis con las formulaciones que no contenian
MEL, en donde se pudieron observar los diferentes componentes, en comparacion
con los parametros de longitud de onda que muestra la MEL (Figura 8).
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Figura 7. Espectros de FTIR de las formulaciones 16 y 17 cargadas con melatonina
Fuente: propia
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Fuente: propia
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Difraccion de Rayos X

El analisis por DRX demostré que la MEL se segregd, formando cristales a partir
de la acumulacién de sus moléculas. La curva de color azul (MEL pura) muestra
multiples picos definidos y estrechos en 16.5, 19.0, 24.5, 25.5 y 26.5° 26, lo que
indica una estructura altamente cristalina (Figura 9). Estos resultados coinciden con
lo reportado por Borrego-Sanchez et al., (2021). Las curvas en rojo (F17-1), morado
(F17-2) y naranja (F16) presentan un comportamiento mas difuso, con menos picos
marcados, lo que podria indicar que la MEL se encuentra en una fase parcialmente
amorfa o dispersa en la matriz del excipiente; ademas, se pueden observar regiones
sombreadas en zonas donde los picos coinciden, sugiriendo que las formulaciones
contienen huella de la fase cristalina original (Figura 9).
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Figura 9. Patrén de difraccion de rayos X de melatonina, formulacién F16 y dos
formulaciones F-17
Fuente: propia

Conclusiones

En el presente trabajo de investigacion se logré determinar la solubilidad de la MEL,
lo que permitio seleccionar el mejor vehiculo para su incorporaciéon en forma liquida,
siendo el glicofurol la opcién mas adecuada. Ademas, se evalué un aspecto funda-
mental del estudio: la citotoxicidad de la MEL, tanto de manera individual como
en combinacioén con el farmaco oncoterapéutico cisplatino en un cultivo de células
HelLa. Con base en estos resultados, y en concordancia con otras investigaciones,
se sugiere que la MEL tiene la capacidad de potenciar los efectos de los farmacos
antineoplasicos. Las formulaciones vaginales finales se obtuvieron tras la optimi-
zacion de los excipientes hasta alcanzar la consistencia y los parametros aceptables.
Para validar estas caracteristicas, se realizaron pruebas de desintegracion y dureza,
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asegurando que los 6vulos presentaran las propiedades fisicas necesarias para un
manejo y aplicaciéon 6ptimos. Por otro lado, los analisis de FTIR y DRX confirma-
ron la presencia de MEL, incluso después de su incorporacién en la formulacion.
Estos parametros son fundamentales en el control de calidad de las formulaciones,
garantizando su eficacia y seguridad.
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Resumen

El analisis 7z silico es un método computacional que utiliza simulaciones por computadora
para estudiar hipétesis biologicas. Haciendo uso de esta estrategia y basandonos en los
principios del disefio racional de farmacos, encontramos que las moléculas candida-
tas, N-3,4-dihidroxifenetil dodecanamida (DC12) y N-fenetildodecanamida (PEA12),
presentan una mayor afinidad, lo que sugiere una mayor probabilidad de interacciéon y,
por lo tanto, un potencial efecto biologico atenuando la patogenicidad (virulencia) de
P. aeuroginosa. Se identificé que el sitio de unién exhibe una arquitectura dual, un bolsillo
aromatico para la interaccién con el nucleo del ligando y una cavidad hidrofébica donde
se acomoda la cadena acilo. Las simulaciones de las dinamicas moleculares mostraron
estabilidad de los complejos proteina-ligando, lo cual sugiere una interaccién mas duradera
y un potencial efecto terapéutico, mientras que la farmacocinética predice la similitud con
farmacos. Estos resultados contribuyen al desarrollo de moléculas con potencial para
reducir la virulencia de bacterias como Pseudomonas aenroginosa.

Abstract

In silico analysis is a computational method that uses computer simulations to study
biological hypotheses. Utilizing this strategy and based on the principles of rational
drug design, we found that candidate molecules, N-3,4-dihydroxyphenethyl dodecan-
amide (DC12) and N-phenethyldodecanamide (PEA12), exhibit higher affinity. This
suggests a greater likelihood of interaction and, consequently, a potential biological
effect in attenuating the pathogenicity (virulence) of P. aeruginosa. We identified that
the binding site exhibits dual architecture: an aromatic pocket for interaction with
the ligand’s core and a hydrophobic cavity where the acyl chain is accommodated.
Molecular dynamics simulations demonstrated the stability of the protein-ligand
complexes, suggesting a more durable interaction and a potential therapeutic effect,
while pharmacokinetics predicts similarity to existing drugs. These results can con-
tribute to the development of new treatments to reduce the virulence of bacteria
such as Pseudomonas aernginosa.
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Introduccion

Las enfermedades infecciosas causadas por bacterias son una de las principales
causas de muerte en todo el mundo (Mulholland & Adegbola, 2005; Cassini et al.,
2019). Psendomonas aeruginosa es el patdbgeno humano oportunista mas comun que
desempefia un papel importante en las infecciones de pacientes inmunocomprome-
tidos. Es de gran interés médico, ya que los tratamientos antibioticos tradicionales
suelen ser ineficaces (O’Brien et al., 2015; Hirsch & Tam, 2010). Es bien sabido
que las bacterias pueden comunicarse mediante la liberacién y deteccion de sefiales
quimicas difusibles (Whiteley et al., 2017; Mukherjee & Bassler, 2019). Estas sefiales
quimicas pueden estimular diversos tipos de comportamiento bacteriano, como
la bioluminiscencia, la transferencia horizontal de ADN, la formacion de biopeli-
culas, la produccién de factores de virulencia, la resistencia a los antibiéticos y la
biosintesis de metabolitos secundarios (Mukherjee & Bassler, 2019). Este tipo de
comportamiento se conoce como quorum sensing (QS).

Desde el descubrimiento del sistema QS ‘Lux’, se ha encontrado que decenas
de especies de bacterias Gram-negativas utilizan las N-acil-I.-homoserina lactonas
(AHLs) como senal principal de QS (Geske et al., 2005). Las AHLs son moléculas
neutrales similares a los lipidos, que constan de un grupo L.-homoserina lactona
conservado y una cola de cadena acilo que puede variar tanto en longitud como
en insaturaciones (Eberhard et al., 1981; Eberl et al.; 1996). Especificamente, el
circuito QS de P. aeruginosa consta de modulos de sefializacién mediados por AHLs
que incluyen dos principales vias de sefializacién similares a Lux conocido como
sistema “Las” (Wagner et al., 2007; Wysoczynski-Horita et al., 2018). En el sistema
“Las” la sintetasa de AHL Lasl produce la N-3-oxo-dodecanoil-I.-homoserina
lactona (OHN), que es detectada por el receptor de AHL cognado LasR (Latif1 et
al., 1996; Chugani & Greenberg, 2014). En este contexto, el desarrollo de pequenias
moléculas sintéticas disefiadas para interferir con el QS bacteriano representa un
enfoque potencialmente poderoso para modular los fenotipos de virulencia bacte-
riana en patégenos bacterianos que presentan multirresistencia a antibidticos como
P. aeruginosa. Especificamente, dirigirse al receptor de AHLs, LasR podria atenuar la
patogenicidad (virulencia) (Hirsch & Tam, 2010).

Las N-acil amidas son moléculas omnipresentes que se forman a partir de acidos
grasos simples y aminas primarias, y probablemente estan presentes en la mayoria
(sino todas) de las formas de vida. Estas moléculas son bastante conocidas en todos
los reinos vegetal y animal (Leishman & Bradshaw, 2015). La similitud estructural
entre las AHLSs y las N-acil amidas sintetizadas quimicamente (Tabla 1) nos pro-
porciona la base para hipotetizar que estas [N-acil amidas podrian evaluarse como

294 Avances de la Biotecnologia Médica y Farmacéutica en Salud Humana y Animal



@

posibles inhibidores de QS. En un trabajo previo se describe un método enzimatico
para producir N-acil homoserina lactonas (AHLSs), asi como otro tipo de N-fenetil
amidas de una forma relativamente sencilla con rendimientos entre el 6 y el 99%
(Vazquez-Martinez et al., 2018).

El objetivo del presente estudio es utilizar herramientas computacionales para
identificar nuevas moléculas con potencial para ser desarrolladas como nuevas es-
trategias para reducir la virulencia de patégenos bacterianos. En este caso particu-
lar, elegimos utilizar el mecanismo de quorum sensing (QS) mediado por LasR en
Pseudomonas aernginosa (PAO) debido a su relevancia clinica (Driscoll & Kollet, 2007,
Hirsch & Tam, 2010; Cassini et al., 2019). Para comprender mejor la interaccion
molecular entre las N-acil amidas sintéticas y el regulador transcripcional de QS
LasR, exploramos la interaccion entre 16 estructuras de N-acil amidas y la proteina
LasR utilizando un cribado virtual mediante docking 7z si/ico. De estas 16 se eligie-
ron las moléculas candidatas con mejor puntaje de energia de unién (binding affinity)
para posteriores analisis como similitud de farmacos (drug-likeness), predicciones
tarmacocinéticas (ADME) y simulacién de dinamicas moleculares. Adicionalmente,
incluimos en el analisis virtual la alcamida natural afinina (AFF) en nuestro estudio
debido a su efecto negativo reportado sobre el crecimiento de E. coli y B. subtilis

(Molina-Torres et al., 2004).

Materiales y métodos

Analisis de acoplamiento molecular (docking in silico) e interacciones

En primer lugar, las N-acil amidas fueron disefiadas utilizando ChemDraw Ultra
12.0 y convertidas a estructuras tridimensionales empleando Chem3D Pro 12.0
(PerkinElmer Inc.). Las representaciones SMILES de los ligandos, presentadas en
la Tabla 1, se obtuvieron a través del portal web SwissADME (Daina et al. 2017)).
Posteriormente, se obtuvo la estructura de la proteina con su correspondiente ligando
co-cristalizado desde el portal Protein Data Bank (Berman et al., 2002), LasR-OHN
(PDB ID 2UV0) (Bottomley et al., 2007). Para preparar la estructura proteica y ade-
cuarla al protocolo de acoplamiento rigido se utiliz6 el modulo “Input generator”
de la platatorma CHARM-GUI (Jo et al., 2008). A continuacion, se llevé a cabo un
analisis de acoplamiento molecular rigido utilizando PyRx, un software de cribado
virtual disefiado para la identificacién computacional de farmacos. PyRx emplea
los algoritmos de acoplamiento AutoDock 4.2 y AutoDock Vina, que se basan en

el algoritmo genético LLamarckiano y en una funcién de puntuacion de energfa libre
empirica (Mortis et al., 2009; Trott & Olson, 2010). Utilizando el software PyMOL
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(Schrodinger LLLC, 2010) se obtuvieron imagenes superpuestas que muestran las
poses de unién de los ligandos nativos y de las N-acil amidas. Para estudiar en de-
talle las interacciones entre la proteina diana y los ligandos, se empleé el software
BIOVIA Discovery Studio v20.1.0 (Dassault Systémes, https://www.3ds.com).
Los resultados de este analisis se presentaron en forma de mapas de interaccion
bidimensionales y tridimensionales. Como control positivo, y para comparar con la
pose de unioén del ligando nativo dentro de la estructura experimental cristalizada,
se reacoplo el ligando nativo OHN mediante el mismo protocolo de docking,

Prediccion de similitud farmacolégica (drug-likeness)

La prediccion de la similitud farmacolégica de las N-acil amidas se realizé utilizan-
do la regla de cinco de Lipinski (Lipinski, 2004) a través del servidor SwissADME
(Daina et al. 2017). Para considerarse farmacos de administracion oral deben cumplir
al menos con cuatro de los cinco criterios establecidos por la regla (masa molecular,
aceptores de puentes de hidrégeno, donadores de puentes de hidrégeno, indice de
refracciéon molar y LogP) (Daina et al., 2017).

Prediccion de propiedades fisicoquimicas y parametros farmacocinéticos

Para predecir las propiedades fisicoquimicas y los parametros farmacocinéticos de
los ligandos: Absorcién, Distribucién, Metabolismo, Excreciéon y Toxicidad (AD-
MET), también utilizamos el servidor web gratuito SwissADME. El porcentaje de
absorcion (AB%) se calcul6 utilizando la siguiente formula (Bhowmik et al., 2021):

AB % =109 — (0.345 x TPSA)

Simulaciones de Dinamica Molecular (MD-simulations)

Para ejecutar las simulaciones de MD se utilizo el servidor WEBGRO, impulsado por
GRACE “High Performance Computing Facility”, disponible como servicio publico
por la Universidad de Ciencias Médicas de Arkansas (UAMS) (https://simlab.uams.
edu). Las simulaciones se efectuaron utilizando todos los atomos y sus coordenadas en
los complejos LasR-ligando utilizando GROMACS v2019.2 (https://doi.org/10.5281/
zenodo.2636382) con el campo de fuerza GROMOS96 43al y el modelo de agua
SPC. El sistema preparado se solvaté con moléculas de agua y se neutralizé con la
adicion de 0.15 M de Na+ y Cl—. El proceso de minimizacion de energfa involucrd
5,000 pasos con el algoritmo “steepest descent”. El sistema se equilibré en dos pasos,
NVT (Numero de particulas, Volumen y Temperatura constantes) y NPT (Numero
de particulas, Presion y Temperatura constantes), a 310 °K. Se utiliz6 el algoritmo de
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restriccion LINCS para restringir los enlaces y angulos, mientras que los hidrégenos y
las fuerzas electrostaticas de largo alcance se trataron con el algoritmo Particle Mesh
Ewald (PME). El termostato de Berendsen y la presiéon de Parrinello-Rahman se
utilizaron para mantener la presion y la temperatura (Abraham et al., 2015; Pall et al.,
2014; Pronk et al., 2013; Hess et al., 2008; Essmann et al., 1995; Hess, 2008; Miyamoto
& Kollman, 1992; Bussi, Donadio & Parrinello, 2007). La presion se estableci6 en 1
bar, se utiliz6 un algoritmo leap-frog para integrar las ecuaciones de movimiento de
Newton y el tiempo de simulacion se establecié en 50 ns, con lo que se generaron
1,000 cuadros. Las simulaciones se realizaron en 1 nodo con un total de 28 ntcleos
tisicos y 56 nucleos légicos. El hardware fue un Intel(R) Xeon(R) CPU E5-2680 v4
@ 2.40GHz y las utilidades GROMACS se utilizaron pata analizar las trayectorias de
las dinamicas moleculares obtenidas.

Para dibujar los graficos se extrajeron las tablas de datos de los archivos “xvg” y
se construyeron los graficos en el software EXCEL. Se utiliz6 el complemento VMD
Timeline version 2.3 para visualizar y analizar los cambios en los contactos entre ligan-
do y residuo con un corte de distancia de contacto de 4 A. Al final de la simulacion,
tomamos los datos PDB del cuadro final y analizamos los residuos interactuantes
en este punto con el servidor web “PLIP Protein-Ligand Interaction Profiler” para
obtener el mapa de contactos al final de la simulaciéon (Adasme et al., 2021).

Resultados y discusiéon
Acoplamiento molecular y analisis de interaccién

El regulador transcripcional LasR es un homotetramero y contiene cuatro cadenas
(E, F, G y H). Por lo tanto, para nuestros estudios de acoplamiento trabajamos en
la cadena E. Después de un acoplamiento exitoso entre los 16 ligandos en el sitio
de union de LasR, se anotaron los puntajes de afinidad de unién (BA) y se eligieron
las poses mejor calificadas con la energia de unién mas baja para los estudios de
interacciéon mas detallados. Se compararon las poses de union predichas de nuestros
ligandos candidatos y el ligando nativo reacoplado con la estructura cristalografica
original. Los resultados mostraron que las poses de unioén predichas del ligando
nativo reacoplado son muy similares a la estructura cristalografica experimental
(Figura 1a). En la Figura 1 se puede observar que todas las moléculas acopladas
adoptan una pose de unién similar dentro del sitio de unién. Esta pose es similar
a la del ligando de la estructura experimental, lo cual evidencia la confiabilidad de
este método de acoplamiento.

Enfoques Transdisciplinarios: Ciencia y Sociedad 297



Figura 1. Comparacidn entre las poses de unién del ligando nativo OHN (amarillo) cristalizado experimentalmente
en el sitio de unién de LasR frente a las poses de unién a a) OHN reacoplado, b) PEA12, ¢) DC12y d) AFF. Todos los
ligandos acoplados se representan en cian. El sitio de unién se representa en color negro transparente. La estructura
de la proteina se representa en formato “cartoon”

Fuente: elaboracion propia

Los resultados de las energias de union predichas para las N-acil amidas acopla-
das son mas bajas que las del ligando nativo reacoplado (Tabla 1). El ligando nativo
OHN mostr6 una energia de unién de -9.0 Keal mol™, mientras que las N-acil ami-
das mejor calificadas mostraron energifas de unién mas bajas. DC12 tiene -9.6 Kcal
mol” y PEA12 tiene -9.4 Kcal mol. La alcamida natural afinina mostr6 una energia
de union en el rango del ligando nativo (Tabla 1). Estos resultados son interesantes
por el hecho de que se ha demostrado que solo los ligandos que presentan mayores
afinidades con el sitio catalitico (menores energfas de uniéon) pueden desplazar del
este al ligando nativo (Paczkowski et al., 2017).

Tabla 1. Especies quimicas y energias de unién de las N-acil amidas seleccionadas acopladas al
activador transcripcional LasR de Pseudomonas aeruginosa

Codigo Energia de Union

Cédigos SMILES Estructura Nombre IUPAC Interno (Kcal mol)
CCCCCccceeececec(=0) G - - . .
NCCCA:C:C:C(O)- N"%‘c‘)‘géz"ad;ggggem) DC12 9.6
c(o):.C:
ceecceccccec=o) o i o e _3...J N-fenetildodecanamida PEA12 9.4
NCCc1cccccl :
C/C=C/C=C\CC/C=C/ ~ N-Isobutil-2E,6Z,8E-deca-
C(=0JNCC(O)C Yy trienamida AFF 8.9
CCCCCCCCCL(=0)CC(=0) . s n N-3-oxo-dodecanoil-L-ho- 4\ 9.0
N[C@H]1CCOC1=0 e 5 LS moserina lactona :

Fuente: elaboracion propia
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En la Figura 2 se representan las mejores poses de acoplamiento e interaccio-
nes de los residuos de la cadena lateral de la proteina con el ligando en forma de
imagenes 3D y 2D. En la simulacién del acoplamiento LasR con el ligando nativo
OHN, los aminoacidos involucrados en las interacciones dentro de un rango menor
a4 A son Tyr56, Ser129, Asp73, Trp60 con puentes de hidrégeno; y Leu36, Leud0),
Ala50, Ile52, Tyr64, Val76, Cys79, Trp88, Phel01, Ala105, Leul10, Leul25, Ala127
con interacciones no polares (Figura 2a). En conjunto, los resultados muestran que
los residuos interactuantes que forman el sitio de unién estan presentes en todas
las estructuras acopladas y que el sitio de union esta formado principalmente por
interacciones no polares como Alquil, Pi-Alquil, Pi-Pi apiladas, Pi-Pi en forma de
T y Pi-sigma (Figura 2a-d).

Los resultados del acoplamiento son bastante similares a resultados previos
obtenidos por la cristalizacién experimental de LasR con su auto inductor OHN.
Se ha demostrado experimentalmente que OHN forma seis puentes de hidrogeno
intermoleculares con LasR que involucran a Tyr56, Trp60, Arg6l, Asp73, Thr75
y Ser129 (Bottomley et al., 2007). En particular, estos residuos estan fuertemente
conservados en los homoélogos de LuxR, lo que refleja un mecanismo de activacion
compartido por las AHL con grupos homoserina lactona similares (Bottomley et
al., 2007). La estructura reacoplada de OHN con la cadena E de LasR predijo puen-
tes de hidrégeno similares con Tyr56, Trp60, Asp73 y Serl129, lo que demuestra la
confiabilidad de las predicciones de acoplamiento.

En la estructura cristalizada experimentalmente, la cadena acilo de 12 carbonos
en OHN se extiende dentro de una cavidad revestida con residuos hidréfobos,
algunos de los cuales solo se ven en LasR y no en otros homologos de LuxR, por
ejemplo, Leud0, Tyr47, Cys79 y Thr80 (Bottomley et al., 2007). Nuestros resultados
muestran que, en todas las estructuras acopladas, las cadenas acilo de los ligandos
se extienden dentro del sitio de unién y estan rodeadas por una amplia gama de
residuos hidréfobos similares. Dentro de los cuales se encuentran los residuos an-
teriormente mencionados (Figura 2).

En estudios previos, el modelado de la unién de naringenina a LasR predice que
este flavonoide se une preferentemente al mismo sitio que OHN con una afinidad
de unién similar, y que no podria establecer contacto con todos los residuos de ami-
noacidos necesarios para la formacién de la estructura de un monémero funcional
que puede oligomerizarse, lo que resulta en que OHN no pueda formar un complejo
activo estable con LasR en presencia de este flavonoide (Hernando-Amado et al., 2020).
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Evaluacidon de la estabilidad de los complejos acoplados utilizando
simulaciones de dinamica molecular

Para respaldar los resultados obtenidos mediante el acoplamiento molecular utiliza-
mos simulaciones de dinamicas moleculares de 50 ns para determinar la estabilidad
de los complejos proteina-ligando seleccionados. LLas simulaciones de dinamicas
moleculares (MD) pueden proporcionar no solo abundante informacioén dinamica y
estructural sobre las bio-macromoléculas, sino también una gran cantidad de infor-
macion energética y termodinamica sobre las interacciones proteina-ligando (Liu et
al., 2018). Después de realizar la simulacion, extrajimos y analizamos las diferencias
en la fluctuacién y desviacion de la rafz cuadrada media de las trayectorias (RMSE,
RMSD), el radio de giro (Rg), los puentes de hidrégeno (HBs) y el nimero de con-
tactos (dentro de 4 A) de los complejos LasR-OHN, LasR-PEA12, LasR-DC12 y
LasR-AFF El calculo de la RMSF nos permite evaluar la flexibilidad y estabilidad
de cada residuo. Los resultados mostraron que todos los complejos exhibieron
distribuciones de RMSF similares, LasR-PEA12 tiene el valor mas bajo (SD 0.448),
seguido por LasR-OHN (SD 0.585), LasR-DC12 (SD 0.658) y LasR-AFF (SD 0.755);
sin embargo, LasR sin ligando (Apo-form) mostré valores generales mas altos de
RMSF (SD. 0.799) (Figura 3a). Este resultado nos permite inferir que la presencia
del ligando genera energias de unién que estabilizan el complejo.

RMSD (A}

Figura 3. a) RMSF por residuo después de 50 ns de simulacién (el eje X detalla las caracteristicas de la estructura
secundaria), b) Evolucién temporal del RMSD para cada complejo proteina-ligando
Fuente: elaboracion propia
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Por otro lado, la RMSD del complejo proteina-ligando permite la cuantificacion
del grado de cambios conformacionales que pueden ocurrir durante las simulacio-
nes. Es decir que nos permite detectar cambios en la topologia de los atomos que
conforman la columna vertebral de la proteina. Los resultados mostraron que todos
los complejos simulados tienen un RMSD promedio entre 2.0-2.6 A muy similar al
de la forma LasR-Apo (2UV0) (2.2 A) (Figura 3b).

El valor Rg nos proporciona informacién sobre la dimension general y la for-
ma de la proteina (Kirchmair et al., 2015), es decir, es un parametro que mide la
compacidad de una proteina. La Figura 4a muestra los valores Rg para todos los
complejos ligando-proteina y la forma Apo (2UV0). Los valores Rg promedio fue-
ron 1.50 para LasR-OHN, 1.48 para LasR-DC12, 1,50 para LasR-PEA12, 1.50 para
LasR-AFF y 1.50 para la forma Apo. Los resultados de los valores Rg promedio
indican que la forma general de la proteina es estable y compacta tras la unioén del
ligando y durante todo el tiempo de simulacion.

1.8 1

—PEAIZ —AFF —OHN —DC1z —2UVD0

—O0HN —PEAL2 — AFF — D12

50 1

4.0 4

3.0

H-Bonds Number

2.0

Nl IH NIII 'lHlI\IHMIIII' | HII‘ )IH’HIII 'IH

Time (ns)

Figura 4. a) Evolucion temporal del Rg para cada complejo proteina-ligando. b) Enlaces de hidrégeno proteina-
ligando durante el tiempo de simulacién
Fuente: elaboracion propia
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El compuesto DC12 mantiene mas puentes de hidrégeno (HBs) durante todos los
50 ns de simulacion (Figura 4b). Por el contrario, OHN mantiene mas HBs solo durante
los primeros 10 ns, mientras que AFF y PEA12 mantienen entre 1 y 2 HBs durante la
simulacion (Figura 4b). Estos analisis nos llevan a predecir la fuerza de union consistente
de los compuestos a lo largo del tiempo de simulacién mediante puentes de hidrégeno.

El analisis de contactos entre LasR-OHN (Figura 5) muestra que durante los 50
ns de simulacién residuos como Tyr64, Tyr56, Arg61, Trp60, Trp88 y Ser129 mantie-
nen una alta actividad de contacto dentro en un rango menor a 4 A (Figura 5a). Las
N-acil amidas sintéticas comparten residuos interactuantes similares. En LasR-PEA12
y LasR-DC12, Trp88, Phe102 y Tyr93 son los residuos que mantienen los valores de
interaccién mas altos durante el iempo de simulacién, mientras que en LasR-AFF
los principales residuos interactuantes son Trp60, Trp88 y Tyr506; sin embargo, este
complejo proteina-ligando tiene los valores de interaccion mas bajos (Figura 5a-d). Ia
evidencia experimental muestra que en la estructura cristalizada del complejo LasR-
OHN, el grupo 1-oxo del ligando forma puentes de hidrégeno directos tanto con
Tyr56 como con Ser129, mientras que el grupo 3-oxo forma puentes de hidrégeno a
través de una molécula de agua con la cadena lateral Arg61 (Bottomley et al., 2007).
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Figura 5. Evolucién de interacciones entre aminoacidos y el ligando durante los 50 ns de la simulacién y dentro de
un rango de interaccion de 4 A. Interacciones entre la proteina LasR con a-e) el ligando nativo N-3-oxo-dodecanoil-L-
homoserina lactona (OHN), b-f) N-(3,4-dihidroxifenetil) dodecanamida (DC12), c-g) N-fenetildodecanamida (PEA12),
d-h) N-isobutil-2E,6Z,8E-decatrienamida (AFF)
Fuente: elaboracion propia

Los resultados predicen que, al final del tiempo de simulacion, el ligando re-aco-
plado OHN mantiene enlaces de H con Tyr64 y Trp88 (Figura 5e¢); mientras que
DC12, enlaces de H con Tyr56, Tyr64, Asp73, Phel02, Ser129; y Trp88, enlace api-
lado Pi-Pi (Figura 5f). AFF tiene enlaces H con Tyr56, Thr75 y Ser129 (Figura 5g);
y PEA12, principalmente interacciones hidrofébicas con solo un enlace de H con
Tyr93 (Figura 5h). En un modelo de LasR acoplado con una furanona halogenada
se encontrd que es probable que la furanona se una a LasR de manera similar al
anillo lactona de OHN empaquetandose contra numerosas cadenas laterales aro-
maticas (Phe, Tyr y Trp) (Bottomley et al., 2007). En este sentido, nuestros resulta-
dos predicen que las principales interacciones con las N-acilamidas evaluadas y el
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sitio de unién de LasR se forman con residuos aromaticos y los residuos que mas
interactian durante el tiempo de la simulacién son Trp88, Phel02, Tyr93, Phel01
y Tyr64. En el caso de las furanonas, la ausencia de la cadena acilo larga impediria
la correcta formacién del nicleo hidrofébico en LasR, porque la cadena acilo de la
AHL natural media el empaquetamiento de las hélices a3, a4 y a5 sobre la lamina
B central (Bottomley et al., 2007). Nuestros resultados predicen que la cadena acilo
presente en las N-acil amidas esta bien empaquetada por residuos hidrofébicos, es
decir, DC12 y PEA12 después de los 50 ns de simulaciéon permanece empaquetado
dentro de las hélices a3, a4 y o5 sobre la lamina $ central y mantiene interaccio-
nes con residuos hidrofilicos como Leu40, Ile52, Ala70 y Val76. Estos resultados
muestran que estas N-acilamidas sintéticas se unen a residuos que experimentan
interacciones estructuralmente importantes y estain mas estrechamente empaqueta-
das contra Trp-88, un elemento conservado del sitio de union de la proteina LasR.

Predicciones farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas se describen como la absorcion, distribucion,
metabolismo, excrecién y toxicidad (ADMET) de un farmaco y brindan informa-
cién clave sobre las propiedades terapéuticas. Esta informacién puede utilizarse
para determinar el metabolismo de moléculas candidatas a farmacos (Daina et
al., 2017). La regla de Lipinski de 5 predice la similitud con un farmaco en base
a los criterios: peso molecular <500 Dalton, lipofilicidad expresada como LOGP
(LOGP<5), donadores de puentes de hidrogeno (HBD <5), aceptores de puentes
de hidrégeno (HBA <10) y refractividad molar debe estar entre 40 y 130, lo que
indica una buena absorcién y permeacién a través de la membrana celular (Tabla
2). Para que un farmaco sea eficaz para su administraciéon por via oral, debe satis-
tacer al menos cuatro de los cinco criterios, lo que permite distinguir una molécula
de un farmaco o de un no farmaco (Bhowmik et al., 2021). Nuestros resultados
muestran que las moléculas DC12, PEA12 y AFF presentan valores de AB% >
50% (Tabla 2). Tanto las N-acil amidas sintéticas DC12 como PEA12 cumplen con
los criterios de Lipinski, asi como la molécula natural AFF (Tabla 2). El coeficiente
de permeabilidad en la piel (Kp) indica que cuanto mas negativo sea el log K (con
K, encm s™), menos permeabilidad a la piel tendra la molécula (Daina et al., 2017).
Las moléculas mostraron una prediccion de permeabilidad en la piel similar, solo
PEA12 tuvo un valor mas alto de log K .

Enfoques Transdisciplinarios: Ciencia y Sociedad 305



Tabla 2. Propiedades fisicoquimicas de los ligandos seleccionados

Peso Numerode Numerode Numerode Lo - -
Cédigo Molecular Enlaces Aceptores Donadores 'I'(I;‘Sz;-\ Absg/r;:lon Biodisponibilidad Ac;:ienstlgtl:::iad Solul:h::d en
(g mol-1) Rotables Enlaces-H Enlaces-H ° 9
DC12 301.38 14 3 3 69.56 85.00 0.55 2.44 Moderadamente
soluble
AFF 221.34 8 1 1 29.1 98.96 0.55 3.02 Soluble
OHN 297.39 12 4 1 72.47 84.00 0.55 3.05 Moderadamente
soluble
PEA12 303.48 14 1 1 29.1 98.96 0.55 2.19 Poco soluble

Fuente: http://www.swissadme.ch/index.php

Las predicciones muestran que DC12, PEA12 y AFF exhiben una buena ca-
pacidad para cruzar la barrera hematoencefalica (BBB absorption) y una excelente
absorcion intestinal humana (GI absorption). Estos resultados confirman la pre-
diccién de buena absorcién del farmaco (AB%). Por otro lado, las predicciones
muestran que no todas las moléculas son sustratos de la glicoproteina P (P-gp). El
conocimiento sobre la interaccidn de los farmacos con los citocromos P450 (CYP)
es esencial. Esta superfamilia de isoenzimas es un actor clave en la eliminaciéon de
farmacos a través de la biotransformacion metabolica (Daina et al., 2017; Testa &
Kramer, 2007). La inhibicién de estas isoenzimas puede provocar efectos adversos
toxicos u otros efectos adversos no deseados debido a la menor depuracién y acu-
mulacién del farmaco o sus metabolitos (Kirchmair et al., 2015).

La prediccion de la inhibicion de los CYP muestra que AFF es la tinica molécula
que no inhibe ninguno de los cuatro CYP. Por otro lado, se predice que DC12 inhi-
be CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4; PEA12, cuatro de los cinco CYP (1A2, 2C19,
2D6 y 3A4); mientras que el ligando nativo OHN, CYP1A2 y CYP2C19. Se sabe
que el CYP1A2 se expresa en el higado y representa aproximadamente del 13-15%
del contenido total de CYP, contribuyendo al metabolismo de aproximadamente
el 4% de los farmacos comercializados (Kato, 2020). La familia CYP2C representa
aproximadamente el 20% de los P450 hepaticos, y el CYP2C9 es responsable de 1a
depuracién hepatica del 15% de los farmacos clinicamente relevantes (Kato, 2020).

Tabla 3. Predicciones de las propiedades farmacocinéticas de los ligandos seleccionados

Cédigo Violaciones Absorcion Permeabilidad Sustrato  Inhibidor  Inhibidor  Inhibidor Inhibidor Inhibidor log Kp

Interno Lipinski GI BBB P-gp CYP1A2 CYP2C19 CYP2C9 CYP2D6 CYP3A4 (cm/s)
DC12 0 Alta Si No Si No No Si Si -5.19
AFF 0 Alta Si No No No No No No -5.12
OHN 0 Alta Si No Si Si No No No -5.2
PEA12 1 Alta Si No Si Si No Si Si -3.42

Fuente: http://www.swissadme.ch/index.php
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El CYP2D6 metaboliza aproximadamente el 30% de todos los farmacos comer-
cializados, aunque representa solo del 2-4% de todos los CYP hepaticos humanos
(Kato, 2020). E1 CYP3A4 es la isoforma de CYP hepatico humano mas abundante
y es responsable del metabolismo de aproximadamente el 50% de los farmacos
conocidos (Kato, 2020). Los resultados anteriores brindan informacion sobre las
propiedades ADMET de las N-acil amidas teorizadas y ayudan a reducir el riesgo
de interacciones farmaco-farmaco debido a la inhibicién e induccién del CYP. Sin
embargo, todas las predicciones de estos métodos in silico en la web deben consi-
derarse con cautela (Guéniche et al., 2021).

Conclusiones

El presente estudio presenta evidencia teérica de que las moléculas candidatas pre-
sentan una mayor afinidad, lo que sugiere una mayor probabilidad de interaccion y,
por lo tanto, un potencial efecto biolégico. El analisis de interacciones mostrd que
DC12 y PEA12 interactian con aminoacidos estructuralmente importantes, asi como
altamente conservados en proteinas homologas, lo cual puede indicar selectividad
que es importante para minimizar los efectos secundarios. Las simulaciones de las
dinamicas moleculares mostraron estabilidad de los complejos proteina-ligando, lo
cual sugiere una interaccién mas duradera y un potencial efecto terapéutico. Las
predicciones farmacocinéticas indican que DC12 y PEA12 tienen cualidades simi-
lares a los farmacos y aprueban la regla de 5 de Lipinski; sin embargo, en el caso
de PEA12 hay que poner especial atencion, ya que puede interactuar con proteinas
asociadas a la desintoxicacion durante el metabolismo del farmaco.
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Resumen

La sustitucién de un 6rgano o tejido es un procedimiento conocido como trasplan-
te de 6rganos. Actualmente, en México cerca de 20 000 pacientes estan en lista de
espera. Existen diferentes tipos de trasplantes dependiendo del tipo del tejido u
6rgano, o la fuente del donante. Cuando el 6rgano o tejido donado no proviene de
la misma persona es indispensable tomar en cuenta la compatibilidad, ya que uno
de los obstaculos mas importantes es el rechazo inmunolégico. Los antigenos HLA
son marcadores de superficie de células nucleadas, capaces de inducir una respuesta
inmune de rechazo en el receptor, por lo que es importante buscar el donante mas
compatible. Diversas pruebas de laboratorio se realizan para determinar el grado
de compatibilidad. Esta revision presenta un panorama general de qué son los tras-
plantes, cémo se clasifican y las pruebas que se realizan para determinar el grado de
compatibilidad entre los receptores y sus potenciales donantes.

Abstract

The replacement of an organ or tissue is a medical procedure known as organ trans-
plantation. Currently, in Mexico, nearly 20 000 patients are on the waiting list. There
are various types of transplants depending on the nature of the organ or tissue and
the source of the donor. When the donated organ or tissue does not originate from
the same individual, compatibility must be considered, as one of the main challenges
is immunological rejection. HLLA antigens are surface markers found on nucleated
cells that can trigger an immune rejection response in the recipient; therefore, iden-
tifying the most compatible donor is crucial. Several laboratory tests are performed
to determine the degree of compatibility. This review offers a general overview of
the concept and classification of transplants, as well as the tests conducted to assess
compatibility between recipients and their potential donors.
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Introduccion

Los avances en la ciencia y tecnologia son cada vez mas contundentes. En la actualidad,
los cientificos han encontrado mas herramientas para diagnosticar y atacar enferme-
dades a fin de prolongar la vida humana. Sin embargo, a veces no es posible curar
una enfermedad con medicamentos o cirugfa, ya que el dafio ocasionado traspasa los
limites de la funcionalidad y conlleva a una falla crénica de nuestros 6rganos. Ahi es
precisamente donde se marca el limite de nuestra tecnologia actual: aun no podemos
inducir la regeneracién completa de un 6rgano dafiado. Si bien se puede manipular la
capacidad regenerativa de algunos 6rganos como la piel y la mucosa gastrica, cuando
el 6rgano tiene funciones tan especializadas como un ojo o rifién, importa no solo
la funcién celular en conjunto o por bloque de tejidos, entra en juego la funcién de
cada célula y el orden en el que participa, ya que son 6rganos donde cada célula actta
de forma sincronizada para dar una funcion global. No obstante, gracias al estudio
de la regeneracion neuronal y hepatica en mamiferos, el camino para inducir la recu-
peracion del dafio esta cada vez mas cerca y asi también lo confirman las lecciones
aprendidas de los anfibios, invertebrados, lagartijas y otros modelos de regeneracion
tisular (Cheng, 2025). Por otro lado, la investigacioén en células madre (células con
capacidad de formar diversos tipos celulares) pareciera apoyar esta promesa; sin em-
bargo, al dia de hoy y desde hace algunos afios existe una estrategia paralela que ha
salvado miles de vidas en personas con un 6rgano dafiado: el trasplante de 6rganos.
La lista de 6rganos y tejidos trasplantables incluye: pulmoén, corazon, rindn, higado,
pancreas, intestino, estbmago, piel, cérnea, médula 6sea, sangre, hueso, entre otros,
siendo el rifion el 6rgano mas comunmente trasplantado a nivel mundial.

Se estima que en 2023 se realizaron 173,765 trasplantes a nivel mundial, mientras
que Espafia, lider en trasplantes, alcanzo6 una cifra de 6,466 trasplantes de 6rgano sélido
en 2024 con una tasa media de 17 trasplantes por dia, sin contar tejidos (Secretaria
de Salud - Organizacion Nacional de Trasplantes, s.f.). En nuestro pais, el Centro
Nacional de Trasplantes (CENATRA) reporté que se realizaron 3,040 trasplantes de
6rganos durante el 2024 (CENATRA/Estadisticas_anual_2024). Sin embatgo, hoy en
dia existen 18,747 receptores en espera de un trasplante y, a febrero de 2025, se han re-
portado 612 trasplantes en el Sistema Informatico del Registro Nacional de Trasplantes
(CENATRA, 2025). En Jalisco, hasta el 31 de agosto del 2024 se encontraban 6,326
personas en espera de un 6rgano o tejido, de los cuales 5,669 requerian de un rifidn;
620, de corneas; 33, de higado y otros. El total de trasplantes de 6rganos realizado en
el estado durante 2024 fue de 647 incluyendo rifién, higado, cérneas y hueso, lo cual
le dio a Jalisco el liderazgo nacional en trasplantes sobre la media nacional, y aunque
es un esfuerzo impresionante, aun no es suficiente (CETRAJAL, 2024).
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La asignacion de los 6rganos disponibles ante esta demanda se maneja en una
lista de espera. La inclusion en ella es un proceso complejo que involucra a pacien-
tes, donantes, equipos médicos y autoridades sanitarias. Involucra un seguimiento
cuidadoso para asegurar la asignacion justa y eficiente de los 6rganos disponibles.
En México, un paciente puede tardar de 3 a 5 aflos o mas en espera de un rifoén.
Los criterios para la asignacion de érganos en pacientes en lista de espera se basan
principalmente en la gravedad de la enfermedad del receptor, la compatibilidad con
el donante y el tiempo de espera en la lista. Ademas, se consideran factores como la
urgencia del trasplante, la edad del paciente, y la disponibilidad del 6rgano.

La estrategia de la sustitucion

Técnicamente el trasplante es un procedimiento quirdrgico que reemplaza un érgano,
tejido o un conjunto de células de una persona (donante) a otra (receptor). Aunque
todos nuestros 6rganos son susceptibles de dafiarse, la lista de 6rganos que pueden
ser trasplantables actualmente incluye: corazon, rinén, higado, pulmoén, pancreas
e intestino, siendo el rifién el 6rgano mas cominmente trasplantado; y en lo que
respecta a los tejidos, se trasplantan corneas, piel, médula 6sea, sangre, hueso, entre
otros. La médula espinal, el pancreas, los pulmones e intestino son mas raros y su
posibilidad de éxito es escasa debido a complicaciones técnicas que incluyen un
rechazo del tejido. Por otra parte, las corneas son el tejido que mejor se adapta y el
que tiene mas porcentaje de aceptabilidad en el receptor. De ahi que haya habido
un gran numero de intentos desde hace mas de 300 afios para realizar un trasplante
exitoso (Figura 1).
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Figura 1. Historia de los trasplantes. Avances de los trasplantes a lo largo del tiempo. ERC: Enfermedad Renal Crénica
Fuente: Imagen propia

Dependiendo el tipo de la relacion donante-receptor y el tipo de donador, exis-

ten distintos tipos de trasplantes. De acuerdo con la relacion donante-receptor, los
trasplantes se clasifican en autotrasplante o autélogo (del mismo individuo), iso-
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trasplante (de un gemelo idéntico), alotrasplante o alogénico (misma especie, pero
genéticamente distintos) y xenotrasplante (diferentes especies). De acuerdo al tipo
de donacién los podemos clasificar en la donacidn en vida, los cuales se realizan
a partir de donantes vivos y son mas habituales entre familiares compatibles con
pacientes que necesitan un 6rgano, y la donacién después de la muerte, a partir de
donantes fallecidos, ya sea tras la muerte encefalica o cardiaca (Figura 2).

TIPOS DE TRASPLANTE

Autotrasplante Isotrasplante Donacién en Donacion
vida después de la
g De gemelo muerte
ndividuo. f idéraco. Donadores que que hayan
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Donaciin de: \ Donacion de: con &l receptor. *  Paro cardiaco.
« Piel - e
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Figura 2. Tipos de trasplantes. Considerando la relacién existente entre donante y receptor, asi como el tipo de
donacién se pueden distinguir varios tipos de trasplantes
Fuente: Imagen propia

El gran reto de la compatibilidad

Una de las principales barreras en los trasplantes es el rechazo inmunolégico. Para
entenderlo podriamos preguntarnos: ¢qué es lo que acepta el cuerpo o no? El en-
cargado de hacer esta distincion en es el sistema inmunolégico: nuestro sistema de
defensa, ya que tiene la capacidad de distinguir entre lo que es propio y lo ajeno. De
este modo, si los globulos blancos del sistema inmunolégico detectan algo extrafio
intentan destruirlo. Esto constituye una gran importancia cuando tenemos una in-
feccion por parasitos, hongos, bacterias y virus. El problema es que estas defensas
también se activan cuando un 6rgano, tejido o células procedentes de un donante
se introducen en el cuerpo de un receptor, rechazandolo tal cual fuera un atacante.
Sin embargo, esto no ocurre siempre; existe cierta tolerancia cuando el donante es
mas parecido al receptor.
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En este parecido o semejanza intervienen distintas moléculas, denominadas
antigenos leucocitarios humanos (HLA, del inglés human leukocyte antigens). Los
antigenos HLLA se encuentran en la superficie de todas las células nucleadas del
cuerpo y cada persona tiene un patrén unico que determina su tipificacion tisular.
Los genes de HLLA se heredan la mitad de la mama y la otra mitad del papa por lo
cual se observa variacion, incluso entre hermanos. Dicha variacion afecta signifi-
cativamente el potencial de compatibilidad en el trasplante entre las personas. Los
polimorfismos (variaciones) en los genes HLLA se han estudiado ampliamente como
predictores independientes del rechazo y la supervivencia del injerto trasplantado
por la compatibilidad de estos antigenos. Sin embargo, el reto consiste en poder
identificar cada variacidn y establecerla como compatible, ya que cada gen puede
tener miles de variables. El rechazo puede ocurrir incluso en el caso de una alta
compatibilidad HLLA, de ahi la necesidad de buscar candidatos de donacién perfec-
tos. Incluso cuando existe una amplia compatibilidad, en la mayoria de los casos es
necesario seguir tomando farmacos inmunosupresores.

Los genes CMH (complejo mayor de histocompatibilidad) que actian como
antigenos de trasplante son los genes HLLA clasicos. LLos genes HILA de clase I
clasicos (HLA-A, -B y -C) se expresan en la mayoria de las células somaticas del
cuerpo. Los genes HILA de clase II clasicos (HLA-DR, -DQ, -DP) se expresan en
células presentadoras de antigenos como las células B, las células T activadas, las
células dendriticas, los macréfagos y las células epiteliales de la glandula timica. La
tuncién principal es la distincién de lo propio de lo ajeno. Tanto las moléculas de
clase I como las de clase II presentan péptidos cortos derivados de patégenos a las
células T para iniciar la respuesta inmunitaria adaptativa. I.as moléculas HILA de clase
I muestran péptidos que resultan de la degradacion de proteinas citosolicas en la
superficie celular, donde pueden ser reconocidos por las células T CD8+. Mientras
que las moléculas de HLLA de clase II presentan péptidos que resultan de la degra-
dacion de proteinas endocitadas a la superficie celular donde son reconocibles por
las células T CD4+ (Tumer, 2023).

En la determinacién de compatibilidad se analizan los genes HLA-A, -B, -C,
-DR, -DQ y -DP (tanto el donador como del receptor) que se transmiten a través
de los haplotipos. Un haplotipo es un conjunto de variantes genéticas localizadas
en la misma regiéon de un cromosoma y tienden a heredarse juntas. Cada persona
hereda un haplotipo HLLA de cada uno de sus progenitores, lo que implica que con-
tamos con dos réplicas del sistema HLLA, una para cada cromosoma. Cuando los
donadores son padres o hijos, siempre tendran un haplotipo en comun. Si dona un
hermano(a) existe un 25% de probabilidad que compartan dos haplotipos, un 50%
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de que compartan un haplotipo y 25% de que no compartan haplotipos. Cuando se
comparten dos haplotipos, el riesgo inmunolégico es muy reducido y el prondéstico
es considerablemente mas favorable, de ahi, la importancia de la tipificacion.

HLA como herramienta para encontrar la compatibilidad

Alrededor de los afios 70 del siglo pasado se comenzé a determinar la compatibi-
lidad entre el donante y su receptor mediante la tipificaciéon del HLA. Se utilizaron
anticuerpos policlonales como reactivos de deteccidn (serologia). Con el desarrollo
de la biologia molecular se sustituy6 paulatinamente la serologia por el analisis del
ADN mediante técnicas de PCR y secuenciacion, asi como otras tecnologias basadas
en la citometria: como la citometria de fase solida (Nordham 2021) (Tabla 1). Es
importante considerar que mayor resolucion en la tipificacion es mas util, pero mas
costoso y no es accesible para todos. A pesar de que en la en los paises de primer
mundo es muy comun utilizar alta resolucion, existen otros pafses con limitaciones
economicas que no tienen acceso a estas tecnologias. Sin embargo, en las conven-
ciones aun se acepta baja resolucion para trasplante de 6rgano sélido a diferencia
de que la alta resolucién es requisito obligatorio para trasplante de médula 6sea.
Por otro lado, la logistica en algunos lugares es mejor y hay mas presupuesto para
realizar una mayor cantidad de trasplantes, como es el caso de la Union Europea
y Estados Unidos de América. En Latinoamérica existe mas riesgo de requerir un
segundo trasplante debido a un rechazo por la insuficiencia en la resolucioén.

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio que se realizan para determinar el grado de compatibilidad entre los receptores y sus
potenciales donante

Prueba Método Aplicabilidad
Serologia Microlinfotoxicidad Se sustituyé por los métodos moleculares
Tipificaciones HLA de baja resolucién Identifica grupos de antigenos HLA pero no di-
PCR-SSP (cebadores especificos de secuencia) ferencia entre alelos con diferencias sutiles

Identifica grupo alélico con mayor especificidad
Tipificacién de Tipificaciones HLA de resolucién intermedia que la baja resolucién. Es util en trasplante de
antigenos HLA PCR-SSO (oligonucledtidos especificos de secuencia) érgano sélido y para estudios de enfermedades

Biologia .
Clase Iy Clase II autoinmunes

molecular
Determina el tipo HLA a nivel de alelo especifico.
Es esencial para trasplante de médula ésea y para
estudios de asociacién con enfermedades.

A mayor resolucién es mejor prondstico y dismi-
nuye la terapia de inmunosupresion.

Tipificaciones HLA de alta resolucién

STB (Tipificacién basada en secuenciacién de
Sanger)

NGS (Secuenciacién de siguiente generacién)
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Tamizaje de anticuerpos anti-HLA (determina

Es poco util en diagnéstico porque no es especifico.
Se utiliza en investigacion para cribado poblacional.

Refleja el porcentaje de los posibles donantes
que serian incompatibles con el receptor. Es util
para listas de espera de donante fallecido.

Determina especificamente contra cual antige-
no HLA estan dirigidos los anticuerpos preexis-
tentes en el receptor.

Nivel 1 : .
presencia o ausencia)
Determinacién . Porcentaje de panel de anticuerpos reactivos
d . Nivel 2 ; o
e anticuerpos (determina el %)
anti-HLA
. Anticuerpos anti- HLA especificos Clase Iy II
Nivel 3 o
(especificidad)
Citotoxicidad dependiente de complemento (CDC)
Pruebas
cruzadas para
trasplante Citometria de Flujo
(Evalua si el
suero del re-

ceptor contiene

anticuerpos que
puedan dafiar

el 6rgano/tejido  Prueba cruzada virtual
del donador)

FlowDSA-XM (citometria de fase sélida- Luminex)

Baja sensibilidad
Prueba CDC positiva es una contraindicacién
absoluta para el trasplante

Mayor sensibilidad que CDC

Una citometria de flujo positiva y prueba
cruzada mediante CDC negativa no contraindica
el trasplante, pero sugiere hacer desensibiliza-
cién y seguimiento postrasplante estrecho

Muy sensible

Se requiere conocer los anticuerpos anti-HLA
donante especifico presentes en el receptor y
la tipificacion HLA tanto de donante como de
receptor

Actualmente sélo estd autorizada para fines de
investigacion y no para uso diagnéstico.

Fuente: propia

Tipificacion HLA

Los antigenos HILA son identificados a partir del ADN obtenido de los leucocitos
de los receptores y donadores. Existen tres categorias diferentes de métodos de
tipificacion molecular de HLLA basados en ADN, de los cuales los que brindan una
informacion equivalente a la de los serologicos se denominan “de baja resoluciéon”.

Mientras que los que ofrecen un mayor nivel de detalles y permiten agrupar los alelos

que codifican solo aquellas moléculas HLLA con el mismo sitio de unién al antigeno
se conocen como “de alta resolucion” (Geo, 2024; Chang, 2017).

1. Tipificacion por PCR-SSP (del inglés specific sequence primers): esta técnica se
basa en la amplificacion selectiva de los genes HLLA, utilizando pares de ce-
badores especificos de secuencia que apuntan y amplifican una secuencia de
ADN particular, donde los cebadores de PCR estan disefiados para unirse
solo a un alelo o grupos de alelos HLLA especificos. La confirmacién de los
alelos amplificados se realiza mediante la presencia o ausencia de amplificacién

de ADN por un par de cebadores en particular que se visualizan mediante

electroforesis en gel de agarosa. Por lo tanto, la presencia de la amplificacién

correspondera a la presencia del alelo o los alelos designados. L.os conjuntos
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N

de pares de cebadores disponibles comercialmente pueden definir un tipo
HLA completo de un individuo (HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ y -DP). Esta
técnica proporciona resultados rapidos, lo que permite la tipificacion de do-
nantes fallecidos. Es util en las tipificaciones HLA de baja resolucion para
trasplante de 6rgano soélido, principalmente de donantes renales (vivos o
tallecidos) y sus receptores, asi como en estudios familiares para el trasplante
relacionado de células progenitoras hematopoyéticas (CPH). Sin embargo,
una de sus desventajas es que esta técnica no es adecuada para probar una
gran cantidad de muestras (Chang, 2017; Tumer, 2023).

Tipificacion por PCR-SSO (del inglés seguence-specificoligo nucleotides): esta técnica
se basa en la utilizacién de sondas de oligonucle6tidos especificos de secuen-
cia, los cuales se hibridan de forma complementaria con el ADN humano
previamente amplificado por PCR. Este método identifica polimorfismos
de HLA utilizando sondas de oligonucleétidos en una matriz de fase sélida
en productos de PCR de amplio alcance, especificos de exén y locus. Esta
metodologia es adecuada para analizar una gran cantidad de muestras en
lotes. Sin embargo, una desventaja es que frecuentemente arroja resultados
ambiguos en alta resolucién a nivel alélico, lo que obliga a estimar la mayor
probabilidad o a expresar todas las posibilidades, lo que se conoce como
“resolucion intermedia” (Chang, 2017; Tumer, 2023).

Tipificaciéon basada en secuencias (SBT, del inglés Sanger based typing): esta
técnica se realiza en la secuenciacion del ADN basada en Sanger u otras
plataformas, como la secuenciacién de proxima generacion (INGS, del in-
glés Next Generation Sequencing). Esta técnica considerada de alta resolucion
permite identificar el orden de las bases nitrogenadas dentro de la region del
genoma en que estan codificados los antigenos HLLA. Por lo que es capaz de
identificar la tipificacion HLLA a nivel alélico para receptores y donantes, por
ejemplo, en trasplantes de células madre. Se considera el método de referencia
en la tipificacion HLA. Aunque podria considerarse una técnica costosa por
el precio de los equipos, el costo por cada determinaciéon es minimo. Este
sistema también supone un ahorro tiempo y dinero, ya que arroja desde un
inicio resultados en alta resolucion y hace innecesario emplear otros métodos

Chang, 2017; Tumer, 2023).
&
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Pruebas de anticuerpos anti HLA

El seguimiento y caracterizacion inmunolégica de los pacientes en lista de espera
para trasplante de 6rgano solido requiere la determinacién en sangre de la presencia
de anticuerpos dirigidos contra los antigenos HLLA, a fin de evitar, en lo posible, 1a
ocurrencia de rechazo del 6rgano trasplantado. Actualmente, los ensayos con mi-
croesferas recubiertas, ya sea con antigenos purificados derivados de lineas celulares
(nivel 1-2) o con un antigeno tnico recombinante (alta resolucién), son el método
mas comun para la identificaciéon de anticuerpos anti-HLA. El analisis se realiza en
una plataforma de citometria de flujo especializada (Tait, 2010).

Pruebas cruzadas para trasplante

Este estudio inmunolégico consiste en enfrentar las células de un donante determi-
nado con el suero del receptor para detectar la presencia de aloanticuerpos prefor-
mados contra ese donante. Estos anticuerpos pueden preformarse por transfusiones,
trasplantes previos o embarazos, por lo que esta prueba es esencial para determinar
la compatibilidad entre un donante y un receptor. Este ensayo se emplea previo al
trasplante y las técnicas comunmente utilizadas son por citotoxicidad, la citometria
de flujo y la citometria de fase sélida-LLuminex como pruebas cruzadas fisicas. En
la actualidad es cada vez mas utilizada la prueba cruzada virtual, la cual nos da una
prediccion inicial de la compatibilidad entre donante y receptor.

Conclusion

Las estrategias de tipificacion HLLA, asi como el abordaje del riesgo inmunologi-
co para potenciar el éxito del trasplante, deberan basarse en la experiencia a nivel
mundial, la terapia inmunosupresora personalizada y la habilidad técnica, asi como
la incorporacion de tecnologias cada vez mas modernas que permitan una mayor
precision y eficacia para determinar la compatibilidad entre el donante y receptor
que sera sometido al trasplante.
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Resumen
Palabras clave: Los suplementos con efectos ergogénicos se utilizan para aumentar el rendimiento
ayudas ergogenicas, ejercicio, fisico y acelerar la recuperacion después del ejercicio. Su uso se encuentra amplia-

suplementos dietéticos . . . ., .
mente extendido entre los deportistas; sin embargo, también se han popularizado en

personas con una mala alimentacion, un estilo de vida sedentario, u otros factores
de riesgo cardio metabdlico. Aunque la mayoria de los suplementos son seguros, el
consumo no supervisado de algunos de ellos podria representar un riesgo para la
salud, principalmente en personas con diabetes, obesidad e hipertension. En este
trabajo se revisaran las principales ayudas ergogénicas y sus recomendaciones de uso
o de restriccion en estas poblaciones.

Abstract
Keywords: Supplements with ergogenic effects are used to increase physical performance and
ergogenic aids, exercise, accelerate recovery after exercise. Their use is widespread among athletes; howev-

dietary supplements . .y
yspe er, they have also become popular among people with poor nutrition, a sedentary

lifestyle, or other cardiometabolic risk factors. Although most supplements are safe,
unsupervised use of some could pose a health risk, particularly in people with dia-
betes, obesity, and hypertension. This article will review the main ergogenic aids and
their recommendations for use or restriction in these populations.
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Introduccion
Un ergogénico se define como aquella practica, técnica de entrenamiento, dispo-
sitivo, ingrediente nutricional, compuesto farmacolégico o apoyo psicolégico que
contribuye o favorece la realizacién o produccién de un trabajo (Kerksick, 2018).
Su uso esta orientado para diversos fines, como aumentar el rendimiento de los
atletas, acelerar su recuperacion, mejorar la capacidad muscular, asi como reducir y
prevenir lesiones y fatiga muscular (Gunes-Bayir, 2023).

Los ergogénicos pueden clasificarse en: 1) Mecanicos, como las protesis y fajas
de entrenamiento, 2) Psicolégicos, como el coaching deportivo o técnicas de hipno-
sis, 3) Fisiologicos, como el uso de oxigeno o el entrenamiento en altura, 4) Far-
macolégicos, en el que se emplea el uso de esteroides anabolicos y cuyo uso esta
regulado por la Agencia Mundial Antidopage (WADA, por sus siglas en inglés) y 5)
Dietéticos o nutricionales, que son comercializados como suplementos deportivos,
y entre los que se encuentran mas cominmente la suplementacién con proteina o
creatina (Figura 1).

o4

Farmacos
Suplementos ;
y Alimentos =]
Funcionales
Psicoldgicas
Qv
Mecanicos ainld
Fisiologico

Figura 1. Tipos de ergogénicos. Los ergogénicos pueden clasificarse en
nutricionales, farmacoldgicos, fisiolégicos, mecanicos y psicolégicos
Fuente: Imagen propia

Suplementos dietéticos con efectos ergogénicos

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés)de-
fine un “suplemento dietético” como un producto destinado a complementar la dieta
y que contiene uno o mas “ingredientes dietéticos”. Estos productos pueden incluir
vitaminas (como A, C, D), minerales (como calcio, magnesio, zinc), hierbas u otros
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productos botanicos (como jengibre), aminoacidos (como triptéfano, glutamina), asi
como otras sustancias como enzimas (como la coenzima Q10), extractos, metaboli-
tos o concentrados de dichos compuestos. Estos suplementos estan disponibles en
diversas presentaciones, como tabletas, capsulas, capsulas blandas, capsulas de gel,
liquidos o polvos, pero una caracteristica importante es que deberan administrarse
por via oral. La comercializaciéon o promocién para uso por otras vias como las
sublingual, intranasal, transdérmica o inyectable estan prohibidas (Kerksick, 2018).

Actualmente, el uso de suplementos dietéticos en el deporte esta muy extendido
ya que existe un gran interés en la contribucion de la nutricién a la optimizacion
del entrenamiento y el rendimiento deportivo. Sin embargo, se tiene que tomar en
cuenta que muchos de los productos dietéticos utilizados por los atletas no aportan
suficiente evidencia cientifica sobre su eficacia para mejorar el rendimiento fisico, ni
sobre su especificidad de accion y seguridad, por lo que no podrian ser considerados
como ergogénicos (Porrini, 2016).

En los ultimos afos, diversos estudios clinicos has sido desarrollados para de-
mostrar los efectos ergogénicos de algunos de los suplementos mayormente utili-
zados, como la creatina o la suplementacién con proteina de suero de leche (Wu,
2022, Morton 2018). Estas “ayudas ergogénicas” se dirigen principalmente a mejorar
el rendimiento (ya sea afectando el metabolismo energético o mediante un efecto
sobre el sistema nervioso central), a aumentar la masa muscular o magra mediante
la estimulacién de la sintesis de proteinas y a reducir el contenido de grasa corporal
(Gunes-Bayir, 2023).

De acuerdo con esto, los suplementos deportivos con efecto ergogénico podrian
clasificarse en dos categorias: 1) suplementos utilizados para mejorar el rendimiento
y 2) suplementos destinados para aumentar la masa muscular (Tabla 1).
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Suplementos para mejorar el rendimiento fisico
Cafeina

Se encuentra de forma natural en alimentos y bebidas como el café, el chocolate
y las hojas de té. Se afiade con frecuencia a las bebidas (bebidas energéticas) y se
puede consumir en capsulas (cafeina anhidra). En el deporte, la cafeina se consume
principalmente en los preentrenamientos y en las bebidas energéticas. Se considera
la ayuda ergogénica mas utilizada y mejor investigada. Los atletas suelen consumirla
para aumentar el rendimiento, la concentraciéon mental y la energfa percibida (An-
tonio, 2024, Guest, 2021).

Se ha demostrado que su consumo aumenta el estado de alerta, reduce la fatiga
y aumenta el desempefio fisico en deportes de alta exigencia como como el levan-
tamiento de pesas, carrera o entrenamiento balistico, ademas mejora el enfoque y
ofrece un efecto antioxidante significativo cuando se consume de manera periddica
(Surma, 2023).

La cafeina ejerce sus efectos a través de multiples mecanismos: el antagonismo
de los receptores de adenosina, la inhibicion de las fosfodiesterasas y la movilizacion
de las reservas intracelulares de calcio (Antonio, 2024, Tarnopolsky, 2008).

B-alanina

Es un aminoacido no esencial que, al combinarse con el aminoacido histidina, eleva
la carnosina intramuscular, que actiia como amortiguador en los muisculos esquelé-
ticos y retrasa la fatiga durante el ejercicio de alta intensidad al neutralizar los iones
de hidrégeno (Antonio, 2024). Al ser un precursor de la carnosina (un dipéptido
formado por B-alanina e histidina) amortigua la acidosis muscular que se produce
durante el metabolismo anaerobio de glucosa (Hobson, 2012). En consecuencia,
la suplementacién con B-alanina reduce la fatiga del ejercicio de alta intensidad. Se
ha demostrado que la suplementacion con $-alanina eleva significativamente los
niveles de carnosina en las fibras musculares humanas de tipo I y II del vasto la-
teral, asi como en el tibial anterior, el séleo y el gastrocnemio. Adicionalmente, un
aumento en los niveles de carnosina, mejorara la sensibilidad al calcio intracelular,
potenciando la contracciéon muscular (Hoffman, 2012).

Potenciadores del 6xido nitrico

Los nitratos son compuestos bioactivos que producen 6xido nitrico (ON) en el cuerpo.
Los nitratos dietéticos naturales se encuentran principalmente en el jugo de remola-
cha, el extracto de granada y las verduras de hoja verde (Alsharif, 2023). Actualmente
existen de manera comercial otros productos potenciadores del ON, como la citrulina
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malato, el cual posee efectos sobre la resistencia como en el rendimiento en ejercicio
de alta intensidad y la recuperacién del rendimiento muscular (Gough, 2021).
Recientemente, la suplementacion con nitratos se ha popularizado entre los at-
letas de resistencia ya que son vasodilatadores, aumentando el oxigeno a través del
flujo sanguineo a los musculos. Por lo que se cree que esta accion mejora la funcion
muscular, especialmente durante el ejercicio aerdbico, cuando el uso de oxigeno es

mayor (Alsharif, 2023, Antonio, 2024).
Carnitina

La carnitina o también denominada L-carnitina se produce en el cuerpo humano a
partir de los aminoacidos lisina y metionina. Es una molécula esencial en el metabo-
lismo energético celular debido a la acilacién de su grupo B-hidroxilo. El complejo
carnitina-acil-CoA es reconocido por los transportadores asociados a la membrana
interna mitocondrial, que entregan acidos grasos de cadena larga a la matriz mito-
condrial, donde se someten a una B-oxidacién (Caballero-Garcia, 2023).

Dado su papel fundamental en la oxidacion de acidos grasos y el metabolismo
energético, la L-carnitina se ha investigado como ayuda ergogénica para mejorar
la capacidad de ejercicio en la poblacion atlética sana. Las investigaciones indican
efectos beneficiosos sobre el rendimiento fisico agudo, como un mayor consumo
maximo de oxigeno y una mayor potencia. Mientras que estudios en adultos mayores
demostraron que la ingesta de L-carnitina puede conducir a un aumento de la masa
muscular, acompafniado de una disminucién del peso corporal y una reduccion de

la fatiga fisica y mental (Fielding, 2018).
Suplementos para aumentar la masa muscular

Creatina

Es un acido organico nitrogenado y uno de los suplementos nutricionales ergogénicos
mas populares para los atletas. Diversos estudios demuestran que la suplementacion
con creatina mejora la masa muscular esquelética, la fuerza/potencia y la resistencia
muscular. La creatina aumenta las reservas de fosfocreatina en el musculo esquelético,
mejorando asi la produccién de ATP durante ejercicios de alta intensidad como el
sprint y el levantamiento de pesas (Antonio, 2024).

Adicionalmente, se ha reportado que la creatina es capaz de incrementar el na-
mero de receptores GLUT 4 en musculo, los cuales son necesarios para el transporte
de glucosa dentro del tejido muscular, donde se encarga de ayudar en la regeneracion
de ATP a través de la fosfocreatina y, por lo tanto, la energia necesaria para la con-
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traccion muscular se conservara por mas tiempo, induciendo asi la capacidad para
mantener un ritmo de trabajo muscular por mayor tiempo o elevando la capacidad
de carga (Derave, 2003, Hall, 2021).

La creatina no solo puede mejorar el rendimiento fisico, sino que también puede
desempefiar un papel en la prevencién y/o reduccion de la gravedad de las lesiones,
mejorando la rehabilitacion de las lesiones. Ademas, los investigadores han iden-
tificado una serie de posibles usos clinicos beneficiosos de la suplementacion con
creatina. Estos estudios muestran que la suplementacion a corto y largo plazo (hasta
30 g/dia durante 5 aflos) es segura y bien tolerada en individuos sanos y en una setie
de poblaciones de pacientes que van desde bebés hasta ancianos (Kreider, 2017).

El uso de suplementos de creatina en sujetos sanos por tiempos prolongados es se-
guro para la salud y no hay evidencias de que produzca dafio renal cronico. Los reportes
de nefrotoxicidad son muy escasos en individuos sanos. Sin embargo, no se recomienda
utilizatlos en sujetos con nefropatias cronicas o que ingieren drogas nefrotéxicas al no
existir evidencia suficiente de su seguridad en estos pacientes (Vega, 2019).

Proteina

Los suplementos a base de proteinas son muy populares debido a que ofrecen nu-
merosos beneficios a deportistas y personas que buscan mejorar su masa muscular,
tuerza y recuperaciéon (Antonio, 2024).

LLa dosis 6ptima de proteina varia segun factores individuales como el peso
corporal, la intensidad del entrenamiento y la ingesta total de proteinas. Las pautas
generales sugieren que los atletas deben consumir entre 1.2 y 2.2 g de proteina por
kilogramo de peso corporal al dia para favorecer el crecimiento y la reparacion
muscular (Antonio 2024, Vasconcelos, 2021). Mientras que para desarrollar masa
muscular y mantenerla a través de un balance positivo de proteinas musculares,
una ingesta diaria total de proteinas en el rango de 1.4 a 2.0 g de proteina/kg de
peso corporal/dia (g/kg/d) es suficiente para la mayoria de las personas que hacen
ejercicio (Jager, 2017).

A pesar de la amplia difusion del documento de posicion de la ISSN (Sociedad
Internacional de Nutricién Deportiva) de 2017 (Jager, 2017) y de numerosas revisio-
nes y metaanalisis sobre los suplementos a base de proteina (Morton 2018), persisten
preguntas y conceptos erréneos con respecto a su ingesta. Uno de los conceptos
errébneos mas comunes es que las proteinas son perjudiciales para los rifiones. Sin
embargo, los atletas o las poblaciones que hacen ejercicio cominmente consumen
cantidades mayores de proteina en la dieta, y no hay evidencia de que esta poblacion
tenga un mayor riesgo de enfermedad renal (Antonio, 2024).
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En el mercado existen diferentes formulaciones dependiendo de la fuente de
proteina. Por ejemplo, entre los suplementos a base de proteinas de origen animal,
se encuentra la proteina de suero de leche (Whey protein), con diferentes presenta-
ciones de acuerdo con su composicion en carbohidratos, habiendo presentaciones
bajas en azacar (Low-carb) o sin azicar (Zero-carb). Otros suplementos de proteina
de origen animal como la caseina o la albumina de huevo también destacan por
su alto valor biolégico y excelente perfil de aminoacidos, siendo todas ellas ideales
para el desarrollo muscular y la recuperacion. Por otro lado, los suplementos a base
de proteinas vegetales, como las de soya o chicharo, ofrecen alternativas aptas para
veganos, ya que son formulaciones hipoalergénicas y presentan algunos beneficios
como el ser altos en fibra o acidos grasos esenciales. Sin embargo, requieren com-
binarse con otros suplementos como los basados en aminoacidos esenciales para
lograr un perfil nutricional completo. En el mercado, también se pueden encontrar
otros suplementos especializados, los cuales se caracterizan por tener elementos
adicionales como el colageno hidrolizado, enfocado en la salud articular y de la piel,
o las proteinas hidrolizadas, que facilitan una absorcién rapida y son ttiles en casos
de digestion sensible. Por lo que la eleccion adecuada del suplemento proteico de-
pendera de los objetivos individuales, preferencias dietéticas y posibles restricciones
alimentarias (Lonnie, 2018).

Finalmente, también es importante considerar la calidad de la proteina para la
ganancia y el mantenimiento de la masa muscular que depende de su digestibilidad,
del perfil de aminoacidos y la disponibilidad de aminoacidos para apoyar la funcién
metabolica. La proteina de suero de leche es una de las proteinas de mayor calidad
debido a su contenido en aminoacidos (alto contenido en aminoacidos esenciales,
de cadena ramificada y leucina) y su rapida digestibilidad. Por lo que el consumo de
proteina de suero tiene una gran capacidad para estimular la sintesis de proteinas
musculares (Devries, 2015).

Aminodcidos esenciales

Los aminoacidos “esenciales” para la dieta (AAEs) — histidina, isoleucina, leucina,
lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano y valina — se llaman “esenciales”
porque no pueden ser producidos endégenamente vy, por lo tanto, deben ser con-
sumidos para la supervivencia humana. De manera comercial, existen suplementos
deportivos se conocen como BCAAs (aminoacidos de cadena ramificada) ya que
contienen en mayor medida una composicion rica en valina, leucina e isoleucina.
Algunas evidencias sostienen que mejoran el rendimiento de diversas formas, por
ejemplo, aumentando la secreciéon de hormonas anabdlicas o redirigiendo el tipo
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de combustible durante el ejercicio, lo que conduce a la prevencion de los efectos
del sobre entrenamiento (Shimomura, 2004).

LLa magnitud del aumento en la sintesis de proteina muscular tras el consumo de
AAEs depende de la cantidad ingerida. En reposo, se ha informado que una dosis
oral de AEEs tan pequefia como 1.5 g estimula la sintesis, mientras que se cree que
la dosis maxima efectiva (después de la cual no se logra una mayor estimulacién de
la sintesis de proteina en una sola dosis) es de 15 a 18 gramos de AAEs. Otro punto
importante en el consumo de estos suplementos es el tiempo, ya que se ha observa-
do que consumirlo antes de entrenar aumentara su disponibilidad. Finalmente, en
ausencia de estimulos de ejercicio, la administracién de AAEs en poblaciones resis-
tentes anabolicamente, como el envejecimiento y patologias clinicas, ha demostrado
ser eficaz en la restauracion de la fuerza y el rendimiento funcional (Ferrando, 2023)

Hidroximetilbutirato (HMB)

Es un metabolito de la leucina, uno de los tres aminoacidos de cadena ramificada.
El HMB desempefia multiples funciones en el cuerpo humano, de las cuales las
mas importantes son el metabolismo de las proteinas, la actividad de la insulina y
la hipertrofia del musculo esquelético.

El HMB es un metabolito de la leucina, un aminoacido producido de forma
natural tanto en humanos como en otros animales. Se ha utilizado ampliamen-
te como suplemento dietético para atletas y personas fisicamente activas. Se han
estudiado dos formas: el HMB calcico (HMB-Ca) y una forma de 4cido libre de
HMB (HMB-FA). Los datos disponibles sobre seguridad y toxicidad sugieren que
el consumo créonico de HMB-Ca y HMB-FA es seguro para la suplementacion oral
de HMB en humanos hasta al menos un afo. El HMB puede ayudar a reducir el
dafio muscular y promover la recuperacién muscular, lo que a su vez promueve
el crecimiento y la reparacion muscular. El principal mecanismo de accién parece
ser su doble mecanismo: mejora la sintesis de proteinas musculares y suprime su
degradacion (Rathmacher, 2025).

Sus efectos ergogénicos estan relacionados con la mejora de la integridad del
sarcolema, la inhibicién de la degradacion de proteinas (via de la ubiquitina), la dis-
minucion de la apoptosis celular, el aumento de la sintesis de proteinas (via mTOR),
la estimulacion del eje hormona de crecimiento / factor de crecimiento similar a la
insulina-1 (GH / IGF-1) y la mejora de la proliferacién y diferenciacion de células
madre musculares (Kaczka, 2019).
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Efecto de suplementos ergogénicos en personas
con diabetes, obesidad e hipertension

A nivel mundial, la alta incidencia de enfermedades crénico-degenerativas, como
la hipertension, obesidad y diabetes, encabezan la lista de prioridades dentro de la
salud publica, debido a los costos en la atencién dentro de los sistemas de salud. Se
ha demostrado que la combinacién de una buena alimentacion con la actividad fisica
reduce los factores de riesgo cardio metabdlicos. Ergogénicos como la proteina,
creatina, y aminoacidos pueden ayudar a mantener la masa muscular y mejorar el
rendimiento fisico. Si bien, la mayorfa de los suplementos dietéticos utilizados como
ergogénicos son seguros, el consumo excesivo o periddico de estos productos podria
llegar a ocasionar algunas complicaciones en usuarios que padecen enfermedades
como la diabetes o la hipertension. Por lo que su uso debera ser supervisado por
profesionales de salud, y de acuerdo con su condicién establecer los suplementos
dietéticos que pueden estar permitidos o restringidos (Tabla 2).

Tabla 2. Suplementos dietéticos permitidos o restringidos en personas con diabetes, obesidad o hipertension

Suplementos permitidos

Suplementos

Condicién botenciad restringidos Referencias
Cafeina B-alanina ° Zr;tlzlgNores Carnitina Creatina Proteina AAEs HMB
Diabetes Foérmulas ricas Lewgood,
tipo 2 v v v v v v v v en carbohidratos 2021
. Formulas ricas Cheah, 2023;
Obesidad v v v v v v v v en carbohidratos  Fappi, 2020
Cafeina
Hipertension - v - v v v v v Potenciadores ~ Surma, 2023

del 6xido nitrico

ON: 6xido nitrico, AAEs: aminodcidos esenciales, HMB: hidroximetilbutirato

Efecto de suplementos ergogénicos en personas con diabetes

El principal objetivo del uso de ergogénicos en diabetes es mejorar la actividad fisica
mientras se mantienen bajo los niveles de azicar en el cuerpo y prevenir a largo
plazo complicaciones relacionadas con la enfermedad. Debido a que el musculo es
el principal 6rgano encargado de captar la glucosa en sangre, mantenerlo fuerte y
activo es una forma indirecta pero poderosa forma de mejorar el control glucémico.
El paciente con diabetes se ve beneficiado tanto del ejercicio aerébico como los
ejercicios de resistencia, ya que incrementa la densidad mitocondrial, la sensibilidad
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a la insulina, las enzimas oxidativas mitocondriales, asi como el cumplimiento y la
reactividad de los vasos sanguineos, ademas de mejorar la funciéon pulmonar, la
funcién inmunitaria y el gasto cardiaco. En las personas con diabetes de tipo 2, el
entrenamiento regular reduce la A1C (prueba de hemoglobina glicosilada), los tri-
glicéridos, la presion arterial y la resistencia a la insulina. Mientras que los ejercicios
de resistencia con peso adicional previenen la sarcopenia (disminucién de masa
muscular) (Hannon, 2020).

En los adultos mayores con diabetes tipo 2, las necesidades de proteina suelen
ser mas altas que en la poblacion general. Para estos pacientes, se recomienda con-
sumir al menos 1.0 a 1.2 g de proteina por kg de peso corporal al dia, o incluso mas,
especialmente si el nivel de actividad fisica es bajo (Lewgood, 2021). Sin embargo,
alcanzar este nivel de consumo proteico Gnicamente con los alimentos puede ser
complicado, por ello el uso de suplementos dietéticos a base de proteina facilita
alcanzar los niveles requeridos por cada persona. Por lo tanto, la proteina constituye
un suplemento esencial en el sentido de que preserva e incrementa la masa muscu-
lar, mejora la sensibilidad a la insulina, aumenta el gasto caldrico y ayuda al control
del peso. Por otro lado, la creatina es un suplemento que también podria ser util en
adultos mayores con diabetes tipo 2, ya que favorece el aumento de masa muscular
y la reduccion de grasa corporal, mejora la captacion de glucosa en el musculo, y
puede potenciar los efectos del ejercicio fisico sobre la salud metabdlica (Solis, 2021).

Para estos pacientes la dosis recomendada es de 5 g/dfa de creatina con ruti-
nas de ejercicio regular; sin embargo, vale la pena mencionar que la absorcion de
creatina depende de su consumo con bebidas glucosadas, ya que ambas moléculas
son co-transportadas al intestino, con lo cual su uso en diabéticos tipo 2 debe ser
vigilado de manera continua (Massimino, E.; 2023, Antonio 2024). En el caso de
los BCAAs, los cuales estimulan directamente la sintesis de proteina muscular y
la secrecion de insulina, dos procesos fundamentales en el manejo de la diabetes,
existe controversia sobre su uso y efectividad especialmente de manera prolongada

en personas con diabetes, por lo que se recomienda precaucion y supervision pro-
fesional (Tanasse, 2023).

Suplementos ergogénicos en pacientes con obesidad

En el manejo de la obesidad, las dietas altas en proteina y bajas en carbohidratos han
mostrado ser eficaces para reducir el tejido adiposo. La restriccion de carbohidratos
promueve una rapida reduccioén de peso, en parte por la pérdida de agua asociada
al descenso de glucégeno, y posteriormente por la movilizacién de los depositos
grasos. Al mismo tiempo, el aumento en la ingesta de proteinas ayuda a preservar
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la masa muscular durante la pérdida de peso, mantiene el gasto energético basal y
tiene un efecto termogénico superior, lo que potencia el déficit caldrico. Las dietas
ricas en proteina pueden mejorar parametros metabolicos como la resistencia a la
insulina, los triglicéridos y el perfil lipidico, especialmente en pacientes con sindrome
metabolico. Dentro de las proteinas mas recomendadas se encuentran las de origen
de suero de leche y caseina, ya que su absorcion suele ser superior y contienen un
mayor numero de aminoacidos esenciales (Cheah, 2023).

La relacion entre la ingesta de proteinas y la salud cardio metabélica es compleja
y esta influenciada por cambios concomitantes en el peso corporal y la composi-
cion general de la dieta. Aunque una dieta alta en proteinas, baja en carbohidratos
y de energfa reducida puede tener efectos beneficiosos en el peso corporal y en la
glucosa plasmatica, la ingesta habitual alta en proteinas, sin una restriccion marcada
de carbohidratos y energia, se asocia con un mayor riesgo de enfermedades cardio
metabolicas, presumiblemente mediado por los cambios en el ambiente hormonal
después de la ingesta alta en proteinas (Fappi, 2020).

Suplementos ergogénicos en personas con hipertension

Las estrategias nutricionales, incluida la ingesta de proteinas, desempenian un papel
crucial en la rehabilitacion cardiovascular al apoyar la salud y la recuperacion en
general (Houston M. 2014). Estudios observacionales y epidemiologicos demuestran
una asociacion consistente entre una alta ingesta de proteinas y una reduccion en
la presion arterial (Prokopidis, 2025). Una investigacion reciente muestra que la su-
plementacion por 12 semanas con 30 g de aislado de proteina (animal) en pacientes
con insuficiencia cardfaca aumentaron la masa muscular esquelética y redujeron la
grasa corporal (Pellegrini, 2025).

Al igual que la suplementacion con creatina, donde se ha observado que tuvo
efectos favorables en varios indices de la funcién vascular en adultos mayores (Clar-
ke, 2024) y en la suplementacion con L-Carnitina donde existen evidencias de que
la arritmia y la disnea podrian mejorar (Askarpour, 2019).

Por otra parte, en un estudio con suplementacion citrulina malato no se encon-
traron cambios significativos en la caida nocturna de la presién arterial posterior
al ejercicio tras una sola dosis de suplementacion. Pero si se observo una notable
reduccién en la presion arterial diastolica durante el periodo de vigilia y en el pro-
medio del periodo de monitoreo de 24 horas (Domingues, 2024).

Finalmente, es importante sefialar que el consumo de cafeina a niveles de hasta
600 mg/dia causas efectos en su mayortia leves, transitorios y reversibles, sin efec-
tos adversos duraderos, e inclusos algunos autores resaltan efectos beneficiosos en
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condiciones cardiovasculares (Turnbull, 2017). Pese a ello, los estimulantes estan
contraindicados en pacientes hipertensos por sus efectos en la presiéon arterial
sistémica (Rasmussen, 2012). Por ejemplo, el uso de cafeina en individuos con co-
morbilidades cardiacas e hipertension se ha relacionado con un mayor el riesgo de
taquicardia, ansiedad o incluso provocar arritmias (Surma, 2023).

Conclusiones

El empleo de suplementos dietéticos con actividad ergogénica se ha extendido no
solo entre los atletas y deportistas, sino también entre personas ajenas al deporte,
o incluso por aquellas que padecen alguna enfermedad crénica. Esta practica es fa-
vorecida por que dichos productos no se consideran medicamentos y, por lo tanto,
no se encuentran sujetos a las normativas de seguridad que garanticen su inocuidad.
Sin embargo, existe una tendencia creciente del abuso 6 uso descontrolado de varios
de estos suplementos por grupos de personas a los cuales sus efectos reales podrian
estar mal interpretados/documentados. Por ejemplo, el consumo de suplementos
destinados a la mejorar el rendimiento fisico o a la ganancia de masa muscular
pueden prevenir o revertir la pérdida de musculo en pacientes con diabetes; sin
embargo, las formulaciones con alto contenido en carbohidratos pueden empeorar
la hiperglucemia y ser un factor nocivo en la dieta. Asi mismo, podria considerarse
con el uso excesivo de cafeina o productos potenciadores del acido nitrico pueden
ser perjudiciales en pacientes con hipertension. Aunque no son medicamentos, la
suplementacion en personas con enfermedades cronico-degenerativas podria regu-
larse para garantizar que se priorice la salud del paciente.
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Resumen

La tuberculosis es un desafio para la salud humana y la salud animal en México. Su
incidencia ha aumentado considerablemente en los dltimos afios en ambos contextos
y requiere estrategias de prevencion, diagnostico y tratamiento efectivos con urgencia.
La circulacién de las micobacterias entre humanos y animales es un punto critico
para la atencion de la enfermedad. Ante este panorama, el enfoque Una Salud de la
Organizacion Mundial de la Salud provee de un redimensionamiento del problema
y coloca en el centro estrategias compartidas de diagnéstico y prevencion que tienen
potencial de generar un impacto en la incidencia de la tuberculosis en humanos y
animales. Este articulo analiza el contexto de la tuberculosis en humanos y animales,
asi como la aplicacion potencial del enfoque Una Salud en México, reconociendo los
retos que se enfrentan y las tecnologias que buscan mitigar el impacto de la tuber-
culosis en la salud publica y la produccién pecuaria.

Abstract

Tuberculosis presents a significant challenge to both human and animal health in
Mexico. Its incidence has increased considerably in recent years in both contexts,
urgently necessitating effective strategies for prevention, diagnosis, and treatment.
The circulation of mycobacteria between humans and animals represents a critical
point in addressing the disease. Against this backdrop, the One Health approach
advocated by the World Health Organization provides a reframing of the problem,
highlighting shared diagnostic and prevention strategies that have the potential to
reduce the incidence of tuberculosis in both humans and animals. This article an-
alyzes the context of tuberculosis in humans and animals, as well as the potential
application of the One Health approach in Mexico, acknowledging the challenges
faced and the technologies that aim to mitigate the impact of tuberculosis on public
health and livestock production.

Este articulo es un articulo de acceso
abierto distribuido bajo los términos y
condiciones de la licencia CC BY-NC-SA 4.0.
Para ver una copia de esta licencia visite
https://creativecommons.org/licenses/by-
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Introduccion

Las micobacterias patogenas son microorganismos ubicuos que producen enferme-
dades en humanos y animales. Desde el punto de vista microbiolégico, se reconocen
micobacterias patégenas de lento crecimiento, micobacterias oportunistas de lento
crecimiento, micobacterias oportunistas de rapido crecimiento y micobacterias sa-
profitas de rapido crecimiento (Johansen et al., 2024). Entre ellas, las micobacterias
patogenas de lento crecimiento, representadas por el complejo Mycobacterium tuber-
culosis, que incluyen a M. tuberculosis, M. canettii, M. africanum, M. caprae, M. microti, M.
pinnipedii, M. orygis, M. mungi, dassie bacillus, chimpanzee bacillus, M. bovis (Macedo Couto

et al., 2019), son las que producen enfermedad en humanos y animales (Figura 1).

Tuberculosis bovina Tuberculosis humana

,/EI’ N~
~ -

Mycobacterium bovis . .

7 Mpycobacterium tuberculosis

?
v

Tuberculosis zoonética + tuberculosis humana

Figura 1. Interconexidén entre tuberculosis humana, bovina y zoonética. Distintas
cepas del complejo Mycobacterium infectan a humanos (hTB), animales domésticos
y de vida silvestre (bTB). La transmisién de tuberculosis de ganado a humanos
por diversas vias genera casos de tuberculosis zoonética (zTB). En México, las tres
entidades se encuentran activas y requieren un enfoque integral para su atencién.
Fuente: elaboracién propia

En humanos, la tuberculosis es producida por Mycobacterium tuberculosis, mientras
que, en animales, principalmente ganado, el agente etiologico es Mycobacterium bovis.
Ademas, existe evidencia de la transmision de M. bovis de ganado a los humanos,
lo que se conoce como tuberculosis zoonoética (Olea-Popelka et al., 2017). La in-
teccion de humanos, ganado y la transmision entre ambos producen tres entidades
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de relevancia epidemiologica: la tuberculosis humana (W'TB), la tuberculosis bovina
(bTB) y la tuberculosis zoonotica (zIB). Estas forman parte de un ciclo de infeccion
natural, que se ve favorecido por la constante interaccion entre humanos y animales.

En México, estas tres entidades (W'TB, bTB y zTB) se encuentran activas y contri-
buyen a la propagacion de la enfermedad entre humanos y el ganado. Su interaccion
genera dafios a la salud humana, pérdida de vidas y costos asociados al tratamiento
de la enfermedad, mientras que en animales afecta la salud y la productividad del
sector ganadero del pais. En conjunto, las tres entidades tienen afectaciones a la
economia, la sociedad y el ambiente (Tabla 1). La atencién de estas entidades requiere
un enfoque holistico e integrador, que permita comprender las variaciones en la
patogenia y transmision de la enfermedad, que deriven en la creacion de programas
de control y prevencién que protejan simultaneamente la salud humana y animal

(Miller & Olea-Popelka, 2013).
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La tuberculosis humana, bovina y zoonética en México
Tuberculosis humana (hTB) en México

LLa h'TB ha resurgido como la principal causa de muerte por enfermedad infecciosa
tras la pandemia de COVID-19. Entre 2020 y 2023, el numero de nuevos casos en
México aumentd un 50 %, alcanzando su nivel mas alto en los dltimos 15 afios, con
27,000 casos reportados y 4,589 muertes durante 2023 (World Health Organization
[WHO], 2024). Entre estos casos, la forma mas frecuente de la h'TB es la pulmonar
(81% de los casos), mientras que la infeccién extrapulmonar es menos frecuente
(WHO, 2024). Mas de la mitad de los municipios de México reportan casos activos
de tuberculosis cada afio, y la mayor incidencia de casos se reporta en los estados de
Baja California, Sinaloa, Sonora, Tamaulipas y Tabasco, que tienen una incidencia de
hTB mayor al doble que el promedio de la incidencia nacional (SINAVE, 2023). A
pesar de que México se considera un pais con baja incidencia de h'TB, los dafios que
causa a la salud y sus implicaciones sociales y econémicas impactan negativamente
la calidad de vida de los pacientes.

La incidencia de 1Ia h'TB en México tiene como factores determinantes los factores
sociodemograficos. En un reporte de caso en 2004 donde se realiz6 la prueba de
Mantoux en una comunidad indigena del estado de Puebla, se encontré una prevalen-
cia de 24.3% de pruebas de tuberculina positivas (Hernandez Zarza, 2004), mientras
que ese mismo afo la incidencia de tuberculosis en el pais se estimé en 21 casos por
cada 100,000 habitantes en la poblacién general (WHO, 2005). Mas delante, en el
2016, un reporte donde se realiz6 la prueba de tuberculina en migrantes que cruzan
la frontera norte de México y San Luis, en Estados Unidos, mostré un porcentaje
de positividad del 34 al 50% (Oren et al., 2016), cuando la estimacién de casos de
hTB se estim6 en 23 casos por cada 100,000 habitantes en la poblacion general
(WHO, 2017). El contraste de la incidencia encontrada en la poblacion indigena en
el estudio de 2004 y en poblacién migrante con los reportes nacionales sugiere que
los factores sociales y demograficos a los que estan expuestos estas poblaciones son
clave para la estimacién de la prevalencia de la enfermedad.

La influencia de comorbilidades como la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) o la
infeccién por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) contribuye de manera
importante en la incidencia de h'TB, como han reportado estudios en Sinaloa y Nue-
vo Leén, donde se estima que los casos de comorbilidad de h'TB con DM2 o HIV
contribuyen con el 21.64 y 24.5% en los casos totales reportados, respectivamente
(Medrano et al., 2023; Zacarias-Hernandez et al., 2025). Un estudio realizado en
el estado de Oaxaca sugiere que la contribucién de la DM2 a los casos de h'TB se
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debe, en parte, a que esta comorbilidad aumenta la falla al tratamiento de la h'TB
y la tasa de progresion de la tuberculosis latente a activa de manera significativa,
debido a la influencia de la hiperglucemia sobre los mecanismos infectivos de M.
tuberculosis y a que el control de la tuberculosis en su estado latente depende del
ambiente metabolico en el que se desarrolla (Yague-Santiago et al., 2022). Por otro
lado, la contribucién del HIV a la incidencia de tuberculosis se estima en 11% de
los casos totales de hTB en el pais (WHO, 2024). Esta co-incidencia resulta de una
asociacion directa entre la carga viral y la progresion de la hTB, como sugiere un
estudio realizado entre pacientes de Ciudad de México, el Estado de México, Hidalgo,
Puebla, Veracruz, Guerrero y Morelos (Valencia-Trujillo et al., 2024). Estudios de
grupos internacionales destacan que esta conexion se debe a la inmunosupresion
que induce el HIV en los pacientes permite la reactivacion de la tuberculosis y su
rapida progresion (Girardi et al., 2022). En conjunto, estas comorbilidades contri-
buyen significativamente sobre la incidencia de la h'TB en México.

La presencia de la h'TB deriva en costos asociados que afectan a la poblacién. El
costo promedio de la atencién de pacientes con tuberculosis no complicada ha sido
estimado en $3,892 dolares americanos por afio, mientras que para pacientes con
complicaciones estos costos ascienden a $17,952 dolares americanos en el centro del
pais en 2003 (Vargas RM, 2003), mientras que en 2018 esta cifra ascendi6 a $937,789
dolares americanos (Pando, 2019). Ademas, estudios recientes muestran que en Mé-
xico el 51.93% de los hogares de personas que son diagnosticadas con tuberculosis
enfrentan costos catastréficos asociados con ella, incluyendo gastos médicos directos,
gastos médicos no directos y costos indirectos (Portnoy et al., 2023). En contraste con
estos costos, la mayor parte de los pacientes que son atendidos en el centro del pais
pertenecen a un sector sociodemografico bajo. Estudios retrospectivos han asociado
la disminucion de la inversion en el tratamiento y prevencion de la tuberculosis con
aumentos en la incidencia de la h'TB en México (Paz-Ayar, 2018), mostrando que la
hTB produce no soélo dafios a la salud sino a la economia del pafs.

Tuberculosis bovina (bTB) en México

LLa bTB es causada primariamente por M. bovis, una bacteria con un amplio rango
de hospederos, incluidos animales domésticos y animales silvestres. Entre los ani-
males domésticos, el ganado vacuno y las cabras son considerados reservorios de
M. bovis; mientras que las ovejas, cerdos, perros y gatos se consideran huéspedes
amplificadores (Bezos et al., 2014).

Al igual que en los humanos, la infecciéon en el ganado bovino se produce
principalmente por inhalacion de aerosoles infecciosos, afectando primariamente
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el tracto respiratorio, aunque también ocurre por ingestion de pastos, alimentos y
agua contaminados, y con menor frecuencia por via transplacentaria (IKKhairullah
et al., 2024). Asi mismo, recientemente ha aumentado el interés en caracterizar la
transmision de M. bovis entre especies domésticas y silvestres, mostrandose aspectos
relevantes como la transmision intra e inter especies por convivencia (Bouchez-Zactia
et al., 2024), ademas de evidencias que sugieren persistencia del bacilo en algunas
especies (Sabio et al., 2020). Los animales infectados no muestran signos clinicos
en etapas tempranas de la enfermedad, aunque hay secrecion intermitente de la
bacteria en secreciones nasales, orales y en leche. En etapas avanzadas puede haber
fiebre, debilidad y emaciacion gradual, aunque con frecuencia algunos animales no
presentan signos clinicos incluso cuando presentan lesiones graves de tuberculosis
miliar (Khairullah et al., 2024).

La incidencia de tuberculosis bovina (bTB) en México presenta variaciones
importantes segun el tipo de ganado y la region, segin datos mas recientes de la
Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural [SADER], la mayor prevalencia de bTB
se concentra en aproximadamente el 30% de los estados, siendo Jalisco, Baja Cali-
tornia, Michoacan, Veracruz, Guanajuato, Durango, Nayarit, Zacatecas, Chihuahua,
Puebla, Ciudad de México, Estado de México e Hidalgo los estados con las tasas
mas altas, aunque existen variaciones regionales significativas dentro de cada enti-
dad (SADER, 2025). A nivel nacional, el Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad
y Calidad Agroalimentaria indica que la mayor parte del territorio se encuentra en
tase de escasa prevalencia nivel I, con prevalencias que oscilan entre 0.1% y 0.5%
(SENASICA, 2025).

En México, la industria ganadera genera ganancias de $171,507 millones de
pesos por la produccion de carne y $73,955 millones de pesos por la produccion
leche (Pesquera, 2023; Van Der Zwan et al., 2024). La bTB causa severas pérdidas
economicas en la industria ganadera, debido a que, tras el diagndstico, los animales
infectados son cuarentenados y sacrificados de acuerdo con el “Acuerdo para la
operacion de la Campafia Nacional contra la Tuberculosis Bovina (Mycobacterium
bovis)”. Aunque no existen cifras econémicas nacionales sobre los efectos de la bTB,
un estudio donde se estimé el valor de la pérdida econémica en una finca donde se
encuentra un foco de infeccién estima que ésta podria alcanzar los 790,000 ddlares
americanos (Céspedes Meneses et al., 2022).

El control de la bTB en México incluye la deteccion de la enfermedad por prue-
ba de tuberculina y ensayo de liberacion de interferén gamma (SADER, 2024). Sin
embargo, estas pruebas estan limitadas para detectar la infecciéon con certeza en los
animales, debido a la reactividad cruzada por exposicion a otras micobactetias no pa-
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togenas, asi como los costos asociados a su implementacion y caracteristicas logfsticas,
que las hacen de limitado acceso (Rothel et al., 1992). Por otro lado, el actual Acuerdo
para la operacion de la campafia nacional contra la tuberculosis bovina sugiere elimi-
nar progresivamente animales infectados con M. bovis y criar reemplazos libres de la
infeccion, estrategia que ha demostrado reducir la prevalencia de la enfermedad en
ciertos escenarios (Lakew et al., 2024). Sin embargo, la aplicacion de estas acciones
requiere evaluaciones a largo plazo que consideren su viabilidad, aplicabilidad y los
costos econémicos y operativos en las distintas unidades de produccién lechera.

Riesgo de infeccion entre humanos y animales: la tuberculosis zoonética (zTB)

En la dltima década, la TB zoondtica ha llamado la atencién de las autoridades
sanitarias internacionales quienes incluyeron esta zoonosis entre las enfermedades
infecciosas desatendidas reemergentes (Macedo Couto et al., 2019).

Aunque existe en forma pulmonar, usualmente la zT'B esta asociada a formas
extrapulmonares y suele transmitirse a través del consumo de leche no pasteurizada
(WHO, 2017). A pesar de que en México, el 72% de la produccion lactea se pasteu-
riza o industrializa y el 28% se consume cruda o se transforma en derivados lacteos
(SADER, 2024), un estudio retrospectivo de los casos de h'TB durante 15 afios
mostré que el 26% de los casos de TB correspondieron a casos de zTB, una cifra
mucho mas alta de lo esperada, de los cuales el 65% de los casos correspondieron
a casos de TB extrapulmonar, mientras que el 35% fueron casos de TB pulmonar
(Bobadilla-del Valle et al., 2015).

La TB zoonética es mas frecuente en los grupos ocupacionales que tienen
un mayor riesgo de exposicion a la infeccidon, como los granjeros, veterinarios y
trabajadores de rastro (Devi et al., 2021). La infeccién por M. bovis en humanos es
clinicamente indistinguible en términos clinicos, radiolégicos y anatomopatolégi-
cos en comparacion de los casos de infeccion por M. tuberculosis. Ademas, algunos
estudios indican una mayor letalidad entre los pacientes infectados por M. bovis en
comparacién de aquellos infectados por M. tuberculosis, posiblemente debido a la
mayor frecuencia de tuberculosis miliar, mayor mortalidad en pacientes coinfecta-
dos con VIH, o incluso la presencia de resistencia a medicamentos. Sin embargo,
se requieren mas estudios para confirmar estos datos (Macedo Couto et al., 2019;
Olea-Popelka et al., 2017).

Debido a su contribucién a los dafios generados a la salud humana y animal, 1a
ZTB fue incluida en el plan mundial para poner fin a la TB 2016-2020 y representa
uno de los 17 objetivos de desarrollo sostenible propuestos por la Naciones Unidas
(Nations, 2015).
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El enfoque Una Salud para prevenir y diagnosticar la tuberculosis humana,
bovina y zoonética

El enfoque Una Salud de la Organizacion Mundial de la Salud es un enfoque inte-
grado que tiene por objetivo balancear y optimizar la salud de personas, animales y
ecosistemas. Esta estrategia reconoce la conexion directa que existe entre el ambiente,
los animales, plantas y humanos, y la describe como entes interdependientes (One
Health High-Level Expert et al., 2022). En el caso de la tuberculosis, el enfoque Una
Salud reconoce la necesidad de contar con métodos diagnésticos y preventivos de
la tuberculosis humana, bovina y zoonotica, que produzcan bienestar simultaneo
en humanos y animales.

Trabajar el problema conjunto de la h'TB, bTB y zTB en México requiere balan-
cear el conocimiento de frontera de la tuberculosis en humanos y animales. Mien-
tras que gran parte de la evidencia sobre la interacciéon hospedero-patogeno se ha
descrito para la hTB, poco se conoce sobre los mecanismos inmunes y la relacién
bovino-bacteria en la bTB. En relacion con este tema, actualmente se desarrolla en
México un proyecto con el objetivo de caracterizar como una infeccién natural por
M. bovis influye en el fenotipo y la funcién de los neutréfilos bovinos mediante el
analisis de subpoblaciones de neutréfilos y células T yd en ganado bovino infecta-
do de forma natural, con el objetivo de identificar nuevas vias para modificar las
respuestas de estas células iz vivo y potenciar la respuesta a la vacunacion (Flores
Villalva, 2024). Ademas de este avance, se requiere caracterizar respuestas celulares
y humorales que permitan comprender las bases necesarias para desarrollar vacunas
y métodos diagndsticos eficientes para la bTB.

La vacunacién contra la h'TB, bTB y zTB puede ser un método efectivo para
controlar la incidencia de la tuberculosis; sin embargo, enfrenta retos en los tres
trentes. En la hTB, la vacunaciéon con BCG ha resultado poco eficaz para reducir
la incidencia de la tuberculosis, principalmente porque no reduce la transicion de la
forma latente a la forma activa de la enfermedad, y por tanto no reduce la disemi-
nacion de la bacteria (Kuan et al., 2020). El desarrollo de reemplazos o refuerzos de
BCG para prevenir la h'TB enfrenta multiples retos técnicos, de los cuales resultan
relevantes al menos dos: la ausencia de marcadores de proteccion replicables que
puedan usarse como indicadores de eficacia de candidatos a vacuna en sus etapas
tempranas de desarrollo, lo cual produce que candidatos vacunales avancen en su
evaluacion clinica y finalmente sean descartados en etapas avanzadas de su estudio
(Wang et al., 2024), 1a ausencia de modelos animales de experimentacion que imiten
todos los aspectos de la hTB, que reduce la posibilidad de evaluar el efecto de los
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candidatos a vacuna sobre aspectos relevantes de la inmunopatologia de la infeccion
por M. tuberculosis y la progresion de esta (Hunter et al., 2023).

En el caso de la bTB, la vacuna BCG no induce proteccion contra la infeccion
por M. tuberculosis; sin embargo, presenta ventajas como reducir la gravedad de la
enfermedad (Milian-Suazo et al., 2022) y reducir la transmision natural de la en-
termedad (Fromsa et al., 2024). El desarrollo de vacunas efectivas para prevenir
la bTB enfrenta como principales retos: (1) que la vacunacion con bacterias vivas
atenuadas, como BCG, induce respuestas inmunes que interfieren en las pruebas
diagnosticas, como la prueba de la tuberculina, induciendo falsos positivos al diag-
nostico de la enfermedad (Balseiro et al., 2020; Flores-Villalva et al., 2012) y (2) la
brecha de conocimiento sobre los mecanismos de transmision de M. bovis intra e
interespecie, asi como la ausencia de tecnologias diagnosticas especificas de la bTB,
que permitan la evaluacion de candidatos a vacuna en ganado y especies con las que
conviven (Miller et al., 2025). En el caso de la zTB, la vacunacién es un aspecto que
no ha sido explorado; sin embargo, los desarrollos vacunales para prevenir la h'TB
y la bTB podrian tener un efecto sobre la incidencia de esta forma de tuberculosis
en la comunidad. LLos primeros desarrollos de vacunas contra TB con un enfoque
Una Salud han propuesto aproximaciones computacionales que permiten desarrollar
epitopos vacunales probando antigenicidad en modelos 7 siico de humanos y bo-
vinos (Shey et al., 2025). No obstante, este enfoque se enfrenta a limitaciones en el
conocimiento hospedero-patégeno en el caso de la bTB y requiere futura validacion
para desarrollar vacunas trans-especie.

En el area de diagnéstico, abordar la problematica de la h'TB, la bTB y la zTB
con un enfoque Una Salud requiere el desarrollo de plataformas especie-especificas.
En el caso de la hTB y zTB, se requieren diagnosticos que tomen en cuenta aspectos
comunes de M. tuberculosis y M. bovis en humanos y ganado con alta sensibilidad y
especificidad, de manera que permitan diferenciar la infeccién por estas bacterias en
la clinica. En este sentido, se estan desarrollando pruebas diagnosticas empleando
el uso de targets moleculares, uso de inteligencias artificiales y el screening de mo-
léculas expresadas en diferentes etapas de la enfermedad para su aplicaciéon en h'TB
y zIB (Huang et al., 2022). Por otro lado, para enfrentar el reto de los diagnésticos
talsos positivos de bTB en el ganado, se han propuesto desarrollos de pruebas diag-
nosticas que diferencien a los animales infectados de los vacunados (DIVA, por las
siglas en inglés de “Detecting Infected amongst Vaccinated Animals”), que utilizan
antigenos que no son expresados ni secretados por BCG como ESAT6 y CFP10, y
que resultan en una deteccion altamente sensible y especifica (Flores-Villalva et al.,
2012). Actualmente no existen plataformas diagnosticas desarrolladas con enfoque
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One Health para h'TB y bTB en simultaneo, y esto constituye un area que necesita
ser abordada con especial énfasis en paises donde la zZTB es prevalente.

Conclusiones

La tuberculosis humana, bovina y zoonoética estan estrechamente ligadas en México.
La propagacion de la infeccion se ve favorecida por una continua convivencia entre
personas y el ganado. El desarrollo de intervenciones profilacticas y diagndsticas de
la tuberculosis en sus tres formas requiere del enfoque Una Salud. Bajo este esque-
ma, los desarrollos de vacunas y diagndsticos deben tener un caracter inter-especie,
soportado por una mejor comprension de las interacciones hospedero-patégeno
en humanos y ganado, ademas de contemplar aspectos regulatorios especificos en
cada escenario. La atencién de la tuberculosis en México con el enfoque Una Salud
podria impactar positivamente en la calidad de vida de las personas, reduciendo
costos de tratamiento y mejorando el bienestar social, y también puede impactar
econémicamente en las actividades relacionadas con la ganaderia. Se requiere que las
nuevas investigaciones de h'TB, bTB y zTB tengan un enfoque transversal y amplio,
que incluya aspectos humanos y bovinos para su desarrollo.
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