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que permite la síntesis de una hormona humana en bacterias.

1978. Se reporta la secuencia genómica completa de un virus; el de
ΦX174.

1979. Se crea la primera compañía en ingeniería genética: Genentech,
Inc., en EUA.

1981. Se reporta la secuencia del genoma de la mitocondria humana.

6



1982. P. Valenzuela y colaboradores desarrollan el primer producto recom-
binante que se utiliza como vacuna en humanos.

1983. Se diseñan y construyen las primeras plantas transgénicas, por M.
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foresis capilar que permite optimizar la automatización de los
métodos para la secuenciación del DNA.

1995. Se reporta la secuencia nucleotídica del primer genoma de un
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INTRODUCCIÓN GENERAL

F. G. BOLÍVAR ZAPATA

Los experimentos pioneros de Jensen en 1796 y de Pasteur en 1885, que
permitieran la producción de las primeras vacunas contra la viruela y la
rabia respectivamente, son ejemplos contundentes de la capacidad de las
técnicas de la biotecnología para contender con problemas relevantes
para la sociedad, en este caso con los organismos patógenos causantes de
estas enfermedades.

La biotecnología ha estado presente desde tiempos inmemorables en
la solución de muchos problemas importantes, no sólo en el campo de la
salud, permitiendo la producción de vacunas y antibióticos, sino también
en el de la producción de alimentos  a través de procesos de fermenta-
ción, tales como el pan o la cerveza.

Sin embargo, hablar hoy de biotecnología ya no remite de manera
exclusiva a procesos ligados a la producción de alimentos y bebidas,
como ocurría en el pasado reciente. Con la aparición de la biología mo-
lecular, en los años cincuenta, se descifra la estructura del material gené-
tico, así como los mecanismos celulares que permiten traducir en proteí-
nas la información genética. Por otro lado, en los años setenta surgen las
técnicas de la ingeniería genética y con ello la posibilidad de aislar, edi-
tar y manipular el material genético, lográndose incluso el transplante de
genes entre especies, creándose así los organismos transgénicos. Este
conjunto de conocimientos sobre el material genético y las proteínas de
la célula viva, así como de las metodologías para manipularlos, constitu-
ye una de las plataformas de despegue de la biotecnología moderna.

La segunda circunstancia que caracteriza la emergencia de la biotec-
nología moderna, se ubica en la transformación conceptual del alcance
de la ciencia. La ciencia y la tecnología que de ella se derrama, no se con-
ciben ya como la aplicación del conocimiento a problemas individuales
de disciplinas aisladas, a partir de un conjunto determinado de herra-
mientas y métodos particulares de la disciplina en cuestión. La ciencia se
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comprende ahora como un tipo de actividad de índole multidisciplina-
ria, en la que el éxito en la solución de problemas científicos y sociales
complejos sólo se podrá vislumbrar con el concurso y la convergencia de
múltiples conocimientos, herramientas y estrategias.

La biotecnología moderna se puede definir como una actividad mul-
tidisciplinaria, cuyo sustento es el conocimiento de frontera generado en
diversas disciplinas (entre otras, la biología molecular, la ingeniería bio-
química, la microbiología, la genómica y la inmunología), que permite
el estudio integral y la manipulación de los sistemas biológicos (micro-
bios, plantas y animales). A partir de dicho estudio y de la manipulación
de los sistemas biológicos, la biotecnología moderna busca hacer un uso
inteligente, respetuoso y sustentable de la biodiversidad, mediante el de-
sarrollo de tecnología eficaz, limpia y competitiva, para facilitar la solu-
ción de problemas importantes en sectores tales como el de la salud, el
agropecuario, el industrial y del medio ambiente.

El papel que desempeña así la biotecnología moderna en el mundo
actual es clave. El nuestro es un mundo contaminado y con ecosistemas
destruidos por los impactos de la industrialización. Un mundo con una po-
blación en demanda creciente de alimentos, de agua, de recursos ener-
géticos, de servicios de salud y vivienda, cuya satisfacción implicará con-
solidar, modernizar y adecuar la industria y la producción agropecuaria
a condiciones nacionales. Ante esta realidad, si no mantenemos una con-
ciencia crítica y nos movemos hacia la búsqueda de alternativas tecnoló-
gicas eficaces, limpias, y respetuosas del medio ambiente iremos irreme-
diablemente hacia escenarios de mayor contaminación y degradación.

La importancia de consolidar y desarrollar la biotecnología moderna
forma parte de una estrategia sustentable e inteligente hacia la naturale-
za que propicie el uso, la preservación y la recuperación de la biodiver-
sidad y de los ecosistemas de nuestro planeta y que, simultáneamente,
satisfaga las necesidades de la sociedad humana.

La biotecnología moderna surge como se ha mencionado, de la capa-
cidad de poder diseñar y construir organismos genéticamente modifica-
dos, mediante el uso de las técnicas de ingeniería genética. Para poder
comprender los elementos que propician el surgimiento de estas meto-
dologías, y con ello visualizar el amplio potencial de la biotecnología
moderna, es necesario recordar con detalle los experimentos y los con-
ceptos fundamentales en el área de la genética y de la biología molecu-
lar, que dieron lugar al nacimiento y automatización de estas técnicas de
la ingeniería genética y con ello el surgimiento de la biotecnología mo-
derna:
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La genética nace hace cerca de 150 años, con los experimentos de
Mendel de los cuales deriva el concepto de gene, como la instancia en
donde reside la información responsable de caracteres hereditarios espe-
cíficos. Los trabajos de Mendel son redescubiertos a principios del siglo
pasado y sustentan el esfuerzo de experimentos pioneros, particular-
mente en el caso de la mosca de la fruta (Drosophila melanogaster) por
Morgan y colaboradores, para el desarrollo de los primeros mapas gené-
ticos que permitieron localizar la posición relativa de los genes en los cro-
mosomas de los seres vivos.

Durante la segunda mitad del siglo pasado fuimos testigos de la apari-
ción y evolución de la biología molecular, de la ingeniería genética y más
recientemente, de la genómica. En particular en 1944, Avery, McCleod y
McCarty demuestran que la información genética de los seres vivos resi-
de en un tipo de macromolécula biológica llamada ácido desoxirribo-
nucleico, el DNA, por sus siglas en inglés. Nueve años más tarde, Watson
y Crick, sustentados en el trabajo de varios físicos y químicos muy nota-
bles, entre ellos Franklin, descubren la estructura de la doble hélice del
DNA. Los siguientes veinte años son testigos de los esfuerzos que permi-
tieron entender cómo se replica el DNA y cómo la información genética
localizada en regiones específicas del DNA, a las que hoy llamamos genes,
permite la síntesis de moléculas de ácido ribonucleico (RNA) específicos
y de proteínas, que son las herramientas celulares con las que la célula
viva realiza sus funciones.

Gracias al conocimiento acumulado hasta ese momento sobre el fun-
cionamiento de la célula viva, fue posible el desarrollo, en la década de
los años setenta en el siglo pasado, de las técnicas poderosas de la inge-
niería genética o metodología del DNA recombinante, mediante las cua-
les es posible aislar, modificar y clonar genes y también construir orga-
nismos transgénicos en el laboratorio, que han sido de indudable valor
para la humanidad. El impacto de esta tecnología se hizo presente ini-
cialmente en las áreas de la salud y de la medicina, cuando se diseñaron
y construyeron microorganismos transgénicos productores de proteínas
humanas tales como insulina, interferones, hormonas de crecimiento,
que hoy se utilizan en el tratamiento de diferentes problemáticas clíni-
cas. Posteriormente, la ingeniería genética alcanzó al sector agropecua-
rio con la presencia de microorganismos, plantas y animales transgénicos
que han permitido la producción de mejores cultivares, alimentos y otros
satisfactores. El industrial será el tercer sector donde la biotecnología
moderna tendrá un impacto mayúsculo, al transformar la industria quí-
mica en una industria biotecnológica respetuosa del medio ambiente,
que no contamine.
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Más adelante, a mediados de los ochenta el desarrollo y la automati-
zación de otras técnicas poderosas de la biología molecular, permite
avances adicionales muy importantes sobre el conocimiento del material
genético, y su utilización para la solución de problemas específicos. En
particular destaca la técnica llamada “reacción en cadena de la polime-
rasa” (polymerase chain reaction, PCR), que permite en unas pocas horas
generar millones de copias idénticas a un fragmento original de DNA,
constituyéndose así en una herramienta podera para el diagnóstico ge-
nético. Asimismo, las técnicas de secuenciación de DNA, permiten deter-
minar la secuencia nucleotídica de todo el material genético de un orga-
nismo, y con ello, surge la ciencia genómica. Los primeros organismos
cuyo material genético fue completamente secuenciado a fines del siglo
pasado, fueron bacterias que tienen sólo entre 3000 y 4000 genes como
parte de su genoma. Esfuerzos más recientes permitieron determinar ya
la secuencia de organismos más complejos llamados eucariontes. El pri-
mer eucarionte secuenciado fue la levadura Saccharomyces cerevisiae y pos-
teriormente se reporta también la secuencia de los genomas del gusano
Caenorhabditis elegans, de la mosca Drosophila melanogaster y de la primera
planta Arabidopsis thaliana. Finalmente, a principios del año 2001, dos
grupos, de manera simultánea e independiente, reportan la secuencia
del genoma humano, y posteriormente se reporta la secuencia nucleo-
tídica del genoma del ratón y del arroz. A la fecha hay más de mil geno-
mas secuenciados.

Con la determinación de la secuencia nucleotídica del genoma huma-
no y la de otros muchos organismos con los que compartimos nuestro
planeta, nos adentramos, de manera profunda y novedosa, en el conoci-
miento de la célula y del organismo vivo. Al conocer la secuencia de
todos los genes que codifican para proteínas de un organismo, es posi-
ble deducir el proteoma de ese organismo, es decir, las secuencias de
aminoácidos de todas sus proteínas. Con ello se inicia la ciencia proteó-
mica, la cual busca conocer la función y la interrelación de todas las pro-
teínas de un organismo. Asimismo, con la información que hoy se tiene,
es posible empezar el estudio integral y global de la red metabólica celu-
lar y conocer la manera como la célula viva regula la expresión genética
en diferentes condiciones metabólicas.

Hoy conocemos la secuencia de nuestros genes y de los productos
para las que codifican. Al compararlas con las de otros seres vivos, real-
mente nos damos cuenta, por un lado, de la gran cercanía genética y bio-
lógica que existe entre los diferentes organismos vivos, con los que con-
formamos la biodiversidad, y por otro de las diferencias que se seleccio-
naron durante la evolución entre los diversos sistemas biológicos.
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Sin embargo, este nuevo conocimiento no resulta ser más que una
etapa —muy importante, pero finalmente una etapa—, ya que si bien pode-
mos enlistar genes, RNAs y proteínas que pueden sintetizar muchos de los
seres vivos —y cuya interacción entre ellas hace posible los procesos de
crecimiento y multiplicación de los organismos vivos—, esto no significa
que de forma inmediata conoceremos todos los detalles del funciona-
miento de la célula viva. Hay, pues, mucho más que conocer para enten-
der el proceso mismo de la vida y para contender con los problemas de
las enfermedades de los seres vivos.

Por otro lado, gracias al alcance de las técnicas de DNA recombinante
y de técnicas de síntesis química de macromoléculas biológicas y de su
caracterización estructural, hemos sido testigos de un avance extraordi-
nario en el conocimiento de la estructura y función de un gran número
de  genes y proteínas. Con base en este conocimiento, se desarrolla la dis-
ciplina denominada ingeniería de proteínas, que tiene como fin la modi-
ficación dirigida de la estructura y por tanto de la función biológica de
estas macromoléculas informacionales, y más recientemente, las técnicas
de evolución dirigida que permiten el diseño y la selección de nuevas
propiedades enzimáticas en las proteínas. Otra vía muy importante para
aumentar la disponibilidad y variabilidad de enzimas surge del avance de
las técnicas de manejo y clonación del DNA de organismos, en particular
microorganismos provenientes de muestras y entornos diversos (como
agua, lodos y sedimentos y todo tipo de tejidos) que, aunadas a la bús-
queda automatizada de actividades enzimáticas, permiten eliminar el
paso del cultivo del microorganismo para aislar una nueva actividad. Se
ha observado que más del 90% de los microorganismos presentes en una
muestra de agua o suelo naturales jamás han sido identificados ni culti-
vados. Las técnicas mencionadas permiten, en conclusión, tener acceso
a un vasto repertorio de biodiversidad previamente inexplotado. Por sí
solo, este mayor acceso a la diversidad catalítica natural no es suficiente
para contender con las necesidades de la industria moderna. Es de espe-
rarse que, en general, para los compuestos no naturales (que son, desde
luego, la inmensa mayoría de los que se utilizan en la actualidad), no
existan actividades enzimáticas suficientemente eficaces para su síntesis
y por esta razón continuará siendo necesario realizar cambios adecuados
a los catalizadores biológicos.

Además, en cuanto a la producción industrial de macromoléculas y
metabolitos biológicos ha habido avances muy importantes en el área de
la ingeniería bioquímica, orientados a optimizar los procesos de escala-
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miento “hacia arriba y hacia abajo”, y en particular en aspectos de fermen-
tación y purificación de metabolitos y macromoléculas, principalmente
proteínas.

En los albores del siglo XXI nos encontramos ante un escenario extra-
ordinario en cuanto a las posibilidades existentes para el diseño y desa-
rrollo de organismos modificados genéticamente (microorganismos, plan-
tas y animales), con nuevas propiedades específicas y también en cuanto
al diseño, manipulación y orientación de la maquinaria celular en proce-
sos específicos para la producción de moléculas de interés social y comer-
cial y para otro tipo de funciones. Consideramos que, con ello, estamos
de facto empezando a construir una nueva área a la que podríamos defi-
nir como la ingeniería de la célula viva.

Las consideraciones anteriores explican la frecuente mención de la
biotecnología como la más importante tecnología de principios del siglo
XXI, así como la reorientación de grandes empresas hacia la biotecnolo-
gía como su base tecnológica fundamental.

En este libro se presenta la evidencia de cómo el conocimiento de las
disciplinas que sustentan la biotecnología, tales como la genética, la inge-
niería genética, la ciencia genómica, la ingeniería de proteínas, la micro-
biología, la ecología, la ingeniería bioquímica, ha contribuido a cons-
truir este nuevo paradigma del funcionamiento de la célula viva, y de
cómo a partir de la utilización de este conocimiento del funcionamien-
to de la célula y sus componentes, surge como se ha señalado la posibili-
dad de la modificación dirigida de la célula viva, mediante las técnicas de
la ingeniería genética y celular, y con ello el nacimiento de la biotecno-
logía moderna. Para describir en detalle estos asuntos y para señalar posi-
bles horizontes futuros en perspectiva, así como ejemplos de casos exito-
sos de la biotecnología moderna en el mundo y en nuestro país, resulta
pertinente presentar inicialmente, en la primera sección de este libro,
un análisis de los aspectos y los elementos fundamentales que han per-
mitido el avance del conocimiento en estas disciplinas que sustentan la
biotecnología moderna. Posteriormente, en la segunda sección del libro,
se señalan ejemplos de casos exitosos de la biotecnología, la mayor parte
de ellos en México. 

Conforme a lo anterior, en el primer capítulo de este libro se analizan
aquellos experimentos y contribuciones fundamentales, que han permi-
tido alcanzar una visión molecular del funcionamiento celular y en par-
ticular una idea bastante clara de cómo las moléculas de DNA, en las que
reside la información genética de todos los seres vivos, se organizan, se
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replican y se transcriben para sintetizar RNAs. Los RNAs son de varios tipos
y entre ellos, los llamados RNA mensajeros permiten la síntesis de las pro-
teínas que son simultáneamente las herramientas celulares y las molécu-
las en donde reside la información funcional de la célula. En el segundo
capítulo se aborda el tema de la ingeniería genética, entendida ésta
como un conjunto de metodologías y herramientas que permiten el
manejo in vitro del material genético. En el tercer capítulo del libro se dis-
cuten los conceptos de genoma, transcriptoma y proteoma de la célula
viva y se hace énfasis en el análisis del genoma del ser humano. En el
cuarto capítulo se analiza cómo a partir de las técnicas de la ingeniería
genética se lleva a cabo el surgimiento de la biotecnología moderna y se
señalan los primeros ejemplos de la construcción de organismos trans-
génicos y los impactos que han tenido inicialmente en el sector de la
salud y la medicina moderna. En el siguiente capítulo, se lleva a cabo una
descripción de la manipulación genética de animales, haciendo énfasis
en la transgenosis y en la clonación. En el capítulo sexto se describen las
técnicas para la construcción de plantas transgénicas y se reseñan apli-
caciones y controversias surgidas por su uso. En el siguiente capítulo se
abordan los conceptos de la ingeniería y la evolución dirigida de proteí-
nas con el propósito de optimizar las funciones de este tipo de macro-
moléculas celulares. En el capítulo octavo se aborda el tema de la inge-
niería celular y se describen las estrategias y procesos encaminados a
optimizar la maquinaria celular para incrementar la producción de
metabolitos y macromoléculas en diferentes procesos. En el capítulo
noveno se analiza el tema de la ingeniería bioquímica como el conjunto
de conocimientos y métodos con los que se cuenta para optimizar los
procesos de fermentación y purificación de células y sus productos, a
nivel de las plantas piloto y a nivel industrial. En el siguiente capítulo se
aborda el tema de la relación entre la biotecnología y la biodiversidad,
señalando la importancia del conocimiento y del uso respetuoso y sus-
tentable de los organismos vivos que habitan el planeta, mediante la bio-
tecnología moderna. En el último capítulo de esta primera sección se
discute el tema de la biotecnología agroecológica, como la estrategia y el
enfoque más adecuados para contender con muchas de las demandas y
problemas de los sistemas agropecuarios particulares de México. En
estos dos últimos capítulos al igual que en el sexto, también se presenta
un análisis de los posibles riesgos que implica el uso de cultivares trans-
génicos en particular en México, por ser Centro de origen de muchas
especies.
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En la segunda sección de este libro, como fuera señalado, se presen-
tan casos exitosos de la biotecnología moderna, que han tenido impacto
en diferentes sectores. El primero de ellos, es el desarrollo de una vacu-
na contra la hepatitis B, como el ejemplo inicial del uso de las técnicas
de la ingeniería genética para contender, a este nivel, con enfermedades
humanas. El segundo caso exitoso que se presenta es el de la producción
de hormonas de crecimiento, también a través de las técnicas del DNA

recombinante, y su impacto y utilización en los sectores de la salud
humana y pecuario. Posteriormente, se presenta el esfuerzo de la com-
pañía Probiomed, S. A., para integrarse y transformarse en la primera
empresa mexicana productora de medicamentos recombinantes. El
cuarto ejemplo de los casos exitosos es en realidad un conjunto de logros
a nivel nacional englobados en el tema de la tecnología enzimática y la
biocatálisis y sus impactos en diferentes sectores industriales, en particu-
lar el alimentario y el farmacéutico. El siguiente caso señala ejemplos del
uso de la biotecnología moderna para caracterizar y mejorar la calidad
alimentaria y nutracéutica de diferentes cultivares. En el sexto caso de
éxito se presentan esfuerzos realizados en el área de biocontrol de plagas
agrícolas en México y se muestra la labor desarrollada conducente a la
creación de una empresa nacional productora de bioinsecticidas. En el
siguiente ejemplo se analiza el uso de las herramientas biotecnólogicas
para el diagnóstico de enfermedades de plantas en nuestro país y para su
mejoramiento genético. En el siguiente caso exitoso, se señala el esfuer-
zo y la experiencia del grupo Savia en el campo mexicano, con el pro-
pósito de buscar una participación sustentada en principios técnicos y
concertada con los diferentes actores, para lograr un mejor desarrollo de
la agricultura nacional. En el noveno caso de éxito se analiza el desarro-
llo y aplicación del proceso “biofermel”, una fermentación láctica orien-
tada al aprovechamiento eficiente de la melaza como alimento de gana-
do y uno de los bioprocesos mexicanos patentados más antiguos utiliza-
dos en el campo. Los dos siguientes casos exitosos están relacionados con
problemas de contaminación a nivel nacional y los esfuerzos implemen-
tados para usar tecnología biológica para biorremediarlos. En el prime-
ro se analiza la experiencia en el desarrollo de la tecnología para el
tratamiento de aguas residuales, y en el segundo, se presenta el desarro-
llo de bioprocesos para el tratamiento de aire contaminado emitido en
fuentes fijas. Finalmente, en el último ejemplo de un caso exitoso se pre-
senta el impacto de la ingeniería genética en el sector acuícola, a través
del desarrollo del salmón transgénico, con el objetivo de mejorar la capa-
cidad de producción de alimentos de origen acuícola.



FUNDAMENTOS Y CASOS EXITOSOS 
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Capítulo I

MOLÉCULAS INFORMACIONALES DE LA CÉLULA VIVA
ÁCIDOS NUCLEICOS Y PROTEÍNAS

F. G. BOLÍVAR ZAPATA

LA CÉLULA VIVA; COMPONENTES Y FUNCIONES

Todos los seres vivos estamos integrados por una o más células, que con-
forman nuestro organismo. Los seres vivos más sencillos, los llamados
procariontes, están constituidos por una sola célula, es decir son orga-
nismos unicelulares. Los demás, son organismos que se denominan
eucariontes. Muchos de los eucariontes, tales como el hombre y las plan-
tas, son organismos pluricelulares, aunque también hay eucariontes uni-
celulares, como la levadura (1).

Los procariontes, que incluyen a las bacterias y a las arqueas, son orga-
nismos sencillos en los cuales su material genético no se encuentra con-
tenido por una membrana nuclear, como es el caso de los eucariontes,
y por lo tanto el material genético está en contacto directo con el cito-
plasma celular. Los cromosomas bacterianos son relativamente sencillos,
comparados con los de los ecuariontes, y para su duplicación no requie-
ren de procesos de meiosis y mitosis que sí requieren los cromosomas de los
organismos eucariontes (2)(figura I.1).

Las células procariontes están incluidas y delimitadas por membranas
resistentes o semirrígidas, que les dan forma (esférica, cilíndrica, elonga-
das, etc.), les protege del exterior y controla el paso de materiales del ex-
terior de la célula al citoplasma celular y viceversa. Las membranas están
compuestas principalmente por lípidos y proteínas, y de hecho están for-
madas por dos capas, la interna y la externa.

El citoplasma bacteriano es una solución acuosa en el que se llevan
a cabo las reacciones bioquímicas de la célula procarionte. Contiene al ma-
terial genético, en la mayor parte de los casos un solo cromosoma —aun-
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que hay procariontes con varios cromosomas—, a los ribosomas, al con-
junto de proteínas —y entre ellas, enzimas involucradas en la síntesis del
material genético y de las mismas proteínas— a otras macromoléculas
biológicas (lípidos y carbohidratos), y al conjunto de moléculas involu-
cradas en el metabolismo de la célula.

Los ribosomas son estructuras esféricas compuestas de RNA y proteína,
en los cuales se lleva a cabo la síntesis de proteínas, tal y como veremos
más adelante. Cada ribosoma está compuesto por dos moléculas grandes
de RNA ribosomal —llamadas 70S y 50S—, y varias moléculas más pequeñas
de RNA, como el 5S. Además, cada ribosoma tiene del orden de 50 pro-
teínas diferentes. La bacteria tiene varios cientos de ribosomas que se
localizan en la parte interna de la membrana celular, para llevar a cabo
la función de la síntesis de proteínas.

Las células eucariontes son células que tienen en promedio un tama-
ño de varios miles de veces mayor al de las células procariontes y cuya
estructura, organización y complejidad es también mucho mayor que el
de las bacterias (1)(figura I.2).

Las células de los organismos eucariontes tienen una membrana plas-
mática que las delimita pero que también permite la comunicación con las
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Figura I.1
ESQUEMA DE LA CÉLULA PROCARIONTE

La figura muestra la composición y organización de los elementos que integran la célu-
la de los organismos procariontes.
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otras células del organismo. Al igual que en los procariontes, la membra-
na está compuesta por lípidos y proteínas e incluye una gran cantidad de
subestructuras y organelos celulares entre los que destacan los siguientes:

La mitocondria. Es el organelo celular responsable del proceso de la
síntesis biológica del ATP (adenosin trifosfato), que es la molécula que
provee la energía para la mayor parte de las recciones de biosíntesis en
la célula. El ATP se sintetiza enzimáticamente mediante un proceso cono-
cido con el nombre de fosforilación oxidativa. La mitocondria posee su
propio material genético (que es un solo cromosoma), en donde reside
la información para sintetizar muchas de las proteínas involucradas en
este proceso. Muchos biólogos consideran que la mitocondria tuvo su
origen en un procarionte primitivo, que se asoció en algún momento de
la evolución, con el precursor de la célula eucarionte que hoy existe. Una
célula eucarionte tiene del orden de 150 mitocondrias. Las células de las
plantas, además de las mitocondrias, contienen también los cloroplastos,
que son organelos involucrados en el proceso de la fotosíntesis. Los clo-
roplastos también contienen su propio material genético y también se
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Figura I.2
ESQUEMA DE CÉLULA EUCARIONTE

La figura muestra la composición y la organización de los organelos celulares que inte-
gran las células de los eucariontes, que incluye a la especie humana.
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cree que tienen un origen procarionte. El proceso de la fotosíntesis es
fundamental para la vida en la Tierra, y permite fijar la energía solar a
través de un pigmento conocido con el nombre de clorofila (que además
es responsable del color de las plantas) y a través de este proceso gene-
rar también ATP, como molécula de alta energía, para llevar a cabo las
funciones celulares.

El retículo endoplásmico. Es un organelo cuya función primaria es la de
asociarse a los ribosomas para servir de soporte en la síntesis de las pro-
teínas. Los ribosomas de las células eucariontes son similares a aquellos
de los procariontes, aunque son de mayor tamaño y están asociados for-
mando estructuras de varios cientos de ellos, llamados polirribosomas,
donde se sintetizan las proteínas.

El aparato de Golgi. Es un organelo celular ligado al retículo endoplás-
mico, donde muchas de las proteínas (y otras macromoléculas) sinteti-
zadas en el retículo, son incorporadas en el aparato de Golgi, que tam-
bién es una estructura de origen membranal, y que permite exportar
y procesar las proteínas sintetizadas. Otro tipo de organelo muy impor-
tante en la célula cuya función está involucrada en la degradación de los
productos proteicos (y de otro tipo de metabolitos), son los llamados
lisosomas, que son estructuras membranales que contienen enzimas con
la capacidad de degradar macromoléculas biológicas.

El citoesqueleto celular. Es un organelo que está formado por microtú-
bulos y microfilamentos de proteínas estructurales como la actina, la
miosina y la tubulina. Estas estructuras son las responsables de darle
forma y organizar el citoplasma de la célula, dependiendo de la función
de la célula y del tipo de estructuras celulares involucradas.

La diferencia más importante entre las células de los procariontes y los
eucariontes radica en que estos últimos tienen sus cromosomas conteni-
dos o aislados del resto de los organelos celulares, por una membrana
nuclear, conformando lo que se conoce con el nombre del núcleo de la
célula eucarionte. Como veremos más adelante, los cromosomas son las
estructuras u organelos celulares en los que reside la información gené-
tica en las moléculas del ácido desoxirribonucleico o DNA. Los cromoso-
mas son estructuras formadas por la asociación de DNA con proteínas y
también con moléculas de ácido ribonucleico o RNA. Las proteínas y los
RNAs asociados a los cromosomas llevan a cabo funciones reguladoras y
estructurales; entre estas proteínas se encuentran las histonas. En el
núcleo de la célula tal y como se verá en detalle, se lleva a cabo el proce-
so de transcripción del DNA en RNA, y el fenómeno del procesamiento del
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RNA, para formar moléculas maduras de RNA mensajero, de transferencia
y ribosomal. El fenómeno de procesamiento del RNA, adquiere día a día
mayor importancia, y es responsable de la formación en muchos casos,
de varias moléculas de RNA mensajero diferentes a partir de un solo gene,
tal y como se verá más adelante.

METABOLISMO CELULAR

La célula viva utiliza o metaboliza diferentes compuestos o moléculas
químicas, para llevar a cabo sus funciones. Por ejemplo, usa la glucosa
(molécula formada por seis átomos de carbono), como fuente de átomos
de carbono y de energía, para sintetizar las diferentes moléculas biológi-
cas.

Para ello requiere degradar o “catabolizar” la glucosa, rompiéndola en
diferentes componentes y generando así energía y moléculas de carbo-
no más pequeñas; este proceso recibe el nombre de “catabolismo”. A par-
tir de estos productos y utilizando diferentes estrategias y herramientas,
la célula sintetiza nuevas moléculas biológicas, tales como aminoácidos,
nucleótidos y a partir de ellos macromoléculas biológicas, tales como
proteínas y ácidos nucleicos (DNA y RNA); este tipo de proceso se conoce
como “anabolismo”.

La célula regula genética y enzimáticamente sus procesos de degrada-
ción y síntesis de moléculas biológicas. Todo este conjunto de reacciones
y procesos de degradación/síntesis de compuestos biológicos, recibe el
nombre de metabolismo celular (1), el cual será tratado con mayor
amplitud en el capítulo octavo de este libro.

LOS CROMOSOMAS SON LAS ESTRUCTURAS CELULARES DONDE

RESIDE EL MATERIAL GENÉTICO. EL CONCEPTO DE GENE

En las células de todo organismo vivo tenemos dos grandes tipos de
macromoléculas biológicas en las que reside la información genética
y funcional, mediante la cual la célula viva lleva a cabo sus funciones. El
primer tipo de macromoléculas informacionales son los ácidos nuclei-
cos: el DNA y el RNA; el otro tipo de macromolécula informacional son las
proteínas.

Hoy sabemos que el ácido desoxirribonucleico (el DNA), es la molécu-
la biológica en la que reside la información genética en todos los seres
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vivos y que esta molécula se encuentra formando parte de los cromoso-
mas, que a su vez son estructuras que se localizan en el núcleo de las célu-
las de animales y vegetales.

En las células del cuerpo humano hay 23 pares de cromosomas. Cada
cromosoma humano está formado por una sola molécula de DNA que
mide aproximadamente entre dos a seis cm de largo (dependiendo del
tamaño del cromosoma), la cual está asociada a muchos miles de molé-
culas de RNA y de proteínas, principalmente las llamadas histonas, cuya
función principal es proporcionarle estructura al cromosoma. En todos
y cada uno de nuestros trillones de células existen 23 pares de cromoso-
mas (con excepción de las células gametos: espermatozoides y óvulos
donde hay sólo 23 cromosomas); cada juego de 23 cromosomas previe-
ne originalmente de cada uno de nuestros padres (figura I.3).

Gracias a los trabajos pioneros de Mendel (3), a mediados del siglo XIX

y de Morgan (4) a principios del siglo pasado, hoy se conoce que en
todos los seres vivos los genes son segmentos de la molécula de DNA pre-
sente en cada cromosoma y que los genes están organizados de una
manera lineal en los cromosomas, análogamente al arreglo de los seg-
mentos de una cinta que codifica para canciones en un casete musical,
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Figura I.3
ESQUEMA DE LOS CROMOSOMAS HUMANOS

La figura muestra los 22 cromosomas somáticos o autosómicos y los dos cromoso-
mas sexuales Y y X humanos. En ellos se localizan entre veinte y veinticinco mil
genes y marcadores genéticos humanos.



donde cada gene es un segmento de la cinta del DNA que codifica para
una molécula específica de proteína o para una molécula específica de
RNA que no se traduce en proteína (figura I.4).

Los genes que codifican para proteínas son secuencias del DNA que se
transcriben en moléculas específicas de RNA llamadas RNA mensajeros
(mRNA). Posteriormente, estos RNA mensajeros, se traducen en los ribo-
somas de las células y a partir de la secuencia de los nucleótidos del mRNA

se sintentiza la proteína específica codificada por ese RNA mensajero que
es copia de un gene específico. Los detalles de estos procesos de trans-
cripción y de traducción se explican un poco más adelante.

Un gene, como se ha señalado, puede codificar para un RNA que no se
traduce en proteína sino que funciona como RNA directamente.
Ejemplos de estos RNAs son los que integran los ribosomas y los RNAs de
transferencia que juegan papeles específicos e indispensables en la sín-
tesis de proteínas en la célula. Además, hay un gran número de RNAs de
tamaño pequeño (snRNA, microRNA, iRNA y otros) que juegan papeles
importantes en otras funciones celulares.
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Figura I.4

COMPOSICIÓN Y ORGANIZACIÓN DE LOS GENES EN LOS CROMOSOMAS

Los cromosomas son estructuras celulares que se encuentran localizados en el
núcleo de las células y están formados por proteínas y ácido desoxirribonucleico
(DNA). La información genética reside en el DNA y los genes son segmentos especí-
ficos de esta cinta genética llamada DNA. Es importante recalcar que cada ser vivo
tiene un número específico y diferente de cromosomas, con relación a los demás
organismos vivos.



Recapitulando, hay dos tipos de genes: los que sus transcritos de RNA

se traducen en proteínas y los que sus transcritos no se traducen en
proteínas. Se ha demostrado que los genes son responsables de las carac-
terísticas físicas de los individuos y se transmiten como parte de los cro-
mosomas de padres a hijos conforme a reglas predecibles (3, 4 y 5). A lo
largo de este libro en general, cuando se habla de genes se habla del tipo
de genes que codifican para proteínas, a menos que se señale que son
genes que codifican para RNAs que no se traducen.

Más adelante, se comentan con mayor detalle las funciones de los RNAs
que no se traducen en proteínas. Sin embargo, antes es importante
hablar de la estructura y de la función de la molécula de DNA donde resi-
den los genes y de los mecanismos de transcripción de DNA en RNA y de
traducción del RNA mensajero en proteínas.

LA ESTRUCTURA DEL DNA

El trabajo de Griffith en 1928 y posteriormente el de los investigado-
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Figura I.5
ESTRUCTURA DEL DNA: LAS BASES O LETRAS GENÉTICAS PRESENTES 

EN LOS ÁCIDOS NUCLEICOS
Las bases guanina (G), adenina (A) y citosina (C) existen en el DNA y el RNA. La timina
(T) sólo se encuentra en el DNA y es sustituida por el uracilo (U) en el RNA. Estas bases, o
letras genéticas, están unidas covalentemente al azúcar desoxirribosa, para formar así los
nucleótidos o monómeros del DNA (ver figuras I.6 y I.7).

Citosina (c)

Adenina (A) Guanina (G)

Timina (T)Uracilo (C)



res ingleses Avery, McLeod y MacCarty, a mediados del siglo pasado, per-
mitieron demostrar conclusivamente, que el tipo de molécula biológica
en la cual reside la información genética, es el ácido desoxirribonuclei-
co y no las proteínas (6, 7). Esta contribución extraordinaria, dio lugar
a que un importante esfuerzo científico se enfocara en ese momento, a de-
terminar la composición y la estructura química de la molécula del DNA.
Así, en 1951, el trabajo de Chargaff permitió determinar las cantidades
relativas de adenina, timina, guanina y citosina, las cuatro letras del alfa-
beto genético de todo ser vivo (figura I.5), y demostrar que en cualquier
DNA de cualquier organismo la cantidad molar de adenina es siempre
igual a la de timina y también que la cantidad de citosina es la misma que
de guanina (8), (figura I.6). El reporte de Avery y colaboradores indu-
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Figura I.6
ESTRUCTURA DEL DNA: APAREAMIENTO ENTRE BASES COMPLEMENTARIAS

El DNA está formado por dos hebras o cadenas complementarias (ver figura 7). Las dos
hebras permanecen unidas entre sí a través de las uniones químicas débiles (tipo puente
de hidrógeno), que se establecen entre cada dos nucleótidos complementarios. Lo ante-
rior significa que en una molécula de DNA, siempre habrá la misma cantidad de adenina
(A) que de timina (T) y la misma de citosina (C) que de guanina (G), tal y como fue de-
mostrado por Chargaff.
En la figura se muestran las uniones tipo puente de hidrógeno que se forman entre los
pares de bases complementarios T=A y C≡G.



dablemente fue también el estímulo para que Franklin y Wilkins (9, 10)
iniciaran estudios sobre las propiedades físicas del DNA, que permitieron
realizar la observación de que el DNA purificado y cristalizado era capaz
de generar patrones de difracción de rayos X del tipo de un cristal,
donde claramente aparecían ciertos elementos significativos que indica-
ban características de simetría en la estructura de esta molécula.

Considerando toda esta información, James Watson y Francis Crick
realizaron en 1953 una de las contribuciones fundamentales a la biolo-
gía moderna: el descubrimiento o desciframiento de la estructura mole-
cular del DNA (11, 12) (figura I.7). Indudablemente, la estructura com-
plementaria de la doble hélice del DNA y el descubrimiento de Avery
y colaboradores, son los elementos que fundamentalmente demostraron
que el DNA es en sí mismo el material genético de la célula viva.
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Figura I.7
ESTRUCTURA DE LA MOLÉCULA DEL DNA

El DNA es una doble hélice donde cada una de ellas es un polímero integrado por mi-
llones de nucleótidos que son los monómeros del polímero. Cada nucleótido está for-
mado por una molécula de azúcar llamada desoxirribosa, una base púrica o pirimídica
y un grupo fosfato. Las dos cadenas de DNA son antiparalelas y se unen entre sí a través
de enlaces tipo “puentes de hidrógeno” que se forman entre las bases complementarias
(A-T y G-C) entre las dos hebras del DNA. De esta manera se obtiene una estructura tipo
doble hélice, donde las bases de los nucleótidos se encuentran orientadas hacia el inte-
rior de la doble hélice y los grupos fosfato, y las azúcares desoxirribosas, hacia su exterior,
formando los esqueletos fosfodiester de cada hélice. Los pares de nucleótidos se encuen-
tran separados entre sí por 3.4 Aº y cada diez pares de nucleótidos (34 Aº), se alcanza una
vuelta de la hélice.



Hoy podemos decir, por lo que conocemos sobre el DNA, que el des-
cubrimiento de su estructura química ha venido a ser uno de los ele-
mentos unificadores en la biología moderna ya que no sólo la estructu-
ra del DNA es la misma en todos los seres vivos, sino que, además, la orga-
nización y regulación de los genes, que son fragmentos o segmentos
específicos de esta hélice doble, también tienen en lo general, carácter
universal en todos los organismos vivos. Esta característica es lo que pos-
teriormente, en 1973, permitió el nacimiento de la ingeniería genética,
metodología mediante la cual es posible “la edición a nivel molecular” de
este material, tal y como lo veremos en detalle más adelante en el capí-
tulo IV. Podríamos decir, como analogía con las cintas de videocasete,
que el material genético de todos los seres vivos tiene el mismo “forma-
to”, y que por ello se pueden “editar molecularmente” en un tubo de
ensayo, DNAs de diferentes orígenes. Es relevante insistir en que la estruc-
tura general del DNA es exactamente la misma en todos los seres vivos,
desde las bacterias hasta nosotros, es decir, el DNA es una doble hélice for-
mada por dos polímeros antiparalelos y complementarios. Cada una de
estas dos hélices o polímeros está, a su vez, integrada por miles de millo-
nes de nucleótidos, que son como las cuentas (monómeros), en un collar
(polímero). Hay sólo cuatro tipos de monómeros o letras genéticas en el
DNA de todos los seres vivos, los cuales son llamados nucleótidos y éstos
están localizados a 3.4 Aº del siguiente monómero en el polímero que
forma cada una de las dos hélices. Además, en todo tipo de DNA, a un
nucleótido con la base adenina le corresponde siempre, en el nucleóti-
do de la hebra o hélice complementaria, uno con la base timina, y a todo
nucleótido con la base guanina corresponde un nucleótido con la base
citosina en la hebra complementaria (figura I.7). Éstas son reglas uni-
versales para todos los DNAs en todos los seres vivos. La diferencia funda-
mental entre todas las moléculas de DNA que forman los diferentes cro-
mosomas de los seres vivos, es la secuencia de los millones de estos cua-
tro tipos de nucleótidos con sus bases, A, T, G, C en cada molécula de
DNA, de la misma manera en que sólo existen 28 letras en el alfabeto para
formar todas las palabras, y es la secuencia diferente de estas letras lo que
da un significado distinto a cada una de las palabras.

EL DNA; SU REPLICACIÓN Y LA SÍNTESIS DE RNA Y DE PROTEÍNAS

Habiéndose descifrado la estructura del DNA en 1953, los esfuerzos se
concentran entonces en determinar los mecanismos moleculares que
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tiene la célula para contender con tres aspectos biológicos fundamenta-
les: a) la replicación de su material genético y su transferencia a las
siguientes generaciones; b) la síntesis de proteínas a partir de la infor-
mación genética que reside en el DNA y c) la expresión de los genes en
los cromosomas.

Para 1975, se tenía claro que el DNA, gracias a su estructura de doble
hélice, era capaz de dar lugar, mediante el fenómeno llamado de repli-
cación propuesto también por Watson y Crick, a dos dobles hélices idén-
ticas a partir de la doble hélice original. En este fenómeno, cada una de
las cadenas de la hélice doble original sirve de molde para la síntesis de una
nueva cadena complementaria, tal y como fue demostrado por Meselson
y Stahl, generándose así dos dobles hélices iguales, una de las cuales se
transfiere a la progenie y la otra permanece en el organismo original (13,
14) (figura I.8).

Asimismo, gracias al trabajo pionero de Crick, Brenner, Niremberg
y Ochoa entre otros, fue posible describir los mecanismos generales celu-
lares involucrados en la decodificación de la información genética por la
célula para dar lugar a la síntesis de proteínas, mediante la propuesta
y comprobación de los mecanismos de transcripción del DNA en RNA men-
sajero y traducción de este RNA en proteína (15, 16, 17, 18, 19) (figura I.9).

El primer paso en la síntesis de proteínas, a partir de la información
presente en los genes a nivel del DNA, es la síntesis o formación de una
molécula de RNA mensajero, específica para cada gene, usando para ello
como molde un segmento (un gene) de una de las dos cadenas del DNA

(figuras I.9 y I.10). El RNA es una molécula químicamente muy parecida
a una de las hebras del DNA ya que también está formado por cadenas
lineales de nucleótidos, por lo que la información genética contenida en
el DNA, es decir, el orden de deoxirribonucleótidos de una de las hélices
del DNA, de uno o varios genes, se transfiere uno a uno, a una secuencia
de ribonucleótidos complementaria en el proceso de la síntesis del RNA.
Este proceso de “transcripción” o síntesis del RNA es un proceso enzimá-
tico mediado por la enzima RNA polimerasa que siempre ocurre, al igual
que la replicación del DNA, en la dirección 5' a 3', y en la mayoría de los
casos sólo una de las dos cadenas del DNA es transcrita en una molécula de
RNA (figura I.10). La iniciación del proceso de transcripción se lleva a
cabo en los sitios denominados promotores y este proceso está regulado
finamente en la célula tal y como se verá más adelante.

En el caso de los procariontes que no tienen membrana nuclear, las
moléculas de RNA mensajero que se transcriben de los genes que codifi-
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Figura I.8
REPLICACIÓN DEL DNA

La replicación del DNA es el fenómeno que permite el copiado de una doble hélice de
DNA, para generar dos dobles hélices idénticas a la original.
La información genética contenida en las moléculas de DNA es perpetuada mediante la
replicación. Durante este fenómeno, las dos cadenas se separan y cada una sirve de
molde para sintetizar una nueva cadena complementaria. Este proceso tiene dos carac-
terísticas intrínsecas: I) es “semiconservado”, ya que cada una de las dos cadenas de la
molécula original pasa intacta a cada una de las moléculas hijas, mientras que la otra
cadena se sintetiza de novo, y II) siempre procede en la dirección 5' a 3'.



can para proteínas, son inmediatamente traducidas a nivel de los riboso-
mas para sintetizar las proteínas (figuras I.10 y I.12). Sin embargo, en el
caso de los eucariontes que sí tienen membrana nuclear, los RNA trans-
critos a partir de los genes, deben ser transportados del núcleo al cito-
plasma, a través de esta membrana. Además, es importante señalar como
veremos en detalle en el capítulo III, que a diferencia de las bacterias, los
genes que codifican para proteínas de los eucariontes contienen las
estructuras llamadas “intrones”. Estas estructuras, que son también DNA,
están interrumpiendo las regiones del gene que codifican para la prote-
ína y que son llamadas “exones”. Como resultado de esta situación al sin-
tetizarse RNA a partir de un gene durante el proceso de transcripción, la
molécula de RNA resultante incluye tanto las regiones de los intrones
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Figura I.9
EL DOGMA CENTRAL DE LA BIOLOGÍA

El dogma central de la biología molecular indica el flujo de la información genética. En
el DNA se encuentran los genes, en todas las células de los organismos vivos. A partir de
la información localizada en esta molécula de doble hélice, una célula sintetiza todas sus
proteínas. Esto se lleva a cabo mediante dos mecanismos: la transcripción, que es la sín-
tesis de moléculas de RNA usando regiones específicas o genes del DNA como templado o
molde, y la traducción, que es la síntesis de proteínas a través de la “lectura” de las molé-
culas del RNA mensajero en los ribosomas. Además el DNA, como ya se ha mencionado,
tiene la función de autorreplicarse.
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como la de los exones. Hoy sabemos y se verá en detalle en el capítulo
III, que las moléculas de RNA mensajero, que llevan intrones y exones,
resultantes del proceso de transcripción que se lleva a cabo en los núcle-
os de las células de los eucariontes, deben ser “procesadas” para dar lugar
a las moléculas de los RNA mensajeros maduras, más pequeñas, que son
exportadas del núcleo de la célula al citoplasma, donde son luego tra-
ducidas en proteínas (ver figuras I.12 y III. 1)

Existen muchos genes en la célula que no codifican para proteína y
cuyos transcritos de RNA son indispensables para el proceso de la traduc-
ción de los RNA mensajeros en los ribosomas. Entre estos genes están los
que codifican para los RNAs que integran las dos subunidades (grande y
pequeña) de los ribosomas (rRNA). Los genes que codifican para estas
dos moléculas de RNA se transcriben constantemente en la célula y sus
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Figura I.11
EL CÓDIGO GENÉTICO ES UNIVERSAL

El código genético es universal, es decir, es utilizado de la misma manera en todos los
seres vivos. Este código es el que permite a la célula de cualquier organismo traducir en
proteínas la información genética almacenada en los genes que codifican para proteínas
que se localizan en el DNA, mediante la lectura, en bloques de tres nucleótidos (tripletes
o codones) de la información genética presente en el RNA mensajero. Las proteínas son
polímeros o grandes collares biológicos de decenas o centenas de aminoácidos, en las
cuales cada aminoácido (o cuenta del collar) es un monómero (ver figuras I.12 y I.16).
Son veinte diferentes aminoácidos con los que cuenta la célula para integrar las más de
cien mil proteínas del cuerpo humano. Se puede hacer una analogía entre letras del alfa-
beto que serían los aminoácidos, y las palabras que serían las proteínas; el orden de las
letras es responsable del significado de las palabras, de la misma manera que el orden de
los aminoácidos en la proteína es responsable de su significado o función biológica. 

Cada uno de los veinte diferentes aminoácidos está codificado por un triplete o
codón, de tres nucleótidos, a nivel del RNA mensajero. El RNA mensajero es, pues, una mo-
lécula formada por una secuencia de nucleótidos. Esta información es traducida en pro-
teínas al ser leídos estos nucleótidos, de tres en tres, por los ribosomas tal y como se mues-
tran en la figura I.12.

En un código de cuatro letras genéticas (AGCT) organizado en tripletes, puede haber
64 diferentes tripletes y la figura muestra estas 64 posibles combinaciones. Como puede
verse, hay aminoácidos que están codificados hasta por seis diferentes tripletes, como
leucina (leu), y hay aminoácidos como triptofano (trp), que sólo está codificado por un
solo triplete (en este caso TGG). Existe un codón ATG, que codifica para metionina y que
es el codón o triplete, con el que se inicia la síntesis de la mayor parte de las proteínas;
existen también tres codones TGA, TAA y TAG, que son tripletes que al leerse en los ribo-
somas son responsables de que finalice el proceso de traducción; esto es, se termina en
este punto la síntesis de una molécula de proteínas y ésta se libera de los ribosomas para
ser utilizada por la célula de acuerdo con su función biológica (ver figuras I.12 y I.13).
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productos de rRNA se asocian a proteínas para integrar los ribosomas, que
es el sitio celular, como se ha señalado, donde se sintetizan las proteínas
(figura I.12). Además, los varios RNAs de transferencia (tRNA) son tam-
bién codificados cada uno por un gene. Estos RNAs como los RNA riboso-
males no codifican para proteínas, sino que son usados por la célula
como RNAs, y sirven los tRNAs como adaptadores específicos para los vein-
te diferentes aminoácidos durante el ordenamiento lineal de éstos en la
síntesis de las proteínas a partir de la secuencia de nucleótidos del RNA-
mensajero (figura I.12).
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Figura I.12
SÍNTESIS DE PROTEÍNAS: EL RNA MENSAJERO Y SU TRADUCCIÓN 

EN LOS RIBOSOMAS
El RNA mensajero (RNAm) que se muestra en la figura (como una cinta café), es el inter-
mediario en la síntesis de proteínas (que se muestran como collares con cuentas verdes).
El RNA mensajero al ser copia del DNA, lleva la información genética de los genes hacia los
ribosomas, donde ésta es traducida en proteína. Las cadenas polipeptídicas o proteínas,
son sintetizadas cuando los ribosomas (estructuras azules) se mueven leyendo, como una
cabeza de grabadora o lectora de cintas, sobre las moléculas de RNAm, donde el extremo
5' del RNAm es leído o traducido primero. Una sola molécula de RNA mensajero normal-
mente es utilizada por la célula para sintetizar varias moléculas de la misma proteína, al
leerse simultáneamente por varios ribosomas, como los cuatro que se muestran en la
figura y se sintetizan simultáneamente cuatro cadenas de la misma proteína en este ejem-
plo.

Durante el proceso de lectura del RNA mensajero por los ribosomas, los codones
o tripletes del RNAm se asocian con los anticodones complementarios de los RNA de trans-
ferencia (estructuras rojas), que a su vez se encuentran “cargados” con los aminoácidos
respectivos de acuerdo con el código genético (figura I. 11). Inmediatamente ocurre un
proceso de transferencia del aminoácido que llega y que así se incorpora a la cadena de
proteína naciente compuesta por varios aminoácidos previamente unidos entre sí. En la
primera sección de la figura se muestra a los cuatro ribosomas en los cuales ya se ha ini-
ciado la síntesis de las proteínas y se han formado cuatro pequeñas proteínas con 5, 12,
23 y 34 residuos de aminoácidos cada una, que se ven como cuentas de los collares. En
la segunda sección de la figura se muestra cómo ha ocurrido el proceso de crecimiento
o elongación de los collares de aminoácidos que integran las proteínas; en todas ellas, el
tamaño del collar ha crecido en un aminoácido adicional (6, 13, 24 y 35aa). Finalmente
en la tercera sección de la figura, el proceso de elongación ha permitido la incorporación
de un aminoácido adicional en cada una de las cadenas de proteínas nacientes (7, 14, 25
y 36aa).

De esta manera se lleva a cabo la elongación de los polímeros y con ello la síntesis de
las proteínas completas (en este caso de 36 aminoácidos), la cual se libera del ribosoma
al terminarse la lectura del mensajero, tal y como se muestra en esta última sección de la
figura y liberándose también el ribosoma que participó en este proceso particular, al lle-
gar al final de la lectura del RNAm.



Además de los ácidos nucléicos RNA y DNA, las proteínas son el otro tipo
de moléculas biológicas informacionales que tenemos en nuestro orga-
nismo y en ellas se encuentra la información que les permite realizar la
mayor parte de las funciones y los trabajos celulares tal y como veremos
más adelante. El DNA es una molécula, que es el resultado de polimerizar
(unir en forma de collar), varios millones de los cuatro diferentes nucleó-
tidos (A, G, C y T); las proteínas también son polímeros biológicos que
están constituidos por decenas o centenas de veinte tipos diferentes de
monómeros llamados aminoácidos. Por esta razón, no puede haber
correspondencia de un aminoácido por cada uno de los nucleótidos que
integran los genes que codifican para proteína y la consecuencia es que cada
uno de los muchos aminoácidos que integran una proteína debe estar
“codificado” por un grupo de nucleótidos. Al descifrar el código genéti-
co se comprobó, de facto, que cada aminoácido está codificado por un
grupo de tres nucleótidos, al que se le denomina triplete o codón. Se
determinó también que en varios casos, más de un triplete codifica para
un mismo aminoácido y que algunos tripletes codifican para señales de
terminación o iniciación para la síntesis proteica. Este código genético es
universal ya que es el mismo para todos los seres vivos y se muestra en la
figura I.11.

Como se ha señalado, la información genética contenida en cada
molécula de RNAm, es traducida en moléculas de proteínas a través de un
proceso enzimático que se realiza en los organelos celulares llamados
ribosomas. En este mecanismo biosintético llamado “traducción” como
se ha mencionado, participan principalmente tres tipos distintos de RNA:
el RNA ribosomal (rRNA), que forma los ribosomas; el RNAm, que acarrea
la información genética contenida en segmentos específicos (genes) del
DNA y finalmente, los RNAs de transferencia (tRNA) (figura I.12). La sínte-
sis de proteínas, que de facto es la traducción de la secuencia de nucleó-
tidos presentes en el RNAm, se lleva cabo también en dirección 5' a 3',
mediante la polimerización de aminoácidos en proteínas, a nivel de los
ribosomas en donde la secuencia del RNAm, se lee de tres en tres nucleó-
tidos de acuerdo con el código genético, incorporando en cada paso de
lectura un aminoácido de la proteína, tal y como se puede ver en la figu-
ra 1.12. Este proceso es similar al que ocurre al pasar una cinta de un
casete musical en una grabadora, en donde la información para cada
canción, que está contenida en un segmento de esta cinta, es traducida
en melodía cuando esta sección de la cinta del casete pasa a través de las
cabezas lectoras de la grabadora. En el caso de la célula viva, la cinta
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corresponde al RNA mensajero que lleva la información y los ribosomas
corresponden a las cabezas de la grabadora que leen la cinta y transforma
(traduce) la información en proteínas, las cuales serían en analogía, las
“melodías o canciones biológicas”.

MUTACIÓN

La información genética contenida en el DNA es susceptible de sufrir
cambios, los cuales se denominan mutaciones. Las mutaciones son causa
de cambios que se heredan y, también, por ello, de la predisposición a
enfermedades como veremos más adelante. Se sabe que todos los orga-
nismos experimentan mutaciones en su DNA debido a factores ambien-
tales, tales como la radiación solar, interacción con productos químicos
o infecciones virales y también como resultado de errores cometidos al
replicar el DNA. Son varios los tipos de cambios que puede sufrir el DNA,
y éstos pueden alterar desde un solo nucleótido, hasta cromosomas com-
pletos (figura I.13). Alteraciones en la secuencia de los nucleótidos de un
gene pueden ocasionar un cambio en la fase de lectura del gene, a nivel
del RNA mensajero, y por ello generarse una proteína con su secuencia
de aminoácidos diferente, la cual ya no sea capaz de realizar su función
original. Sin embargo, puede haber cambios en la secuencia del DNA que
no afecten el funcionamiento de la proteína o de un RNA que no se tra-
duce codificado por el gene particular (figura I.14). Estos cambios son
responsables de la aparición de los llamados “polimorfismos genéticos”
en los genes de la especie humana, tal y como se verá más adelante.

LAS PROTEÍNAS; SU ESTRUCTURA Y FUNCIÓN BIOLÓGICA

Como ha sido señalado, las proteínas son moléculas biológicas infor-
macionales, pero a diferencia del DNA, que es la molécula en donde resi-
de la información genética para sintetizar las proteínas, éstas son las
herramientas que tienen las células para llevar a cabo la mayor parte de
sus funciones; en otras palabras, en las proteínas reside la información
funcional de la célula. Ejemplos de estas proteínas son los siguientes: la
insulina que es una proteína que regula el nivel de azúcar en la sangre;
la hemoglobina, que transporta en los glóbulos rojos el oxígeno de los
pulmones a todas las células del organismo; la tripsina, que es una pro-
teína que trabaja en nuestro aparato digestivo para digerir otras proteí-
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Figura I.13
TIPOS DE MUTACIÓN

La figura muestra los diferentes tipos de mutaciones que pueden ocurrir para cambiar la
secuencia original de nucleótidos en cualquier molécula de DNA: a) sustitución, b) adi-
ción y c) deleción. En la figura se muestra el efecto de la sustitución, adición y deleción
de un par de nucleótidos; sin embargo, las adiciones o deleciones pueden involucrar uno
o muchos pares de nucleótidos.

Al cambiar la secuencia de nucleótidos de un gene, puede tener resultados diversos
sobre el producto peptídico o proteína para la que codifica. Si el cambio es sólo de un
par de nucleótidos, en muchos casos no hay efecto en la actividad de la proteína. Sin
embargo, en algunos casos este cambio sí afecta la función biológica.

Los cambios en los genes, debido a las mutaciones, son elemento fundamental en el
proceso de la evolución de los seres vivos, ya que permiten el fenómeno de la variabili-
dad genética y biológica.



nas provenientes de otros organismos y que forman parte de nuestro ali-
mento. Como estas tres proteínas, existen al menos cien mil en nuestro
organismo, y gracias a ellas y a la información funcional específica en
cada una de ellas, el organismo y sus diferentes órganos, tejidos y células,
llevan a cabo sus tareas. Como se ha mencionado, las proteínas son polí-
meros biológicos que están constituidos por decenas o centenas de vein-
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Figura I.14
COLINEARIDAD ENTRE EL RNA MENSAJERO 

Y EL PRODUCTO PROTEICO
La secuencia de los nucleótidos en el gene es responsable de la secuencia de los nucleó-
tidos del RNA mensajero. Este orden, en particular el de cada tres nucleótidos, a su vez,
de la secuencia de los aminoácidos en la proteína codificada por el gene particular. La
estructura final de la proteína depende del orden, a nivel primario, es decir de la secuen-
cia de los aminoácidos que la integran (ver figura I.15). Si este orden se altera, la función
de la proteína puede también alterarse. Las mutaciones o cambios que ocurren en un
gene pueden dar lugar a su vez a cambios en los aminoácidos en la proteína que se
obtiene a partir de dicho gene. 



te tipos de monómeros diferentes llamados aminoácidos. Cada proteína
tiene una secuencia específica de aminoácidos dada por la secuencia de
nucleótidos del gene que la codifica y esta secuencia es la que se conoce
como la estructura primaria de la proteína (1)(figura I.15). Gracias a esta
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Figura I.15
PROTEÍNAS; ESTRUCTURA Y FUNCIÓN

Las proteínas son las herramientas que tiene la célula viva para llevar a cabo la mayor
parte de sus funciones. La función de cada proteína es específica y está determinada por
la estructura tridimensional de la propia proteína. Las proteínas son polímeros o cade-
nas de varias decenas o centenas de aminoácidos que son los monómeros de este tipo de
polímero biológico. La estructura tridimensional (terciaria y cuaternaria) de cada pro-
teína, está determinada por la estructura primaria, que es en realidad la secuencia de
aminoácidos de la proteína.

En cada proteína existen regiones de este polímero que pueden organizarse, en lo que
se conoce como estructuras secundarias, del tipo α hélice o β plegada. A partir de este
tipo de doblamientos, la proteína adquiere su estructura terciaria. Finalmente, la estruc-
tura cuaternaria de las proteínas es el resultado de asociar varias proteínas ya estruc-
turadas a nivel terciario, lo que les permite un arreglo espacial multipolimérico para lle-
var a cabo sus funciones.



secuencia primaria, la proteína puede adquirir una estructura secunda-
ria que puede ser fundamentalmente de dos tipos: α hélice o β plegada.
Las estructuras secundarias, a su vez, permiten el doblamiento de las pro-
teínas en estructuras terciarias y finalmente, las estructuras terciarias per-
miten la asociación de varias moléculas de proteínas en lo que se cono-
ce como estructura cuaternaria, tal y como se aprecia en la figura I.15.
La estructura o conformación espacial de cualquier proteína, es lo que
le permite tener una función biológica particular a esa proteína; todas
las proteínas tienen estructuras específicas y por ende funciones especí-
ficas en la célula viva (1).

REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE LOS GENES

Simultáneamente a los trabajos encaminados a determinar los meca-
nismos involucrados en la traducción del RNA mensajero en proteínas, se
inician esfuerzos dirigidos a comprender la regulación de la expresión
de los genes, es decir, mediante qué sensores y mecanismos las células
deciden expresar o transcribir un gene particular, para que así pueda sin-
tetizarse el producto de transcripción codificado por ese gene (1, 2).

Los mecanismos que regulan la expresión de la información genética
de una bacteria permiten a ésta adaptarse con rapidez a los cambios del
medio ambiente. Al evolucionar los organismos y diferenciarse las célu-
las, aparecieron mecanismos regulatorios más sofisticados que permiten
a los organismos multicelulares más complejos disponer de un conjunto
más amplio de respuestas diferentes con miras a la sobrevivencia y evo-
lución.

En principio, los genes funcionan, se expresan o se transcriben, úni-
camente cuando el organismo lo requiere, proveyendo así el producto
para el cual codifican y sólo en aquellas células que lo requieren. En
general, hay dos tipos de regulación genética: las llamadas positiva y
negativa; cuando la expresión de los genes es aumentada cuantitativa-
mente, la regulación es positiva, en tanto que si dicha expresión es dis-
minuida, entonces la regulación es negativa. Los elementos que partici-
pan en el control de ambos tipos de regulación son proteínas y RNA que
reconocen secuencias específicas en el DNA, en regiones cercanas a los
genes que regulan. Además, en algunos casos, las secuencias de nucleó-
tidos en el DNA son capaces de modular por sí mismas la expresión de
los genes. Esta etapa de la genética se inicia en 1960, gracias a los esfuer-
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zos de los investigadores franceses Jacob y Monod (20), los cuales son
complementados por Gilbert y Ptashne (21, 22), quienes fueron respon-
sables del aislamiento de los primeros represores genéticos. Estos inves-
tigadores demostraron que estos reguladores eran proteínas. El aisla-
miento y caracterización de estos primeros represores genéticos permi-
tió demostrar su modo de acción, lo cual, como se ha señalado, implica
su asociación o unión con el DNA, en regiones específicas de los genes,
llamadas regiones reguladoras, las cuales se localizan normalmente en
uno o ambos extremos de los genes (figura I.16). Por la importancia del
fenómeno de la regulación genética, profundizaremos en él.

Los mecanismos particulares de regulación de la expresión genética
varían de una especie a otra. Hasta la fecha, estos mecanismos han sido
estudiados, en forma detallada, en varios organismos, aunque es en la
bacteria Escherichia coli en la que mejor se conocen, por ser éste el micro-
organismo mejor caracterizado. El conocimiento de los mecanismos de
regulación bacterianos ha servido como base para estudiar la compleja
regulación de la expresión genética en organismos eucariontes, inclu-
yendo al hombre. A continuación se explican algunos de los mecanismos
de control genético mejor conocidos.

Regulación de la expresión genética en procariontes

La expresión o transcripción de los genes de organismos procariontes
como las bacterias puede estar o no regulada. Los genes cuya expresión
no está regulada se denominan genes constitutivos; los genes que respon-
den a uno o varios mecanismos de regulación son llamados inducibles.

Los genes inducibles han sido objeto de una extensa investigación, ya
que en ellos se encuentran presentes mecanismos de regulación del
fenómeno de la transcripción. Una gran parte de los genes estudiados en
bacterias forman agrupamientos, en donde cada uno de los genes codi-
fica para proteínas funcionalmente relacionadas, y en muchos casos
estos genes se transcriben en una sola molécula de RNAm. El grupo de
genes con funciones relacionadas que es regulado y transcrito como una
unidad en una sola molécula de RNAm, se denomina “operón” y nor-
malmente las proteínas codificadas por los genes de un operón son enzi-
mas que intervienen en la misma vía metabólica. Los RNAm que se sinte-
tizan a partir de un operón se denominan “policistrónicos” o “poligéni-
cos”; este término indica que una molécula de un RNA mensajero es por-
tadora de la información de varios genes que especifican varias proteí-
nas, cada una de las cuales está codificada por un solo gene (23).
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Sin embargo, no todos los genes que son controlados como una uni-
dad están agrupados en operones. Por ejemplo, los ocho genes que codi-
fican las enzimas de la vía de biosíntesis del aminoácido arginina, se
encuentran dispersos en el cromosoma de Escherichia coli; no obstante, la
expresión es regulada en forma coordinada. Los genes que exhiben esta
organización dispersa constituyen una unidad funcional que recibe el
nombre de “regulón”.

La expresión de los genes en organismos procariontes está regulada
básicamente a nivel de la síntesis o transcripción del RNAm, por lo que
existen diferentes tipos de mecanismos de control a este nivel, aunque
no todos ellos están presentes en la totalidad de los genes, operones y
regulones. Se conocen los siguientes mecanismos específicos que hacen
posible la regulación genética a nivel transcripcional: represión, induc-
ción, activación, represión catabólica, terminación, antiterminación y
atenuación. También se ejerce la regulación de la expresión a nivel trans-
duccional.

i) Control transcripcional

En procariontes, el punto más importante de regulación de la trans-
cripción de cualquier gene es el comienzo de este proceso. El promotor
es la secuencia de DNA donde se une la enzima RNA polimerasa, en la re-
gión que precede a los genes, para iniciar la transcripción del DNA (figu-
ra I.16). La frecuencia con la que se inicia el proceso de la transcripción de
un gene específico es resultado, en buena medida, de la secuencia de las
bases nucleotídicas que forman el promotor, ya que dicha secuencia
puede variar (21, 22, 24, 25, 26).

Un promotor clásico en la bacteria Escherichia coli consiste en dos con-
juntos de nucleótidos bien conservados: el primero de éstos consta de
seis pares de nucleótidos y está colocado hacia arriba del sitio de inicia-
ción de la síntesis del RNAm (alrededor de la posición -10). El segundo
grupo tiene también seis pares de nucleótidos y se encuentran general-
mente a 17 o 18 nucleótidos del primer grupo (alrededor de la posición
-35), tal y como se aprecia en la figura I.16. Estas secuencias permiten el
reconocimiento y la subsecuente unión de la enzima RNA polimerasa al
promotor para que, posteriormente, en la región -10, se separen las dos
hebras del DNA, y con ello se permita la iniciación de la síntesis del RNAm.

Generalmente, mientras menos se parezca un promotor a la llamada
“secuencia consenso” (figura I.16), menor es la afinidad de la RNA polime-
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rasa por esta secuencia y consecuentemente menos eficiente es el pro-
motor para promover la transcripción. La secuencia “consenso” de un
promotor se determinó teniendo en cuenta el número de veces que apa-
rece un nucleótido particular en una posición específica en todos los
promotores con secuencia nucleotídica conocida. Además del promotor,
existen en su vecindad sitios donde otro tipo de moléculas regulatorias
pueden interaccionar con el DNA para modular el inicio de la transcrip-
ción. Así, la frecuencia con la que un gene u operón es transcrito depen-
de no sólo de la afinidad de la RNA polimerasa por el promotor, sino tam-
bién del grado en que las regiones regulatorias y sus moléculas recepto-
ras restrinjan o favorezcan el paso de la RNA polimerasa hacia el gene
estructural.

Para modular la actividad de un promotor, la célula suele utilizar dos
estrategias generales: la represión y la activación. En ambas, la actividad
del promotor (principalmente su unión a la RNA polimerasa), es modula-
da por la unión de proteínas específicas a regiones cercanas (o traslapa-
das) al promotor. Estas proteínas moduladoras están, a su vez, codifica-
das por genes reguladores.

En el caso de la represión, la proteína moduladora llamada “represor”
se une a la región regulatoria, llamada “operador”, que es normalmente
una región del DNA que incluye parte del promotor (figura I.17). En el
operador se ejerce el control negativo, ya que la interacción de una molé-
cula del represor con el operador bloquea la transcripción del gene al
impedir que la RNA polimerasa se una al promotor. En contraste, median-
te un gene activador y su producto, se ejerce el control positivo, ya que a
través de la interacción de una molécula reguladora, llamada “activa-
dor”, con cierta región del DNA, se propicia que inicie el fenómeno de la
transcripción.

El represor activo está constituido por una proteína, codificada por un
gene regulador, a la que se le une una molécula receptora. Dicha pro-
teína, que no despliega actividad de represor por sí misma, recibe el nom-
bre de “aporrepresor”, y la molécula receptora se denomina “correpre-
sor”. La función del correpresor consiste en incrementar la afinidad del
aporrepresor por los sitios de interacción con el DNA (operadores), y su
concentración refleja además las condiciones metabólicas prevalentes.
Con este tipo de estrategias y elementos, un organismo puede “apagar”
o “prender” la transcripción o expresión de un gene u operón, como res-
puesta a cambios en su medio ambiente.
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Figura I.17
MECANISMOS DE REGULACIÓN GENÉTICA

Los mecanismos de regulación de la transcripción más frecuente utilizados en las células
de microorganismos procariontes son los siguientes: A) regulación positiva; B) regu-
lación negativa; C) regulación multivalente y D) regulación autógena. Una explicación
detallada de estos mecanismos se presenta en el texto.
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El efecto contrario a la represión de la transcripción es la inducción.
Este proceso es mediado por otras moléculas pequeñas, los inductores,
que a su vez se unen al represor disminuyendo su afinidad por el opera-
dor. De esta forma, la célula puede volver a iniciar la expresión de un sis-
tema genético.

La represión y la inducción son mecanismos mediante los cuales se
modula la expresión de los genes y las moléculas efectoras (correpreso-
res e inductores), están cercanamente relacionadas o son productos de
las vías metabólicas que regulan algunos operones y genes que están
naturalmente reprimidos y sólo son inducidos cuando las condiciones
metabólicas así lo demandan. Estos sistemas, denominados “sistemas
inducibles”, suelen ser de carácter catabólico y confieren al organismo la
habilidad de adaptarse a cambios en la disponibilidad de nutrientes. Por
lo general, las moléculas pequeñas que actúan como receptores de las
proteínas regulatorias, son sustratos de las vías metabólicas. En la figura
I.17A se esquematiza este mecanismo.

El caso inverso son los operones o genes que se encuentran natural-
mente inducidos y que sólo se reprimen en caso de que sus productos no
sean necesarios. Estos sistemas, que se denominan “sistemas represibles”
son de carácter generalmente biosintético, y capacitan al organismo para
utilizar productos presentes en el medio ambiente en vez de tener que
sintetizarlos de novo. Las moléculas receptoras en estos sistemas suelen
ser los productos finales de las vías biosintéticas. Este mecanismo se ejem-
plifica en la figura I.17B.

En algunos casos las vías biosintéticas están ramificadas, es decir, las
enzimas codificadas por un operón catalizan la síntesis de más de un pro-
ducto. En tales circunstancias opera un mecanismo de regulación cono-
cido como “represión multivalente”. En este caso, el aporrepresor no
puede ser activado exclusivamente por ninguno de los productos finales
de las vías biosintéticas y solamente se activa cuando todos los correpre-
sores correspondientes se unen al aporrepresor. En la figura I.17C se
esquematiza este mecanismo.

Los ejemplos presentados en la figuras I.17A, B y C, representan siste-
mas de represión-inducción mediados por moléculas que forman parte
de las vías metabólicas. Sin embargo, en ciertos casos, el aporrepresor es
el producto directo de un gene estructural y entonces se encarga de su
propia regulación. Este mecanismo se denomina “regulación autógena”
y en muchos casos el gene que ejerce dicha regulación desempeña una
función dual, ya que además de ser el aporrepresor, puede actuar tam-
bién como una enzima. En la figura I.17D se ilustra este mecanismo.
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Además de los mecanismos en que intervienen operones o genes indi-
viduales, los sistemas procariontes tienen la capacidad de regular simul-
táneamente varios genes u operones a través de algunas moléculas comu-
nes. Los mecanismos individuales capacitan al organismo para respon-
der con un elevado grado de especificidad, a las condiciones del ambien-
te. Los mecanismos de regulación simultánea, por su parte, permiten al
organismo coordinar grupos de respuestas.

Una vez que la enzima RNA polimerasa se une al promotor de un gene,
se inicia la transcripción, sintetizándose RNAm, el cual es elongado con la
adición de nucleótidos complementarios correspondientes a la secuen-
cia del DNA. Una vez sintetizado este RNAm —como fuera señalado—, es
posteriormente traducido en los ribosomas para sintetizar proteínas. Es
relevante señalar que existen mecanismos adicionales que permiten
modular la transcripción del RNAm. Entre estos mecanismos vale la pena
señalar el llamado “efecto de atenuación” el cual es un mecanismo que
permite, al modular la estructura del RNAm, atenuar su lectura a nivel de
los ribosomas (21, 22, 23, 24, 25).

ii) Control a nivel de la traducción del RNA mensajero

Se ha señalado que los niveles de expresión de un gene están deter-
minados por la transcripción de su RNAm y por la traducción de éste en
los ribosomas. La regulación a nivel de la traducción del RNA mensajero
explica el porqué en muchos casos las enzimas codificadas por un mismo
operón son sintentizadas en concentraciones diferentes. Lo anterior se
debe a que la traducción de ciertos RNAm poligénicos puede comenzar
no sólo en el extremo 5' del mismo, sino además en sitios internos del
mensajero. La iniciación de la traducción del RNAm depende de la exis-
tencia de un grupo de nucleótidos en el RNAm localizados en la región
anterior al codón de iniciación. Esta secuencia se denomina “sitio de
unión ribosomal” y su secuencia es complementaria al extremo 3' del
RNA que constituye la subunidad pequeña del ribosoma. En este punto
las bases del RNA ribosomal y del RNAm se asocian, iniciándose así la tra-
ducción del mensajero (25, 26, 28).

Existen proteínas que modulan la unión del RNA mensajero a la sub-
unidad pequeña del ribosoma y por ello puede darse el efecto de una tra-
ducción diferencial.
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Regulación genética en eucariontes

Indudablemente las células de organismos superiores tienen mecanis-
mos de regulación genética que comparten elementos generales con las
bacterias. Sin embargo, entre las células de organismos unicelulares y
pluricelulares hay una diferencia importante: la diferenciación morfoló-
gica y funcional inherente a las células de organismos pluricelulares. Ello
requiere de mecanismos de control preciso de la expresión genética en
las diferentes células del organismo, de modo que las células diferencia-
das realicen sus funciones de manera adecuada.

Contrariamente con lo que sucede a los procariontes, en el caso de los
eucariontes la regulación de la expresión genética es bastante más com-
plicada y se sabe menos de ella. Por ejemplo, en las células de los euca-
riontes hay varios sistemas genéticos encargados de transcribir la infor-
mación del DNA en copias del RNAm y de otros tipos de RNAs; es decir, hay
varios sistemas de RNA polimerasa. Por otro lado, el DNA se encuentra no
sólo en el núcleo sino también en mitocondrias y cloroplastos y además,
como veremos más adelante muchos de los genes de los eucariontes tie-
nen intrones y exones, a diferencia de los procariontes que sólo tienen
exones.

Sin embargo, se han descrito varios tipos de secuencias regulatorias en
los organismos eucariontes en donde algunas de ellas guardan similitu-
des importantes con las regiones de regulación de los procariontes, aun-
que también se han descrito otras que tienen características diferentes.
Se ha señalado que el genoma humano y el de otros eucariontes contie-
nen muchos genes que codifican para RNAs pequeños, que no codifican
para proteínas. Se sabe que estos transcritos de RNA están involucrados en
modular la expresión de los genes principalmente a través de modular la
traducción de los RNAs mensajeros (27, 28). 

Finalmente, es relevante señalar como veremos en capítulos posterio-
res, que la fisiología de cualquier célula procarionte o eucarionte, está de
facto bajo el control de redes que regulan la expresión de los genes.
La estructura y organización de estas redes de control genético, es decir
el conjunto de genes particulares que responden a estímulos específicos
similares y la jerarquía de estos conjuntos de genes, está controlada a su
vez, por la combinación de regiones regulatorias a nivel del DNA (tales
como promotores, operadores, etc.), y de proteínas que se unen a estas
regiones, para modular la expresión de la transcripción de estos genes.
Hoy en día, gracias a los proyectos de secuenciación que han permitido

52



determinar la secuencia de todos los genes de varios genomas de dife-
rentes organismos incluyendo el humano, como se verá en capítulos pos-
teriores, se tiene ya una gran colección de genes de muchos organismos,
que han permitido empezar a tener una idea más clara de la manera en
que se regula la expresión de los genes y de la manera en que se trans-
cribe el genoma en microorganismos, plantas y animales incluyendo la
especie humana (1, 27, 28). Este conocimiento permitirá avanzar en
la comprensión de estas redes de control de la expresión genética en la
célula viva.

CARACTERIZACIÓN DE LOS PROCESOS Y DE LAS HERRAMIENTAS CELULARES

Regresando a mediados de los años setenta, a escasos veinte años des-
pués del descubrimiento de Watson y Crick que demostró que el DNA era
la sustancia donde residía la información genética y del desciframiento
de su estructura, la especie humana había descubierto los mecanismos
fundamentales de cómo es que la información genética es capaz de ser
utilizada por la célula para sintetizar las proteínas, de cómo los genes
estaban estructurados en el DNA, de manera análoga a los segmentos que
codifican para las canciones en una cinta musical, y de cómo, en térmi-
nos generales, se transcriben o se expresan y se regulan los genes en pati-
cular en microorganismos.

Un producto adicional de todo este avance y conocimiento fue que la
humanidad empezaba a entender cuáles eran las proteínas, en el interior
de la célula, responsables de manejar in vivo su material genético; es
decir qué proteínas, con qué actividades enzimáticas, podían modificar
y regular, in vivo, la expresión de los genes en el DNA.

En 1970, Arber, Smith y Hamilton descubren, como parte de este es-
fuerzo encaminado a entender más detalladamente las funciones de re-
gulación y organización genética, las llamadas “enzimas de restricción”,
que son proteínas que cortan el DNA en sitios específicos, como “tijeras
moleculares” y que reconocen secuencias específicas de nucleótidos en
el DNA. En ese tiempo también Berg y Jackson descubren el uso de la
enzima ligasa de DNA que es utilizada por la célula para formar uniones
covalentes entre diferentes moléculas de DNA.

Así, todo el escenario estaba preparado para que en 1973, Cohen y Boyer
(29), realizaran su experimento histórico en donde por primera vez,
usando in vitro —es decir en un tubo de ensayo en el laboratorio— estas
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herramientas celulares, insertaron el DNA de una rana en el DNA de la bac-
teria Escherichia coli. Con este experimento se construye el primer orga-
nismo transgénico y da inicio la era del manejo in vitro de la información
genética, o la edición molecular del material genético, mediante la meto-
dología llamada ingeniería genética o de DNA recombinante. En el si-
guiente capítulo se describen estas herramientas y métodos y se detalla
su uso para aislar, caracterizar y manipular el DNA de los organismos vivos.
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Capítulo II 

INGENIERÍA GENÉTICA
LAS HERRAMIENTAS MOLECULARES Y LOS MÉTODOS 
PARA AISLAR, CARACTERIZAR Y MANIPULAR EL DNA

F. G. BOLÍVAR ZAPATA

LA MANIPULACIÓN IN VITRO DEL MATERIAL GENÉTICO

La ingeniería genética, llamada también metodología del DNA recombi-
nante, es un conjunto de herramientas y métodos que permiten la mani-
pulación in vitro —la edición molecular— del material genético de los
organismos vivos. Esta poderosa metodología está sustentada en dos
grandes tipos de herramientas celulares. La primera de ellas son las enzi-
mas que utiliza la propia célula en sus procesos internos para el manejo
de su material genético. El otro tipo de herramientas son los vehículos
moleculares de clonación de DNA, que son moléculas de DNA que permi-
ten la replicación de fragmentos de ácido nucleico incapaces de hacerlo
en forma autónoma. La ingeniería genética está también soportada por
un conjunto de métodos que permiten aislar, caracterizar y manipular el
DNA entre los que resaltan las técnicas de secuenciación del ácido deso-
xirribonucleico, mediante las cuales es posible determinar la secuencia
nucleotídica del DNA. La sofisticación de estas técnicas de secuenciación
han permitido, como veremos más adelante, la determinación de las
secuencias de varios genomas, incluyendo el humano, en tiempos muy
cortos. Existen también técnicas de síntesis química de oligonucleótidos
que son fragmentos pequeños de DNA, que indudablemente son herra-
mientas fundamentales para modificar, editar y detectar de manera muy
fina y específica el DNA y finalmente, la técnica de reacción en cadena de
polimerasa o PCR que es una metodología que permite la amplificación
de cualquier fragmento de DNA, generando varios billones de copias
idénticas a este fragmento de DNA en pocas horas.
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Las herramientas y técnicas señaladas y algunas otras auxiliares que se
presentan en este capítulo, integran la metodología que permiten el ais-
lamiento, manejo y edición del material genético de los seres vivos, lla-
mada ingeniería genética o del DNA recombinante. Por su significado se
describen con mayor detalle las más importantes.

LAS HERRAMIENTAS CELULARES; ENZIMOLOGÍA DE ÁCIDOS NUCLEICOS

A principios de 1970, habían sido ya descritos los principales mecanis-
mos en la célula involucrados en la utilización de la información genéti-
ca para sintetizar las proteínas, y así se establecía sólidamente el dogma
central de la biología moderna (figura I.9).

Estos dos mecanismos, el de transcripción del DNA en RNA y el de tra-
ducción de RNA en proteína, así como el mecanismo de replicación del
DNA, que han sido descritos con detalle en el capítulo anterior, han per-
mitido conocer cómo participa un gran número de proteínas en el inte-
rior de la célula, las cuales tienen diferentes actividades enzimáticas
y funcionales, algunas de ellas involucradas en el manejo de su propio
material genético. Así, han sido descritas enzimas, que son moléculas de
proteínas con actividades biológicas, que permiten cortar las uniones
covalentes fosfodiester en las cadenas del DNA, como verdaderas “tijeras
moleculares”. A estas enzimas se les conoce con el nombre genérico de
nucleasas y entre ellas destacan las endonucleasas de restricción, las cua-
les reconocen secuencias específicas de nucleótidos en el DNA y luego
proceden al rompimiento de algunas de las uniones covalentes en estas
secuencias. Las enzimas que llevan a cabo la función contraria a las
nucleasas, o sea el formar uniones covalentes fosfodiester entre molécu-
las de DNA, reciben el nombre genérico de ligasas de DNA. Éstos son dos
de los ejemplos más importantes del tipo de enzimas que tienen como
sustrato a los ácidos nucleicos. En este capítulo se presenta una descrip-
ción de las principales enzimas utilizadas por la célula para manejar sus
propios ácidos nucleicos. Es relevante señalar que muchas de estas herra-
mientas celulares han sido purificadas y hoy son utilizadas para manejar
o modificar, in vitro —es decir en el tubo de ensayo en el laboratorio—
el DNA y el RNA de cualquier organismo. Las enzimas que tienen como
sustrato los ácidos nucleicos son las herramientas fundamentales de la
ingeniería genética, ya que a través de su uso es posible modificar y edi-
tar a nivel molecular el DNA de cualquier organismo. Los principales
tipos de enzimas utilizadas en la ingeniería genética se describen a con-
tinuación.
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Las nucleasas

Las enzimas llamadas nucleasas pertenecen a un grupo de proteínas
con actividades enzimáticas que permiten a la célula romper uniones
covalentes fosfodiester en las cadenas del DNA y del RNA. Las desoxirribu-
nucleasas son nucleasas que cortan uniones fosfodiester en el DNA y las
ribonucleasas son las nucleasas que cortan RNA; las hay que degradan
cadenas dobles o sencillas (figura II.1). Otra manera de nombrar las
nucleasas es tomando en cuenta la propiedad de ser exo o endonuclea-
sas. Las exonucleasas requieren que sus sustratos sean ácidos nucleicos
con extremos, e inician su rompimiento en esos extremos. Las exonuclea-
sas pueden preferir uno de los dos extremos —5' o 3'—, del ácido nuclei-
co para su acción, aunque las hay que no requieren de un extremo par-
ticular (figura I.8). Las endonucleasas, por el contrario, no requieren
extremos presentes en sus sustratos y por lo tanto pueden hidrolizar o
romper moléculas circulares de DNA o RNA; estas enzimas siempre hidro-
lizan o cortan uniones internas fosfodiester en el ácido nucleico y com-
puestos productos polinucleotídicos de tamaños variables (figura II.1).

Las endonucleasas de restricción descubiertas por Arber, Smith y Ha-
milton son un tipo de nucleasas que se encuentran presentes en dife-
rentes especies bacterianas, y son herramientas fundamentales para la
disección in vitro del DNA, ya que reconocen y luego cortan, pequeñas
secuencias específicas de nucleótidos en cualquier molécula de DNA. De
esta manera es posible cortar o digerir un DNA particular, siempre de la
misma manera, en forma reproducible, utilizando la misma enzima de
restricción. Hay muchas endonucleasas de restricción que reconocen,
cada una de ellas, una secuencia de nucleótidos específica. En la mayo-
ría de los casos la longitud de las secuencias de reconocimiento varía
entre cuatro y seis pares de nucleótidos (1, 2, 3) (figura II.2).

La nomeclatura de las endonucleasas de restricción se deriva de la
abreviatura del nombre del organismo del cual se aísla dicha enzima. La
primera letra del género y las dos primeras letras de la especie forman el
nombre de la enzima. Si la endonucleasa se encuentra presente en una
cepa específica de un microorganismo, el nombre básico de tres letras
puede ser seguido por la designación particular de la cepa (ejemplo: la
enzima EcoRI deriva su nombre de Escherichia coli organismo de donde se
aísla y del factor de resistencia R). Finalmente, un número romano indi-
ca el orden de descubrimiento de las enzimas en una cepa microbiana
(figura II.2). El corte que ocasionan las endonucleasas en la doble
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hélice de DNA puede darse en el centro del eje de simetría de la secuen-
cia, generando así extremos rasurados, o en diferentes posiciones con
respecto al centro, produciendo de esa manera, moléculas con extremos
cohesivos o salientes en el extremo 3', o bien moléculas con extre-
mos cohesivos con residuos salientes en los extremos 5' (4)(figura II.3).
Algunas endonucleasas que han sido aisladas de distintos organismos,
reconocen y cortan exactamente la misma secuencia de DNA. Estas enzi-
mas se denominan “isoesquizómeros”. Los isoesquizómeros imperfectos
son las endonucleasas que reconocen la misma secuencia, pero que cor-
tan en una posición diferente (4).
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Figura II.3
DIGESTIÓN DEL DNA POR LA ENDONUCLEASA EcoRI

La figura muestra el sitio de reconocimiento y el corte del DNA por la enzima endonu-
cleasa de restricción EcoRI. El corte del material genético se lleva a cabo en dos pasos
donde una hebra del DNA es hidrolizada primero y luego la otra. En las condiciones
usuales de reacción, los productos son dos fragmentos de DNA con extremos cohesivos
o complementarios de cadena sencilla. Cuando las condiciones se alteran para reestabi-
lizar las uniones, a través de los puentes de hidrógeno entre los cuatro nucleótidos de los
extremos salientes del DNA (por ejemplo bajando la temperatura), los fragmentos de DNA

pueden reasociarse. Se requiere finalmente la acción de la enzima ligasa para formar las
uniones covalentes, entre nucleótidos adyacentes tal y como puede observarse en la figu-
ra II.9.

     



Las fosfatasas, las cinasas y las ligasas de DNA

En muchos experimentos de ingeniería genética es necesario para
poder desarrollar un análisis adecuado, remover los grupos fosfato que
se encuentran en los extremos de las moléculas de DNA. Las enzimas
que pueden llevar a cabo esta función reciben el nombre genérico de
fosfatasas. Las fosfatasas pueden remover grupos fosfato tanto de extre-
mos 5' como de los 3' generados por la acción previa de las nucleasas
(figura II.4).

Las cinasas de DNA son enzimas que catalizan la función contraria a las
fosfatasas, es decir la fosforilación o adición de un grupo fosfato, en un
extremo del DNA. Un uso importante de este tipo de enzimas es para
“marcar” el extremo 5' de una molécula de DNA, mediante la incorpora-
ción del isótopo radioactivo de fósforo 32 en este extremo, como parte
del grupo fosfato que se incorpora (figura II.5).
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Figura II.4
MECANISMO DE ACCIÓN DE LA ENZIMA FOSFATASA DE DNA

La figura muestra la hidrólisis o ruptura de los grupos fosfatos terminales de un DNA, por
medio de la enzima fosfatasa. Esta enzima genera moléculas de DNA sin grupos fosfato (P)
en los extremos de las moléculas de los ácidos nucleicos.

  



Las enzimas que son capaces de unir covalentemente dos moléculas
de DNA a través de sus extremos, se denominan ligasas de DNA. Estas enzi-
mas descritas por Berg y Jackson realizan la función opuesta a las nuclea-
sas, es decir, catalizan la formación de enlaces covalentes fosfodiester
entre el extremo 5' fosfato de un DNA y el grupo 3'0H de otro (5). Para
lograr una reacción exitosa, las cadenas del DNA que van a ser ligadas
deben ser orientadas apropiadamente. En este caso, los extremos cohe-
sivos que generan algunas nucleasas de restricción son adecuados para
este fin ya que, a través de ellos, es posible alinear dos moléculas de DNA

(figura II.6). Sin embargo algunas enzimas, como la ligasa proveniente
del bacteriófago T4, no requiere de este tipo de alineamiento ya que es
capaz de ligar entre sí dos fragmentos “rasurados” de DNA.
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Figura II.5
MECANISMO DE ACCIÓN DE LA ENZIMA CINASA DE DNA

En la figura se muestra el proceso de adición de grupos fosfato en los extremos 5'
de una molécula de DNA, por la acción de la enzima llamada polinucleótido cinasa.
El grupo gamma fosfato de la molécula de ATP puede ser marcado con 32P (indi-
cado en rojo), para poder producir así una molécula de DNA marcada radioactiva-
mente en sus extremos. Este tipo de herramienta y de marcaje con radioisótopos
ha sido utilizado para obtener la secuencia nucleotídica del DNA o para procesos de
hibridación utilizados en el diagnóstico a nivel molecular.

 



Las polimerasas del DNA

Otro tipo de enzima que es utilizada de una manera muy importante
en la ingeniería genética, es la DNA polimerasa o polimerasa del DNA.
Estas enzimas, como su nombre lo indica, catalizan la síntesis de las nue-
vas cadenas del DNA, usando como molde o templado una de las cadenas
originales, siendo por tanto una de las enzimas clave para la replicación
del DNA (6) (figuras I.8 y II.7). In vitro, las cadenas nacientes del DNA son
elongadas por la adición secuencial de nucleótidos a partir de un “prí-
mero” de DNA, que normalmente es un oligonucleótido sintetizado quí-
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Figura II.6
MECANISMO DE ACCIÓN DE LA ENZIMA LIGASA DE DNA

La figura muestra la propiedad de la enzima ligasa para enlazar fragmentos de DNA. La
enzima ligasa une covalentemente dos cadenas de DNA, previamente unidas entre sí a
través de los puentes de hidrógeno. La ligasa proveniente del bateriófago T4, tiene tam-
bién la capacidad de unir dos fragmentos de DNA, con extremos rasurados.

    



micamente y que tiene un extremo 3'0H libre. En cada paso de elonga-
ción, el nucleótido que se incorpora en la hélice nueva es definido por
el nucleótido complementario correspondiente presente en el templado
del DNA. Existe una variedad muy importante de diferentes DNA polime-
rasas que se utilizan como herramientas en las metodologías del DNA

recombinante y en particular en el método de la reacción en cadena de
la polimerasa (PCR), utilizado como veremos más adelante, para “ampli-
ficar” el DNA, es decir, generar varias copias de una molécula de DNA a par-
tir de una sola copia original.
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Figura II.7
REPLICACIÓN DEL DNA. EL PAPEL DE LA DNA POLIMERASA

Varias enzimas son necesarias para lograr la replicación del DNA, aunque la DNA

polimerasa es indudablemente la enzima principal. La DNA polimerasa requiere de
un “prímero” sintetizado por la RNA polimerasa, como parte de una región de
doble hélice, para iniciar la síntesis de DNA. En este proceso participa también una
proteína llamada helicasa, la cual desenrolla las dos hélices de DNA para que pro-
ceda la replicación. Finalmente, es importante señalar que como la DNA polimerasa
puede sintetizar DNA solamente en la dirección 5' a 3', una de las dos cadenas del
DNA debe ser sintetizada de manera discontinua. Lo anterior genera una serie de
cadenas cortas de DNA, llamados fragmentos de Okasaki, en la otra hélice, que son
unidos covalentemente por la enzima ligasa de DNA.

 



TÉCNICAS PARA LA GENERACIÓN Y SEPARACIÓN DE FRAGMENTOS DE DNA

Como hemos visto, el tratamiento de un DNA con enzimas de restric-
ción permite generar fragmentos específicos a partir del DNA original. Es
importante recalcar que esta técnica hace posible que este tipo de expe-
rimento se repita siempre con los mismos resultados (para el mismo
DNA), ya que los sitios de reconocimiento de las endonucleasas son
secuencias específicas en el DNA. Hay, sin embargo, métodos alternativos
para generar fragmentos de DNA.

Uno de estos métodos alternativos al uso de las nucleasas de restric-
ción para generar fragmentos de DNA, ha sido la ruptura mecánica. La
ruptura mecánica del DNA, en condiciones controladas, ha sido especial-
mente útil para generar, al azar, fragmentos de DNA no homólogos. Por
ejemplo, pueden obtenerse fragmentos de gran tamaño (>10 000 pares
de nucleótidos) imposibles de obtener con endonucleasas de restricción,
ya que según un cálculo de probabilidad, éstas cortan una vez en cada
4 000 nucleótidos si su secuencia  de reconocimiento es de seis nucleóti-
dos, o bien una vez cada 400 si reconocen secuencias de cuatro nucleó-
tidos. Este método de ruptura mecánica ha sido utilizado para construir
los llamados “bancos”, “librerías” o “genotecas” de genes, que son colec-
ciones de moléculas recombinantes que contienen el DNA genómico de
un organismo.

Otra alternativa para obtener fragmentos específicos de DNA ha sido el
uso del copiado enzimático de moléculas de RNAm para producir una
copia de DNA complementario (DNAc), al RNAm. Lo anterior es posible
gracias a un tipo de enzima de origen viral conocida con el nombre de
transcriptasa reversa (figura II.8). Un elemento indispensable para obte-
ner una copia de DNA a partir de un RNA es el llamado “prímero o inicia-
dor”; éste es un fragmento pequeño de DNA de hélice sencilla (un oligo-
nucleótido), de 10-30 nucleótidos que debe hibridizar o aparearse con el
extremo 3' del RNA que se desea copiar. Hoy en día la mayor parte de los
iniciadores son sintetizados químicamente en el laboratorio. A partir del
extremo 3' del iniciador, la transcriptasa reversa sintetiza un DNA com-
plementario, de cadena sencilla, de forma análoga como la enzima DNA-
polimerasa sintetiza DNA a partir de DNA. Una vez que se obtiene la cade-
na de DNA, el RNA es removido y la misma enzima es capaz de sintetizar la
segunda cadena complementaria de DNA. Después de obtenido el DNA de
doble cadena, las regiones de DNA de cadena sencilla son digeridas con
una nucleasa que degrada específicamente este tipo de cadena sencilla.
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La molécula de DNA resultante, con extremos rasurados, puede clonarse
directamente en un vehículo molecular (la descripción de esta técnica
de clonación se describe más adelante). Alternativamente, pueden utili-
zarse oligonucleótidos sintéticos de DNA para adaptar los extremos de las
moléculas de DNA; por ejemplo, incorporando la secuencia correspon-
diente a un sitio de reconocimiento de una nucleasa de restricción.
Debido a que muchos de los genes de eucariontes —como veremos más
adelante— contienen intrones, los DNA copiados a partir de los RNAm tie-
nen la ventaja de ser portadores exclusivamente de las secuencias exóni-
cas presentes en el RNA maduro. Estos DNAc pueden utilizarse posterior-
mente para aislar los genes completos a partir de bancos de genes y para
producir proteínas recombinantes en bacterias, tal y como se verá en el
próximo capítulo (7, 8, 9, 10, 11).

Una vez que se ha digerido y cortado un DNA con una endonucleasa
de restricción (o con cualquier otro método), los segmentos obtenidos
pueden ser separados gracias a su tamaño, utilizando el método de la
electroforesis en soportes sólidos constituidos por polímeros sintéticos.

La electroforesis se basa en el principio de que una molécula coloca-
da en un campo eléctrico migra al electrodo apropiado a una velocidad
(movilidad electroforética), proporcional al campo de fuerza y a su pro-
pia carga neta. Por esta razón, una mezcla de moléculas de DNA (o de
proteínas), puede separarse electroforéticamente en función de: a) el
tamaño, b) la forma o conformación molecular y c) la magnitud de las
cargas netas. Cuando se coloca una mezcla de moléculas en la misma
posición en un campo eléctrico, los componentes individuales se resuel-
ven en bandas discretas que migran en distintas posiciones (figura II.9).
En soluciones acuosas en condiciones fisiológicas, los grupos fosfato de
los ácidos nucleicos se encuentran ionizados con una carga negativa
(aniones) por lo que migrarán al electrodo positivo (ánodo), cuando
son sometidos a un campo eléctrico. Asimismo, al aumentar la viscosidad
del medio o soporte en el que migran las moléculas, las de menor peso
molecular se moverán con mayor facilidad que las de tamaños mayores,
y así las moléculas son separadas exclusivamente en función de su tamaño.

Los soportes más utilizados en los métodos de separación por electro-
foresis son la agarosa y la poliacrilamida. La agarosa forma geles o gela-
tinas al establecer puentes de hidrógeno cuando se encuentra en solu-
ciones acuosas frías; el tamaño del poro, a través del cual deben migrar
las moléculas de ácidos nucleicos, depende directamente de la concen-
tración de la agarosa. Los geles de poliacrilamida se generan por el entre-
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cruzamiento covalente de los polímeros de acrilamida y su monómero
bisacrilamida. Con estos polímeros puede obtenerse una amplia gama
de tamaños de poro variando las proporciones de acrilamida-bisacrila-
mida y el grado de polimerización y de esta manera se controla el tama-
ño del fragmento de DNA que se mueve por el gel. Por regla general, los
geles de agarosa al 1% pueden resolver y separar fragmentos lineales de
DNA en el rango de 30 a 0.2 kilonucleótidos (30 000 a 200 nucleótidos),
mientras que los geles al 7.5% de poliacrilamida resuelven fragmentos de
2 a 0.05 kilonucleótidos (2 000 a 50 nucleótidos).

Los fragmentos de DNA sometidos a electroforesis se pueden visualizar
si se les tiñe, por ejemplo, con sustancias que fluorecen al ser irradiadas
con luz ultravioleta, como es el caso del bromuro de etidio. Para ello, los
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Figura II.9
SEPARACIÓN DE FRAGMENTOS DE DNA POR ELECTROFORESIS

La figura muestra una fotografía de un gel de acrilamida en la que aparecen como
pequeñas bandas, los fragmentos de DNA que se generan con diferentes enzimas de
restricción. Al digerir una molécula de DNA con una o varias enzimas de restricción de
DNA, se le puede cortar en uno o varios sitios. En la figura se observa que al digerir la
molécula de DNA del plásmido pBR322 con la enzima EcoRI, sólo se forma una banda ya
que esta molécula solamente tiene un sitio de reconocimiento para esta enzima (carril
F). Si se digiere con la enzima HindII, aparecen dos bandas (carril E), ya que hay dos
sitios de reconocimiento para esta enzima. Al digerir el DNA del plásmido con la enzima
AluI se forman muchos fragmentos (carril A), ya que hay varios sitios de reconocimien-
to para esta enzima en el DNA del plásmido (figura II.14). En el extremo izquierdo del gel
aparecen números que indican el tamaño, en número de nucleótidos, de los fragmentos
de DNA que se generan.

       



geles de agarosa o acrilamida se sumergen directamente en una solución
de este compuesto, el cual se intercala entre las dos hélices del DNA, y así
las bandas de DNA se observan de color blanco-naranja al irradiar el gel
con luz ultravioleta. Importa destacar que la intensidad de la tinción es
directamente proporcional al tamaño de los segmentos de DNA; en con-
secuencia, las bandas de mayor peso molecular tendrán fluorescencia
más intensa que las bandas de menor peso molecular (figura II.9).

Cada fragmento de DNA observado en el gel representa una población
homogénea en tamaño de moléculas de DNA, de modo que el análisis de
patrones de restricción de genomas pequeños o segmentos de DNA clo-
nados constituye un poderoso método para el estudio de estos DNAs.

SÍNTESIS QUÍMICA DE DNA

La síntesis por métodos químicos de oligonucleótidos ofrece la posi-
bilidad de generar secuencias de DNA que no existen en la naturaleza. Se
han desarrollado métodos manuales y automáticos de gran eficiencia
para sintetizar cadenas sencillas de DNA (de longitud hasta de 150 nucleo-
tidos), mediante la adición progresiva de nucleótidos en dirección 3' a 5'.
Se ha demostrado que los fragmentos de DNA y los genes sintéticos son
totalmente funcionales in vivo. Generalmente se utilizan fragmentos
pequeños de DNA de secuencias específicas para adaptar y conectar molé-
culas de DNA durante los procesos de clonación y de expresión. Así, es
posible “editar” las moléculas de modo análogo como se editan las pelí-
culas cinematográficas. Recientemente, el uso de oligonucleótidos sinté-
ticos de DNA se ha incrementado notablemente por la demanda y reque-
rimiento de este tipo de reactivo en la reacción en cadena de polimera-
sa o PCR, técnica que se describe más adelante, así como para determinar
la secuencia de fragmentos de DNA utilizando el método descrito por
Sanger, como se muestra en la siguiente sección (12, 13, 14).

MÉTODOS PARA DETERMINAR LA SECUENCIA DE NUCLEÓTIDOS DEL DNA

Una vez que se ha aislado un gene deseado, este DNA puede ser anali-
zado tanto en su estructura como en su función. Los mapas de restric-
ción y la determinación de la secuencia nucleotídica permiten conocer
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Figura II.10
MÉTODO ORIGINAL DESCRITO POR SANGER PARA DETERMINAR 

LA SECUENCIA DE NUCLEÓTIDOS DEL DNA
En este método se utilizan nucleótidos normales marcados radioactivamente para poder
observar las cadenas sintetizadas de novo. Además, esta técnica utiliza también derivados
de nucleótidos normales, que se denominan 2'-3'-dideoxirribonucleótidos, de cada uno
de los cuatro nucleótidos, en cuatro reacciones separadas. Estas moléculas de dideoxis
pueden también ser incorporadas al DNA por la enzima DNA polimerasa, generando así
una colección de fragmentos que, sin embargo, ya no pueden ser elongados adicional-
mente cuando se ha incorporado uno de estos dideoxinucleótidos. Los fragmentos de
DNA así generados, se separan en un gel de poliacrilamida y se obtiene una autorradio-
grafía del gel. De esta forma, se observan las bandas radioactivas donde las de menor
tamaño corresponden al extremo 5' de la molécula original.

   



la estructura del gene, en tanto que para caracterizar funcionalmente el
fragmento de DNA, es necesario utilizar estrategias más complejas. La
determinación de la secuencia de nucleótidos del DNA ha representado
un paso importante en la caracterización estructural inicial de los genes.
Si ésta se conoce, es posible analizar cualquier fragmento de DNA para
detectar regiones regulatorias, genes estructurales, intrones, etc., así
como la secuencia de aminoácidos para la que codifica. A este respecto,
procede señalar que el desarrollo de programas de computación que
permiten comparar secuencias de DNA de diferentes orígenes de manera
eficiente, es una herramienta poderosa para realizar este tipo de análisis.
Actualmente se dispone de bancos de información, donde pueden con-
sultarse y compararse todas las secuencias de los genes y de los genomas
y proteomas que han sido publicadas tal y como se describe en detalle en
el capítulo III.

Son dos los procedimientos desarrollados originalmente para deter-
minar la secuencia del DNA: la técnica enzimática ideada en 1975 por
Sanger, Nicklen y Coulson (15, 16), y la técnica química elaborada por
Maxam y Gilbert en 1977 (17). Ambos métodos descansan en el princi-
pio teórico de la generación de fragmentos de DNA de diferente tamaño
según la posición de cada nucleótido en la cadena de DNA. Con el méto-
do químico, los fragmentos se obtienen por ruptura química de las
bases, mientras que con la técnica enzimática los fragmentos se generan
por síntesis de DNA utilizando una DNA polimerasa.

El método enzimático es el que ha sido más usado debido a su gran
eficiencia, ya que se pueden leer varios miles de nucleótidos en poco
tiempo (figura II.10). Además, se ha desarrollado una amplia gama de
vectores específicos que permiten obtener grandes cantidades de DNA

de cadena sencilla, fácilmente purificables. Por otro lado, más reciente-
mente se han desarrollado métodos automatizados de secuenciación que
permiten una lectura mucho más rápida de la secuencia del DNA, y de facto,
han permitido secuenciar los genomas de muchos organismos, inclu-
yendo el humano, en tiempos muy cortos, tal y como veremos en el pró-
ximo capítulo.

REACCIÓN EN CADENA DE POLIMERASA O PCR

La enzima DNA polimerasa que se utiliza por las células para la síntesis
del DNA, es el elemento fundamental que sustenta la metodología de la
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“reacción en cadena de polimerasa” o PCR (por sus siglas en inglés).
Mediante esta técnica poderosísima desarrollada por Mullis (18, 19), es
posible sintetizar, en pocas horas, millones de copias de un gene o de
una región específica de DNA, a partir de cualquier genoma. Para lograr
este propósito, el DNA que se desea amplificar o copiar extensivamente,
es desnaturalizado —separar a sus dos hélices— utilizando calor como
primer paso (figura II.11). Posteriormente, a cada una de las dos hebras
del DNA desnaturalizado, se les asocia por hibridación, un fragmento de
DNA sintético de hélice sencilla. Esta región de doble hélice que se forma
en ambas hélices sirve ahora como sustrato o “prímero” para que la DNA

polimerasa sintetice, de manera análoga a como lo hace in vivo, copias
nuevas de las dos hebras de DNA, teniendo como molde las hebras origi-
nales. De esta forma, y como resultado de un primer ciclo de amplifica-
ción, se obtienen dos dobles hélices idénticas a partir de una doble héli-
ce (figura II.11).

Para lograr una verdadera amplificación, la reacción se somete a va-
rios ciclos alternos de calentamiento y enfriamiento para permitir el fun-
cionamiento de la enzima  de manera que el iniciador o prímero sea uti-
lizado para sintetizar cadenas nuevas de DNA de manera exponencial
(figura II.12). La enzima DNA polimerasa obtenida de un microorganis-
mo termorresistente, Thermos aquaticus, es una enzima que no se desna-
turaliza por calor y que trabaja a altas temperaturas (72 °C). Esta pro-
piedad permite desnaturalizar el DNA de interés para ser polimerizado
sin destruir la enzima, y así se puede multiplicar rápidamente el número
de copias de un fragmento específico de DNA. Es posible aislar y amplifi-
car genes específicos, si se tiene la secuencia de un fragmento de DNA del
propio gene o de una sección del DNA cercana al gene de interés —sin
tener que clonar el gene— utilizando esta técnica de PCR (19, 20).

EL VEHÍCULO MOLECULAR; HERRAMIENTA FUNDAMENTAL PARA LA CLONACIÓN

MOLECULAR Y EXPRESIÓN DE DNA

Otro tipo de herramienta fundamental para la ingeniería genética,
además de las enzimas que manejan ácidos nucleicos, son los llamados
vehículos moleculares para la clonación, manipulación y expresión de
DNA. Estos vehículos o vectores de clonación molecular son en esencia
moléculas pequeñas de DNA que tienen la capacidad de replicarse en
forma autónoma a la de los cromosomas celulares, por tener un origen
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propio para el inicio de la replicación del DNA. Entre este tipo de molé-
culas se encuentran los DNA de los virus y los elementos extracromoso-
males llamados plásmidos. Es importante recordar que existe un núme-
ro pequeño de orígenes del inicio de la replicación del DNA en los cro-
mosomas de los organismos vivos y que por ende la mayor parte de los
fragmentos de DNA que se generan utilizando nucleasas o cualquiera de
los otros métodos descritos, a partir de los cromosomas celulares, no son
capaces de replicarse en forma autónoma. Los vehículos o vectores para
la clonación molecular de DNA se han construido a partir de entidades
extracromosomales con capacidad de replicación autónoma, conocidos
con el nombre de “replicones”.
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Figura II.12
CICLO DE LA REACCIÓN EN CADENA DE LA DNA POLIMERASA

La figura muestra el ciclo descrito en la figura anterior donde la muestra de DNA

que se desea amplificar se calienta con el objetivo de separar sus cadenas (desna-
turalización inicial). Posteriormente, la mezcla de reacción se somete a repeti-
ciones de ciclos de hibridación de prímeros, síntesis de DNA y desnaturalización. La
secuencia original de DNA se duplica en concentración cada ciclo que se lleva a
cabo.

 



Entre estos elementos se encuentran los plásmidos, los cuales están
constituidos por una doble cadena de DNA circular y se les encuentra en
forma natural en una gran variedad de microorganismos. Estas unidades
autorreplicativas y extracromosomales intervienen y codifican para fun-
ciones importantes tales como la resistencia a antibióticos, a metales
pesados y a radiaciones; codifican también para enzimas de restricción
y determinantes de virulencia bacteriana y, finalmente, participan en el
fenómeno de la fijación biológica de nitrógeno. Los plásmidos naturales
varían considerablemente en tamaño, algunos pueden movilizarse de
una célula a otra y pueden llegar a coexistir varios de ellos dentro de la
misma célula (figura II.13). 

El DNA de los bacteriófagos y el de los virus también puede ser utiliza-
do como vector, para bacterias el primero y para células vegetales o ani-
males el segundo. Estas entidades normalmente alteran las células que
infectan induciéndoles, en algunos casos, un estado patológico. El DNA

de bacteriófagos, virus y plásmidos naturales, se utilizó en un principio
como vector de clonación. Sin embargo, el diseño y la construcción de
derivados y recombinantes de diversos orígenes, han permitido estruc-
turar vehículos moleculares no virulentos, sofisticados y especializados
(21, 22). Para que el vector de clonación y expresión sea fácil de mane-
jar debe poseer las características siguientes:

a) Caracterización funcional, especialmente en lo que se refiere al
proceso de la replicación.

b) Total caracterización estructural, incluyendo la localización de
genes y el conocimiento de la secuencia nucleotídica.

c) Tamaño pequeño, ya que la eficiencia de entrada a la célula hués-
ped (transformación) disminuye al aumentar el tamaño del DNA.
Además, la capacidad de los vectores para recibir DNA pasajero tiene
un límite y la caracterización del DNA es más sencilla en vehículos
pequeños.

d) Estabilidad dentro del huésped, ya que en algunos casos los vecto-
res son degradados o se pierden durante la división celular (fenó-
meno denominado “segregación”).

e) La presencia de genes, llamados marcadores de selección, que per-
mitan diferenciar las células que llevan el vector de aquellas que no
lo contengan.

f) La presencia de varios sitios únicos de reconocimiento de enzimas
de restricción dentro de los genes que se utilizan como marcadores.
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g) La capacidad de “amplificar” su número de copias, lo cual facilita
la obtención de grandes cantidades del vehículo por célula.

h) La posibilidad de insertarse en sitios específicos del cromosoma del
huésped.

Cualquier vector de uso general debe poseer estas propiedades. Sin
embargo, los vectores para usos específicos, como la producción de pro-
teínas o la secuenciación de DNA, poseen características especiales adi-
cionales. En particular el vehículo para expresión de DNA debe tener uno
o varios promotores localizados en posiciones adecuadas y que puedan
ser regulados en la célula huésped, para poder controlar así la expresión
de genes heterólogos, en el sistema de expresión seleccionado. Los plás-
midos son hoy día los vehículos moleculares más utilizados, motivo por
el cual las explicaciones siguientes se basarán en el empleo de estas enti-
dades biológicas como vectores de clonación y expresión.
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Figura II.13
PLÁSMIDOS

La figura muestra una fotografía tomada con microscopio electrónico de molécu-
las de DNA circular del plásmido pBR322.

 



79

Fi
gu

ra
 I

I.
14

M
A

PA
 G

E
N

É
T

IC
O

 D
E

L
 P

L
Á

SM
ID

O
 p

B
R

32
2

E
st

e 
p

lá
sm

id
o 

fu
e 

d
is

eñ
ad

o 
p

ar
a 

la
 c

lo
n

ac
ió

n
, c

ar
ac

te
ri

za
ci

ón
 y

 e
xp

re
si

ón
 d

e 
m

at
er

ia
l 

ge
n

ét
ic

o.
 M

ed
ia

n
te

 s
u

 u
so

 y
 e

l 
d

e 
va

r-
io

s 
d

e 
su

s 
d

er
iv

ad
os

, s
e 

h
an

 p
od

id
o 

ai
sl

ar
, c

ar
ac

te
ri

za
r 

y 
ex

p
re

sa
r 

m
il

es
 d

e 
ge

n
es

 d
e 

d
if

er
en

te
s 

or
íg

en
es

. E
st

e 
p

lá
sm

id
o 

ti
en

e
d

os
 g

en
es

 q
u

e 
co

n
fi

er
en

 a
 l

a 
ba

ct
er

ia
 q

u
e 

lo
s 

ll
ev

a,
 r

es
is

te
n

ci
a 

a 
lo

s 
an

ti
bi

ót
ic

os
 t

et
ra

ci
cl

in
a 

y 
am

p
ic

il
in

a,
 y

 t
ie

n
e 

ta
m

bi
én

 u
n

or
ig

en
 p

ar
a 

la
 r

ep
li

ca
ci

ón
 d

e 
su

 D
N

A
. 

E
n

 e
l 

d
ia

gr
am

a 
se

 m
u

es
tr

an
 t

am
bi

én
 v

ar
io

s 
si

ti
os

 ú
n

ic
os

 d
e 

co
rt

e 
p

ar
a 

d
if

er
en

te
s 

en
zi

-
m

as
 d

e 
re

st
ri

cc
ió

n
, l

os
 t

er
m

in
ad

or
es

 d
e 

la
 t

ra
n

sc
ri

p
ci

ón
, l

os
 p

ro
m

ot
or

es
 c

on
oc

id
os

 y
 la

 s
ec

u
en

ci
a

R
O

P
qu

e 
p

ar
ti

ci
p

a 
en

 e
l c

on
-

tr
ol

 d
el

 n
ú

m
er

o 
d

e 
co

p
ia

s 
d

el
 p

lá
sm

id
o.

 E
l p

lá
sm

id
o 

co
n

st
a 

d
e 

4
36

3 
p

ar
es

 d
e 

n
u

cl
eó

ti
d

os
 y

 la
 s

ec
u

en
ci

a 
d

e 
es

to
s 

n
u

cl
eó

ti
d

os
d

e 
es

te
 D

N
A

ci
rc

u
la

r 
h

a 
si

d
o 

d
et

er
m

in
ad

a.

 



Para la clonación y caracterización de DNAs de diferentes orígenes, se
ha diseñado y construido un gran número de vehículos moleculares
sofisticados. Un ejemplo de estos vehículos es el plásmido pBR322 el cual
fue construido para contender con muchos de los problemas que pre-
sentaban los primeros vehículos moleculares. Este plásmido permitió la
clonación de cerca de los 2000 primeros genes aislados de diferentes
organismos, y gracias a sus múltiples derivados ha sido posible clonar,
caracterizar y expresar DNA de distintos orígenes en diferentes organis-
mos (21, 22) (figuras II.14 y II.15).

Como ya se ha mencionado, Cohen y Boyer realizaron en 1973 el pri-
mer experimento de clonación molecular de DNA de una rana, en la bac-
teria Escherichia coli. Este experimento fue posible gracias al uso de enzi-
mas como las endonucleasas de restricción que cortan moléculas gran-
des de DNA en sitios específicos, generando fragmentos más pequeños de
DNA con extremos “cohesivos” o rasurados y a la enzima ligasa que gene-
ra las uniones covalentes entre fragmentos de DNA. Así, el experimento
utilizó la endonucleasa de restricción EcoRI con la cual se dirigió por un
lado DNA de rana y por otro DNA de un plásmido proveniente de E. coli.
Posteriormente, estas moléculas DNAs de diferentes orígenes, fueron
mezcladas y puestas en contacto con la enzima ligasa de DNA, la cual
generó las uniones covalentes entre el DNA de la rana y el del plásmido
proveniente de la bacteria. De esta manera se unió el material genético
de estos dos organismos, formándose moléculas “híbridas o recombi-
nantes” que contenían tanto el DNA de la rana como el del plásmido bac-
teriano.

Estas moléculas híbridas fueron luego introducidas en la bacteria
Escherichia coli (mediante el fenómeno de transformación), en donde
gracias al origen de replicación del plásmido bacteriano, se pudo repli-
car todo el DNA de la molécula recombinante, incluyendo el de la rana.
De esta manera se generaron colonias de bacterias en donde todas las
células de estas colonias llevaban DNA de rana insertado en el DNA del
plásmido bacteriano y así fue “clonado molecularmente” el DNA de la
rana en Escherichia coli (23) (figura II.15).

EL DISEÑO Y CONSTRUCCIÓN DE SISTEMAS DE EXPRESIÓN

DE MATERIAL GENÉTICO PARA LA PRODUCCIÓN DE PROTEÍNAS

La capacidad técnica para realizar experimentos de clonación mole-
cular de DNA de cualquier origen en bacterias, abrió la posibilidad de uti-
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Figura II.15
CLONACIÓN MOLECULAR DE DNA EN EL PLÁSMIDO pBR322

El plásmido pBR322, al tener dos genes de resistencia a antibióticos, permite una
selección indirecta de las células que portan plásmidos recombinantes. La figura
muestra cómo se inserta DNA de cualquier origen, en el sitio BamHI localizado en
el plásmido en el gene que confiere resistencia a tetraciclina. La mezcla resultante
de moléculas de DNA recombinadas se usa para transformar a una población bac-
teriana. Mediante el fenómeno de la transformación, es posible introducir en la
mayor parte de una población de células bacterianas, las moléculas de DNA recom-
binantes, las cuales una vez dentro de cada célula, se replican y dan lugar a células
transformadas estables. Esta población de células se coloca a su vez en un medio de
cultivo que contiene el antibiótico ampicilina, para seleccionar así aquellas que
fueron transformadas por plásmidos. En la figura, se muestra un círculo con pun-
tos amarillos. El círculo representa una caja de Petri, donde están creciendo las
colonias bacterianas que están representadas por los puntos amarillos. Cada colo-
nia proviene de una célula transformada. Posteriormente, se replican las colonias
en cajas independientes con un medio de cultivo que lleva ampicilina y tetracicli-
na. Aquellas colonias que llevan plásmidos que les confieren resistencia a ampicili-
na y que simultáneamente son tetraciclina sensibles, muy probablemente llevan un
fragmento de DNA clonado, que ha interrumpido el gene de tetraciclina.

El primer experimento para la clonación molecular de DNA utilizó al plásmido
pSC101, precursor del pBR322, como vehículo. El DNA que se insertó en este plás-
mido fue un DNA proveniente de la rana.

   



lizar esta metodología para la producción de proteínas humanas y de
otros seres vivos en microorganismos. Sin embargo, para alcanzar real-
mente  este objetivo fue necesario desarrollar inicialmente sistemas bac-
terianos de expresión de material genético que permitieran la produc-
ción controlada de los genes de interés en el microorganismo productor.
Lo anterior se logró incorporando en los vehículos moleculares de clo-
nación de DNA, como pBR322, aquellos elementos de regulación de la
expresión genética adecuados para cada experimento. En lo general, los
sistemas de expresión genética implican incorporar un promotor regu-
lable, así como elementos de terminación de la transcripción, antes y
después del gene, respectivamente, que se desea expresar. De esta mane-
ra es posible controlar la expresión de genes específicos para lograr la
producción de proteínas heterólogas en bacterias.

La expresión de genes heterólogos en otros organismos se ha ido
desarrollando de manera paralela al trabajo en bacterias. Así, hoy se tie-
nen sistemas de expresión donde los huéspedes pueden ser otros micro-
organismos y células de animales o vegetales, así como los propios orga-
nismos superiores (dando lugar a los organismos transgénicos, tal y como
se verá en el cuarto capítulo). Cada sistema de expresión tiene ventajas y
desventajas propias y por ello, en la selección del sistema de expresión y
del huésped, se deberá contemplar una serie de consideraciones con
relación al producto proteico esperado, entre las que resaltan: el tamaño
de la proteína a expresar, las modificaciones postransduccionales desea-
das, la toxicidad de ciertas proteínas para algunas células, la estructura
que se obtiene de la proteína al expresarla en cierto huésped, que en
algunos casos tiene como resultado la precipitación y la formación de
cuerpos de inclusión.

Indudablemente ésta es un área metodológica y de ingeniería muy
relevante para poder desarrollar sistemas rentables que permitan la pro-
ducción de proteínas recombinantes por la industria y por ello se traba-
ja en el diseño y la optimización permanente de muchos de estos siste-
mas y en el desarrollo de nuevos. En el capítulo cuarto se señala cómo
este conjunto de técnicas de expresión genética y fermentación, ha per-
mitido la producción de muchas proteínas recombinantes que hoy se uti-
lizan para el tratamiento de diferentes problemáticas. 

Además, en la segunda sección de este libro se presentan ejemplos
específicos del uso de la ingeniería genética para el desarrollo de orga-
nismos transgénicos responsables de varios ejemplos exitosos del uso de
esta metodología.
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Capítulo III
CIENCIA GENÓMICA, PROTEÓMICA Y BIOINFORMÁTICA
EL GENOMA, EL TRANSCRIPTOMA Y EL PROTEOMA HUMANO

F. G. BOLÍVAR ZAPATA

GENES INTERRUMPIDOS EN EUCARIONTES; SÍNTESIS Y PROCESAMIENTO DE RNA

El avance de las metodologías de la ingeniería genética, a principios
de la década de los años ochenta en el siglo pasado, cataliza un esfuerzo
muy importante encaminado al aislamiento y la caracterización de genes
de organismos superiores incluyendo el humano, con el objetivo general
de entender en detalle la organización y la expresión de los genes. Así,
utilizando diferentes estrategias y metodologías, se aísla un primer con-
junto de DNA complementarios a partir de copiar moléculas de RNA men-
sajeros específicos (figura II.8), los cuales fueron, a su vez, utilizados para
aislar los genes correspondientes a partir directamente del DNA cromo-
somal. Sorpresivamente, muchos de los genes cromosomales de organis-
mos superiores resultaron tener un mayor número de nucleótidos, es
decir un mayor tamaño, que los DNA complementarios correspondientes
utilizados para aislarlos. Tras un análisis cuidadoso de estos resultados,
que incluyó la determinación de la secuencia del material genético, fue
posible concluir que a diferencia de las bacterias, la mayor parte de los
genes que codifican para proteínas en los organismos superiores están
constituidos por dos tipos de regiones de DNA. El primer tipo son regio-
nes que codifican para una proteína, llamadas “exones”, y el segundo
tipo son regiones de DNA que no codifican para esa proteína, a las cuales
se les denominó “intrones”. El DNA complementario, obtenido a partir de
RNA mensajeros (figura II.8), sólo lleva o está constituido por las regiones
de DNA que son los exones, y por eso siempre es de menor tamaño que
el gene a nivel del DNA cromosomal, el cual lleva también los intrones.

Hoy sabemos que las células de organismos superiores, han desarro-
llado mecanismos muy sofisticados para procesar el RNA que se produce
durante la transcripción de un gene en el núcleo de la célula. La trans-
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cripción del DNA en RNA, tal y como fuera explicada en el primer capítu-
lo, genera una molécula de RNA que es copia fiel del DNA transcrito (figu-
ra I.10). En el caso de las bacterias, las moléculas de RNA mensajero son
directamente traducida en proteínas. Sin embargo, en el caso de los
organismos eucariontes, la mayor parte de los transcritos de RNA mensa-
jero son procesados, para ser transformados en los RNA mensajeros
maduros que se traducen en proteína a nivel de los ribosomas.

En la figura III.1, se muestra la estructura del gene, a nivel del geno-
ma, que codifica para la proteína β-globina, que es parte de la hemoglo-
bina de la sangre en los seres humanos. Como puede verse en esta figu-
ra, este gene a nivel del cromosoma, está constituido por alrededor de
1600 pares de nucleótidos, de los cuales sólo 600 corresponden a tres
secuencias de exones y los otros 1 000 pares de nucleótidos integran dos
secuencias de intrones. Al sintetizarse RNA a partir de este gene, se gene-
ra una primera molécula de “RNA premensajero” de aproximadamente
1600 pares de nucleótidos. Este RNA es posteriormente “procesado” en el
interior del núcleo de la célula. Este procesamiento consiste en remover
fragmentos específicos de RNA, que en este caso del gene que codifica
para la β-globina, corresponden a dos intrones, para generar así un RNA

mensajero que sólo lleva la secuencia correspondiente a los tres exones.
Al final de esta secuencia que codifica para los tres exones se localiza
otra, a la que se le denomina “cola de poli A”, que está presente en casi
todos los RNA mensajeros de los organismos eucariontes. Este RNA men-
sajero de aproximadamente 600 pares de nucleótidos, es traducido a
nivel de los ribosomas en la proteína β-globina humana que es una cade-
na polipeptídica de aproximadamente 150 residuos de aminoácidos (1)
(figura I.15).

Es importante señalar que en términos generales, el procesamiento
del RNA premensajero, puede ser realizado de manera alternativa para el
caso de varios genes, en cuanto a los fragmentos del RNA premensajero
que son removidos. De hecho, se ha reportado que al menos 38% de los
genes humanos que codifican para proteínas pudieran tener un proce-
samiento diferente y alternativo de su RNA premensajero, lo que implica
que a partir de un RNA de este tipo se pudieran generar al menos dos RNA

mensajeros diferentes (del mismo RNA premensajero) y de esta manera
generar, a su vez, al menos dos proteínas diferentes a partir de un gene,
tal y como se verá más adelante (2, 3, 4, 5).
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EL GENOMA, EL TRANSCRIPTOMA Y EL PROTEOMA DEL ORGANISMO VIVO

Con toda esta información y gracias al mejoramiento y sofisticación
continuos de las técnicas del DNA recombinante, en particular la apari-
ción de técnicas poderosas de amplificación de DNA (PCR) y de secuen-
ciación automática de DNA, hoy es posible analizar, inclusive sin clonar,
genes de cualquier organismo, incluyendo los del hombre. A través de
ello, inició la etapa o la era del genoma, en la cual el esfuerzo ya no se
concentra solamente en genes aislados, sino en el análisis del conjunto
de todos los genes presentes en un organismo. En el caso de las bacte-
rias, organismos unicelulares, su genoma lo conforman los 3 000 a 5 000
genes que se localizan en sus cromosomas, dependiendo de la especie
(figura III.2). En el caso de los humanos, tenemos entre 20 000 y 25 000
genes que codifican para proteínas localizados en las 46 cintas de DNA, los
46 cromosomas que conforman nuestro genoma, que por cierto es
diploide (23 pares de cromosomas), lo cual quiere decir que tenemos la
información genética por duplicado, una parte proveniente de nuestro
padre y la otra de nuestra madre (6, 7) (figura I.3).
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Figura III.1
ORGANIZACIÓN DEL GENE DE LA PROTEÍNA β-GLOBINA

El gene que codifica para la proteína β-globina está formado por tres exones y por dos
intrones, cuyos tamaños se señalan a nivel del DNA. Como resultado del proceso de trans-
cripción de este gene, se produce una primera molécula de RNA que es copia fiel de todo
el gene, incluyendo los exones y los intrones. Las regiones de RNA codificadas por los
intrones en este RNA precursor, son removidas a nivel del núcleo por enzimas específicas,
generándose así la molécula de RNA mensajero madura, a la cual se le une una “cola de
Poli A” formada por varios residuos de adenina. Esta molécula de RNA mensajero es trans-
portada al citoplasma y ahí traducida en β globina a nivel de los ribosomas.
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Al inicio de la era del genoma, el objetivo fue conocer primeramente
cuál era la secuencia de nucleótidos de todos los genes de un organismo
y con ello iniciar el análisis de cómo están organizados y localizados
todos los genes en los cromosomas; es decir, el objetivo global era con-
tribuir a determinar los “mapas genéticos” de los seres vivos. Asimismo,
se busca también conocer cómo se regulan y en qué tipo de procesos
celulares participan los genes y sus productos. En geografía, un mapa es
la posición que guarda un país con respecto a los otros países en el pla-
neta. En genética, un mapa es la posición que guarda un gene con res-
pecto a los otros genes en las cintas de DNA que forman los cromosomas
de un determinado organismo (figuras I.3, I.4 y III.3). El genoma es,
pues, el conjunto de todos los pares de nucleótidos, que incluyen el total
de los genes y otras secuencias de DNA que se encuentran en nuestros cro-
mosomas.

El transcriptoma es el conjunto de todos los transcriptos de RNA que se
pueden generar a partir del genoma. Los transcriptos de RNA están invo-
lucrados en muchas funciones celulares ya sea directamente como molé-
culas biológicas activas de RNA, o indirectamente a través de las proteínas
que codifican los RNA mensajeros. El conocimiento del genoma y de su
transcripción han avanzado y hoy sabemos que existen además de los RNA

ribosomales (rRNA) y de transferencia (tRNA), muchísimos transcritos de
RNA pequeños tales como microRNA, iRNA, snRNA, codificados por genes
que frecuentemente están entre genes que codifican para proteínas.
Muchos de estos RNAs pequeños juegan papeles importantes en la regu-
lación de la traducción de los RNA mensajeros de genes que codifican
para proteínas. Además, algunos de estos RNAs pequeños aparentemente
se asocian a la eucromatina inhibiendo la transcripción y se han asigna-
do también posibles papeles en la diferenciación celular a estos RNA

pequeños. Así, aparentemente el número de transcritos de RNA peque-
ños pudiera superar al de los transcritos de RNA mensajero en los geno-
mas de los eucariontes (8, 9, 10).

El proteoma de un organismo es el conjunto de todas las proteínas
que puede sintetizar ese organismo a partir de la información localizada
en sus genes, que codifican proteínas. Los humanos tenemos poco más
de veinte mil genes que codifican para proteínas en cada célula de nues-
tro organismo, lo cual implica que podemos fabricar en nuestro orga-
nismo al menos veinte mil proteínas (ya que el procesamiento diferen-
cial de ciertos transcritos de RNA premensajeros de algunos genes huma-
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nos permitirá sintetizar más proteínas; ver más adelante). En cambio, las
bacterias que tienen entre tres y cinco mil genes que codifican para pro-
teínas en su genoma (dependiendo de la especie), no tienen intrones (por
lo que no tienen procesamiento diferencial de sus transcritos de RNA), y
por ello son capaces de sintetizar un proteoma de sólo 3000 a 5000 pro-
teínas (11, 12) (figura III.4).

Se ha logrado ya determinar la secuencia nucleotídica de todo el
genoma de cientos de virus, y bacterias y también de varios organismos
eucariontes y con esto se consolida la ciencia genómica, que permite el
análisis de las secuencias nucleotídicas de todos los genomas y de sus pro-
ductos de RNA y proteína. El genoma de la bacteria Escherichia coli es uno
de estos casos. Hoy se conoce la posición relativa en la cinta genética de
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Figura III.3
MAPA GENÉTICO DEL CROMOSOMA HUMANO 21

Esquema del cromosoma humano 21, cuya secuencia nucleotídica fue determinada en
el año 2000. En la figura se muestra la posición de algunos de los 225 genes que codifi-
can para proteínas localizados en este cromosoma y entre ellos se señalan algunos de los
involucrados en la enfermedad conocida con el nombre de síndrome de Down, que
ocurre cuando este cromosoma se encuentra presente en las células en tres copias, en vez
de dos, que es lo normal.



su único cromosoma, de los 4 464 genes que codifican para proteínas
que constituyen el genoma de este microorganismo (11) (figura III.2).
Gracias a esto, somos capaces de listar todas las 4 464 proteínas que
puede sintetizar a través de la transcripción de estos genes en esta célula
y que constituye su proteoma, cuya interacción hace posible los procesos
de crecimiento y división de este organismo unicelular.

En el caso de los organismos eucariontes, que son aquellos que, a dife-
rencia de los procariontes (bacterias), tienen todos sus cromosomas inte-
grando el núcleo de la célula y rodeados por la membrana del núcleo, se
han ya determinado las secuencias nucleotídicas completas de los geno-
mas de varios de ellos, entre los que destacan el de la levadura, cuyo nom-
bre científico es Saccharomyces cerevisiae, que es un microorganismo uni-
celular que se utiliza en la producción de alcohol; el de un gusano lla-
mado Caenorhabditis elegans; el de la mosca de la fruta llamada Drosophila
melanogaster; los de las plantas Arabidopsis thaliana y arroz; del ratón y del
chimpancé y el genoma de la especie humana.

La levadura es un organismo que tiene 16 pares de cromosomas los
cuales contienen entre todos ellos 6 241 genes que codifican para pro-
teínas (13). En el caso del gusano, este organismo tiene seis pares de cro-
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Figura III.4
EL GENOMA, EL TRANSCRIPTOMA Y EL PROTEOMA

El genoma es el conjunto de todo el material genético de un organismo y en él están
incluidos todos los genes. El transcriptoma es el conjunto de transcritos de RNA que se
producen a partir del genoma y el proteoma es el conjunto de todas las proteínas con las
que cuenta un organismo.
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mosomas y 19 099 genes (14), mientras que la mosca Drosophila tiene sólo
cuatro pares de cromosomas y en ellos se localizan 13 601 genes que
codifican para proteínas (15). La planta Arabidopsis tiene 25 mil 498
genes (16), en sus cinco pares de cromosomas y el arroz tiene entre 40
mil y 50 000 genes que codifican para proteínas en sus doce cromosomas
(17, 18). Para el caso de la especie humana se reportó inicialmente que
teníamos alrededor de 35 000 genes que codifican para proteínas aun-
que este número se ha actualizado y probablemente tenemos entre
20 000 y 25 000 genes, los seres humanos (5, 19, 20). Estudios compara-
tivos entre los genomas, los transcriptomas  y los proteomas de estos
organismos demuestran que hay un gran conjunto de genes y de sus pro-
ductos muy parecidos que se encuentran presentes en todos los organis-
mos, incluyendo al hombre y que son responsables de sus funciones bio-
lógicas primarias. De hecho, compartimos la secuencia de alrededor de
98.5% de nuestro DNA con el chimpancé, 90% con el ratón y 30% con la
mosca (figura III.5).

LAS BASES DE DATOS DE INFORMACIÓN GENÓMICA

Y PROTEÓMICA. LA BIOINFORMÁTICA

Como se ha señalado, la ciencia genómica tiene como objetivo inicial
el obtener la secuencia de nucleótidos de los genomas de los organismos
vivos y de los virus. Existen ya miles de secuencias de genomas comple-
tos (la mayor parte virales) las cuales han sido depositadas en bancos de
información en el Internet. A principios de los años ochenta, se tenía no
más de 104 pares de nucleótidos en estos bancos de datos; en la actuali-
dad este número es de 5 x 1010 pares de nucleótidos y la tendencia es de
un incremento logarítmico. Uno de estos bancos, el Genbank que es
público (21), tiene registrado un número muy importante de las secuen-
cias generadas. Existen otros bancos públicos y privados en donde el
acceso está limitado o tiene un costo económico. Además, también se
han generado bases de datos especializadas, por ejemplo para el análisis
de secuencias provenientes de virus (22, 23, 24).

Como se ha señalado, las secuencias de los nucleótidos de los geno-
mas, permiten el análisis y la búsqueda de secuencias relacionadas entre
dos o más organismos, con funciones específicas. De esta forma es posi-
ble, a través de la comparación de las secuencias, determinar o inferir
funciones de una proteína que no ha sido previamente descrita en un

92



organismo, por su semejanza con otra cuya función se conoce en otro ser
vivo. Asimismo, la comparación de secuencias permite comparar genes
cuya función es desconocida, con genes parecidos, llamados homólogos,
con funciones conocidas en otros organismos y a partir de esto, no sólo
establecer relaciones filogenéticas entre los organismos, sino avanzar
también en el entendimiento de las funciones de ciertos genes no bien
conocidos.

El análisis comparativo de secuencias homólogas de organismos dife-
rentes es la base de la filogenia molecular. Recientemente, con la obten-
ción de secuencias nucleotídicas de genomas completos, se ha encon-
trado que las filogenias basadas en la comparación de genes únicos son,
con frecuencia, inadecuadas e incompletas. La comparación de secuen-
cias nucleotídicas de los genomas completos, analizando cuántos genes
de un genoma dado están presentes en el otro, da lugar a árboles filoge-
néticos más precisos, que están basados no sólo en la evolución de un
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Figura III.5
COMPARACIÓN DE LOS GENOMAS ENTRE DIFERENTES ORGANISMOS

Se muestra la comparación, a nivel del genoma, en cuanto al número total de nucleóti-
dos, genes que codifican para proteínas, cromosomas y densidad de los genes en el geno-
ma que se aprecian en diferentes organismos cuyos genomas han sido secuenciados.

Tamaño
ORGANISMO (Mn*) No. Genes No. Cromosomas Densidad**

Escherichia coli
(bacteria) 4.6 4 406 1 949

Saccharomyces cerevisiae 13.5 6 241 16 462
(levadura)

Caenorhabditis elegans 97 19 099 6 196
(gusano)

Arabidopsis thaliana 119 25 498 5 214
(planta)

Drosophila melanogaster 180 13 061 4 72
(mosca)

Homo sapiens 3200 20 000-25 000 24 12.5
(humano)

*Mn: millones de nucleótidos.
**: Genes por millón de nucleótidos.



gene, sino en la definición del contenido génico funcional de todo el
genoma de un organismo.

Desafortunadamente, el análisis aislado de la secuencias genómicas no
permite entender cómo funcionan los genes, cómo trabajan las células,
cómo las células forman organismos, o qué es lo que pasa cuando una
célula se enferma. Es por esto que como respuesta a la gran avalancha de
información que se está obteniendo a través de los proyectos genómicos
de los últimos años, ha habido un gran interés en el desarrollo de meto-
dologías que permitan el análisis sistemático y la explotación de la infor-
mación generada. Estas metodologías, que sustentan la investigación lla-
mada post-genómica, o genómica funcional, permiten por ejemplo, ana-
lizar la expresión de los genes (transcriptoma) en un organismo, tejido
o célula dada, bajo diferentes condiciones, o caracterizar la presencia de
proteínas, sus asociaciones y/o las modificaciónes postraduccionales
(proteoma) en células normales o enfermas o sujetas a diversos estímu-
los. La investigación post-genómica involucra, también de manera im-
portante, a la bioinformática, área que se ha desarrollado notoriamente
en estos últimos años, y la cual se puede prever continuará desarrollán-
dose de manera acelerada, ya que la extraordinaria gran cantidad de
información que se obtiene de los proyectos genómicos y post-genómi-
cos, sólo se puede integrar y manipular a través de las herramientas que
se generen en esta disciplina de la bioinformática.

Conocer las secuencias nucleotídicas de todos los genes de los orga-
nismos y a partir de ellas las secuencias de RNAs y de aminoácidos de
todos sus productos proteicos, no significa, sin embargo, que de forma
automática conoceremos todos los detalles del funcionamiento de estos
seres vivos. De facto, estamos solamente al principio del entendimiento de
cómo la regulación fina y sincronizada del genoma permite el desarrollo
y funcionamiento del organismo vivo. Sin embargo, es indudable que
nuestra capacidad para entender el funcionamiento y desarrollo de cual-
quier organismo, será potenciada a través del conocimiento de las
secuencias nucleotídicas de su genoma, de sus instrucciones genéticas,
de su transcriptoma, de su proteoma y de la comparación de éstos con
las presentes en otros organismos. 

Por ejemplo, estudios recientes de comparación de genes entre los
genomas secuenciados de los diferentes organismos eucariontes anima-
les demuestran que, en el caso de la mosca, existen en este organismo
más del 65% de los genes que codifican para proteínas que en los huma-
nos son responsables de enfermedades congénitas hasta ahora identifi-
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cadas en la especie humana. En otras palabras, en la mosca inicialmente
se han encontrado al menos 177 genes que tienen equivalencia con
genes humanos involucrados en enfermedades genéticas (25). Ejemplo
de estos casos es el de una mutante de la mosca que presenta una pato-
logía similar a la que se observa en pacientes con la enfermedad de
Parkinson (26). Indudablemente, el análisis del funcionamiento de estos
genes y de sus productos proteicos y de otros genes que no codifican
para proteínas sino para RNAs pequeños que pudieran jugar papeles
importantes en la diferenciación celular en este insecto, permitirá en
tiempos mucho más cortos, conocer con gran detalle los elementos mo-
leculares involucrados en muchas enfermedades genéticas humanas,
conociendo lo que ocurre en otros organismos modelo como la mosca,
y abriendo así posibilidades extraordinarias y novedosas para el trata-
miento de este tipo de enfermedades en el ser humano.

ESTUDIO DE LA EXPRESIÓN GÉNICA Y LOS MICROARREGLOS

Este tipo de estudios permite caracterizar el patrón de expresión glo-
bal de todos los genes de una célula específica, en una cierta condición
fisiológica. Estos estudios se basan en la idea de que el estado funcional
de un organismo está principalmente determinado por los genes que
expresa (27). Si bien esta idea no es estrictamente cierta, ya que la can-
tidad absoluta de las proteínas de una célula con respecto a los RNA men-
sajeros transcritos no mantiene una relación lineal y además existen
modificaciones postraduccionales que alteran o modifican la actividad
de una proteína dada, lo que redunda en el estado funcional de una
célula, el estudio del transcriptoma de una célula da una idea más cer-
cana del estado general de la misma. Los estudios de expresión génica se
realizan en general, de modo comparativo, ya que se compara la induc-
ción y represión de la síntesis de los RNA mensajeros y de otros RNAs que
no se traducen de una célula en una cierta condición (por ejemplo en
una célula en una condición metabólica o una célula enferma), vs una
condición control (esto es una célula sana), por lo que los estudios del
transcriptoma celular permiten determinar los patrones de expresión
global de los genes relativa en diferentes condiciones fisiológicas.

Entre los métodos para medir la expresión génica, el más utilizado
actualmente es el de microarreglos de DNA, el cual se ha empleado para
diversos estudios, tales como la caracterización de la expresión de los
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genes en la célula en diferentes condiciones metabólicas; la expresión
global de los genes celulares en respuesta a infección viral o bacteriana;
la comparación de la expresión en células sanas contra la expresión de
genes en células enfermas o cancerosas. En la figura III.6 se muestran los
resultados de comparar los transcriptomas de la bacteria de E. coli que
tiene más de 4 400 genes en dos diferentes condiciones metabólicas. Los
puntos amarillos son genes que en ambas condiciones metabólicas se
expresan de manera similar. Los puntos rojos señalan genes que se ex-
presan en una condición metabólica y los verdes en otra.

EL GENOMA, EL TRANSCRIPTOMA Y EL PROTEOMA HUMANO

Se tenían secuenciados y mapeados en nuestros cromosomas (figura
I.3) poco más de veinte mil genes, que codifican para proteínas utilizan-
do para ello los DNA complementarios correspondientes (28). En los pri-
meros meses del año 2000, se publicó la noticia de que se había ya deter-
minado la secuencia de todos los fragmentos de DNA que conforman al
genoma humano y que en un lapso de no más de dos años se tendría una
secuencia del genoma humano con más de 95% de certeza. También en
el año 2000 se reportaron las secuencias nucleotídicas de los cromoso-
mas humanos número 22, en el cual se localizaron 545 genes que codi-
fican para proteínas y del cromosoma número 21 el más pequeño de los
23 cromosomas de nuestra especie, que tiene 33.5 millones de pares de
nucleótidos y en el cual se localizan 225 genes que codifican para proteí-
nas (29) (figura III.3). Estos números de genes, relativamente reducidos
conforme a lo esperado por el tamaño de los cromosomas 21 y 22, hizo
pensar que el número final de genes humanos no llegaría a los 80 o 100
mil originalmente estimados, sino tal vez serían entre 35 y 40 mil los
genes de nuestra especie (29).

En febrero de 2001, dos grupos reportaron simultánea pero indepen-
dientemente, en las revistas Nature y Science, la secuencia del genoma
humano (5, 19). Este resultado, alcanzado por cierto antes de lo previs-
to, es uno de los logros más importantes de la biología, comparable con
el desciframiento de la estructura del DNA y con la teoría de la evolución,
y va a permitir un avance extraordinario en el conocimiento del orga-
nismo humano. Entre los datos más relevantes del resultado de estos tra-
bajos estarían los siguientes:
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Figura III.6
MICROARREGLO MOSTRANDO EL TRANSCRIPTOMA 

DE LA BACTERIA ESCHERICHIA COLI 
En la figura se muestra el microarreglo de la bacteria Escherichia coli que tiene más de
4 400 genes en dos diferentes condiciones metabólicas. Los puntos amarillos son genes
que en ambas condiciones metabólicas se expresan de manera similar. Los puntos rojos
señalan genes que se expresan en una condición metabólica y los verdes en otra.



La secuencia que se reportó es un consenso de la porción de la lla-
mada “eucromatina” (región particularmente rica en genes), que corres-
ponde aproximadamente a 97% del genoma haploide, es decir, 22 cro-
mosomas somáticos y los dos cromosomas sexuales (figura I.3). Se repor-
tó inicialmente la secuencia de cerca de 3 000 millones (3 x 109), de pares
de nucleótidos de los cromosomas humanos. Lo anterior significa que
las 24 moléculas de DNA de los 24 cromosomas que conforman el geno-
ma humano haploide, miden un poco más de un metro, ya que cada par
de nucleótidos está separado por 3.4 Å(un angstrom es 10-8 cm), así que
al multiplicar 3 x 109 x 3.4 x 10-8 cm, el resultado es 102 cm.

Dos seres humanos somos genéticamente 99.9% idénticos. Lo ante-
rior implica que, si bien entre dos individuos compartimos la mayor
parte de nuestro material genético hay, sin embargo, en promedio, tres
millones (3 x 106) de nucleótidos diferentes entre dos miembros de la
raza humana; encontrándose entonces en promedio entre dos indivi-
duos, un nucleótido diferente cada 1200. Estas diferencias son, en lo
general, el producto de mutaciones acumuladas en el genoma de la raza
humana, a través de los años. Aquellas que en particular son el resultado
de una mutación de un solo par de nucleótidos en un gene (figura I.13),
reciben el nombre de “polimorfismos genéticos de un solo nucleótido”
(SNP, por sus siglas en inglés).

En la población humana, un gene en particular ha sufrido, a lo largo
del tiempo desde la aparición de la especie humana, diferentes muta-
ciones en distintos individuos, dando lugar así a estos polimorfismos
genéticos (SNP). Al conjunto de todas las diferentes mutaciones en ese
gene (presentes en toda la población humana), se les conoce con el
nombre de los “alelos” de ese gene en particular. Muchas de estas muta-
ciones no tienen efecto en la proteína para la cual codifica el gene; sin
embargo, algunas otras mutaciones sí pueden cambiar ligera o profun-
damente la estructura del producto (figuras I.13 y I.15). En el caso de un
cambio menor, el individuo que porta esta o estas mutaciones muy pro-
bablemente podrá vivir con este alelo sin problemas. Sin embargo, en el
caso de mutaciones que cambian la estructura y por ende la función de
la proteína o de un RNA que no se traduce de manera importante, los por-
tadores pueden desarrollar enfermedades complejas e inclusive morir
por estos cambios más severos. Inicialmente se reportaron más de dos
millones diferentes de estos polimorfismos genéticos del tipo SNP (5, 19).

Los polimorfismos genéticos son, en buena medida, la razón respon-
sable de las diferencias físicas entre los seres humanos. Desde el punto
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de vista de la medicina, los SNP son marcadores genéticos importantes
para entender no sólo las enfermedades sino también las diferentes pre-
disposiciones a las enfermedades que existen entre las razas y los indivi-
duos. Los polimorfismos genéticos son, en suma, los responsables de la
identidad genética individual de cada ser humano. La presencia e iden-
tificación de los SNP en cada individuo, está dando lugar al desarrollo de
una medicina molecular individualizada orientada al diagnóstico pre-
ventivo y al diseño de drogas específicas (farmacogenómica) a nivel del
individuo. Ejemplos de lo anterior, se señalan en secciones posteriores
de este capítulo.

Los dos artículos que reportan la secuencia del genoma humano,
señalan que no es posible fijar aún el número preciso de genes que codi-
fican para proteínas que conforman nuestro genoma ya que hay secuen-
cias que pudieran ser realmente genes, pero hay todavía indefiniciones
que tienen que precisarse, sobre todo por el problema de la presencia en
el genoma humano de “pseudogenes”, material genético repetido que
no funciona como un gene verdadero (ver más adelante). Sin embargo,
ambos grupos reportaron que el genoma humano tenía alrededor de 35
mil genes que codifican para proteínas. Finalmente, el número de genes
humanos se ha actualizado con la terminación de la secuencia de la
eucromatina humana y resulta que tenemos entre 20 000 y 25 000 genes
que codifican proteínas (20). Este número que es importante por varias
razones, es un número similar al de los genes presentes en la planta
Arabidopsis thaliana (alrededor de 26 000 genes) y no mucho mayor al de
los genes de la mosca Drosophila melanogaster (alrededor de 13 600).

El material genético de los exones de estos 20 000 o 25 000 genes, que
codifica para proteínas, sólo representa entre 1 y 2% de todo nuestro
genoma mientras que los intrones reportados en los genes de nues-
tro genoma representan alrededor de 30% del total del genoma y el resto
es material genético denominado repetido, como se verá más adelante.
Una diferencia importante con los otros organismos eucariontes secuen-
ciados, a nivel de los exones y los intrones de los genes que codifican
para proteínas, es que en el caso del humano los intrones son, en pro-
medio, mayores en tamaño. Esta diferencia pudiera ser significativa ya
que podría ser parte de la razón por la cual es posible obtener un mayor
número de sitios de procesamiento alternativo de los RNA premensajeros
que tienen mayores tamaños y mayor número de intrones, para generar
así más de una proteína a partir de cada transcrito de RNA premensajero.
De hecho, se ha reportado recientemente por varios grupos, que existe
una alta probabilidad de que ocurra este tipo de proceso y que más de
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38% de los RNA premensajeros humanos, contiene sitios alternos de pro-
cesamiento (2, 3, 4, 5).

Esta situación pudiera ser la responsable de explicar la aparente para-
doja de por qué el genoma humano, con sólo 20 000 o 25 000 genes, de
hecho codifica para un proteoma con más de 25 mil proteínas, resultan-
tes de este tipo de procesamiento diferencial de los transcritos de RNA

premensajero, y también de los procesos de modificación postraduccio-
nal de las proteínas. De acuerdo con lo anterior, no sería extraordinario
que finalmente el proteoma humano estuviera constituido por un con-
junto muy superior a 25 000 proteínas diferentes, y que algunos consi-
deran que por la complejidad del organismo humano, pudiera ser inclu-
so, mayor a 80 000 proteínas (5, 19).

Ya se ha señalado que estudios recientes relacionados con la identifi-
cación y análisis funcional del material genético del genoma humano,
indica que existe un proceso de transcripción muy intenso en el geno-
ma, superior al que originalmente se había determinado, que indica que
la mayor parte del genoma es transcrito. Esto dio como resultado la iden-
tificación y caracterización inicial de muchos pequeños transcriptos de
RNA que no codifican para proteínas, no previamente identificados. De
aquí se concluye que el número de genes que codifican para los RNAs
pequeños (microRNA, iRNA, snRNA, etc.), pudiera ser tan alto como el de
los genes que codifican para proteínas. Además, como ya se ha señalado,
las funciones que juegan estos RNA pequeños, van desde la inhibición de
la traducción de mensajeros específicos (iRNA), de varios mensajeros
(microRNA), hasta la aparente asociación con regiones de eucromatina
que pudiera modular la expresión de genes. Se ha señalado que algunos
de estos microRNAs pudieran también estar involucrados en la diferen-
ciación celular (8, 9, 10, 20).

En cuanto al análisis del proteoma humano que se reporta en los artí-
culos originales donde se publica la secuencia del genoma humano, se
señalan algunas características relevantes. La primera es que una pro-
porción más importante de lo que antes se pensaba de las proteínas
humanas hasta ahora reconocidas, está involucrada en procesos del
metabolismo celular y en procesos de transcripción-traducción; lo ante-
rior tiene sentido en el marco de una actividad celular de transcripción
y traducción muy intensa, consistente con la especulación de tener un
proteoma funcional de mayor tamaño al del genoma. Otras funciones en
las que se encuentra también involucrado un número elevado de prote-
ínas, se relacionan con los procesos de comunicación intra y extracelular,
de transporte, de defensa e inmunidad.
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Por otro lado, un resultado importante que se reporta es que cerca del
1% de nuestras proteínas tiene probablemente un origen bacteriano y,
por ende los genes que las codifican, debieron haberse adquirido me-
diante procesos de transferencia (infección) horizontal, ocurridos en
diferentes etapas de la evolución de los vertebrados. Entre estos genes
están los de las mitocondrias

Es relevante mencionar también que se han identificado ya más de mil
genes involucrados con enfermedades humanas (30) y también se han
determinado genes que codifican para proteínas que pudieran ser blan-
co del desarrollo de nuevas drogas para el tratamiento de problemas de
salud; ejemplos del uso de estos genes y sus proteínas, se mencionan en
la siguiente sección de este capítulo.

Otra característica muy importante de nuestro genoma, es la presen-
cia de lo que se conoce con el nombre de “material genético repetido”.
Al menos 60% del total del material genético del genoma humano y pro-
bablemente más, son secuencias de nucleótidos que se repiten numerosas
veces y de maneras diferentes. Este tipo de DNA en términos generales, se
puede clasificar en cinco categorías, mencionadas por el Consorcio
Internacional para la Secuencia del Genoma Humano: a) material repe-
tido derivado de transposones (que son segmentos discretos de material
genético capaces de translocarse o moverse de su lugar original a uno
nuevo); b) copias inactivas de genes, llamadas “pseudogenes”; c) secuen-
cias de tamaño corto, repetidas varias veces; d) duplicaciones de regio-
nes del genoma de 10-300 kb, que han sido copiadas e incorporadas en
otra región del genoma; y e) bloques de secuencias repetidas en tandem,
como los centrómeros (estructuras involucradas en la duplicación de los
cromosomas) y los telómeros (estructuras localizadas en los extremos de
los cromosomas) de los cromosomas (5).

En estos artículos se señala que cerca de 90% de este material genéti-
co repetido en nuestro genoma (que equivale al menos a 45% del total
del DNA en el genoma), es del tipo del material repetido derivado de
transposones. Los transposones son secuencias de DNA que se localizan
en el genoma de todos los seres vivos y que tienen la propiedad de poder
reubicar o translocar su posición en el genoma. Al llevar a cabo esta fun-
ción de relocalización pueden hacerlo, dependiendo del tipo de trans-
posón que se trate, dejando copias perfectas o imperfectas del transpo-
són en la posición original y además, multiplicando el número de copias
del transposón en el sitio o sitios nuevos de integración o relocalización
(6, 9). En humanos hay cuatro clases de este tipo de DNA proveniente de
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transposones: a) los elementos tipo retrovirus; b) las secuencias LINE; c)
las secuencias SINE; y d) los transposones de DNA.

Las secuencias repetidas del tipo de los retrovirus, de las cuales exis-
ten en nuestro genoma del orden de 450 mil copias, provienen de infec-
ciones de virus que tienen RNA como material genético, que insertaron
copias de su genoma como DNA, en diferentes sitios del genoma huma-
no, a lo largo del tiempo. Muchas de estas secuencias contienen todavía
un gene activo que codifica para la transcriptasa reversa. La transcripta-
sa reversa es una proteína con actividad de enzima que sintetiza DNA a
partir de RNA, y es la enzima que usan el virus del SIDA y otros retrovirus
para incorporar (integrar) copias de su genoma en los cromosomas
humanos. Varios miles de estos genomas virales están casi completos en
su secuencia, integrados en nuestro genoma; por suerte, la mayor parte
de ellos son inertes por haber perdido alguna parte de un gene impor-
tante. Estos “retrovirus endógenos de humanos” también conocidos con
el nombre de “Hervs” (human endogenous retrovirus, por sus siglas en in-
glés), representan cerca de 8% de nuestro genoma (31).

Las secuencias LINE, son segmentos de DNA entre 6 000 y 8 000 pares de
nucleotidos que se encuentran repetidas cerca de 850 000 veces y que
por ende representan 21% del genoma humano. Son secuencias de DNA

que contienen dos genes estructurales que codifican para dos proteínas.
Al transcribirse el DNA de la secuencia LINE en RNA, estas dos proteínas se
asocian al RNA transcrito y participan en su proceso de retrotranscrip-
ción, por la transcriptasa reversa, para copiar y luego integrar el material
copiado de RNA en DNA, en otra región del cromosoma. Las secuencias
LINE son autónomas para realizar este proceso y son también secuencias
gregarias, ya que se presentan varias copias juntas en diferentes regiones
de los cromosomas.

Las secuencias SINE son secuencias de DNA de 100 a 300 pares de nu-
cleótidos que están repetidas cerca de 1.5 millones de veces en el genoma
humano, lo cual representa cerca del 13% de nuestro material genético.
Las secuencias SINE, en particular las llamadas Alu, tienen semejanza con
el gene que codifica para uno de los RNA que forman los ribosomas. Este
gene que codifica para RNA ribosomal tiene un promotor interno que
probablemente sea responsable de una transcripción especial que posi-
bilita la formación de RNA pequeños que pueden, a su vez, transcribirse
en DNA por la transcriptasa reversa y convertirse en estas secuencias Alu
que sólo llevan una parte del gene que codifica para el RNA ribosomal.
Las secuencias Alu sólo se encuentran en primates.
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Finalmente, las secuencias tipo transposones de DNA, son del orden de
300 mil copias de secuencias parecidas a los transposones bacterianos,
y representan 3% de nuestro genoma. Varias decenas de nuestros genes se
orginaron muy probablemente a partir de este tipo de transposones de
origen bacteriano.

Mucho se ha especulado con relación al posible origen y papel del
material repetido en nuestro genoma. Ciertamente, parte importante de
este material es el resultado de la llamada “transferencia horizontal” de DNA

a través de infecciones virales y bacterianas a lo largo de la evolución en
los antecesores de nuestra especie. El material genético repetido ha sido
denominado por algunos como “DNA basura o genes egoístas” por no
tener una función biológica aparente (32). Sin embargo, también hay
otras opiniones y evidencias que consideran que los elementos de DNA

repetidos derivados de transposones, pudieran participar en el rearreglo
de regiones específicas del genoma, lo que a su vez, pudiera contribuir
en ciertos procesos de adaptabilidad evolutiva del organismo (33). De lo
anterior es importante resaltar que el  genoma indudablemente no es un
ente estático, invariable, sino todo lo contrario. El genoma es un sistema
dinámico, interactivo, que se rearregla en cierta medida, lo que proba-
blemente permite la adaptación, la evolución y la sobrevivencia del orga-
nismo ante cambios en los factores del medio ambiente (figura III.7).

El avance de la genética y de la ciencia genómica es vertiginoso. Lo
anterior está contribuyendo al entendimiento profundo de los procesos
finos involucrados en la organización, expresión y modificación de los
genes, y a través de sus productos tanto proteínas como RNAs, del fun-
cionamiento de la célula viva. Por otro lado, el comparar los procesos
normales con procesos patológicos, ha facilitado sustancialmente el
entendimiento de enfermedades y problemáticas clínicas. Seguramente,
la determinación de la secuencia del genoma humano permitirá abordar
problemáticas clínicas más complejas y enfermedades multifactoriales,
en las que participan varios genes, de manera mucho más certera e indi-
vidualizada, tal y como se menciona en la siguiente sección de este capí-
tulo.

Finalmente, es fundamental señalar aquí que los factores ambientales
juegan también un papel muy importante, e incluso pueden ser indis-
pensables, para desencadenar procesos normales y patológicos causados
por uno o por la concurrencia de varios genes y sus productos proteicos.
y de RNAs que no se traducen. Así pues, nuestra vida y nuestras respues-
tas biológicas, no son sólo cuestión de genes, sino de genes y de la inte-
racción de sus productos con factores ambientales.
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EL USO E IMPACTO DE LA INFORMACIÓN GENÓMICA EN LA SALUD;
EL INICIO DE LA MEDICINA MOLECULAR

Las técnicas de ingeniería genética han permitido desde 1973, el ais-
lamiento de muchos genes humanos que codifican para proteínas y su
utilización para la construcción de organismos transgénicos para la pro-
ducción de proteínas humanas recombinantes, que hoy en día se utilizan
en diferentes problemáticas clínicas y para el tratamiento y la prevención
de enfermedades tal y como veremos en el siguiente capítulo. Asimismo,
con el avance de la ciencia genómica —y particularmente con el desci-
framiento de la secuencia del genoma humano— tenemos una visión
más avanzada de la forma en que están organizados los genes humanos,
y también de las diferencias, los polimorfismos genéticos, que existen en
todos y cada uno de los genes humanos y que son responsables de nues-
tra individualidad genética y por ello también de nuestra predisposición
genética a enfermedades.

Esta nueva información genómica, aunada a las técnicas de ingeniería
genética, permiten hacer un uso más sofisticado de los genes humanos,
no sólo para producir proteínas específicas en organismos transgénicos,
sino también para contender de manera más individualizada con aspec-
tos fundamentales de la salud humana, entre los que señalaríamos el
diagnóstico genético, la farmacogenómica y la terapia génica, tres áreas
de gran importancia que se describen a continuación.

El diagnóstico genético

Las enfermedades genéticas humanas son el resultado de la presencia
de mutaciones en uno o más genes humanos. Como resultado de lo ante-
rior, en el individuo que porta estos genes mutantes se producen proce-
sos fisiológicos anormales que dan lugar a enfermedades genéticas, algu-
nas de las cuales están listadas en la figura III.8. Uno de los propósitos
del diagnóstico genético es conocer la presencia de los genes mutantes
en los individuos que los llevan, haciendo uso para ello de segmentos de
estos genes (figura III.9); el otro propósito del diagnóstico genético es
detectar enfermedades infecciosas, usando genes de organismos patóge-
nos o de virus.

El desciframiento del genoma humano, como hemos señalado, ha
permitido identificar muchos polimorfismos genéticos, que son respon-
sables de la individualidad genética de cada ser humano y también de su
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particular predisposición genética a contraer enfermedades. La detec-
ción y el diagnóstico temprano de estas diferencias representa un cam-
bio cualitativo paradigmático en la práctica médica, ya que permitirá a
cada individuo diseñar una estrategia de vida, incluyendo el posible tra-
tamiento médico, más adecuada y más individual para contender con sus
enfermedades genéticas presentes y futuras. Lo anterior es particular-
mente importante para aquellos individuos cuyas familias hayan mostra-
do una mayor susceptibilidad a contraer una cierta enfermedad, debido
a la presencia de uno o varios polimorfismos genéticos específicos.

El extraordinario caudal de información que día a día emana del estu-
dio del genoma humano, nos ha incorporado cada vez más íntimamen-
te, a esta nueva etapa de la genética y la medicina molecular moderna:
la del diagnóstico genético preventivo e individualizado. Sin embargo,
hoy por hoy, aun cuando hemos avanzado en forma increíble y extraor-
dinaria en esta área de la genética humana —se conocen más de 1 000
genes humanos involucrados en enfermedades genéticas (30)— el diag-
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Figura III.8
ENFERMEDADES GENÉTICAS

Listado que muestra algunas de las enfermedades genéticas más importantes. El ele-
mento común en todas estas enfermedades es que en ellas ha habido mutaciones en uno
o varios genes. Como resultado de este cambio, en algunos casos la proteína codificada
ya no es capaz de llevar a cabo sus funciones adecuadamente y se presenta la enfermedad
en el individuo portador.

ENFERMEDADES GENÉTICAS

Anemia falciforme
b-talasemias
Corea de Huntington
Diabetes
Distrofia de Duchenne
Enfermedad de Alzheimer
Fenilcetonuria
Fibrosis quística
Hemofilia
Hipoparatiroidismo
Neoplasia endócrina
Neurofibromatosis de von Recklinghausen
Renitis pigmentosa
Retinoblastoma
Síndrome de Lesch-Nyhan
Desórdenes inmunológicos
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nóstico genético todavía no representa una herramienta de uso cotidia-
no, en particular en países en vías de desarrollo como el nuestro. Es
indudable que, conforme se vayan conociendo y aislando, cada día más
rápidamente, genes y polimorfismos genéticos asociados a enfermeda-
des genéticas —particularmente aquellos que provean información acer-
ca de las enfermedades humanas más comunes y de la predisposición
a contraerlas— el diagnóstico genético individualizado será componente
de toda estrategia médica en todos los sistemas de salud (34).

Reconociendo la inminencia del uso de esta poderosa tecnología de
manera masiva, y sin dejar de resaltar el potencial de todo este nuevo
paradigma médico, es necesario, sin embargo, destacar algunos aspectos
éticos relevantes del uso de estas capacidades y de la información gené-
tica. Debemos distinguir muy claramente entre el diagnóstico orientado
a los adultos, los niños, personas discapacitadas mentalmente e indivi-
duos no natos. Surge aquí el concepto y el aspecto fundamental de la
“privacidad genética y biológica”, donde el concepto de “autorización de
la obtención y uso de la información genética”, debe aplicarse de mane-
ra distinta en estos grupos. Es obvio que se debe legislar para que el diag-
nóstico genético sólo se practique cuando exista una autorización por
parte del individuo o su responsable legal en el caso de infantes, cuyo
DNA pretende examinarse. Sin embargo, es indudable también que aun
cuando existan las leyes adecuadas, entraremos en problemáticas éticas,
morales, filosóficas y jurídicas complejas cuando se otorguen autoriza-
ciones por individuos ignorantes del tipo de consecuencias de los resul-
tados que puedan obtenerse de este tipo de permiso. Realistamente, es
posible prever —como lo han hecho notar muchos y en particular James
Watson, descubridor de la estructura del DNA— que habrá muchos indivi-
duos que autoricen la realización de pruebas de diagnóstico, sin com-
prender todos los escenarios que los resultados pudieran tener en su vida
futura. Así pues, resulta imperativo desarrollar programas de divulgación
y también de educación sobre el DNA y la genómica que no sólo expli-
quen los aspectos fundamentales de esta disciplina, sino que también
dejen claro el significado en particular de resultados positivos en prue-
bas de diagnóstico para enfermedades incurables al menos por ahora.
Hoy en día, existen muchos individuos que conociendo tener 50% de
probabilidades de portar un gene mortal, como el asociado a la enfer-
medad de Hungtinton, prefieren no conocer su destino final, eligiendo
vivir en la incertidumbre que tener que cargar con la idea de que a cier-
ta edad desarrollarán un problema médico terrible (9, 34, 35, 36, 37, 38,
39, 40, 41, 42, 43).
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La farmacogenómica

La industria químico-farmacéutica ha generado a lo largo de los años,
un conjunto muy importante de productos farmacéuticos que se utilizan
en el tratamiento de diferentes problemas clínicos. Muchos de estos pro-
ductos están dirigidos o tienen como blanco una proteína específica, en
algún tejido de nuestro organismo. Estas proteínas tienen funciones par-
ticulares, dependiendo de su estructura (figura I.15), tales como recep-
tores de moléculas pequeñas o transductores de señales, y permiten el
funcionamiento de la célula y del organismo. Ciertamente, el conocimien-
to del genoma y del proteoma humano, facilitará diseñar nuevas drogas
más potentes y específicas contra aquellos blancos proteicos ya conoci-
dos. Sin embargo, este conocimiento también permitirá seleccionar un
conjunto más amplio de genes y sus proteínas y RNAs que no se taducen,
que pudieran ser blancos específicos de los actuales y de nuevos produc-
tos farmacéuticos para el tratamiento más efectivo de muchas enferme-
dades (8, 9, 10, 43, 44) (figura III.10).

Resulta importante resaltar que el grupo del Consorcio Internacional
para la Secuencia del Genoma Humano, reporta ya en su artículo de
Nature (5), un primer conjunto de 18 nuevas proteínas con dominios
receptores aparentes para diferentes moléculas, tales como la dopamina,
y factores de crecimiento tipo insulina, entre otros, que pudieran ser
blanco de éstos y otros productos. Indudablemente, el desarrollo de nue-
vas drogas, a través del enfoque y del apoyo de la ciencia genómica, y en
particular de la farmacogenómica, abrirá una rica avenida para el desa-
rrollo de nuevos medicamentos.

Por otro lado, como ya hemos señalado, el uso de la información de
los polimorfismos genéticos, a nivel de cada individuo, permitirá tam-
bién conocer las diferencias entre las variedades funcionales de cada uno
de los genes humanos, que se conocen como los alelos de ese gene. Estas
diferencias son las responsables, en muchas ocasiones, a través de la pre-
sencia en las células de proteínas ligeramente modificadas, de las
diferentes susceptibilidades a las enfermedades y también a las diferen-
cias en cuanto a la acción de los medicamentos.

A través de la identificación de estas diferencias presentes en cada
individuo en las proteínas que funcionan como receptores de drogas, o
transductores de señales, podremos modular la concentración y/o afini-
dad de los medicamentos, inclusive al grado de diseñar drogas específi-
cas para cada individuo, dependiendo del alelo particular que se tenga
(42, 44, 46).

109



110

Fi
gu

ra
II

I.1
0

E
L

D
IS

E
Ñ

O
D

E
N

U
E

VA
S

D
R

O
G

A
S;

L
A

FA
R

M
A

C
O

G
E

N
Ó

M
IC

A
L

a
fig

ur
a

m
ue

st
ra

un
es

qu
em

a
m

ed
ia

nt
e

el
cu

al
es

po
si

bl
e

ut
ili

za
r

el
ge

ne
qu

e
co

di
fic

a
pa

ra
un

a
pr

ot
eí

na
qu

e
fu

nc
io

na
co

m
o

re
ce

p-
to

ra
de

al
gú

n
lig

an
do

,e
n

al
gu

no
de

nu
es

tr
os

ór
ga

no
s

(e
n

es
te

ca
so

el
co

ra
zó

n)
,p

ar
a

di
se

ña
r

y
de

sa
rr

ol
la

r
dr

og
as

es
pe

cí
fic

as
qu

e
se

as
oc

ie
n

y
m

od
ifi

qu
en

la
pr

ot
eí

na
re

ce
pt

or
a,

ca
m

bi
an

do
su

af
in

id
ad

po
r

el
lig

an
do

.
D

e
es

ta
m

an
er

a
es

po
si

bl
e

m
od

ul
ar

el
fu

n-
ci

on
am

ie
nt

o
de

la
pr

ot
eí

na
re

ce
pt

or
a.



La terapia génica

Independientemente del buen uso de los sistemas de diagnóstico que
permitan orientar el estilo de vida —conforme al conocimiento de nues-
tros polimorfismos genéticos y por ello de nuestra predisposición a
enfermedades—, habrá siempre individuos que nazcan con enfermeda-
des genéticas complicadas y terribles. De esta realidad surge la posibili-
dad de la terapia génica, como una estrategia orientada a curar las defi-
ciencias genéticas. Esta metodología implica el introducir una o varias
copias de genes normales para sustituir la función de genes ausentes o
mutantes en los cromosomas de las células de enfermos, para así curar la
enfermedad (figura III.11).

En el momento actual, los esfuerzos correctivos de terapia génica
están orientados a introducir genes normales o mensajeros antisentido
en las células somáticas del organismo que presentan alguna deficiencia
genética. Hace tan sólo unos años, fue realizado un primer experimento
en células de la médula espinal de un niño con una enfermedad de
inmunodeficiencia; estas células aisladas y cultivadas in vitro, fueron
transformadas con genes normales para el defecto de la inmunodefi-
ciencia y algunas de ellas incorporaron y expresaron el gene. Estas células
modificadas genéticamente fueron posteriormente retransplantadas a la
médula del propio niño enfermo que después de este tratamiento se ha
recuperado (47, 48).

Éste es el primer experimento de terapia génica en humanos que abre
una nueva área y una nueva era en la medicina y la biología modernas.
Al día de hoy ya son varios los experimentos de terapia génica realizados
en humanos, algunos inicialmente exitosos, lo cual es extraordinario
y alentador (34, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53).

Por otro lado, no existen a la fecha —en principio y al menos por
ahora— y no deben permitirse, intentos para modificar genéticamente
las células germinales de nuestros organismos, células que son transferi-
das a las generaciones humanas que nos sucederán. La decisión de no
permitir efectuar experimentos en células germinales, se sustenta pri-
mariamente en la convicción de que es inaceptable experimentar con la
vida humana cuando no podemos conocer ni predecir, por ahora, el im-
pacto global que pudiera tener este tipo de intervención genética en un
nuevo ser humano.

Si tratamos de juzgar la manera en que debemos proceder desde el
punto de vista ético y moral con los procedimientos de la terapia génica
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y el diagnóstico genético, o con cualquier otro aspecto de la genética que
pudieran tener consecuencias para la vida humana, diríamos, como ha
señalado James Watson, que debemos orientar nuestros esfuerzos a pro-
piciar el desarrollo de marcos jurídicos y de acciones sociales, que impli-
quen o permitan los potenciales más altos para mejorar la calidad de la
vida humana. Actuando de esta manera, sin embargo, se debe esperar
controversia, ya que el nuevo conocimiento genómico modificará la per-
cepción sobre nosotros mismos y nuestro lugar en el planeta, e induda-
blemente entrará en conflicto con valores tradicionales. Además, no
debe olvidarse que, de cualquier manera, las herramientas del DNA

recombinante y el conocimiento sobre los genomas, los transcriptomas y
los proteomas están ya con nosotros, y que tenemos la obligación de usar-
los no sólo para beneficio de la raza humana sino de la vida misma (8,
11, 34, 53, 54, 55, 56). Finalmente, señalaríamos que la declaración de la
Conferencia General de la UNESCO en 1997, sobre “El Genoma Humano”
(57), resulta ser un avance fundamental en este sentido, ya que genera
un marco moral y ético sobre los derechos y responsabilidades para el
manejo de la información genética presente en el genoma de la raza
humana, y permite simultáneamente abrir un espacio relevante para el
análisis y el debate sobre el manejo de los genomas de otros organismos,
con los que conformamos la biodiversidad de nuestro planeta.
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Capítulo IV
SURGIMIENTO DE LA BIOTECNOLOGÍA MODERNA 
MICROORGANISMOS TRANSGÉNICOS Y PRODUCCIÓN 

DE PROTEÍNAS HETERÓLOGAS

F. G. BOLÍVAR ZAPATA

EL NACIMIENTO DE LA BIOTECNOLOGÍA MODERNA

A partir de mediados de los años setenta, el desarrollo y sofisticación de
las técnicas de DNA recombinante, fueron profundamente estimulados
por dos razones íntimamente relacionadas pero diferentes. La primera,
como se ha reseñado en el capítulo anterior, indudablemente fue la con-
vicción de poder avanzar en el conocimiento sobre la forma en que están
organizados y se regulan los genes en el genoma del organismo vivo. La
otra razón, fue la convicción de poder aislar, modificar y transplantar
genes de un organismo a otro, transmitiendo con ello nuevas caracterís-
ticas genéticas al organismo receptor. El organismo que recibe material
genético de otro organismo se denomina transgénico, y gracias a este
nuevo DNA es capaz, en muchos casos, de producir proteínas novedosas
llamadas heterólogas (ya que provienen de otra especie). Indudable-
mente, esta alternativa abre la oportunidad al diseño y desarrollo de
organismos transgénicos para que produzcan proteínas de valor social
y comercial y también al desarrollo de nueva tecnología biológica para la
producción de proteínas recombinantes. En este sentido, James Watson
comenta en su libro Recombinant DNA y se cita: “En 1976, nace la biotec-
nología moderna cuando las metodologías para clonación de DNA, sínte-
sis química de oligonucleótidos y expresión genética, convergieron en
un único experimento, en el cual una proteína humana fue expresada a
partir de DNA sintético usando técnicas de DNA recombinante”. La prote-
ína fue somatostatina, un péptido neurotransmisor de 14 aminoácidos
(figuras IV.1 y IV.2).

El gene que codifica para la somatostatina no era el gene natural, sino
uno que fue sintetizado químicamente y clonado en un derivado del
plásmido pBR322 utilizado además como vector de expresión en Esche-
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Figura IV.2
PRODUCCIÓN DE SOMATOSTATINA HUMANA EN BACTERIAS

Esquema en el que se muestran los procedimientos para sintetizar y clonar un gene híbri-
do que permitió la producción de la hormona humana somatostatina en la bacteria
Escherichia coli. Este fue el primer experimento en que se demostró que es posible pro-
ducir proteínas humanas en bacterias. En este caso, el gene sintético que codifica para la
hormona, el cual estuvo construido a partir de ocho fragmentos de DNA sintéticos, fue
unido al extremo del gene que codifica para la enzima β-galactosidasa de la bacteria
E. coli y ambos fueron clonados en el plásmido pBR322. Después de transformar a la bac-
teria con el DNA recombinante, el plásmido híbrido permitió la síntesis de una proteína
híbrida β-galactosidasa-somatostatina (con el segmento de somatostatina en el extremo
carboxilo de la proteína), que al ser purificada y tratada con bromuro de cianógeno, per-
mitió liberar a la hormona somatostatina, a la cual se le comprobó su actividad biológica.

 



richia coli. Inmediatamente a este experimento siguió, por el mismo gru-
po, la producción en bacterias de insulina humana, hormona que se uti-
liza para el tratamiento de la diabetes, y que por cierto es el primer pro-
ducto comercial de la industria biotecnológica moderna. Hoy en día, en
lugar de insulina obtenida de páncreas de cerdo y bovino, los diabéticos
utilizan insulina recombinante idéntica a la humana” (1, 2, 3).

Estos experimentos, que fueron realizados en el lapso de dos años, de
una manera y en un entorno ciertamente apasionantes, fueron real-
mente orientadores por muchas razones, además de las ya citadas en el
libro de James Watson. Por un lado, se habían diseñado y construido
genes sintéticos, a partir del conocimiento de la secuencia de los amino-
ácidos de estas hormonas humanas. Estos genes no existían en la natu-
raleza y sin embargo, funcionaron en la célula como verdaderos genes,
codificando y permitiendo la producción de hormonas humanas en bac-
terias; esto, todavía hoy resulta increíble de asimilar. Otro aspecto real-
mente interesante, fue el de la organización misma del esfuerzo, en
donde la coincidencia de experiencias, metodologías y conocimiento, dan
lugar de facto como lo señala J. Watson, al nacimiento mismo de la bio-
tecnología moderna.

La biotecnología moderna es una actividad multidisciplinaria que
tiene como misión la utilización del conocimiento derivado de diferen-
tes disciplinas y métodos, entre ellos los descritos en el capítulo anterior,
para poder resolver problemas relevantes en diferentes áreas y sectores,
como el de la salud, el industrial y el agrícola-pecuario, mediante el uso
de los sistemas vivos, sus productos y sus partes. Las técnicas del DNA

recombinante han permitido el desarrollo de una biotecnología moder-
na donde es posible diseñar organismos con nuevas propiedades, a tra-
vés de incorporarles genes de diversas fuentes; y por ello lograr la pro-
ducción de nuevas proteínas y metabolitos de interés comercial. Toda
esta capacidad ha permitido el desarrollo de una nueva industria biotec-
nológica orientada a la producción masiva de una gran cantidad de mo-
léculas y en particular proteínas recombinantes, muchas de ellas huma-
nas, que antes no se podían obtener en cantidades importantes y que
han tenido ya un impacto extraordinario principalmente en el sector de
la salud, pero también en el agrícola-pecuario y en el industrial. Algunas
de estas proteínas producidas por estas metodologías se muestran en la
figura IV.3. Es importante señalar que el impacto de las técnicas de la
ingeniería genética, a través del diseño y construcción de organismos
genéticamente modificados, tendrán cada día un mayor impacto en la
solución de problemas en todos los sectores mencionados. Finalmente,
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para aquellos interesados en profundizar en el impacto de las técnicas
del DNA recombinante en la biotecnología moderna y en la importancia
de estas técnicas para la solución de problemas nacionales relevantes en
diferentes sectores, se recomienda la lectura de dos libros escritos por
este mismo grupo de autores (4, 5).

PRODUCCIÓN DE PROTEÍNAS RECOMBINANTES HETERÓLOGAS DE USO MÉDICO

POR MÉTODOS DE DNA RECOMBINANTE; LOS PRIMEROS EJEMPLOS

Si bien la producción de somatostatina humana en bacterias reporta-
da por Itakura y colaboradores en 1977 (2), fue de facto el primer ejem-
plo de síntesis de una hormona humana en microorganismos a partir de
un gene sintético, esta proteína no se produce a nivel industrial. Como
fuera mencionado, el primer producto recombinante que se produjo
industrialmente y que fue autorizado por la Food and Drug Adminis-
tration de los EUA, para su uso clínico en seres humanos, fue la insulina
humana. Esta hormona es un compuesto formado por dos cadenas pep-
tídicas A y B, unidas entre sí por puentes disulfuros (figura IV.4). El orga-
nismo humano la utiliza para regular el metabolismo del azúcar, y la inca-
pacidad para producir la insulina, genera la enfermedad conocida como
diabetes. Normalmente es producida en el páncreas y los diabéticos que
no producen esta proteína, pueden contender con la enfermedad
mediante la inyección de la hormona. Antes de que la insulina se pro-
dujera por métodos de DNA recombinante, se obtenía del páncreas de
animales; sin embargo, la insulina de origen animal no es idéntica a la
humana y en algunos individuos genera reacciones alérgicas.

Goeddel y colaboradores, en Genentech en 1977 (3), logramos por
primera vez la producción de esta hormona humana en la bacteria
E. coli. Para ello diseñamos y sintetizamos genes que codificaban para
cada una de las dos cadenas (A y B) de aminoácidos que constituyen la
insulina. Los dos genes sintéticos fueron insertados, de manera inde-
pendiente e individualmente, en el extremo del gene que codifica para
la proteína β-galactosidasa (proteína que hidroliza los galactósidos entre
ellos la lactosa), de la bacteria Escherichia coli, de tal manera que las bac-
terias produjeran proteínas de fusión que tuvieran las secuencias de las
cadenas de insulina unidas al final de la proteína β-galactosidasa (figura
IV.5). Estas proteínas “híbridas” forman cuerpos de inclusión que se pre-
cipitan en el interior de las células bacterianas y por ello, se pueden puri-
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Figura IV.5
PRODUCCIÓN DE INSULINA HUMANA EN LA BACTERIA ESCHERICHIA COLI

La insulina humana recombinante fue la primera proteína recombinante producida
comercialmente por estos métodos. Fue elaborada originalmente mediante la expresión,
por separado, de los dos genes sintéticos que codifican para las cadenas A y B que for-
man esta hormona. Una vez sintetizadas cada una de estas cadenas por separado en cul-
tivos diferentes de E. coli, fueron purificadas y unidas por métodos químicos para gene-
rar la insulina. Cada uno de los genes codificantes para cada cadena fueron sintetizados
y ligados a un vector de expresión para que pudieran ser correctamente transcritos y tra-
ducidos en forma de una proteína de fusión con la enzima β-galactosidasa. El vector de
expresión fue introducido en E. coli, y la proteína híbrida β-gal-cadena A o B de insulina
se sintetizó y se acumuló en el citoplasma de las bacterias productoras. Las células se
cosecharon y cada una de las proteínas de fusión se purificó por separado. Entre la
región codificadora de las cadenas y el precursor de β-galactosidasa se agregó un triplete
con el codón ATG el cual codifica para el aminoácido metionina, por lo que el tratamien-
to con bromuro de cianógeno que produce rompimiento de los residuos de metionina,
libera intactas las cadenas de insulina. Las cadenas A y B se unen químicamente para pro-
ducir insulina activa.



ficar fácilmente. Las cadenas de insulina fueron separadas del resto del
péptido acarreador con tratamiento con bromuro de cianógeno, y pos-
teriormente fueron purificadas y asociadas en condiciones adecuadas de
oxidación para obtener insulina activa (figura IV.6). En el capítulo IX, se
reseñan en detalle bioprocesos desarrollados desde punto de vista de la
bioingeniería para la producción comercial de esta hormona.

La insulina humana recombinante, se produjo comercialmente en
una primera etapa, a partir de extractos bacterianos. Sin embargo, ac-
tualmente existe tecnología que también permite su producción en
otros organismos. La siguiente proteína recombinante de origen huma-
no que se sintetizó en microorganismos fue la hormona de crecimiento
(6). Ésta es una proteína que se utiliza para el tratamiento de problemas
de crecimiento y enanismo en niños.
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Figura IV.6
INSULINA HUMANA

Cristales de insulina humana producida en bacterias diseñadas y construidas en el
Instituto de Biotecnología de la UNAM, mediante el uso de técnicas de la ingeniería
genética.



Si bien los ejemplos de la insulina y de la hormona de crecimiento
demostraron el uso de los microorganismos como sistemas sencillos para
la producción de proteínas humanas recombinantes, ha sido necesario
desarrollar, como se ha mencionado, otros sistemas para producir pro-
teínas humanas más complejas, que en muchos casos requieren de cier-
to tipo de modificación a nivel postransduccional para ser funcionales en
el cuerpo humano como por ejemplo, acetilación, glicosilación, metila-
ción, proteólisis, etc. El primer ejemplo de una proteína recombinante
producida en células de mamífero, fue el activador de plasminógeno de
la sangre, llamado también tPA, que es una molécula que participa en el
proceso de degradación de los coágulos de la sangre. Al ser administra-
do el tPA en cantidades y tiempos adecuados a pacientes con infartos del
miocardio, ayuda a contender con la disolución de los coágulos, evitán-
dose así muchos de los problemas de necrosis del corazón (7, 8).

Son muchos los ejemplos de sistema de células de mamíferos o de
otros organismos como insectos o plantas que han permitido la produc-
ción de otras proteínas humanas de interés médico. Varios de estos ejem-
plos se muestran en la figura IV.3; sin embargo, es relevante señalar que
son solamente un primer subconjunto muy pequeño aún, del numeroso
grupo de proteínas humanas que actualmente están en proceso de dise-
ño,  producción y pruebas clínicas que incrementarán de una manera
extraordinaria el arsenal de proteínas humanas con el que contaremos
para contender con nuestras enfermedades (9, 10).

VACUNAS Y ANTICUERPOS RECOMBINANTES

Uno de los avances más importantes de la biotecnología médica, ha
sido, sin duda, la producción de vacunas para contender con muchas de
las grandes plagas que ha sufrido la humanidad. Pasteur y Jenner son los
padres de la inmunología moderna y a ellos se debe el desarrollo de las
primeras vacunas utilizadas masivamente (11). Sin embargo, muchas de
las vacunas usadas, inclusive hasta en fechas actuales, generan reacciones
alérgicas importantes en muchos individuos, ya que para su fabricación
se utilizan los propios agentes infecciosos o alguno de sus componentes,
a los que previamente se les ha modificado para destruir su capacidad
infecciosa, a través de tratamientos con productos químicos y condicio-
nes fisicoquímicas adecuadas. Estos tratamientos, sin embargo, como se
mencionara para cierto tipo de vacunas, siguen generando problemas
inmunológicos en una pequeña fracción de la población vacunada.
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Las técnicas de ingeniería genética y la biotecnología moderna han
permitido contender con esta problemática, produciendo proteínas
recombinantes puras, derivadas de organismos infecciosos, que puedan
ser utilizadas como inmunógenos o antígenos para proteger el organis-
mo vacunado. La primera de estas proteínas recombinantes utilizada con
este propósito fue una de las proteínas que normalmente tiene el virus
que provoca hepatitis B en su superficie o coraza externa. El grupo de
Valenzuela y colaboradores clonaron el gene que codifica para esta pro-
teína en la levadura y, a través de un sistema de expresión adecuado,
lograron la producción a gran escala de esta proteína (12). Al inyectar
en animales la proteína como inmunógeno, se determinó que permite
producir anticuerpos específicos contra el virus de la hepatitis B. Esta
proteína se utiliza actualmente como la primera vacuna de origen re-
combinante en humanos y permite la protección contra el virus que pro-
voca la hepatitis B. En la actualidad se trabaja en el desarrollo de otras
muchas vacunas recombinantes (9, 13, 14) (figura IV.3).

Otra área de gran interés para la medicina, en donde los métodos de
la ingeniería genética han tenido y están teniendo un gran impacto, es
el área de la producción de anticuerpos específicos dirigidos no sólo con-
tra agentes infecciosos, como los virus y muchos microorganismos pató-
genos, sino también contra cierto tipo de tumores carcinógenos y tam-
bién como sistemas de diagnóstico (15 16, 17, 18). Los anticuerpos son
proteínas que se producen en el sistema inmunológico y que tienen la
capacidad de asociarse, cada tipo de anticuerpo, con el antígeno especí-
fico que se utilizó para provocar su síntesis. En el ejemplo anterior de la
vacuna contra el virus de la hepatitis B, la proteína recombinante de
la coraza del virus funciona como antígeno y el cuerpo humano produ-
ce anticuerpos específicos contra esta proteína, generándose así la inmu-
nidad o la protección contra este virus específicamente.

Las técnicas de ingeniería genética han permitido clonar los genes
que producen los anticuerpos específicos, tanto de humanos como de
otros animales como el ratón. A través de la recombinación in vitro del
material genético de regiones específicas de estos genes, es posible fabri-
car anticuerpos de conejo o de ratón “humanizados”, los cuales empie-
zan a utilizarse en el tratamiento de cierto tipo de cánceres, orientados a
la destrucción de tumores (9, 16) (figura IV.3).
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ANIMALES Y PLANTAS TRANSGÉNICOS PARA LA PRODUCCIÓN

DE PROTEÍNAS HUMANAS

Los ejemplos de proteínas de interés médico que han sido menciona-
dos, son el resultado del desarrollo de sistemas biológicos en los cuales
se generan de manera permanente o transitoria, cultivos de células (de
microorganimos o de organismos superiores) transgénicas (1, 19). Una
bacteria transgénica, por ejemplo, es aquella que tiene el gene que codi-
fica para insulina humana y mediante el cual esta bacteria y toda la pobla-
ción de células hijas que se generan de ella, es decir todas sus clonas, son
capaces de producir insulina humana (2).

Las células de levadura que producen el antígeno del virus de la hepa-
titis son también levaduras transgénicas para este gene. La posibilidad de
incorporar y en su caso expresar genes humanos (y de otro origen) en
otros organismos, no sólo en microorganismos, es una alternativa para la
producción de proteínas de interés. A la fecha, son muchos los ejemplos
mediante los cuales ha sido posible producir proteínas humanas o de
otros organismos en plantas y animales transgénicos. Los dos primeros
ejemplos en el área de la salud que se tienen, son la generación de una
vaca transgénica que produce hormona del crecimiento humano, y la
construcción de un cerdo transgénico que produce hemoglobina huma-
na. Para construir estos animales transgénicos, y en general para el dise-
ño de todo organismo transgénico, es necesario definir cuál es el gene o
conjunto de genes, que se desean expresar en el organismo receptor.
Existen diferentes estrategias para diseñar y eventualmente obtener este
tipo de organismos, aunque las dos más comúnmente utilizadas son:
a) la de incorporar, mediante algún vector apropiado en alguno de los
gametos (el esperma o el óvulo), el gene que se desea integrar y even-
tualmente expresar; y b) alternativamente, se puede intentar expresar
genes específicos en animales u organismos adultos, integrando el gene
en cuestión en el núcleo de células de algún órgano específico (páncreas,
hígado, etc.) del organismo bajo estudio. Para ello es necesario desarro-
llar estrategias y herramientas, en particular vehículos moleculares ade-
cuados, que aseguren la llegada del gene en cuestión al tejido u órgano
que se desea modificar.

En otras áreas como la agrícola o la industrial, existen numerosos
ejemplos que han permitido la creación de organismos transgénicos con
propiedades novedosas y optimizadas para contender con diferentes pro-
blemas. Entre estos ejemplos, claramente resalta el caso de los cultivares
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transgénicos para contender con problemas de resistencia a plagas y a
condiciones ambientales extremas. Asimismo, existen varios ejemplos en
el sector industrial en donde el uso de organismos transgénicos ha per-
mitido desarrollar procesos optimizados y más atractivos, no sólo desde
el punto de vista económico, sino también ambiental. Algunos de los
ejemplos más significativos serán mencionados en los siguientes capítu-
los de este libro.

Es indudable que este tipo de estrategia para transformar y generar
plantas y animales transgénicos, también puede ser aplicado al ser huma-
no. La posibilidad de transformar tejidos en seres humanos que son inca-
paces de llevar a cabo alguna de sus funciones originales de una manera
normal, por existir una deficiencia en uno o varios genes de este tejido,
representa una alternativa importante para el tratamiento de cierto tipo
de enfermedades genéticas. De hecho esta estrategia ya ha sido utilizada
para este fin y en el caso de curación de enfermedades genéticas recibe
el nombre de “terapia génica”, tal y como ha sido señalado en el capítu-
lo anterior.

La industria biotecnológica moderna está en su inicio y somos testigos
también de la aparición de nuevos productos para uso no sólo médico
sino industrial, agrícola y para el tratamiento de la contaminación
ambiental, que sólo representan la punta del iceberg.

Los nuevos productos son el resultado de lo que hoy ya es una tecno-
logía relativamente rutinaria de aislamiento, clonación y expresión de
genes para adecuar y mejorar las capacidades de las células, de sus genes
y de sus proteínas. Sin embargo, ésta es sólo la primera etapa de la bio-
tecnología moderna, ya que la humanidad seguirá desarrollando técni-
cas poderosas que permitan cambiar y optimizar procesos industriales
y de recuperación de ecosistemas contaminados (4, 5).
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Capítulo V
MANIPULACIÓN GENÉTICA DE ANIMALES

TRANSGÉNESIS Y CLONACIÓN

H. BARRERA SALDAÑA

DISEÑO Y CONSTRUCCIÓN DE LOS PRIMEROS ANIMALES TRANSGÉNICOS

El funcionamiento de los organismos vivos está gobernado por conjun-
tos de genes. Diferencias en su contenido, variaciones e incluso la mane-
ra en que se organizan éstos a lo largo de los cromosomas, determinan
las características de cada una de las especies. Alterando esta disposición,
se puede modificar el desempeño original de los organismos. La posibi-
lidad de alterar este proceso puede darse al transferir un gene responsa-
ble de determinada característica en un organismo hacia otro, al cual se
le pretende incorporar la nueva característica. De allí el nombre de orga-
nismo transgénico o genéticamente modificado (OGM) (1).

Este tipo de tecnología permite transferir información genética de
plantas, bacterias o virus hacia otros organismos, combinar genes de ve-
getales con otros vegetales, de animales entre sí o de vegetales con ani-
males, superando las llamadas “barreras naturales” que diferencian a
unas especies de otras. Las técnicas para construir microorganismos
transgénicos han sido descritas en capítulos anteriores y en éste nos con-
centraremos inicialmente en describir las técnicas involucradas en la
construcción de animales transgénicos, y continuaremos con la descrip-
ción del uso de estos organismos.

Los animales transgénicos son aquellos en los que al inicio de su desa-
rrollo embrionario sus genomas fueron modificados por la inserción de
fragmentos de DNA para introducir, eliminar, cambiar o combinar carac-
terísticas genéticas deseables de la misma u otra especie (2). Los anima-
les transgénicos se han empleado por años para estudiar la función de
los genes o para generar modelos de estudio de enfermedades humanas.
También han llegado a convertirse en biorreactores industriales produc-
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tores de biológicos para uso humano, como son las hormonas y otras
proteínas de importancia médica (3, 4); e inclusive se están empleando
en la producción de órganos, diseñados especialmente para transplantes
y que no presentan los problemas del rechazo inmune (5). También han
sido empleados en investigaciones sobre el desarrollo, las patologías y el
diseño de tratamientos, entre otros. Uno más de los campos donde se
está investigando intensamente es en el área pecuaria, generando trans-
génicos para el mejoramiento de la calidad y cantidad de los alimentos
de origen animal

En la actualidad, los animales transgénicos aún no han sido tan estu-
diados como sus equivalentes en plantas, que incluso ya están en el mer-
cado. Sin embargo, resultan muy relevantes por las contribuciones que
aportan al avance del conocimiento de la fisiología y genética de los ani-
males y sus extrapolaciones a la raza humana.

En ciertos casos, los resultados que arrojan algunos modelos animales
tradicionales empleados para investigar las causas y desarrollo de las
enfermedades del hombre, no han sido favorables (6, 7), y por ello se
tiene que recurrir a realizar la investigación en otra especie o modelo
con alguna característica especifica; es aquí donde el estudio de los ani-
males transgénicos se diversifica y se profundiza (8).

Los primeros adelantos que hicieron posible la transgénesis animal se
remontan al desarrollo de las técnicas de ingeniería genética para la
construcción de plásmidos recombinantes y de manipulación y cultivo
de embriones (9). Los primeros ensayos para generar ratones transgéni-
cos tuvieron su inicio en 1980 (10), y consistieron en la inyección de DNA

de ratón en uno de los pronúcleos (generalmente el masculino por ser
el de mayor tamaño) de un cigoto de la misma especie. Con esto se ini-
ció una nueva era en la manipulación genética de embriones de mamí-
feros (tabla V.1).

En 1981 se demostró la integración y transmisión estable a través de la
línea germinal de genes inyectados en pronúcleos de cigotos de ratón
obtenidos por fertilización in vitro (11). El paso siguiente consistió en
demostrar que también se podían obtener ratones transgénicos que
incorporaran en su genoma un gene de otra especie (12). Pero tal vez el
experimento más dramático consistió en demostrar que el producto de
un transgene, el correspondiente a la hormona del crecimiento (GH),
inducía un cambio fenotípico dramático en el ratón transgénico (13)
(figura V.1).
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TABLA V.1 CRONOLOGÍA DE LAS MANIPULACIONES GENÉTICAS DE MAMÍFEROS

Año Autores Aportación

1938 Spemann y colaboradores Plantean experimento de transferencia nuclear
1949 Hammond Mantienen embriones de ratón en cultivo

y colaboradores in vitro
1961 Tarkowski Logran ratones quiméricos combinando 

y colaboradores embriones
1966 Lin y colaboradores Describen la técnica de microinyección en

embriones de ratón
1980 Gordon y Ruddle Obtienen los primeros ratones transgénicos por

microinyección de ADN en el pronúcleo de
cigotos de ratón

1981 Evans y Kaufman Obtienen células embrionarias totipotenciales 
de ratón

1982 Palmiter y colaboradores Obtienen ratones transgénicos gigantes con el
gene de la hormona del crecimiento de la rata

1983 Palmiter y colaboradores Obtienen ratones transgénicos gigantes con el
gene de la hormona del crecimiento humano

1983 McGrath y Solter Desarrollan una nueva técnica para experimen-
tos de transferencia nuclear en ratón

1985 Hammer Obtienen animales de granja transgénicos 
y colaboradores (conejos, ovejas, cerdos) para el gene de la 

hormona del crecimiento humano
1987 Thomas y colaboradores Obtienen los primeros ratones “Knock-out” 

por recombinación homóloga
1989 Clark y colaboradores Obtienen ovejas transgénicas con el gene huma-

no del factor IX de la coagulación de la sangre
1991 Wright Obtienen ovejas transgénicas con el gene huma

y colaboradores no de la l-antitripsina
1991 Ebert y colaboradores Obtienen cabras transgénicas con el gene 

humano del activador tisular de plasminógeno
1991 Krimpenfort Obtienen vacas transgénicas con el gene huma-

y colaboradores no de la lactoferrina
1993 Nagy y Rossant Obtienen ratones quiméricos por co-cultivo de 

embriones
1993 Schedl Obtienen ratones transgénicos con cromosomas

y colaboradores artificiales de levaduras
1994 Brinster Obtienen ratones transgénicos por transplante 

y colaboradores de espermatogonias
1996 Campbell Obtienen clones de ovejas por transferencia 

y colaboradores nuclear de células embrionarias en cultivo
1997 Wilmut y colaboradores Clonan ovejas mediante técnicas de transferencias 

nuclear de células fetales adultas en cultivo
1997 Schnieke y colaboradores Obtienen clones de ovejas transgénicas por transfe-

rencia nuclear a partir de células fetales diferenciadas
1998 Cibelli y colaboradores Llevan acabo clonación de vacas transgénicas por

transferencia nuclear a partir de células fetales
1999 Baguisi y colaboradores Reportan la obtención de cabras transgénicas
1999 Yanagimachi Obtienen ratones transgénicos mediante la co-inyec-

y colaboradores ción de cabezas de espermatozoides y ADN exógeno

Fuente: http://www.prodiversitas.bioetica.org/des18.htm



AUGE DE LA TRANSGÉNESIS EXPERIMENTAL

Algunos reportes indican que entre 1990 y 1999, el número de anima-
les transgénicos utilizados experimentalmente se incrementó en más de
1000%. En contraste, el número total de los animales utilizados en todos
los campos de investigación disminuyó en 17%, durante el mismo perio-
do. Los procedimientos que implican animales transgénicos ahora signi-
fican el 19% de todos los experimentos conducidos en animales (14).

Las estadísticas indican que el método de transgénesis más utilizado
ha sido la microinyección de DNA en el pronúcleo de cigotos. Sin embar-
go, la eficiencia es baja, pues una proporción variable de animales trans-
génicos normalmente no presentan el patrón de expresión génica espe-
rado. En algunos casos se detecta expresión ectópica del transgén y, lo
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Figura V.1
RATONES TRANSGÉNICOS PARA LA HORMONA DEL CRECIMIENTO

El ratón de la izquierda es transgénico al portar el gene de la hormona del crecimiento
de la rata, mientras que el de la derecha no lo es y pertenece a la misma camada.

 



que es más frecuente, su silenciamiento o inactivación. Así pues, el inten-
tar comprender cómo se puede mejorar y optimizar la expresión de un
transgén, no es sólo importante desde el punto de vista de la biología
básica, sino que es de gran relevancia para las aplicaciones en biotecno-
logía y terapia génica, a tal punto de poder decir que solamente de 1 a
3% de los animales tienen las características buscadas. La razón de lo
anterior es que la integración del transgén ocurre al azar en cualquier
lugar del genoma y su expresión es dependiente del número de copias e
influenciada por el sitio cromosómico del lugar de inserción (15). 

A pesar de que las tecnologías de transgénesis han podido ser extra-
poladas a otras especies, hoy en día 95% de todos los animales transgé-
nicos son ratones. Sin lugar a dudas los modelos murinos siguen siendo
excelentes alternativas para la investigación, por contener la mayoría de las
características que se requieren en investigación y por su facilidad de
manipulación (16).

Por otro lado, hay que tomar en cuenta que, mucha de la controver-
sia que rodea a los animales transgénicos se ha centrado en su explotación
comercial. El primer animal transgénico que se patentó fue un onco-ra-
tón generado por la Universidad de Harvard en el año de 1988 (17). 

El onco-ratón fue creado insertando el transgen humano de un tumor
de cáncer en embriones de ratón. Actualmente dicho modelo se utiliza
entre otros para protocolos preclínicos, pero es de resaltar que la patente
está siendo revocada o al menos cuestionada en varios países (18). 

METODOLOGÍA PARA LA CONSTRUCCIÓN DE ANIMALES TRANSGÉNICOS

La transgénesis es una herramienta muy útil para el estudio de la ex-
presión tejido-específico de genes (19), el desarrollo de modelos de
enfermedades del humano y para fabricar proteínas terapéuticas. Actual-
mente se puede llevar acabo por varias técnicas que presentan ventajas
y desventajas. Dependiendo de lo que se quiera lograr, son los procedi-
mientos a utilizar, que en general se dividen en tres grupos: físicos, quí-
micos y biológicos; pero en la mayoría de las ocasiones es común la utili-
zación de dos y hasta de tres de estos procedimientos a la vez. 

a) Métodos físicos

Los métodos físicos de transgénesis se caracterizan por la utilización
de adyuvantes como la corriente eléctrica directa (en el caso de la elec-
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troporación) y ondas sonoras de baja frecuencia (como en el caso de la
sonicación), por mencionar algunas de las técnicas integrantes de este
apartado. Sin embargo, la técnica más utilizada tanto para transgénesis
como para clonación es la microinyección directa (20).

Microinyección

La técnica de transferencia de genes más utilizada en mamíferos y que
ha sido más exitosa es la microinyección directa de “DNA desnudo” en los
pronúcleos del óvulo recién fecundado, o en el citoplasma en el caso de
vertebrados inferiores e invertebrados (21) (figura V.2). Una vez realiza-
da la microinyección, los óvulos se introducen en los oviductos de hem-
bras receptoras en las que se han sincronizado las condiciones del ovi-
ducto mediante el apareamiento previo con un macho vasectomizado.
Los ovocitos pueden tolerar la microinyección de genes y ser cultivados
in vitro hasta un estado de desarrollo más avanzado (blastocisto) (22, 23).
La principal ventaja de este método es la facilidad con que se aplica en
una amplia variedad de especies, siendo los ratones los primeros orga-
nismos transgénicos obtenidos mediante este método. 

Como se mencionó anteriormente, el caso que más atención llamó a
nivel mundial fue el de los ratones transgénicos gigantes generados al
inyectar en el pronúcleo de un cigoto de ratón el gene de la rata que co-
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Figura V.2
MICROINYECCIÓN DE OOCITOS DE RATÓN PARA INSERTAR 

UN GENE FORÁNEO 
Mientras un capilar succiona para fijar al oocito, otro en forma de aguja penetra hasta el
pronúcleo masculino (el más grande) para depositar la solución con el gene de interés.

 



difica para la hormona del crecimiento. Incluso en otro experimento se
observaron resultados similares cuando al modelo murino se le introdu-
jo por esta técnica el gene humano que codifica para esta hormona (24).

La eficiencia inicial obtenida fue del 2% de integración génica en el
total de embriones tratados, la que posteriormente ha aumentado a nive-
les del 30%. La obtención de embriones transgénicos mediante esta téc-
nica también se ha logrado implementar en animales superiores como
vacas (25), ovejas (26), cabras (27) y cerdos (28), pero con eficiencias
bastante menores a las cifras señaladas en ratones.

Sonicación

La sonicación es un método relativamente nuevo de transferencia de
genes en protoplastos y en células intactas de vegetales. El mecanismo
de acción de la sonicación se cree está sustentado en las características
acústicas de las ondas sonoras, particularmente a bajas energías (29).

Mediante sonicación se ha introducido de manera eficiente DNA plas-
mídico en protoplastos, lográndose una expresión transitoria de un
gene. Aunque no se conoce el mecanismo preciso de permeabilización
de la membrana inducido por la sonicación, el hecho de que pueda ser
utilizada en ovocitos, células en suspensión y fragmentos de tejido, auna-
do a la sencillez del equipo requerido, hacen que esta técnica pueda
tener potencial en el futuro en el área pecuaria. Sin embargo, los efectos
de este proceso involucran la formación de radicales libres, daños en la
pared celular, alteraciones en la permeabilidad de la membrana, y cam-
bios de tipo fisiológico; por lo que aún está por verse si esta técnica llegó
para quedarse (30, 31).

Electroporación

El uso de la electroporación llegó a ser muy popular en los años de la
década de 1980, porque resultó ser una manera excepcionalmente prác-
tica de introducir medicamentos, DNA u otras moléculas en las células. Al
final de esa década, los científicos comenzaron a utilizar la electropora-
ción para los usos en tejido fino multicelular (32) (figura V.3).

Los blastocistos incorporan eficientemente el DNA del medio si se les
somete a electroporación. El propio proceso de aislamiento de blastocis-
tos probablemente induce la formación de células competentes en el
estado adecuado. Si se dispone de poblaciones de blastocistos que con-
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tengan células competentes, el DNA exógeno es integrado fácilmente vía
recombinación no-homóloga (33).

La investigación ha demostrado que la inducción de electroporos es
afectada por factores importantes, tales como la variabilidad biológica
que pudiera existir entre célula y célula, aunque los cambios tanto feno-
típicos como genotípicos resultaran mínimos. Finalmente, tanto el volta-
je, como el tiempo y el diámetro del poro, son también parámetros que
se deben considerar al utilizar esta técnica para manipular cada uno de
los diferentes tipos celulares, no sólo cuando se busca su aplicación con
fines de transgénesis, sino en todas sus modalidades, pues a pesar de la
poca explotación que tiene esta técnica, es una de las más socorridas en
materia de aplicación (34).
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Figura V.3
DIAGRAMA DE FLUJO EN LA ELECTROPORACIÓN

La membrana celular es permeabilizada al DNA y a proteínas por el pulso eléctrico al que
se someten por instantes.



b) Métodos químicos

Actualmente se está diseñando una serie de productos, tanto mono-
méricos como poliméricos, útiles en el acarreo del material genético al
interior de la célula, para procesos de transformación genética. 

Fibras

Recientemente se ha descrito un método de transferencia de DNA

mediante fibras que actúan como micro agujas. Éste consiste en un bom-
bardeo hacía los tejidos, células y órganos con partículas ya sean de oro
o tungsteno cargadas o recubiertas con el DNA, mediante disparos de
helio como si fuera una pistola dirigido hacia el blanco. El bombardeo
del DNA se realiza y se obtiene la expresión transitoria del gene (35, 36).
Este proceso es más o comúnmente conocido por su principio y del cual
se deriva su nombre “gen-gun” o biobalística.

Aún falta elucidar los mecanismos moleculares que actúan en estas
transformaciones, así como ensayar nuevos materiales fibrosos que incre-
menten la eficiencia del proceso.

Liposomas

Los métodos de transferencia mediados por liposomas ofrecen como
ventaja con respecto a la transferencia directa de DNA, la protección con-
tra las nucleasas que proporciona la membrana. Sin embargo, la baja
eficacia de transfección, y un cierto grado de toxicidad celular pueden
fungir como desventajas (37).

c) Métodos biológicos

La generación de animales transgénicos actualmente es menos com-
plicada gracias a las técnicas de transfección celular y a la tecnología de
transferencia nuclear (38).

Virus

Utilizando la eficiente capacidad de infección de algunos virus (por
ejemplo los adenovirus), se les pueden emplear como vectores para
introducir genes dentro de embriones (39). Esta estrategia ha sido pro-

139



bada con resultados interesantes principalmente en experimentos in
vitro con embriones humanos, aunque se tienen también algunas expe-
riencias con embriones de ratones y de aves (40, 41). En el futuro podría
ser una alternativa para el desarrollo de animales transgénicos. Los retro-
virus son capaces de transportar la secuencia génica que se quiera inser-
tar hasta el núcleo de las células receptoras. Sin embargo, como con la
microinyección, también aquí el gene se inserta al azar en el genoma
(42). Puesto que el DNA se localiza en distintos lugares en células dife-
rentes, los animales que nacen de esta forma suelen denominarse qui-
meras, pues no siempre expresan completamente la característica que
aporta el nuevo gene insertado, porque no todas sus células lo portan
(43). Por ello, es necesario realizar cruzas y selecciones hasta conseguir
el animal completamente transgénico. La transmisión hereditaria del
transgén sólo es posible si el retrovirus se integra en algunas de las célu-
las germinales.

Vectores espermáticos

La utilización de espermatozoides como vehículo de genes hacia el
interior de los óvulos, ha permitido obtener animales transgénicos. Se
han realizado varias construcciones en aves (44), peces (45), bovinos
(46) y porcinos (47), con resultados todavía pobres y donde los transge-
nes han sufrido modificaciones severas en su estructura. No obstante,
esta técnica ha dado buenos resultados en ovinos, con mayores rendi-
mientos en la cantidad obtenida de embriones transgénicos y sin modi-
ficaciones aparentes en el genoma (48).

Células estaminales

Las células madre, estaminales (CE) o troncales son células indiferen-
ciadas que tienen el potencial de convertirse en cualquier tipo de célula
del organismo. Cultivadas en el laboratorio, las CE se pueden someter a
modificaciones genéticas en forma predeterminada, para conseguir la
eliminación o sustitución de un gene completo o de sólo un par de
nucleótidos. Esto se logra con la selección en los cultivos de aquellas célu-
las en cuyos genomas se efectuaron los procesos de recombinación dise-
ñados por los investigadores para conseguir al objetivo deseado (49).
Las CE modificadas se inyectan en embriones, en etapa de blastocisto,
y el animal resultante (quimera) se somete a cruzas, buscando que final-
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mente alguno de los espermatozoides positivos para la modificación
genética fertilice un óvulo igualmente modificado, con lo que se obten-
drá el transgénico con las características deseadas (50).

Este método se ha llevado acabo con éxito en ratones, sobre todo para
generar individuos que carecen de un gene determinado (llamados
“knock out”) y que son muy útiles en investigación, auque todavía no se
ha extendido a otro tipo de animales superiores (51).

ANIMALES TRANSGÉNICOS CON FINES DE INVESTIGACIÓN BÁSICA Y APLICADA

Los genes se pueden alterar artificialmente para cambiar algunos ras-
gos hereditarios de los animales. La modificación del genoma, ya sea por
la introducción, inactivación, retiro o reemplazo de genes en un animal,
brinda posibilidades sin precedente tanto a nivel de investigación, como
de producción. Así, las universidades e institutos de investigación están
siendo requeridos por la industria farmacéutica para proporcionarles
animales destinados a realizar estudios clínicos, fabricar proteínas re-
combinantes e intentar modificar órganos de animales (principalmente
cerdos), destinados para transplantes o injertos en humanos; aunque
hoy en día ya existen equipos de investigación dentro de las propias com-
pañías para desarrollar por su cuenta animales transgénicos. 

Dentro de los animales transgénicos que se han generado con el pro-
pósito de una aplicación destacan las vacas (mejores productoras de
leche), las ovejas (mejores productoras de lana) y los peces (crecen más
grandes o puedan sobrevivir en temperaturas más frías de lo normal). En
la actualidad, la investigación en transgénesis aplicada a la producción
animal está siendo abordada en tres temas principales: 

a) Modificación de la utilidad de la leche mediante de la incorporación 
de proteínas foráneas

La producción de proteínas de interés farmacéutico a partir de indi-
viduos transgénicos, es una alternativa tremendamente interesante para
esta industria, ya que se requieren sólo unos pocos animales para tales
efectos y el costo de producción se estima en alrededor de cincuenta
veces menor que los métodos clásicos de producción de tales compues-
tos (52). Cerca de 50 proteínas heterólogas para uso humano, tales como
caseína, lactoalbúmina y proteínas que participan en la coagulación san-
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guínea, entre otras, se han producido a partir de la leche de conejas
(53), cerdas (54) y cabras transgénicas (55). Sin embargo, aún no han
sido comercializadas porque no son completamente funcionales y se
espera que el perfeccionamiento de las técnicas de transgénesis aplica-
das a distintas especies, permitan que esta estrategia de producción sea
pronto una realidad en la industria farmacéutica (56) (tabla V.2).

b) Mejoramiento de respuesta inmunitaria a ciertas enfermedades

El control de enfermedades en producción animal se ha realizado tra-
dicionalmente mediante erradicación, vacunación y selección genética.
El uso de algunas técnicas de ingeniería genética aplicada, tales como la
vacunación directa con DNA desnudo, parecen ser alternativas interesan-
tes para este propósito (57).

Mejoramiento de ciertas funciones biológicas importantes,
como la reproducción y el desarrollo

El conocimiento de la ubicación precisa de un gene y de sus efectos
fisiológicos, permitiría aislarlo y transferirlo a otros animales de la misma
u otra especie para mejorar su respuesta productiva. Casos en esta situa-
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TABLA V.2 PRODUCCIÓN DE PROTEÍNAS RECOMBINANTES EN LA
LECHE DE MAMÍFEROS TRANSGÉNICOS EN DIFERENTES ESPECIES

Especie

Costo en
dólares

estimado
de cada
animal

transgénico

Proteína
producida

en la
leche
(por

lactación)

Ratón 17.3 2.6 7.5 $121 1g
Conejo 12.8 1.5 17 1Kg
Porcino 9.2 0.9 38 $25 000 200Kg
Ovino 8.3 0.9 52 $60 000 100Kg
Bovino 3.6 0.7 100 $546 000 1000Kg

Animales transgénicos
producidos

%
descendencia

% embriones
inyectados y
transferidos

Meses
para

obtener
la F2

Fuente:http://www.prodiversitas.bioetica.org/des 1.8 htm



ción se encuentran en salmones, donde por ejemplo se aisló y transfirió
a huevos fertilizados el gene responsable de la síntesis de la hormona del
crecimiento, lográndose individuos transgénicos que en promedio cre-
cieron de 20 a 30 % más que los individuos normales (58).

Los modelos en ratón son los más abundantes debido a su fácil mane-
jo y sus bajos costos. Un buen ejemplo de su utilidad se refiere al logro
de un equipo de especialistas de la Universidad de Rochester quienes
han creado un tipo de animal manipulado genéticamente que muestra
síntomas similares a los de los pacientes humanos con distrofia muscular
miotónica, que es la forma más común de distrofia muscular en las per-
sonas adultas. La distrofia miotónica se caracteriza por una debilidad
muscular progresiva. A menudo, los pacientes la notan cuando los mús-
culos de sus manos se entumecen o cuando les cuesta trabajo soltar la
mano después de un simple apretón de manos. Gradualmente, los
músculos se debilitan y se desgastan y muchos pacientes llegan a tener
dificultades para caminar, para tragar alimentos y hasta para respirar.
La enfermedad afecta también a los ojos, el corazón y el cerebro. En la
actualidad no hay tratamiento alguno para la distrofia miotónica y los
médicos aún no entienden los mecanismos de cómo se produce (59).

El ratón es el primer modelo animal de esta enfermedad y ha permi-
tido estudiar un mensajero molecular (RNAm), del que hasta ahora no se
sospechaba que pudiera intervenir en la enfermedad, al considerarse un
simple portador de información. Los autores de los experimentos infor-
man que sin un modelo animal apropiado, la búsqueda del tratamiento
adecuado para esta enfermedad podría llevar años. La generación de los
nuevos ratones transgénicos acelerará el proceso del desarrollo para el
tratamiento (60, 61).
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Figura V.4
NACIMIENTO DE RATONES GENÉTICAMENTE MODIFICADOS

A pesar de los avances en múltiples especies, los mejores resultados obtenidos se han
logrado con animales de laboratorio (ratones principalmente). Aquí se muestra unos
ejemplares transgénicos para el gene de la proteína verde fluorescente.

 



Otra área en desarrollo de la transgénesis murina que interesa a la
industria farmacéutica, es la relacionada con la evaluación de los pro-
ductos químicos que se encuentran en nuestro medio ambiente y de
aquellos que se utilizan como fármacos para tratar enfermedades.
Actualmente estos productos se prueban en animales para saber si oca-
sionan efectos secundarios dañinos, lo que se conoce como prueba de
toxicidad o de seguridad. Incluso se están generando animales transgé-
nicos que llevan genes que los hacen más sensibles a dichas sustancias.
Esto permitirá que los resultados se obtengan de manera más precisa,
rápida y utilizando pocos animales (62).

EJEMPLOS DE TRANSGÉNESIS CON FINES COMERCIALES

Porcinos

Ya se han producido cerdos transgénicos para genes humanos rela-
cionados en el sistema de histocompatibilidad, con la finalidad de pro-
porcionar órganos para los pacientes que requieren un transplante (63). 

Bajo circunstancias normales, un trasplante del órgano de un animal
sería rechazado por el sistema inmune de un paciente, pues las células
del órgano animal se detectan como extrañas y son destruidas. Sin
embargo, insertando genes que sinteticen glicoproteínas idénticas a las
humanas y que sean dirigidas hacia la superficie de las células animales,
se espera que el órgano en cuestión sea reconocido como propio por el
sistema inmune del paciente y que no sea atacado por las células que pro-
tegen al cuerpo. Estos cerdos pudieran ser la respuesta a la escasez actual
de órganos disponibles para transplantes (figura V.5).

Aunque se han hecho múltiples intentos de transplantar órganos de
monos (64), la diferencia de tamaños de los órganos entre las especies
resultó un serio inconveniente (tabla V.3). Por eso se pensó en el cerdo
como posible donante.

Hay que ser todavía muy cautos en relación con las expectativas crea-
das en torno a la utilización de cerdos transgénicos como reservorio de
órganos para posibles trasplantes (xenotrasplantes) de corazón, riñón o
hígado a pacientes humanos. El primer paso que se ha dado ha consisti-
do en la obtención de cerdos transgénicos capaces de expresar el com-
plejo principal de histocompatibilidad (MHC) humano, eludiendo así el
rechazo hiperagudo. No obstante, quedan por resolverse aún numerosas

144



interrogantes, destacando la posibilidad de que se transmitan al hombre
infecciones virales de origen animal, no descritas previamente (65, 66).

Ovinos

Los pacientes con enfisema pulmonar hereditario necesitan de gran-
des dosis de la enzima α-1-antitripsina para suplir su deficiencia en el
plasma. Por esta necesidad, se han obtenido, por diversos procedimien-
tos, ovejas transgénicas portadoras del gene humano que codifica para
esta enzima, unida al promotor del gene de la β-lactoglobulina, a fin de
que el transgene se exprese exclusivamente en las células de la glándula
mamaria (67, 68).
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Figura V.5
CERDO TRANSGÉNICO CON ÓRGANOS TRANSPLANTABLES

La creación y el diseño de modelos transgénicos porcinos alterados en los genes
involucrados en la histocompatibilidad, está demostrando ser una alternativa via-
ble para la generación de órganos “humanizados” para transplantes.

 



Así, el grupo escocés que dirige Ian Wilmut microinyectó más de 500
cigotos con el DNA de dicho gene híbrido obteniendo un centenar de
crías, de las que cinco (un macho y cuatro hembras) fueron transgéni-
cas. Las ovejas en al lactancia produjeron cantidades reducidas
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TABLA V.3 
TRANSPLANTE DE ÓRGANOS DE ANIMALES A HUMANOS

Número
de

Donante Órgano Sobrevivencia transplantes Autor Año

Chimpancé Riñon Un paciente 12 Reemtsma 1964
nueve meses

Mono mico Riñón 10 días 1 Reemtsma 1964

Mandril Riñon 4 días y medio 1 Hitchcok 1964

Mandril Riñon Un paciente 6 Starzl 1964
dos meses

Chimpancé Corazón Extirpado 1 Ardí 1964

Chimpancé Hígado Un paciente 3 Starzl 1969-74
14 días

Mono Corazón fracasó (sin 1 Yacoub 1975
datos)

Mandril Corazón Rechazo 1 BaARNrd 1977
agudo

Chimpancé Corazón 4 días 1 BaARNrd 1977

Mandril Corazón 3 semanas 1 Bailey 1985

Mandril Hígado 70 días 1 Starzl 1992

Cerdo Hígado 34 horas 1 Nakowka 1992

Mandril Hígado 26 días 1 Starzl 1993

Mandril Médula El paciente 1 Deeks e 1995
ósea vive, pero el Ildstat 1995

transplante
fracasó



(1 mg/ml) de la enzima humana en la leche. Sin embargo, una de ellas
que presentaba un mayor número de copias del transgén integrados en
su genoma, llegó a producir cantidades elevadas (63 mg/ml) durante la
primera semana, para posteriormente estabilizarse en 35 mg/ml.

También se han obtenido ovejas transgénicas portadoras del gene
humano que codifica para el factor IX de coagulación de la sangre
(antihemofílico), primero mediante la técnica de microinyección en el
pronúcleo del cigoto del correspondiente gene humano (DNAc), unido
también a un promotor génico de origen ovino, y más tarde mediante el
uso de la técnica de clonación por transferencia de núcleos de fibroblas-
tos fetales genéticamente modificados para portar y expresar el citado
transgene (69).

Caprinos

Las cabras también pueden constituirse en buenos biorreactores de
proteínas humanas, puesto que producen cuatro litros de leche por día
y sus periodos de gestación y de desarrollo son cortos (cinco y ocho me-
ses, respectivamente).

Se han generado cabras transgénicas portadoras del gene humano
que codifica para el activador tisular del plasminógeno (AtPH), el cual
se le reemplazó su promotor génico por el del gene de la β-caseína de la
cabra. Transgenes de este animal produjeron esta proteína (3 mg/ml)
en la leche. La proteína pudo ser aislada con una gran pureza y una alta
actividad específica (70).

Bovinos

En 1991, tres grupos de investigación de Holanda obtuvieron vacas
transgénicas portadoras del gene humano de la lactoferrina, que es sin-
tetizada en la leche del animal. En este caso el promotor génico emplea-
do para dirigir la expresión del transgene en la glándula mamaria, fue el
del gene que codifica para la α-S1-caseína bovina.

Para lograrlo, inyectaron cerca de 1 200 pronúcleos de otros tantos
cigotos obtenidos por fecundación in vitro, de los cuales sobrevivieron
cerca de 1 000. A la semana, transfirieron más de un centenar de embrio-
nes a vacas estimuladas hormonalmente (sincronizadas), quedando 21
de ellas preñadas y sólo 16 llevaron a término la gestación. Se obtuvo un
macho y una hembra transgénicos. El macho dio positivo para la pre-
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sencia del gene humano en todos los tejidos analizados (placenta, oreja
y sangre), estimándose que era portador de varias copias (5 a 10) del
gene humano (71).

La gran producción lechera de las vacas (10 000 litros/año, 35 g pro-
teína/litro de leche) las convierte en poderosos biorreactores para la
producción de proteínas humanas (72). De igual manera la cantidad de
queso que se obtiene de la leche es proporcional al contenido de caseí-
na. Se podría sobre-expresar el gene de la caseína para aumentar la can-
tidad de queso por animal modificado genéticamente (73).

También actualmente se puede lograr la expresión del gene que codi-
fica para la lactasa, para tener leche libre de lactosa para las personas que
tiene intolerancia a ésta. La lactasa descompone a la lactosa de tal modo
que es posible que ésta pueda ser absorbida (74).

Aves transgénicas

Los pollos transgénicos pueden usarse para mejorar las líneas existen-
tes frente a resistencia a virus, bacterias, mayor eficiencia de la nutrición,
bajo contenido graso y en colesterol en los huevos, así como mejor cali-
dad de la carne (75). También podría usarse el huevo como un biorreac-
tor. Por ejemplo se ha propuesto usar la región de control del gene de la
ovalbúmina para sobreexpresar la lisozima que es un antibiótico natural
presente en la clara de huevo. La función de ésta es evitar la contamina-
ción con microorganismos microbianos en los huevos en procesos de
incubación y también como un preservativo de comestibles en las indus-
trias alimentarias (76).

Una empresa biotecnológica estadounidense ha conseguido gallinas
transgénicas capaces de poner huevos que sintetizan anticuerpos huma-
nos, constituyéndose en un importante logro científico que permitirá
producir de manera mucho más barata fármacos hasta ahora caros y de
difícil producción (77).

A la fecha, son dos las compañías que se han dedicado a la producción
y explotación de proteínas humanas en aves: Gene Works, y AviGenics.
Ambas empresas tratan de convertir los oviductos de las aves en bio-
rreactores y afirman que ya han logrado producir proteínas humanas de
interés biomédico en los huevos de gallinas manipuladas genéticamente,
por lo que también hacen mención de varios centenares de gallinas ge-
néticamente modificadas y un número indeterminado de estas aves de
corral especiales ponen huevos con concentraciones variables de un fac-
tor de crecimiento humano.
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Para lograr estas gallinas transgénicas, los investigadores microinyec-
tan genes humanos en el blastodermo de embriones con sólo un día de
desarrollo, utilizando como vehículo de transferencia un virus desactiva-
do (78). El objetivo es lograr que los genes humanos insertados alcancen
las células primordiales del blastodermo, que posteriormente se conver-
tirán en células espermáticas y ovocitos. De esta forma se garantizaría
que la manipulación de las gallinas sea heredada a su descendencia.
También aseguran que han producido en gallinas transgénicas el inter-
ferón humano, utilizado en el tratamiento del cáncer. Sus aves de corral
manipuladas ofrecen una media de 200 huevos al año, cada uno con una
alta concentración (100 miligramos) de este fármaco.

La inoculación con vectores retrovirales deficientes en replicación dio
origen a pollos (79). Aunque algunas de estas aves transgénicas no pro-
dujeron virus, el uso de retrovirus para incorporar genes en un produc-
to de consumo como alimento humano genera preguntas acerca de ries-
go de contaminación, reales o imaginarios. Además, el tamaño del trans-
gene está limitado a no más de 8000 pares de nucleótidos y la integración
puede no ser permanente. Se deben buscar métodos alternativos (80).

No hay aún descritas CE en aves. Sin embargo, las células del blasto-
dermo se pueden remover y luego transfectar con DNA con la ayuda de
lípidos catiónicos, para luego ser reintroducidas en el espacio subgermi-
nal del embrión de huevos recién puestos. En este caso, algunas proge-
nies serán mezclas de células (quimeras). Algunas de las células trans-
fectadas pueden llegar a ser parte de las células germinales. Luego se
pueden obtener líneas transgénicas estables a partir de estas quimeras
por ciclos de apareamientos. La proporción de células donantes se pue-
de aumentar si las células receptoras se irradian previo a la transfección.
Al destruirse las células del blastodermo es mayor el aporte celular de las
células transfectadas para formar la masa del embrión (81). 

Peces

Durante los últimos años un buen número de estudios han conduci-
do a la generación de líneas de peces transgénicos (82). En éstas, la
expresión de un gene reportero fue conducida por una variedad de pro-
motores génicos (83). Estas líneas abrieron las verdaderas posibilidades
de que el transgénico se pudiera utilizar para complementar el análisis
genético del desarrollo del modelo a estudiar (84).
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Tres líneas transgénicas de tilapia (Oreochromis niloticus) fueron gene-
radas con una construcción que contenía como reportero el gene que
codifica para la β-galactosidasa (lacZ), empalmado con una región pro-
motora del gene β-actina de la carpa. Estas tres líneas contienen distin-
tos números de genes incorporados, donde los niveles de expresión del
gene lacZ se relacionan con el número de copias del transgene.

En estas tres líneas fueron observados patrones diferentes de expre-
sión somática de lacZ. También se observó que la expresión del gene
reportero en peces transgénicos homocigotos era mayor que la de los
transgénicos heterocigotos (aproximadamente del doble). El análisis de
la expresión del gene reportero lacZ demostró que ésta ocurre con inten-
sidad variable en diversos órganos (85).

La tecnología desarrollada para usar peces transgénicos como mode-
los del laboratorio para investigar la biología del desarrollo, se está apli-
cando actualmente para acelerar el crecimiento de los animales en gran-
jas acuícolas y mejorar su resistencia a las enfermedades. Gran variedad
de modelos transgénicos de peces se pueden encontrar en laboratorios
alrededor del mundo. La tecnología actual tiene limitaciones que afec-
tan qué tipos de transgénicos pueden ser desarrollados. Ésta se ha limi-
tado a construcciones cortas de genes que se insertan aleatoriamente en
números variables de copias en los cromosomas de los especímenes. Esto
genera una dificultad adicional para estabilizar las modificaciones gené-
ticas en una población determinada. Sin embargo, la microinyección
sigue siendo la alternativa más socorrida hasta para estas especies con
pocas expectativas de manipulación. La sobrevivencia después de la
microinyección es alta (35-80%) y la producción de peces transgénicos
va de 10 a 70% (86). El transgene se puede detectar utilizando la técni-
ca de la reacción en cadena de la polimerasa PCR (87).

Muchos de los estudios iniciales de transgénesis en peces han sido
para ver el impacto de la hormona del crecimiento sobre la velocidad de
crecimiento del pez. En un estudio se introdujo el DNAc de esta hormo-
na bajo el control del promotor del gene de la proteína “anti-freeze” del
pez llamado “ocean pont” y también su señal de poliadenilación. Esta
construcción se inyectó en salmón atlántico y se comprobó que efectiva-
mente los salmones crecieron más rápido. El sistema de expresión en
este caso fue escogido para aumentar la transcripción de dicha hormo-
na en aguas frías, siendo una construcción apta para todo pez, evitando
incompatibilidades biológicas por el uso de un gene de la hormona deri-
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vado de una especie “no-piscícola”. El comportamiento fisiológico de
estos salmones transgénicos será de gran interés en el futuro (88, 89)
(figura V.6).

INDUSTRIA BIOTECNOLÓGICA DE ANIMALES TRANSGÉNICOS

La tecnología para crear animales transgénicos está mejorando cons-
tantemente y pronto comenzará la reducción de sus actuales limitacio-
nes. A su vez, la potencialidad de los animales transgénicos para su uso
biotecnológico estriba en producir grandes cantidades de sustancias de
las que nunca se había dispuesto con anterioridad, productos que se
obtenían en diminutas cantidades, abaratamiento de los costos de pro-
ducción, mayor seguridad en los productos obtenidos, y mejora de carac-
teres de resistencia a enfermedades. 

La biotecnología ha aplicado estas técnicas experimentales de trans-
génesis y ya se están estableciendo las primeras granjas farmacéuticas en
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Figura V.6.
PECES TRANSGÉNICOS

Se ilustran bagres y carpas  transgénicas por el gene de la hormona del crecimiento.
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las que se crían ovejas, cabras, vacas o cerdas transgénicas que producen
en su leche proteínas terapéuticas humanas (90).

Las cifras económicas demuestran la importancia futura de las granjas
farmacéuticas: el mercado de proteínas terapéuticas, que actualmente se
obtienen principalmente mediante fermentación o cultivo de microor-
ganismos o de células de mamíferos, sometidas a modificaciones genéti-
cas, se estima en unos 7 600 millones de dólares anuales y se calcula que
podrá llegar a ser de 18 500 millones de dólares al año (91).

CLONACIÓN ANIMAL

Klon es una palabra de origen griego que significa retoño, rama
o brote. En el lenguaje científico, es el conjunto de individuos que des-
ciende de otro por vía vegetativa o asexual. El clon no es algo nuevo ya
que el fenómeno de la clonación existe en la naturaleza, paralelamente
a la reproducción por la vía sexual. En el origen de la evolución, la repro-
ducción de los seres vivos se llevaba a cabo asexualmente, de modo que
los descendientes de los seres microscópicos con los que se inicia la vida,
eran idénticos a sus padres. Biológicamente, pues, nuestros orígenes fue-
ron clones.

La clonación de seres vivos ha sido responsable de un avance del
conocimiento científico extraordinario que permitirá conocer con ma-
yor precisión los mecanismos que determinan el desarrollo y la diferen-
ciación de los seres vivos, en particular de los animales superiores.
Asimismo, sustentará un avance en otras ramas de la ciencia, como la far-
macología, genética y oncología, entre otras.

El principio de la clonación está fundamentado en la obtención de
organismos idénticos genéticamente y por lo tanto morfológica y fisioló-
gicamente muy similares, como en el caso de dos gemelos univitelinos.
Esto ha sido el sueño de muchos ganaderos, que han deseado que todo
su ganado las cualidades de algún ejemplar especial. 

MÉTODOS DE CLONACIÓN

En la actualidad los métodos de clonación son menos problemáticos
gracias a la evolución que han tenido las técnicas de biología molecular
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y celular. Los métodos de clonación han sido cuestionados por numero-
sas organizaciones utilizando un sinfín de argumentos, enarbolando
consideraciones bioéticas. Lo cierto es que estos métodos como cual-
quier otro, facilitan y limpian el camino para el entendimiento de la dife-
renciación celular y para mejoramiento de las especies, a través de la
explotación de las características de cada especie y a la rediferenciación
del genoma. A continuación se mencionan los principales enfoques me-
todológicos de la clonación animal (92).

Disgregación celular

Se basa en el mismo principio por el que nacen gemelos de forma
natural. Se pueden separar las células de un embrión en las primeras eta-
pas del desarrollo, desde cuando lo integran únicamente dos células
hasta el estado de mórula. Cada célula separada por ser una célula total-
mente indiferenciada, puede trabajar como un cigoto, lo que le permite
desarrollarse para dar lugar a un individuo completo (93).

Transferencia nuclear

En esta metodología se toman células embrionarias en fase de móru-
la o blástula obtenidas por disgregación, se cultivan in vitro y después se
trasladan a ovocitos a los que se les ha quitado el núcleo. Se provoca la
disolución de las dos células animales de modo que el núcleo de la célu-
la embrionaria quede en el interior del ovocito, pudiendo éste funcionar
como un cigoto (94).

PRIMEROS EJEMPLOS DE CLONACIÓN DE ANIMALES

Los primeros informes de clonación fueron en anfibios, siendo una
rana el primer animal clonado en el mundo, experimento realizado en
1952 por investigadores de la Universidad de Pennsylvania, y que por
cierto al avanzar el clon sólo hasta la etapa de renacuajo, se estableció
como dogma la imposibilidad de clonar animales adultos. Luego se
lograron clonar mamíferos superiores como ratones, conejos, ovejas,
vacas y otras especies domésticas. Sin embargo, en todos estos últimos
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casos no se partió de células provenientes de organismos adultos, sino de
células embrionarias. Megan y Morag fueron las primeras ovejas clona-
das por medio de esta técnica en 1995 (95) y tiempo después se logró clo-
nar el primer búfalo por el mismo método (96, 97).

El dogma arriba citado fue superado en el año de 1997, cuando inves-
tigadores del Instituto Roslin de Escocia anunciaron la clonación de una
oveja adulta a partir de una de sus células de la glándula mamaria (98,
99). Al producto de este exitoso experimento se le bautizó con el nom-
bre de Dolly. Cuatro meses después estos mismos investigadores origina-
ron a Polly (100) (figuras V.7 y V.8). De cualquier manera, es relevante
señalar que las eficiencias de clonación de mamíferos a partir de núcle-
os de células diferenciadas, son extremadamente bajas y que hay mucho
que avanzar para comprender las razones por las cuales se da este caso.
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Figura V.7
TÉCNICA DE CLONACIÓN DE ANIMALES

Para generar a Dolly, participaron tres ovejas, una donó el material genético (núcleo
celular), otra el entorno celular (célula sin su propio núcleo) y la última gestó al embrión
clonado.
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A estos resultados del Instituto Roslin le siguieron una cascada de
reportes de animales clonados por la técnica utilizada con Dolly. Por
ejemplo, investigadores en EUA anunciaron la clonación de ratones uti-
lizando células somáticas de roedores adultos y un mes más tarde, cien-
tíficos japoneses de la Universidad de Kinki reportaron la clonación de
cerdos (101).

Así fue también el caso de la primera ternera llamada Pampa obteni-
da por clonación que logró sobrevivir al parto con aparente buena salud.
De igual manera nacieron las primeras vacas clonadas transgénicas, que
son copia de Pampa pero poseen el gene de la hormona de crecimiento
humano, con el propósito de que las vacas produzcan durante la lacta-
ción entre 15 y 16 litros de leche diarios, conteniendo esta proteína en
el fluido mencionado. Después de un proceso de purificación, este nue-
vo componente de la leche podría ser destinado a la elaboración de
medicamentos para el tratamiento del enanismo hipofisario y otras pato-
logías relacionadas (102).

Los resultados sobre los experimentos de clonación de mamíferos tie-
nen un enorme interés biológico, por lo que respecta al conocimiento
de los mecanismos celulares y moleculares que intervienen en la forma-
ción y en la diferenciación de estos organismos. Cada vez son más los ani-
males que han sido clonados para diferentes intereses y con distintas téc-
nicas; sin embargo, no en todas las áreas se avanza con la misma rapidez,
pues en el Centro de Primates de Oregón (EUA) se hizo público recien-
temente, que un alto porcentaje de embriones de macacos habían sido
sometidos a clonación sin resultados satisfactorios e incluso nacieron
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Figura V.8
LA PRIMERA GENERACIÓN DE MAMÍFEROS CLONADOS

La oveja Dolly (a la izquierda del panel izquierdo) fue el primer animal clonado y Polly
(a la izquierda del panel de la derecha) el primer trangénico en serlo.

 



varios con malformaciones. No cabe duda de que los monos se resisten
a ser clonados porque al cabo de 135 intentos infructuosos, los científi-
cos de este Centro para la Investigación con Primates comienzan a pen-
sar que clonar simios será mucho más difícil que clonar ovejas, ratones u
otras especies menos evolucionadas, y ni qué decir de la clonación de hu-
manos, a pesar de los anuncios sensacionalistas de finales del año 2002.

Dichos resultados llevan a la conclusión inicial de que las técnicas
hasta hoy utilizadas en la clonación no han funcionado en animales más
evolucionados, como los monos. El Centro antes mencionado publica
estadísticas con respecto a la suerte de los embriones sometidos a los pro-
cesos de clonación, destacando que el porcentaje de fusión entre la célu-
la y el núcleo donante es de un 75%, pero que al pasar al proceso de
implantación en las madres sustitutas termina el éxito del experimento,
siendo los embriones clonados abortados al poco tiempo de la implan-
tación.

De poderse llevar a cabo la clonación de monos, éstos serían candida-
tos idóneos para poder experimentar por ejemplo con la ansiada vacuna
contra el sida, entre otras. Los monos también se resisten a la transgéne-
sis. Tal es el caso de ANDi que ahora es el único fruto de 224 intentos
para lograr el primer primate modificado genéticamente, lo que da una
idea de lo difícil que ha sido crearlo (103). El gene extra que tiene ANDi
se utiliza como marcador (el gene que codifica para la proteína verde
fluorescente); sin embargo resultó que en este caso no genera la fluo-
rescencia esperada aunque se ha demostrado que efectivamente es trans-
génico para este gene (figura V.9).

No se sabe por qué ANDi no expresa el gene de forma observable, y se
piensa que quizás lo haga cuando crezca, aunque también es posible que
esté ya produciendo la proteína correspondiente pero en muy poca can-
tidad. 

Los monos son mucho más parecidos a los humanos que cualquier
otro animal de laboratorio y tienen ciclos hormonales mensuales pu-
diendo sufrir de cáncer de mama como las mujeres. Es por eso que un
número limitado de monos modificados podrían ayudar a avanzar en la
lucha contra el cáncer. Sin embargo, la introducción de genes humanos
en especies tan próximas genéticamente como son los monos, puede
también plantear reparos éticos. En teoría, las modificaciones genéticas
se transmitirán a los descendientes, es decir, se actúa sobre la línea ger-
minal, algo que ha estado siempre vedado en los experimentos de tera-
pia genética en humanos.

156



APLICACIONES DE LA CLONACIÓN

Amplias son las aplicaciones en que se vislumbra la utilización de la
clonación, y a continuación se señalan algunas de las áreas de impacto.

· Producción pecuaria. La clonación permitirá obtener copias de ani-
males de alto valor productivo y con mejores condiciones zootécni-
cas, tales como mayor producción de leche, mejor calidad de carne,
mayor velocidad de crecimiento, etcétera.

· Sanidad animal. Se podrán copiar aquellos especímenes que demues-
tren mayor resistencia a ciertas enfermedades del ganado.

· Resguardo y salvaguarda de especies animales en peligro de extinción. Por
ejemplo, el Instituto de Investigación de Ganado de Taiwán clonó en
1991 cinco cerdos de una especie en extinción. A partir de esta expe-
riencia se espera que la preservación de variedades únicas por
medio de la clonación permitirá hacer frente a problemas de la
extinción de especies por diferentes motivos, como el calentamien-
to global, la contaminación y las nuevas enfermedades.
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Figura V.9
“ANDi”

El primer mono transgénico creado en el mundo, a cuya línea germinal se le introdujo el
gene de la proteína verde fluorescente.

 



· Biofarmacología. Combinando la clonación con la modificación gené-
tica de animales se puede evitar el arduo trabajo que representa vol-
ver a generar un organismo genéticamente modificado o transgéni-
co. Hay que tener en cuenta que, por ejemplo, una sola vaca leche-
ra clonada y transgénica puede producir cada año unos 80 kilogra-
mos de albúmina humana, una proteína muy importante de la san-
gre cuya demanda anual es de más de 600 toneladas destinadas al
tratamiento de quemados y diversos traumatismos.

· Nutrición. La leche de la vaca es excelente para el ternero pero no
necesariamente para los bebés humanos. En este sentido, podrían
reemplazarse ciertas proteínas de la leche vacuna por otras propias
de los humanos para aumentar su valor nutritivo o evitar reacciones
alérgicas. La clonación de estas vacas transgénicas potenciaría sus
ventajas.

· Xenotransplantes. La clonación de animales transgénicos permitirá
obtener de ellos órganos como corazón, riñones e hígado que pue-
dan transplantarse a los humanos. En la actualidad se está trabajan-
do con cerdos a los cuales se les adiciona en su información genéti-
ca proteínas humanas para engañar al sistema inmune de las perso-
nas y que no reconozca como cuerpos extraños a los órganos trans-
plantados de los porcinos. Se estima que el mercado de este tipo de
transplantes moverá alrededor de seis mil millones de dólares.
Además de la obtención de órganos, podrán usarse animales clona-
dos y transgénicos como fuente de células que serán de utilidad en
el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas humanas,
como el mal de Parkinson o Alzheimer y otras patologías como la
artritis o la diabetes.

De todas formas, la idea de usar animales transgénicos clonados para
cualquiera de sus aplicaciones ligadas a seres humanos, está en el centro
de una gran polémica debido a riesgos potenciales. Por el momento no
existen evidencias científicas de esto, pero tampoco nadie se anima a ase-
gurar qué pueda suceder en el futuro con estos órganos de animales
“humanizados”, aunque las ventajas virtuales son obvias. Ciertamente, el
mayor riesgo se encuentra en el área de xenotransplantes, pues el riesgo
de contagio y aparición de enfermedades hasta ahora desconocidas es
alto.
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REESCRIBIENDO LA HISTORIA NATURAL

El desarrollo de las técnicas de clonación aparentemente ha arrojado
por la borda uno de los principales dogmas de la biología reproductiva
por el cual se afirmaba que el crecimiento celular sólo podía darse en
sentido unidireccional en la naturaleza. Luego que se fusionan el óvulo
y el espermatozoide para dar lugar al cigoto, las células de éste comien-
zan a dividirse en dos, cuatro, ocho, y así sucesivamente hasta formar una
esfera similar a una pelota de futbol con muchos gajos, llamada mórula.
Cada una de esas células embrionarias posee la capacidad de transfor-
marse, o diferenciarse, en cualquiera de los tipos celulares que integran
los tejidos del futuro ser vivo. O sea que a partir de esas células se forman
las células musculares, nerviosas, epiteliales y el resto de las que integran
el organismo.

La capacidad que tiene una célula embrionaria para diferenciarse en
otras más especializadas se conoce como totipotencialidad. Esto quiere
decir que sólo unas cuantas de estas células almacenan toda la informa-
ción suficiente para crear un nuevo ser. Durante muchos años se pensó
que una vez que las células totipotenciales se diferenciaban en una línea
celular con una función más específica, por ejemplo una célula muscu-
lar, ya no podían dar marcha atrás o frenar la diferenciación.

La clonación de seres vivos lograda en el laboratorio a partir de célu-
las de animales diferenciados, aparentemente cambió esta considera-
ción. Ahora es posible lograr que una célula adulta se reprograme, es
decir se desdiferencie, y vuelva a comenzar con el proceso de división
celular que conducirá a un nuevo individuo con características genéticas
idénticas a su madre, es decir un clon.

Sin embargo y para concluir señalando que aún falta mucho que
conocer, vale la pena insistir en lo siguiente. Ciertamente, de la expe-
riencia acumulada durante el desarrollo de las técnicas de clonación y de
los productos de estas tecnologías, es posible señalar que estos métodos
siguen siendo poco eficientes para generar animales clonados, sobre
todo si los núcleos que se utilizan para producir los nuevos animales pro-
vienen de células diferenciadas, como el caso de Dolly. Además, el hecho
de que no se hayan podido obtener primates clonados, después de
muchísimos intentos, también indica que la posibilidad de clonar ani-
males con sistemas nerviosos más diferenciados como los primates,
hacen menos factible este propósito. Asimismo es importante señalar la
necesidad de llevar a cabo un conjunto de análisis más detallados y cui-
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dadosos a nivel celular y nuclear, para conocer qué tan normales son los
animales producidos por las técnicas de clonación. 

Finalmente, la baja eficiencia en la producción de animales clonados,
debida a la muerte prematura de muchos de los productos, señala que
puede haber anormalidades durante los procesos de diferenciación, en
diferentes etapas del desarrollo del animal, resultado de estas tecnolo-
gías. Estas anormalidades pueden ser, a su vez, el resultado de problemas
técnicos relacionados con la manipulación (y posible daño) de los nú-
cleos, pero también con problemas existentes a nivel biológico, en el sen-
tido de que una célula diferenciada tiene que reprogramarse genética y
epigénitamente para poder dar lugar a un proceso de diferenciación que
permita la formación de un animal normal. Hay, pues, todavía mucho
que investigar.
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CAPÍTULO VI
PLANTAS TRANSGÉNICAS

L. HERRERA-ESTRELLA

M. MARTÍNEZ TRUJILLO

LA IMPORTANCIA DE LAS TÉCNICAS DE FITOMEJORAMIENTO

PARA INCREMENTAR LA PRODUCCIÓN AGRÍCOLA

La permanente necesidad de disponer de satisfactores que atiendan las
demandas humanas de alimento, vestido y obtención de materias primas
para la elaboración de diversos productos, ha sido la causa de que, desde
el surgimiento de la agricultura, las plantas de interés para el hombre
hayan sido cultivadas, seleccionadas y consecuentemente mejoradas en
características tales como mayor rendimiento, calidad nutricional, facili-
dad de cultivo y resistencia a los agentes bióticos o abióticos que las afectan.

El fitomejoramiento tiene sus bases en los experimentos realizados
hace más de un siglo por Gregor Mendel, en los que concluyó que las
características de los organismos están dadas por factores discretos here-
dables (genes), y no son resultado, como se creía anteriormente, de la
mezcla azarosa de las cualidades de los progenitores. Con este conoci-
miento comenzó, entre los cultivos de mayor importancia, el método tra-
dicional de producción de cultivares mejorados mediante cruzas dirigi-
das entre individuos, de la misma especie o de especies estrechamente
relacionadas. Los individuos sobresalientes son seleccionados en ciclos
subsecuentes de cultivo, hasta que después de numerosos eventos de cru-
zas y retrocruzas, aunadas a laboriosas pruebas de campo, se obtiene una
generación portadora de la característica deseada que es reconocida
como una nueva variedad. Todo el proceso de selección va acompañado
de colectas, tanto de semillas como de plantas completas, que son alma-
cenadas en bancos de germoplasma quedando a disposición para poste-
riores usos. Cabe destacar que una importante limitante de todo proyec-
to de producción de nuevas variedades vegetales es la incompatibilidad
sexual entre las especies de plantas seleccionadas como progenitores y
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que si la divergencia genética entre las especies involucradas es muy
grande, la probabilidad de obtener semillas viables de tal cruza es dema-
siado baja y mayor será el número de generaciones requerido para incor-
porar en la progenie el carácter elegido. 

La técnica descrita, también conocida como fitomejoramiento tradi-
cional, se ha empleado ancestralmente y sus logros resultan innegables.
Sin embargo, dichos métodos, además de resultar ya insuficientes para
incrementar la producción agrícola a un ritmo que permita satisfacer la
creciente demanda de alimentos impuestas por el permanente creci-
miento demográfico, tienen el inconveniente de haber producido varie-
dades vegetales extremadamente dependientes de agroquímicos, cuyo
uso desmedido impacta negativamente al ambiente.

Los objetivos principales de los programas de fitomejoramiento actua-
les siguen siendo aumentar el rendimiento, disminuir las pérdidas oca-
sionadas por  plagas y enfermedades y reducir los costos de producción.
Sin embargo, ahora también se tiene interés de emplear los cultivos agrí-
colas para generar productos de alto valor agregado para usos en la in-
dustria química, alimenticia y farmacéutica. Así, hoy en día la ingeniería
genética, definida como la manipulación en el laboratorio de la infor-
mación genética de un organismo utilizando las técnicas de la biología
molecular, se presenta como una poderosa alternativa para obtener cul-
tivares transgénicos que superen en su productividad y calidad a sus con-
trapartes obtenidas por métodos tradicionales. 

La ingeniería genética permite el acceso y la manipulación directa de
la información genética de cualquier ser vivo, e incluso posibilita la cre-
ación de genes sintéticos. Por ello, esta tecnología, rompe con las barre-
ras impuestas por la incompatibilidad sexual y hace posible introducir en
plantas, genes provenientes no sólo de otras especies vegetales evolutiva-
mente distantes, sino incluso de hongos, virus, bacterias y animales; esta
modificación se lleva a cabo en un ciclo. Lo anterior se basa en el prin-
cipio de que el código genético de los organismos vivos es universal. Es
por ello que la obtención de plantas transgénicas (portadoras de un
gene ajeno o heterólogo) empleando alguna de las técnicas disponibles
para tal efecto, representa hoy en día uno de los medios más versátil y
preciso para producir variedades vegetales mejoradas. 
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MÉTODOS DE TRANSFORMACIÓN GENÉTICA DE PLANTAS

Con las metodologías del DNA recombinante ahora es posible la pro-
ducción de organismos modificados genéticamente o transgénicos, en
los que se han insertado genes heterólogos mediante su manipulación
en el laboratorio. Particularmente en plantas, el poder introducir nueva
información genética requiere que se cumpla con los siguientes dos
requisitos: a) disponer de un método para la  regeneración in vitro de la
especie de interés, y b) contar con un método de transformación efi-
ciente para la misma.

Puesto que las técnicas de cultivo de tejidos hacen posible que a par-
tir de cualquier célula o tejido se puedan regenerar plantas completas,
su uso resulta indispensable para la regeneración de individuos transgé-
nicos que contengan la nueva información genética. En lo que a trans-
formación se refiere, es necesario contar con un método que permita
tanto la introducción del material genético que se pretende incorporar,
como su integración estable, funcional y heredable en el genoma vegetal.

Las plantas transgénicas que se han logrado obtener a la fecha, pro-
vienen del uso de diversos métodos de transformación genética. Entre
ellos se tiene un método biológico y por lo tanto natural, basado en el
empleo de una bacteria que vive en todos los suelos del mundo llamada
Agrobacterium tumefaciens. Debido a que inicialmente se pensó que el sis-
tema basado en Agrobacterium sólo se podía aplicar a un número limita-
do de especies vegetales (ahora se sabe que puede no sólo transformar
todas las especies vegetales sino también otros organismos como hon-
gos), surgió la necesidad de desarrollar métodos de transformación ge-
nética alternativos. Entre estos métodos alternativos se pueden mencio-
nar protocolos fisicoquímicos de transformación directa, como la elec-
troporación de protoplastos y los tratamientos con polietilenglicol y clo-
ruro de calcio, y métodos físicos, como el bombardeo con micropartícu-
las recubiertas de DNA.

El primer método diseñado para la transformación de células vegeta-
les, que ha resultado el más exitoso y por consecuencia el más usado, sur-
gió del estudio detallado del mecanismo de infección de la bacteria fito-
patógena Agrobacterium tumefaciens. Desde entonces, los esfuerzos fueron
enfocados a conocer los mecanismos de transferencia de este DNA, con la
idea de adecuar este sistema para transferir genes a plantas.

Estudios orientados a establecer la funcionalidad de genes provenien-
tes de otros organismos en sistemas vegetales, mostraron que los genes
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procariónticos o eucariónticos heterólogos intactos no son reconocidos
por la maquinaria de la planta, y por consiguiente, no son expresados.
Esto llevó a la conclusión de que la expresión de genes heterólogos en
sistemas vegetales, sólo sería posible si las secuencias codificantes de los
genes foráneos se colocaban bajo el control de señales transcripcionales
funcionales en plantas.

El primer ejemplo exitoso de la expresión de un transgén en células
vegetales fue reportado en 1983 (1) y al año siguiente se obtuvo la pri-
mera planta de tabaco transgénica diseñada por ingeniería genética,
tomándose estos avances como el nacimiento de la época del fitomejo-
ramiento agrícola por ingeniería genética. 

La supuesta incapacidad de Agrobacterium para infectar plantas mono-
cotiledóneas, limitó por mucho tiempo la transformación de cultivos tan
importantes como arroz, trigo y maíz. Este hecho impulsó la búsqueda
de técnicas alternativas y así surgieron la introducción de DNA a células
desprovistas de pared celular (protoplastos), utilizando sustancias per-
meabilizantes de la membrana plasmática, como el polietilenglicol, la
aplicación de pulsos eléctricos de alto voltaje que abren poros en la mem-
brana (electroporación) y la microinyección, que no es otra cosa que la
introducción directa de DNA en el núcleo de las células vegetales. La apli-
cación de estos métodos ha sido muy limitada, ya sea por las inconve-
niencias que representan el poder regenerar plantas completas a partir
de protoplastos o por lo difícil e impráctico que resulta utilizar la mi-
croinyección con fines masivos y comerciales.

Las dificultades para la transformación de cereales fueron vencidas
cuando, en 1987, se diseñó un acelerador de partículas con el cual es
posible bombardear células o segmentos de tejido vegetal con micropar-
tículas recubiertas de DNA. Este método, también conocido como bioba-
lística, que permitió la transformación de maíz y arroz, también se ha
empleado exitosamente para transformar diferentes especies vegetales
de gran importancia alimenticia a escala mundial.

EL SISTEMA DE AGROBACTERIUM TUMEFACIENS

A. tumefaciens y A. rhizogenes, son bacterias que viven en la mayoría de
los suelos y que infectan a un gran número de especies vegetales. Tales
bacterias son los agentes causales de las enfermedades denominadas
“agalla de la corona” (A. tumefaciens) y “raíz pilosa” (A. rhizogenes), que se
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caracterizan por la formación de un tumor (“agalla de la corona”) o por el
crecimiento anormal de raíces (“raíz pilosa”), alrededor de zonas heridas.

El estudio detallado de estas enfermedades puso de manifiesto que
Agrobacterium representa al ingeniero genético de la naturaleza, ya que su
mecanismo de infección, que inicia con la penetración de las bacterias a
las plantas a través de heridas, se caracteriza porque el microorganismo
inserta un segmento de su DNA, denominado T-DNA (DNA transferido), en
el genoma de las células infectadas. Dicho T-DNA, contenido en plásmidos
llamados Ti (inductor de tumores) en A. tumefaciens, y Ri (inductor de
raíces) en A. rhizogenes, contiene tanto genes responsables de la síntesis
de reguladores del crecimiento vegetal, causantes del crecimiento anor-
mal típico de las enfermedades causadas por estas bacterias, como genes
para la síntesis de productos inusuales nitrocarbonados denominados
opinas, que el microorganismo utiliza como alimento para su desarrollo
y reproducción. En el mecanismo infectivo descrito, sobresale que los
genes de origen bacteriano contenidos en el T-DNA, no sólo son capaces
de integrarse en el genoma vegetal, sino que una vez integrados, son pro-
cesados eficientemente por la planta para producir proteínas funcionales.

Varios grupos de investigación sacaron ventaja de este conocimiento
y en el laboratorio se dedicaron a modificar los plásmidos Ti/Ri, conser-
vando en ellos las secuencias necesarias para la transmisión e integración
del T-DNA en el genoma vegetal, pero removiendo los genes bacterianos
responsables de la formación de tumores o raíces (cepas no oncogénicas
o desarmadas). Es posible entonces integrar genes heterólogos entre las
secuencias de integración del T-DNA, para que sean transferidos a los ge-
nomas de las plantas tratadas con Agrobacterium. Los bordes del T-DNA han
sido transferidos a plásmidos relativamente pequeños (8-10 Kb) para
poder insertar más fácilmente los genes heterólogos; éstos han sido
denominados vectores binarios. De tal modo, la producción de plantas
transgénicas se logra “infectando” con cepas de Agrobacterium desarma-
das y vectores binarios, segmentos de una planta, que pueden ser de
hoja, tallo o cotiledón, a partir de los cuales, mediante un proceso de re-
generación por cultivo de tejidos, se recuperan plantas completas.

Durante el proceso de transformación frecuentemente se presentan
eventos, como los efectos de la región genómica donde ocurre la inser-
ción y el número de genes integrados, que alteran la expresión de los
genes transferidos. Por tal razón, para garantizar que se recuperen plan-
tas que expresen el transgén en un nivel adecuado al fin específico que
se persigue, por ejemplo, la cantidad suficiente de bioinsecticida para
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matar un insecto, y  evitar usar plantas que hayan sufrido alteraciones
debidas a la inserción del T-DNA, usualmente se obtienen entre 50 y 100
eventos independientes de transformación. Las diferentes plantas obte-
nidas a partir de estos eventos independientes de transformación son
extensivamente probadas, primero a nivel de laboratorio e invernadero
y después a nivel de campo, para poder identificar una o pocas plantas
que expresan de la manera deseada la nueva característica genética y que
se comporten de manera indistinguible de la planta original a nivel de
campo en todas sus propiedades agronómicas y alimentarias.

El sistema de transformación de plantas basado en Agrobacterium, sigue
siendo la primera opción cuando se piensa en recuperar plantas trans-
génicas de una especie sobre la que no existen antecedentes al respecto.
La técnica ha sido aplicada con éxito para obtener plantas transgénicas
de un gran número de especies vegetales dicotiledóneas y, recientemen-
te, se ha logrado con él la transformación de maíz y arroz, por lo que se
sugiere que el sistema es susceptible de emplearse para transformar cual-
quier especie vegetal (figura VI.1).
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Figura VI.1
FITOMEJORAMIENTO MEDIANTE INGENIERÍA GENÉTICA

Gracias a la biotecnología podemos aislar y clonar genes de interés antropocéntrico.
Mediante el empleo de alguno de los métodos de transformación disponibles, dichos
genes pueden incorporarse en el genoma de las plantas en un solo ciclo de cultivo.
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BIOBALÍSTICA

Otra de las herramientas que existen para la introducción directa de
ácidos nucleicos a células vegetales es la biobalística. Dicha técnica repre-
senta un método físico de transformación y consiste en el bombardeo de
tejidos con micropartículas cubiertas con DNA o con cualquier otra bio-
molécula que se pretenda introducir a células vegetales (2). Si bien dise-
ñada recientemente, la biobalística es el método no biológico con el que
se han obtenido los mejores resultados. Para el caso, se utilizan micro-
proyectiles de oro o tungsteno (químicamente inertes), que gracias a un
acelerador de partículas son disparados a velocidad supersónica, que les
permite atravesar la pared y la membrana de la célula vegetal bombar-
deada sin causarle daños letales (figura VI.2).

Puesto que para el bombardeo es posible utilizar cualquier tipo de
explante vegetal, desde células y protoplastos, hasta plántulas completas,
pasando por tejidos organizados como embriones y meristemos, en oca-
siones se puede incluso prescindir de los métodos de regeneración in
vitro necesarios para recuperar plantas a partir de células o de segmentos
de tejidos indiferenciados.

A pesar de la desventaja que representa el bajo número de transfor-
mantes producido por evento de bombardeo, la versatilidad de la acele-
ración de partículas para introducir transgenes en células vegetales ha
superado muchas de las barreras asociadas a otros métodos de transfor-
mación, como son las dificultades inherentes al cultivo y regeneración de
protoplastos. En realidad, la biobalística ha demostrado ser la mejor
opción para la producción rutinaria de plantas transgénicas de cultivos
tan importantes como soya, maíz, sorgo, papaya, espárrago, caña de azú-
car, arroz y trigo, cuya transformación por otros métodos había sido más
bien anecdótica.

Recientemente se ha objetado el uso de la biobalística para la trans-
formación genética de plantas que van a ser destinadas a su uso comer-
cial debido a que en general se incorporan segmentos de DNA no desea-
dos y se integran en el genoma vegetal copias múltiples de los genes
introducidos. Por esta razón se ha planteado que el sistema ideal de
transformación es aquel basado en el plásmido Ti de Agrobacterium, ya
que se integra un segmento muy bien definido de DNA y se pueden obte-
ner con cierta facilidad plantas que contienen una sola copia de los
genes introducidos.
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APLICACIONES DE LA INGENIERÍA GENÉTICA DE PLANTAS

Al igual que el fitomejoramiento tradicional, la biotecnología se ha
enfocado principalmente a la búsqueda de incrementos en la produc-
ción y protección de cultivos agrícolas contra plagas y enfermedades. Sin
embargo, los rápidos adelantos de las técnicas de biología molecular han
ampliado los horizontes y en el futuro próximo la industria, el ambiente
y la salud humana y animal, también se verán beneficiados por la aplica-
ción de estas novedosas técnicas. Con ellas se intenta no sólo obtener
variedades vegetales tolerantes a plagas, enfermedades y condiciones
ambientales adversas que permitan mejorar los rendimientos, sino plan-
tas capaces de producir insumos de alto valor económico y ambiental. La
lista de productos susceptible de obtenerse en plantas transgénicas inclu-
ye enzimas, alimentos con alto valor nutritivo, productos farmacéuticos,
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Figura VI.2
BIOBALÍSTICA

La aceleración supersónica de micropartículas de oro o tungsteno recubiertas de DNA,
mediante el uso de una pistola de aire, permite la introducción de DNA a células vegetales
y su eventual integración en los cromosomas. La regeneración de plantas transgénicas
a partir de las células bombardeadas es posible gracias al uso de técnicas de cultivo de
tejidos.
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vacunas y plásticos biodegradables. Las expectativas de la producción y
uso de plantas transgénicas se discuten a continuación.

MEJORAMIENTO DE LA COMPOSICIÓN Y CUALIDADES DE SEMILLAS Y FRUTOS

Las semillas representan la fuente de alimento más importante en las
plantas, ya que contienen proteínas, lípidos y carbohidratos y pueden ser
almacenadas y transportadas sin sufrir cambios considerables en sus pro-
piedades nutricionales. Los humanos y los animales no pueden sintetizar
diez de los veinte aminoácidos esenciales y por lo tanto deben obtener-
los como parte de la dieta. La composición de aminoácidos en las semi-
llas es variable y ninguna especie vegetal produce semillas con la pro-
porción óptima de aminoácidos necesarios en la dieta humana. Las fuen-
tes principales de proteínas para una gran parte de la población huma-
na son las semillas de cereales y leguminosas; sin embargo, una caracte-
rística de éstas es la deficiencia de lisina en cereales y de cisteína y metio-
nina en leguminosas. Aunque una solución a este problema sería el con-
sumo de ambas clases de semillas en las proporciones adecuadas, en el
caso de los humanos existen tradiciones y factores económicos que
hacen poco práctica esta solución. Una alternativa consiste en cambiar la
composición de las proteínas en algunas semillas ya sea por métodos con-
vencionales de mejoramiento genético o mediante el uso de la ingenie-
ría genética. Algunos esfuerzos de ingeniería genética orientados para
este propósito son el incremento hasta en 33% en metionina en las pro-
teínas de las semillas de plantas transgénicas de canola y lupino, median-
te la expresión en semilla de una proteína de maíz rica en metionina en
estos cultivos. El contenido de lisina en semillas de soya se incrementó
hasta en 43%, mediante la introducción y expresión de un gene sintéti-
co que codifica una proteína rica en este aminoácido. Mediante la modi-
ficación de las propiedades regulatorias de las enzimas implicadas en la
biosíntesis de aminoácidos esenciales se ha incrementado la lisina libre
en soya y en canola. Estos éxitos permitirán posteriormente la modifica-
ción de otras plantas como maíz, arroz, y frijol.

Otra aplicación potencial de la ingeniería genética en el mejoramien-
to de la calidad nutricional de los alimentos, es la de aumentar el conte-
nido de vitaminas. La deficiencia en vitamina A es un problema muy
importante en varios países, especialmente en Asia, donde 124 millones
de niños padecen la deficiencia de esta vitamina, lo cual conduce a la
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ceguera. La aplicación oral de esta vitamina es problemática, debido
principalmente a la carencia de infraestructura. Una alternativa es la pro-
ducción de esta vitamina en la semilla de arroz, el cual es consumido pre-
ferentemente en estas poblaciones. Mediante la introducción de tres
genes foráneos en plantas de arroz, ha sido posible la producción de
β-caroteno (pro-vitamina A) en el endospermo de las semillas de este
cereal (3). Debido a que el β-caroteno puede ser transformado en el
cuerpo humano a vitamina A, este arroz transgénico tiene un enorme
potencial de disminuir la avitaminosis que padecen muchos niños en
Asia. El cultivo de esta variedad transformada o bien la transferencia de
los genes a otras variedades mediante cruzamiento y selección permitirá
el cultivo extensivo del arroz dorado (como se le conoce comúnmente)
rico en pro-vitamina A (figura VI.3).

Se considera que los lípidos de origen vegetal tienen mejores cualida-
des nutricionales con respecto a los lípidos animales, principalmente
debido a que no contienen colesterol y a que son ricos en ácidos grasos
poli-insaturados. Con el propósito de mejorar aún mas la calidad de los
aceites vegetales, sobre todo para disminuir la incidencia de enfermeda-
des del corazón causadas por el consumo de grandes cantidades de áci-
dos grasos saturados, se han obtenido plantas de canola transgénicas,
con una mayor proporción de ácidos grasos poli-insaturados (40% de
ácido láurico) en estas semillas. 
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Figura VI.3
PRODUCCIÓN DE β-CAROTENO EN ARROZ TRANSGÉNICO

La introducción de tres diferentes genes heterólogos en arroz se llevó a cabo utilizando
el sistema de Agrobacterium. Las enzimas codificadas por los tres genes introducidos trans-
forman el geranil difosfato en β-caroteno y lo acumulan en el endospermo, producien-
do el color amarillo del llamado arroz dorado. El β-caroteno puede ser transformado en
vitamina A por el cuerpo humano y aliviar deficiencias de esta vitamina que causan
ceguera. (Cortesía del doctor Ingo Potrikus.)



ALTERACIÓN DE LA VIDA DE ANAQUEL DE FRUTOS

Puesto que el proceso de maduración de frutos es continuo e irrever-
sible, otro de los graves problemas a los que se enfrenta el manejo de pro-
ductos agrícolas en el área de fruticultura, es el reducido tiempo del que
se dispone para el traslado y distribución de frutos frescos desde los luga-
res de cosecha a los sitios de venta y consumo. Por ello, la ingeniería
genética ha intentado retardar la maduración y reducir las pérdidas pos-
cosecha al aumentar la llamada vida de anaquel. Usando genes antisen-
tido es posible transformar plantas y bloquear la expresión de genes
importantes en el proceso de maduración, tales como los relacionados
en la biosíntesis de etileno (hormona vegetal que dispara el proceso de
maduración de muchos frutos) o de enzimas hidrolíticas directamente
involucradas en el ablandamiento de los frutos. Usando estas estrategias
se han producido tomates, melones y algunos otros frutos cuya vida de
anaquel se ha prolongado desde unos días hasta varias semanas. En la
actualidad los tomates de mayor vida de anaquel ya han sido comerciali-
zados por tres diferentes compañías. Esta estrategia tiene un potencial
enorme para su aplicación en frutos tropicales, que son producidos princi-
palmente en países en vías de desarrollo, donde las condiciones de alma-
cenamiento y transporte son deficientes, ocasionando pérdidas severas. 

RESISTENCIA A VIRUS, BACTERIAS Y HONGOS FITOPATÓGENOS

Una de las aplicaciones de la ingeniería genética que más ha sido
explorada tanto en laboratorios públicos como privados es la generación
de plantas resistentes a enfermedades. El éxito de estos estudios ha sido
variable, por ejemplo plantas resistentes a más de 30 enfermedades vira-
les han sido obtenidas con éxito, mientras que el desarrollo de resisten-
cia enfermedades causadas por hongos es aún muy incipiente. A conti-
nuación se describen algunos de los avances obtenidos en este respecto. 

Los virus, considerados entidades no celulares compuestos de ácidos
nucleicos y proteínas, representan a los agentes fitopatogénicos más
devastadores que se conocen porque no existe ninguna medida de con-
trol efectiva contra su ataque. Por esta razón, se piensa que el control
de las enfermedades virales será el campo donde la ingeniería genética de
plantas puede tener su mayor impacto.
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El uso de genes virales y su introducción en plantas ha permitido el
desarrollo de resistencia, lo cual se conoce como resistencia derivada del
patógeno, y este fenómeno ha sido explicado considerando que la plan-
ta reconoce un exceso en la expresión de los genes virales introducidos
y evita su expresión, impidiendo además la infección por el virus de la
cepa utilizada y cepas relacionadas.

Usando el gene que codifica para la proteína de la cápside se obtu-
vieron en 1986 las primeras plantas de tabaco resistentes al virus del
mosaico del tabaco. Usando una estrategia similar se obtuvieron plantas
de calabacita amarilla y de sandía, resistentes a virus. La papaya ha sido
severamente atacada por el virus de la mancha anular y los esfuerzos para
generar plantas resistentes usando las técnicas convencionales de hibri-
dación han fracasado, por lo que fue necesario transformar plantas con
el gene que codifica para la proteína de la cápside de este virus. A partir
de 1994 se obtuvieron plantas resistentes al virus y ha sido posible man-
tener cultivos redituables  de papaya en diferentes lugares, como es el
caso de Hawai. Actualmente, la papaya y la calabacita amarilla han sido
comercializadas. Además, tomates transgénicos resistentes al virus del
mosaico del tabaco, papas transgénicas resistentes a los virus X y Y de la
papa y pepinos transgénicos resistentes al virus del mosaico del pepino,
han sido producidos.

Las pérdidas derivadas de enfermedades bacterianas, a nivel global,
son consideradas menos importantes que aquellas causadas por virus y
hongos. Sin embargo, a nivel regional infecciones bacterianas causan
pérdidas muy importantes en algunas especies. Diferentes estrategias
han sido utilizadas para disminuir el daño causado por las enfermedades
bacterianas, como es la producción de plantas transgénicas resistentes a
toxinas o que expresan genes de resistencia a la infección bacteriana.

El arroz silvestre Oryza longistaminata es resistente a Xanthomonas oryzae
pv. Oryzae (Xoo) causante de la enfermedad del tizón del halo, la cual
causa importantes pérdidas en la producción comercial de arroz en Asia.
En 1995 se identificó y aisló un gene de resistencia a esta bacteria (Xa21),
el cual fue transferido posteriormente a variedades de arroz Indica, y
éstas mostraron una mejoría en la resistencia a Xoo. Actualmente se están
realizando ensayos para determinar la resistencia de las plantas de arroz
en condiciones de campo, así como la conservación de características
deseables de la semilla.

Aunque los hongos producen importantes pérdidas en cultivos de
plantas, hay pocos logros importantes en la producción de plantas trans-
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génicas resistentes a estos patógenos. La expresión de genes que codifi-
can enzimas capaces de degradar los constituyentes mayores de la pared
celular de los hongos (quitina y β-1,3 gucanos), ha sido usada como una
estrategia para controlar a estos organismos. La expresión de dos genes
que codifican para estas enzimas en plantas de tomate, mostró un nivel
útil de resistencia al ataque por el hongo Fusarium.

PLANTAS TRANSGÉNICAS RESISTENTES AL ATAQUE DE INSECTOS

En condiciones naturales, las interacciones planta-insecto son de vital
importancia para ambos organismos. Particularmente, las plantas se ven
beneficiadas en procesos como polinización, remoción de tejido muerto
y eliminación de insectos dañinos. De tal modo, puede decirse que el
control de insectos que se alimentan de plantas es un evento común en
la naturaleza.

Sin embargo, la mayoría de las plantas cultivadas, al sembrarse en
regiones diferentes a sus centros de origen, se vuelven susceptibles de ser
atacadas por especies regionales de insectos, que de hecho, son una de
las principales causas de pérdidas de productos agrícolas en todo el
mundo. Sin duda, el problema es mucho mayor cuando se consideran
las pérdidas que causan los insectos durante el periodo de almacena-
miento de granos y semillas. Por tal razón, la obtención de cultivares
resistentes a plagas, es una de las prioridades de cualquier programa de
fitomejoramiento.

Para enfrentar este problema, la ingeniería genética se ha interesado
en dos grupos de genes (4). Uno de ellos incluye a los provenientes de
la bacteria Bacillus thuringiensis (Bt), que codifican para proteínas crista-
linas con propiedades insecticidas conocidas como δ-endotoxinas. Cuan-
do estas δ-endotoxinas son ingeridas por los insectos, éstas ejercen su
toxicidad mediante la unión a células intestinales del tracto digestivo oca-
sionando una lisis osmótica. Estas proteínas manifiestan una actividad
específica a diferentes grupos de insectos, por ejemplo, las proteínas lla-
madas CryI son activas contra lepidópteros (polillas y mariposas) y los
CryIII solamente contra coleópteros (escarabajos). 

Los genes que codifican para δ-endotoxinas inicialmente mostraron
una expresión baja en plantas, por lo que tuvieron que ser modificados
mediante cambios en el uso de codones, incremento en el contenido de
GC y eliminación de algunas regiones. De esta manera ha sido posible la
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generación de plantas transformadas que pueden efectivamente ser uti-
lizadas para resistir el ataque de insectos específicos. El primer cultivo
resistente a insectos fue el tabaco, en el año de 1987, y en la actualidad
también se tiene tomate, algodón, papa, maíz, canola, soya y arroz. En el
caso del maíz, las plantas transformadas con genes Bt muestran excelen-
te protección contra el barrenador europeo inclusive usando poblacio-
nes de insectos 100 veces mayores con relación a las que se presentan de
manera natural. Aunque el maíz ha sido un éxito biotecnológico, los
insectos que atacan este cultivo difieren de acuerdo con la región geográ-
fica, y son necesarios ensayos de campo para evaluar la efectividad para
el control de insectos en diferentes ambientes. Algunos ensayos ya han
sido realizados en México por parte de algunas compañías privadas y se
detallan en capítulos posteriores. 

Recientemente (a partir del año 2001), se ha reportado la producción
de plantas híbridas de arroz, que muestran resistencia a dos de las más
importantes plagas de lepidópteros, sin una reducción en la productivi-
dad. Se han desarrollado en Cuba líneas transgénicas de caña de azúcar,
resistentes al ataque de insectos, un cultivo importante para ese país y
otros en vías de desarrollo.

Debido a que muchas especies de insectos no son sensibles a las pro-
teínas cry, la búsqueda de otros genes cuyos productos tengan propieda-
des insecticidas, es una labor permanente en el campo de la biotecnolo-
gía vegetal. Entre los candidatos más destacados se mencionan a los inhi-
bidores de proteasas que interfieren con el funcionamiento de las enzi-
mas digestivas de los insectos y que son parte del sistema de defensa de
algunas plantas. Usando inhibidores de proteasas de origen vegetal ha
sido posible obtener plantas transformadas de canola, papa, alfalfa y to-
mate, aunque  en estos casos las plantas todavía no han sido comercializadas.

PLANTAS TRANSGÉNICAS CON MAYOR TOLERANCIA A FACTORES AMBIENTALES

La sequía, salinidad y el frío son los factores abióticos más importan-
tes que disminuyen la producción agrícola. Una de las estrategias para
incrementar la tolerancia a tal estrés es la producción de compuestos
osmoprotectores (osmolitos), tales como azúcares, alcoholes, aminoáci-
dos y compuestos cuaternarios de amonio (glicinbetaína), los cuales in-
crementan el potencial osmótico de la célula y estabilizan membranas y
estructuras macromoleculares. Algunas especies vegetales producen

180



estos osmolitos debido a que están naturalmente adaptadas a crecer en
condiciones de sequía, alta salinidad o bajas temperaturas; sin embargo,
muchas de las plantas cultivadas de importancia económica no acumu-
lan suficiente cantidad de compuestos osmoprotectores que les permitan
ser tolerantes al estrés, por lo que se han hecho esfuerzos encaminados
a la producción de plantas transgénicas con un incremento en la pro-
ducción de osmolitos. La glicinbetaína ha sido producida en plantas de
tabaco y Arabidopsis, transformadas con un gene bacteriano y muestran
una mejor tolerancia al estrés producido por NaCl y frío. Además, en
tabaco se ha logrado la sobreproducción del azúcar trehalosa y se ha
obtenido un incremento en la tolerancia a la sequía. Otros osmolitos,
tales como el manitol han sido sobreproducidos en Arabidopsis, y se
observa un mejoramiento en la germinación de las semillas en condi-
ciones de alta salinidad (5). 

Otra estrategia para incrementar la tolerancia al estrés es la sobre-
expresión de genes que codifican transportadores de iones, por ejemplo
el de Na+/H+ de la membrana vacuolar, que transporta Na+ del citosol
hacia la vacuola donde se acumula, permitiendo un balance osmótico
adecuado. Plantas de Arabidopsis transformadas que sobreproducen el
transportador Na+/H+ muestran un crecimiento sostenido en suelos con
concentraciones de NaCl de hasta 200 mM. Recientemente (desde el
año 2001) se han producido plantas de tomate sobreproductoras del
transportador Na+/H+ de Arabidopsis, las cuales son capaces de crecer,
florecer y producir frutos en la presencia de altas concentraciones de sal
(200 mM), y además de preservar la calidad del fruto, ya que éstos mues-
tran un contenido bajo de sodio.

En condiciones de estrés abiótico, los mecanismos de tolerancia que
permiten el crecimiento de una planta bajo esas condiciones desfavora-
bles, involucran el establecimiento de cambios bioquímicos y celulares,
que requieren la participación coordinada de muchos genes. Esta expre-
sión orquestada de genes está controlada por factores de transcripción.
La manipulación de los factores de transcripción, que regulan la expre-
sión de genes de tolerancia al estrés abiótico es, por ende, una estrategia
muy prometedora para la generación de plantas con mayor tolerancia al
frío y a la sequía. 

Los suelos ácidos representan un problema en las regiones del mundo
con alta precipitación, como los bosques tropicales lluviosos y bosques de
coníferas. Se estima que 40% de la superficie arable del mundo presen-
ta este problema (68% de América tropical, 38% de Asia tropical y 27%

181



de África tropical). El aluminio es el elemento metálico más abundante
en el suelo y es tóxico para muchas plantas, en soluciones de baja con-
centración. De manera natural, algunas plantas presentan estrategias
para tolerar las concentraciones tóxicas de aluminio, como la produc-
ción y exudación de ácidos orgánicos al suelo (citrato y otros), lo que
permite la formación de compuestos quelados que carecen de toxicidad.
El uso de un gene bacteriano que codifica para la enzima citrato sintasa,
que se encarga de la síntesis de citrato, ha permitido generar plantas
transgénicas de tabaco y papaya que producen cinco a seis veces más
citrato en las raíces, y muestran tolerancia a concentraciones tóxicas de
aluminio, diez veces mayores a las concentraciones toleradas por las
plantas originales (6). 

La contaminación de suelos con metales pesados producto de diversas
actividades industriales cada vez se convierte en un problema ambiental
y de salud más importante. Para tratar de resolver este problema, se han
propuesto estrategias en las cuales organismos vivos sean utilizados para
extraer los metales pesados que contaminan el suelo y así limpiarlo. Estos
procesos han sido denominados como biorremediación. Debido a que
las plantas producen raíces que penetran hasta capas muy profundas del
suelo, el uso de plantas para eliminar la contaminación por metales pesa-
dos ha sido propuesta. La fitorremediación de suelos contaminados con
metales pesados es un problema complejo, lo que ha llevado a la bús-
queda de estrategias menos costosas y más efectivas. El uso de plantas
para remover selectivamente y reciclar los metales del suelo es poten-
cialmente efectivo, como se ha demostrado con plantas transgénicas de
Arabidopsis, que han sido transformadas con el gene bacteriano merA que
codifica para la enzima reductasa del ion mercúrico, que permite trans-
formar la forma catiónica del metal a Hg(0) una forma volátil y no tóxica
de este elemento (7). Sin embargo, es necesaria una mayor investigación
básica y aplicada en este campo con respecto a otros metales tóxicos.

LAS PLANTAS COMO BIORREACTORES

La producción de proteínas heterólogas en plantas tiene varias ventajas,
ya que su producción puede ser en semillas, frutos o tubérculos, con la
posibilidad de colectarlos y almacenarlos, para ser consumidos directa-
mente o ser procesados para obtener el producto de interés. Otras ven-
tajas son: 1) el costo bajo a una escala agrícola; 2) reducción de los cos-

182



tos de capitalización con relación al uso de métodos de fermentación;
3) escalamiento relativamente sencillo de la producción; 4) producción
de proteínas multiméricas complejas, tales como los anticuerpos, que
son perfectamente ensamblados y 5) producción segura de las proteínas,
considerando que las plantas no son hospederos naturales de patógenos
de humanos (8, 9).

Los productos biofarmacéuticos son la mejor elección para ser pro-
ducidos en plantas, por el alto costo de utilizar otros sistemas, como las
células de mamíferos, para su producción. Algunos ejemplos se mencio-
nan a continuación: 1) el b-interferón se ha producido en plantas de
nabo y puede ser potencialmente utilizado en el tratamiento de la hepa-
titis B y C; 2) la ausencia de la enzima glucocerebrosidasa en el humano
produce la enfermedad de Gaucher, un desorden heredado recesiva-
mente, y la enzima ha sido tradicionalmente extraída de las placentas a
costos muy altos; la producción de esta enzima en tabaco transgénico
apoya fuertemente la viabilidad comercial en el futuro para esta terapia;
3) la hirudina, un anticoagulante para tratar la trombosis se produce
actualmente en semillas de canola y se encuentra disponible en forma
comercial; 4) la somatotropina, una hormona humana usada en el tra-
tamiento del enanismo de personas, ha sido tradicionalmente produci-
da en bacterias y recientemente su expresión en cloroplastos de tabaco
en altos niveles convierte a este organelo como un eficiente vehículo
para la producción de proteínas farmacéuticas.

PRODUCCIÓN DE VACUNAS ORALES EN PLANTAS TRANSGÉNICAS

Investigaciones recientes han demostrado que los frutos de plantas
transgénicas tienen la capacidad de sintetizar y acumular proteínas anti-
génicas, y por lo tanto, eventualmente podrían ser usadas como vacunas
orales contra agentes infecciosos como virus y bacterias. Los objetivos
inmediatos son las infecciones gastrointestinales y respiratorias, que
representan las principales causas de mortalidad infantil en los países en
vías de desarrollo. Muchas enfermedades diarreicas son causadas por
bacterias, como Escherichia coli, que producen toxinas responsables del
cuadro clínico. Los genes de dichas toxinas se han aislado e introducido
a plantas de papa lográndose su acumulación en tubérculos. Ratones ali-
mentados con papas transgénicas, produjeron niveles elevados de anti-
cuerpos contra la toxina y manifestaron resistencia a la infección. Los
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ensayos en humanos con antígenos producidos en plantas, se encuentran
en desarrollo, particularmente con la toxina termolábil de E. coli, virus
de la hepatitis B y virus de Norwalk; en los tres casos mencionados exis-
ten respuestas sistémicas mucosales inmunes, sin efectos adversos demos-
trados, lo que permitirá en un futuro próximo su uso como vacunas (10). 

PRODUCCIÓN DE PLÁSTICOS BIODEGRADABLES Y NUEVAS FIBRAS

Alcaligenes eutrophus y otras especies de bacterias producen polihidro-
xialcanoatos como fuentes de reserva de carbono, en medios con altas
concentraciones de carbono. Estos compuestos tienen propiedades que
van desde plásticos quebradizos a materiales parecidos al caucho, y debi-
do a su biodegradabilidad son una fuente atractiva de plásticos y elásti-
cos no contaminantes, para usos especiales. Debido a los altos costos de
producción por fermentación bacteriana, se han producido plantas
transgénicas de Arabidopsis, con tres genes foráneos de bacterias, y esto
ha permitido la producción de polihidroxibutirato (PHB) hasta en 14%
del peso seco, sin problemas en el crecimiento y la fertilidad, lo que abre
la posibilidad de producir PHB en plantas de uso agronómico. La pro-
ducción de PHB en plantas de algodón se ha logrado con el propósito de
modificar las propiedades de las fibras, y aunque las cantidades obteni-
das son pequeñas (0.34 % del peso de la fibra), existe un mejoramiento
en las propiedades de aislamiento que puede tener aplicaciones en ropa
de invierno; estos cambios positivos en las propiedades de las fibras
demuestran el potencial de esta tecnología.

USO COMERCIAL DE PLANTAS TRANSGÉNICAS

El primer producto transgénico liberado para consumo fue el tomate
Flavr savr® de maduración retardada, en el año 1994 por parte de la
compañía Calgene. En este caso no existe ningún componente adicional
en la planta ya que solamente se inhibe la expresión del gene nativo
mediante una estrategia de antisentido; no obstante la información en
los medios de comunicación se manejó en el sentido de que las personas
podrían  tener problemas por su consumo. Este tomate se vendió duran-
te el año 1995 en los EEUU, pero posteriormente se retiró del mercado
debido a sus problemas de cultivo, por ser una cepa susceptible al ataque
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de patógenos. Un tomate similar se lanzó al mercado por la empresa
Zeneca en 1995 con propiedades nutritivas  iguales al tomate conven-
cional y sin problemas alergénicos y se vende actualmente como puré de
tomate con un etiquetado que menciona su procedencia transgénica, y
ha tenido un verdadero éxito entre los consumidores debido al mejor
sabor por la utilización de temperaturas de procesamiento más bajas.
Una situación similar se ha dado con la soya (Roundup) con tolerancia
a un herbicida de rápida descomposición en el suelo, liberada para su
consumo en 1996 y rechazada inicialmente por algunos países de la
Unión Europea como Dinamarca, pero aceptada en la mayoría de los
países considerando que no existen diferencias desde el punto de vista
nutritivo con respecto a la soya producida de manera convencional. Esto
demuestra que los consumidores no están en contra del empleo de la
tecnología moderna si ellos pueden ver las ventajas y beneficios de la
misma.

El área global de cultivos transgénicos comercializados se ha incre-
mentado gradualmente: en 1996 se cultivaban 1.7 millones de hectáreas,
11 en 1997, 27.8 en 1998, 39.9 en 1999, 44.2 en  2000 y 52.6 en 2001, lo
que representa un incremento de más de treinta veces en cinco años. Los
países industrializados tienen las tres cuartas partes de la superficie cul-
tivada con plantas transgénicas, principalmente EEUU (68%) y Canadá
(6%) mientras que los países en desarrollo tienen una cuarta parte, des-
tacando Argentina (22%) y China (3%). Por lo que respecta al número
de países, en 1996 sólo seis aceptaban el cultivo de plantas transgénicas,
y se ha incrementado a trece en 2001 (EEUU, Argentina, Canadá, China,
Sudáfrica, Australia, Rumania, México, Bulgaria, España, Alemania,
Francia, Uruguay e Indonesia). Las plantas transgénicas más cultivadas
de acuerdo con reportes del año 2001 son la soya (63%), maíz (19%),
algodón (13%), y canola (5%); en menor proporción se encuentran la
papa, calabacita y papaya, con menos de 1% cada una de ellas. Los fenoti-
pos de las plantas transgénicas que más se cultivan son la tolerancia a her-
bicidas (77%), resistencia a insectos (15%), combinación de tolerancia a
herbicidas y resistencia a insectos (8%), resistencia a virus y otros (menos
1%). Las superficies cultivables de plantas transgénicas con respecto a
no transgénicas para algunos cultivos fueron en el año 2001: 46%
de soya, 20% de algodón, 11% de canola y 7% de maíz; el área global de
estos cuatro cultivos (transgénicos y convencionales) es de 271 millones
de has., por lo que los cultivos transgénicos representan el 19% (una revi-
sión completa sobre estos datos se encuentra en 11).
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A principios de los años 90’s la mayoría de los agricultores estaban
escépticos respecto a los cultivos transgénicos y esto continúa en los paí-
ses en desarrollo. No obstante, el hecho de que los agricultores de algu-
nos países industrializados y en desarrollo hayan tomado la decisión de
incrementar sus áreas de cultivos transgénicos hasta en treinta veces,
habla del nivel de confianza que los agricultores han puesto en los culti-
vos transgénicos, que pueden hacer una contribución vital a la alimenta-
ción global. 

La transferencia de la tecnología de plantas transgénicas a los países
en desarrollo tiene aspectos económicos, políticos y sociales, no obstan-
te que desde el punto de vista técnico los problemas son menores. La
creación de centros de investigación agrícola en países en desarrollo
(Filipinas, México, Colombia, Nigeria, India, Perú, Siria, Taiwán y Costa
de Marfil) y la participación de organizaciones internacionales tales
como la FAO, representan las etapas iniciales en la transferencia y el desa-
rrollo local de esta tecnología.

ALGUNOS ASPECTOS DE LA BIOSEGURIDAD RELACIONADOS CON LA SIEMBRA

Y CONSUMO DE PRODUCTOS TRANSGÉNICOS

Como siempre sucede, el surgimiento de nuevas tecnologías despier-
ta inquietud, tanto entre la comunidad científica, como entre el público
en general, y el uso generalizado de los productos de la ingeniería gené-
tica no podría ser la excepción. Un ejemplo lo tenemos en las campañas
que grupos ambientalistas han realizado en contra de los productos de
la biotecnología, por lo que la Unión Europea determinó que a partir
del 31 de julio de 1997 queda prohibida la entrada a sus países de plan-
tas transgénicas generadas en otros países, aunque parecería que existe
un componente económico en esta decisión (12).

Un claro ejemplo del compromiso mundial de atender la problemáti-
ca de la bioseguridad con respecto a las plantas transgénicas y otros orga-
nismos es el proceso de negociación de un protocolo sobre bioseguridad
para el movimiento trans-fronterizo de organismos genéticamente modi-
ficados (OGM) en el marco del Convenio sobre la Diversidad Biológica.
Este proceso inició en 1994 y las dos primeras rondas de negociación tu-
vieron lugar en Montreal, Canadá (1998) y Cartagena, Colombia (1999). 

Un análisis de los posibles riesgos y beneficios debe hacerse conside-
rando el cultivo de plantas transgénicas y las plantas no transgénicas para

186



valorar y ponderar si los posibles riesgos ecológicos son mayores, meno-
res o iguales. R. S. Hails (12), hace un análisis del debate que existe
actualmente entre los defensores y detractores de las plantas transgéni-
cas y sugiere que el mejor árbitro en la toma de decisiones debe ser el
análisis científico a través de ensayos de campo, donde se analicen las
diversas variables ecológicas que pueden ser alteradas. En principio, el
análisis de los beneficios y riesgos de las plantas transgénicas debe consi-
derar el fenotipo que se está modificando en la planta, ya que cada uno
de los casos debe tratarse de manera diferente.

Las primeras pruebas en campo con cultivos transgénicos de tabaco se
realizaron hace ya más de diez años en 1986, en Francia y Estados Uni-
dos; a la fecha estas pruebas han sido numerosas y suman varios miles,
principalmente en maíz, canola, papa, tomate, soya, algodón, tabaco,
melón y pepino. 

Otra inquietud se refiere a que los genes de resistencia a antibióticos,
que se utilizan como marcadores de selección en el proceso de produc-
ción de plantas transgénicas, pudieran pasar a los microorganismos que
habitan el tracto digestivo del ser humano y generarse agentes patógenos
resistentes a dichos antibióticos. Particularmente este temor es infunda-
do, ya que varios estudios realizados para evaluar esta posibilidad mos-
traron que o no ocurre, o sucede con una frecuencia extremadamente
baja. En comparación, ha sido muy bien documentado que el intercam-
bio genético entre muy diversas bacterias es muy común y la transferen-
cia de genes de resistencia a antibióticos es muy frecuente, por lo que en
todo caso, existe un riesgo mayor en el uso generalizado e indiscrimina-
do de antibióticos que se utilizan en los hospitales, ya que esto permite
la selección de bacterias patógenas portadoras de genes de resistencia a
muchos antibióticos. 

Más extrema aún ha sido la preocupación que han exteriorizado algu-
nos grupos sobre la posibilidad de que el consumo de genes sea dañino
a la salud o que los genes de plantas transgénicas pudieran incorporarse
a las células del ser humano y causar cáncer. No hay evidencia alguna de
que esto pudiera suceder y si así lo fuese, debe aclararse que las plantas
normales contienen decenas de miles de genes y que si el DNA de las plan-
tas causara daños a la salud o se pudiese incorporar en los cromosomas
del ser humano, esto vendría sucediendo desde que el hombre apareció
en la Tierra.

La posible generación de alergias por alimentos transgénicos también
ha sido mencionada como un problema potencial para el consumo de
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productos derivados de esta nueva tecnología. Aquí cabe mencionar que
la gran mayoría de los productos que de manera natural causan alergias
son de origen vegetal, primordialmente proteínas, y que ya se cuenta con
mucha información sobre las características que hacen una proteína
potencialmente alergénica. De tal modo que la introducción de genes en
plantas que codifican proteínas que ya se sabe que no causan reacciones
alérgicas, no debe causar preocupación. Para aquellas proteínas de las
que no se tiene información, se debe hacer una evaluación previa a su
aprobación para consumo humano ya que se cuentan con ensayos que
permiten determinar si son potencialmente alergénicas. En este respec-
to, vale la pena mencionar que las plantas transgénicas representan una
herramienta poderosa para eliminar componentes alergénicos de pro-
ductos, tales como el cacahuate, que anualmente causan la muerte de
algunas personas al ser consumidos por personas susceptibles.
Recientemente se ha reportado que usando técnicas de ingeniería gené-
tica se ha tenido éxito en eliminar la proteína que constituye el principal
alergeno en el frijol de soya.

Otro aspecto que se ha debatido es si la introducción de genes en los
cromosomas de plantas puede causar efectos inesperados que puedan
ser nocivos a la salud humana o los ecosistemas. Estos efectos inespera-
dos o también llamados pleiotrópicos podrían generarse por dos facto-
res principales: 1) que los genes introducidos de alguna manera afecten
la expresión de genes de las plantas ubicados en regiones cercanas a
donde ocurrió su inserción (por ejemplo que regiones reguladoras de la
transcripción de los genes introducidos afecte la expresión de genes veci-
nos) y 2) que la proteína producida por algún gene introducido tenga
funciones inesperadas que puedan alterar el desarrollo o composición
química de la planta. 

Si bien es importante considerar que estas posibilidades ciertamente
pueden ocurrir, se debe analizar si estos fenómenos pueden presentarse
de manera frecuente y si ocurren de manera natural en las plantas. En
este contexto se debe mencionar que en la mayoría de las plantas y pro-
bablemente en todas existen elementos móviles llamados transposones
que brincan de manera natural de una posición en el cromosoma a otra
y aún a otros cromosomas. Estos transposones contienen elementos
reguladores de la transcripción que se ha demostrado que alteran de
manera positiva o negativa la expresión de genes ubicados en la inme-
diata vecindad de la nueva ubicación del transposón. Estudios recientes
indican que los efectos de los elementos regulatorios de la transcripción
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de un gene sobre la expresión de otros está limitada a distancias muy cer-
canas, debido a que existen de manera natural barreras o bordes natu-
rales que flanquean a cada unidad transcripcional para precisamente evi-
tar que genes vecinos sujetos a diferentes tipos de regulación o patrón de
expresión tejido específica se afecten unos a otros. Por lo tanto sería rela-
tivamente fácil determinar si la inserción de genes en plantas transgéni-
cas afecta la expresión de los dos genes ubicados a ambos lados del sitio
donde se integró el segmento de DNA introducido. Es importante tam-
bién considerar que muy probablemente este tipo de alteraciones en la
expresión de genes ocurre con frecuencia en la mayoría de los genomas
vegetales, cuando un transposón se mueve a una localización cromosó-
mica distinta, y que hasta la fecha esto no ha causado alarma, ni se ha
demostrado que cause problemas de salud o al medio ambiente.
Finalmente se podría proponer que los genes a introducirse a variedades
transgénicas fueran modificados de tal manera que quedaran localizados
en medio de dos secuencias barrera para evitar que alteraran la expre-
sión de genes aledaños al sitio de inserción.

La posibilidad de que la proteína codificada por un gene introducido
en plantas transgénicas tenga una función adicional a la esperada es cier-
tamente real. Existe evidencia creciente de que muchas proteínas tienen
funciones totalmente distintas a las que se les conocía, por lo que es
necesario realizar un análisis profundo de las plantas transgénicas que se
pretende liberar al medio ambiente y ser consumidas por humanos. Sin
embargo, es necesario señalar que, con el creciente conocimiento de las
funciones de los genes de plantas derivados de la caracterización de los
genomas de las mismas, la mayoría de las variedades transgénicas que se
producirán en el futuro serán derivadas del uso de genes de origen vege-
tal y muy probablemente del uso de genes de la misma planta, por lo que
los riesgos potenciales derivados de funciones no conocidas de genes
incorporados a variedades transgénicas sería equivalente a lo que sucede
de manera natural cuando se generan nuevas variedades de plantas por
mejoramiento genético convencional.

Una nueva preocupación externada por quienes consideran que la
tecnología de transgénesis no debe ser usada en la agricultura es el ries-
go potencial de que genes de plantas transgénicas sean transferidos a
variedades criollas o especies silvestres y que esto pueda poner en peligro
su viabilidad biológica o su integridad genética. Como muchos de los
aspectos que se han comentado sobre bioseguridad, esta preocupación
debe ser considerada seriamente y analizada con base en el conocimien-
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to científico. Para este análisis debe tomarse en cuenta que genes de
variedades comerciales e híbridos han sido transferidos a variedades crio-
llas o especies silvestres desde hace muchas décadas y que la permanen-
cia de dichos genes depende de muchos factores, pero primordialmen-
te de que la planta receptora tenga una ventaja competitiva que le per-
mita reproducirse y transmitir dichos genes más eficientemente que las
originales. Es difícil imaginar que un solo gene pudiera tener un efecto
catastrófico en la supervivencia de una especie vegetal o que la alterara
de tal manera que la convirtiera en una supermaleza o una especie capaz
de extinguir a otros organismos, ya que las interacciones en los sistemas
biológicos son muy complejas y dinámicas, y la competitividad de una
planta depende de muchos genes. En este sentido es mucho más peli-
grosa la introducción de organismos exóticos en un ecosistema donde
no existen depredadores  u otros factores que limiten su multiplicación.

Es importante comentar que mucho se ha discutido sobre los aspectos
éticos de la producción y uso de las plantas transgénicas, y su posible
efecto en la biodiversidad. Aunque este debate está lejos de terminar
y de que se tenga un consenso sobre si es ético o no usar esta manipula-
ción artificial del genoma de las plantas para crear satisfactores, hay
varios aspectos que deben mencionarse:

· El ser humano lleva cerca de 10 000 años manipulando el genoma
de plantas y animales, tanto para la producción de alimentos como
por motivos de recreación. 

· El genoma de  todos los organismos es altamente dinámico y el inter-
cambio de genes entre diferentes especies ocurre de manera natu-
ral. Tal vez en este aspecto, el ejemplo más dramático sea el mismo
origen de las plantas; los organismos fotosintéticos superiores tuvie-
ron su origen en la evolución mediante un proceso de endosimbio-
sis entre una bacteria fotosintética y una célula eucarióntica, que sig-
nificó la transferencia masiva de genes de origen bacteriano al geno-
ma de la célula eucarióntica.

· La agricultura es probablemente la actividad humana más altamen-
te nociva para la biodiversidad, ya que representa el reemplazo de la
gran mayoría de la biodiversidad nativa por una o pocas especies cul-
tivadas y el uso de compuestos químicos como son los fertilizantes,
pesticidas y herbicidas, que contaminan el medio ambiente, ha teni-
do efectos muy nocivos que hay que reducir.
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Teniendo en cuenta éstos y otros factores se debe determinar si el uso
de plantas transgénicas puede ayudar a establecer una agricultura menos
dañina al medio ambiente y la biodiversidad, así como hacer un análisis
sobre el balance costo-beneficio que representaría el uso de plantas trans-
génicas. Para hacer esto es importante que se tomen en cuenta tanto los
beneficios económicos potenciales del uso de esta tecnología en cada
país, así como sus posibles repercusiones tanto sociales como culturales.

Por lo que respecta a los alimentos derivados de plantas transgénicas,
se utiliza como criterio para su consumo lo sugerido por la FAO y OMS, y que
se refiere a la equivalencia sustancial por lo que se comparan las propie-
dades del alimento transgénico con respecto al no transgénico, y cuan-
do no existen diferencias en sus propiedades nutritivas y alergénicas se
sugiere la aprobación del alimento transgénico para el consumo. En
México la Secretaría de Salud es la  encargada de la aprobación del con-
sumo y comercialización de alimentos transgénicos y hasta el año 2000
se habían autorizado los siguientes: jitomate (Lycopersicum esculentum) de
maduración retardada, papa (Solanum tuberosum) resistente a la catarini-
ta de la papa, canola (Brassica napus) resistente al herbicida glifosato, soya
(Glycine max L) resistente al herbicida glifosato,  canola (Brassica napus)
resistente al herbicida glufosinato de amonio.

PERSPECTIVAS Y CONCLUSIONES

La generación de plantas transgénicas ha dependido principalmente
de dos factores, el desarrollo de métodos de transformación de plantas
cultivadas y el conocimiento de nuevos genes y su función. Actualmente
existen protocolos de transformación para cereales, leguminosas, pastos
y plantas ornamentales y medicinales.

El conocimiento de los genes de plantas y su función se ha llevado a
cabo mediante mutaciones que afectan diferentes procesos, tales como
la fotosíntesis, respuesta a luz, desarrollo de flores y semillas; esta estra-
tegia ha permitido disectar procesos importantes de las plantas. Aunado
al trabajo anterior se suman los proyectos conocidos como genómicos,
que consisten en una primera etapa en secuenciar el genoma completo
de algunas plantas y posteriormente analizar la expresión de miles de
genes a la vez (utilizando la tecnología de microarreglos), en condicio-
nes ambientales y fisiológicas particulares, como estrés ambiental, de-
sarrollo de la semilla, etc. Se cuenta actualmente con la secuencia com-
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pleta de la planta modelo Arabidopsis thaliana y del arroz, con conclusio-
nes interesantes que serán aplicadas a muchas especies de interés agrí-
cola. Basándose en este nuevo conocimiento será posible el diseño de
plantas transgénicas usando primordialmente genes de origen vegetal,
particularmente genes de la misma especie, que tengan una mayor pro-
ductividad, mayor calidad alimentaria o que toleren mejor factores
ambientales adversos como son la salinidad y la sequía. Estas nuevas
generaciones de variedades trangénicas, por contener genes de origen
vegetal deberían tener una mucho mayor aceptación por aquellos gru-
pos preocupados en la transferencia de genes de microorganismos a
plantas. 

Finalmente, conviene puntualizar que la ingeniería genética de plan-
tas es una realidad, pero es todavía un área en experimentación cuyas
expectativas de aplicación han despertado un enorme interés en el ámbi-
to mundial. Asimismo, si bien aún no se demuestra plenamente lo con-
trario, no hay bases sólidas para asegurar que sus productos sean peli-
grosos. Por lo tanto, los llamados de alarma deben ser escuchados con
prudencia, pues resulta evidente que los productos transgénicos sola-
mente serán utilizados masivamente cuando hayan satisfecho rigurosas
pruebas que garanticen que su liberación no representa riesgos, ni para
la salud, ni para el ambiente. 
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Capítulo VII

INGENIERÍA DE PROTEÍNAS Y EVOLUCIÓN DIRIGIDA

X. SOBERÓN MAINERO

G.M. MONTERO MORÁN

LAS PROTEÍNAS COMO HERRAMIENTAS MOLECULARES

A partir del concepto básico que establece la correspondencia entre un
gene y una proteína específica, se pudo anticipar que las primeras apli-
caciones, conceptual y metodológicamente más simples de la ingeniería
genética consistirían en la expresión de proteínas heterólogas (es decir,
codificadas por genes provenientes de organismos distintos) en células
bacterianas. En los albores de la ingeniería genética, el paso de obtener
un gene cuyo producto fuera interesante representaba un reto en sí
mismo, pero hoy en día esta situación ha cambiado radicalmente. Por
otra parte, el simple hecho de contar con un gene y la capacidad de
introducirlo a una célula capaz de expresarlo, no implica que se disponga
de un sistema de producción eficiente de la proteína respectiva, ya que
existe una multitud de variables que pueden afectar los niveles de expre-
sión de una proteína dada. De cualquier manera como se ha señalado en
capítulos anteriores, la clonación y expresión de la mayoría de los genes
específicos, de cualquier origen, natural o sintético, es una operación
razonablemente rutinaria con las herramientas disponibles hoy en día.

Las proteínas no son solamente el producto primario de los genes,
sino que son moléculas que intervienen de manera directa en la realiza-
ción de la mayoría de las reacciones biológicas. Las proteínas pueden
tener funciones estructurales, de síntesis y degradación de compuestos
(enzimas), señalización (hormonas, proteínas de superficie), defensa
(anticuerpos), realización de trabajo mecánico, etc. En este sentido, la
capacidad de estudiar proteínas expresadas de manera controlada en sis-
temas manipulados a través de DNA recombinante ha constituido, desde
hace cerca de 30 años, un área efervescente de la investigación biológica
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experimental. Por ejemplo, a través de una de las herramientas funda-
mentales de las metodologías de la ingeniería genética, se tiene la capa-
cidad de modificar de manera precisa la secuencia nucleotídica de los
genes, utilizando DNA sintetizado químicamente en el laboratorio. Así,
aunque las proteínas han sido estudiadas desde hace mucho tiempo,
como productos naturales, la era de la ingeniería genética ha permitido
materializar una etapa verdaderamente “experimental” en el estudio de
las proteínas. Esto es, ha permitido enfocar este estudio al modificar
el nivel básico de identidad en una proteína, que es su secuencia de ami-
noácidos, en lo que constituye el enfoque denominado “ingeniería de
proteínas”.

Debe señalarse, como se ha presentado en el capítulo I, que una pro-
teína puede ser definida de manera simple e inequívoca por su estruc-
tura primaria, o secuencia de aminoácidos, pero sus propiedades quími-
cas y su función biológica resultan de un nivel de organización que va
mas allá de esta secuencia, a través del plegamiento espontáneo en tres
dimensiones (estructura terciaria) (figura I.15). El proceso por el que el
sistema molecular que constituye una proteína típica, es decir una cadena
de cientos de aminoácidos (y, por lo tanto, miles de átomos), se pliega
en el espacio es un problema aún no resuelto por la ciencia contempo-
ránea. En este sentido, la capacidad de modificar a voluntad la secuencia
de aminoácidos de una proteína no significa que tengamos la capacidad de
predecir las implicaciones estructurales y funcionales de dichos cambios.

Más de 25 años después del establecimiento de las técnicas básicas de
la ingeniería genética, el estudio fundamental de la relación entre la
secuencia, la estructura y la función de las proteínas continúa siendo un
campo muy activo de investigación. El concepto de ingeniería de pro-
teínas constituye un enfoque experimental cuya utilidad se manifiesta
desde este nivel de generación de conocimiento fundamental. En esen-
cia, un investigador analiza la información de que dispone acerca de una
proteína de interés, desde su secuencia de aminoácidos y la secuencia de
otras proteínas relacionadas evolutivamente, hasta la función descrita
para la misma, las condiciones en que funciona, la estructura tridimen-
sional de la misma, la identidad y posición en la secuencia de los amino-
ácidos que juegan un papel especialmente importante en la función de
la misma. Con esta información se generan hipótesis específicas sobre el
papel que puede jugar un cambio de algún aminoácido en la proteína;
se introduce el cambio diseñado en el gene que codifica para la proteína
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Figura VII.1
COMPARACIÓN ENTRE EL DISEÑO RACIONAL DE PROTEÍNAS

Y LA EVOLUCIÓN DIRIGIDA
Durante el diseño racional de proteínas, las mutaciones se planean con base en su estruc-
tura y son generadas por mutagénesis sitio dirigida. Después de la transformación en el
organismo huésped, la variante es expresada, purificada y analizada para las propiedades
deseadas. 

La evolución dirigida empieza con la preparación de las librerías de los genes
mutantes por mutagénesis al azar, las cuales son, entonces, expresadas en el organismo
huésped. Las librerías de proteínas son usualmente evaluadas en placas de microtitu-
lación, usando ciertos parámetros de selección. La caracterización de la proteína y el
análisis del producto permite seleccionar las mutaciones deseadas y no deseadas. La
recombinación in vitro por “DNA shuffling”, por ejemplo, puede ser usada para mejorar
las propiedades. Los dos enfoques de ingeniería de proteínas pueden ser repetidos
y combinados hasta que el biocatalizador con las características deseadas sea generado.

 



y se analiza su comportamiento en un sistema de expresión (típicamente
en células bacterianas). Con base en los resultados obtenidos se generan
nuevas hipótesis y se repite el ciclo (figura VII.1).

Traslademos ahora sólo por un momento, nuestro centro de atención
de las técnicas básicas de la ingeniería genética para considerar el desti-
no que depara la biotecnología a uno de los grupos de proteínas más
importantes del mundo: las enzimas. Para estimar la importancia de estas
moléculas es indispensable saber que controlan las innumerables reac-
ciones químicas cotidianas de todos los organismos vivos, desde antes de
la concepción hasta después de la muerte. Su papel como catalizadores
consiste en acelerar las reacciones químicas, formándose o destruyéndo-
se moléculas en el proceso. Colaboran en la transmisión de los impulsos
nerviosos, evitan la pérdida de la sangre que brota de las heridas e inclu-
so regulan la fabricación de la materia básica de la vida: el DNA. Trabajan
muy de prisa, tardando menos de una millonésima de segundo en reali-
zar su trabajo. Actualmente, su poderosa actividad biológica se ha apro-
vechado con fines industriales. Son importantes en las industrias ali-
menticia y química, a causa de su especificidad, eficiencia y potencia
a temperaturas y acidez moderadas. Las enzimas se extraen tradicional-
mente de plantas y animales, pero su producción a partir de bacterias,
levaduras y hongos está aumentando rápidamente a medida que se dis-
pone de más organismos de este tipo y que la ingeniería genética mejo-
ra los rendimientos y procesos. 

Si consideramos el ámbito aplicado de la ingeniería de proteínas, el
esquema planteado se implementa tomando en cuenta objetivos funcio-
nales específicos, que confieren una mayor utilidad a la proteína o enzi-
ma en cuestión, con la finalidad de mejorar el producto o proceso bio-
tecnológico en el que interviene. En lo que resta de este capítulo se hará
una descripción de los retos, las limitaciones, los enfoques y el potencial
de la ingeniería de proteínas en el ámbito aplicativo.

BIOCATÁLISIS Y BIOTECNOLOGÍA MODERNA

Como se ha señalado, ya avanzada la segunda mitad del siglo XX, la
biotecnología se encontraba asociada a una industria productora de bie-
nes y servicios basada en el uso de microorganismos o partes de ellos,
relacionada fundamentalmente con las industrias farmacéutica y ali-
menticia, y sólo en menor grado con las industrias química y del medio
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ambiente. Esto es lo que podríamos denominar como biotecnología
“tradicional o clásica” que ha permitido a la humanidad hacer vino
o cerveza, producir queso o yogur, a partir de leche, fabricar pan o con-
servar carnes, así como producir antibióticos o ácidos orgánicos. Conforme
surge el conocimiento científico se perfeccionaron estos procesos y se
incluyeron otros como la mejora genética de animales y plantas.

La industria química, todavía cimentada en las reservas petroleras del
planeta, ha visto en la biotecnología apenas una alternativa futura para
la producción de materias primas, obtención de energéticos y el desa-
rrollo de procesos más limpios para hacer frente al problema de la
degradación del medio ambiente y de la destrucción de la biodiversidad.

Pero es claro que existe una tendencia hacia el desarrollo de una
bioindustria sustentada en la capacidad de transformación, mediante
células vegetales, animales o microbianas, actuando tanto en reactores
industriales como en el campo y la granja. Como consecuencia de esta
integración, la industria irá sustituyendo paulatinamente los combustibles
fósiles por renovables, provistos por la propia industria biotecnológica.
También cabe destacar que a este campo tecnológico lo caracteriza una
necesidad moderada de inversión, la existencia actual de recursos huma-
nos capacitados, y la ventaja natural para aquellos países que, como
México, cuentan con regiones de diversas características climáticas y sobre
todo con una gran riqueza de recursos genéticos debido a su biodiversidad.

Ahora bien, como se ha señalado en capítulos previos, la biotecnología
moderna está basada en los avances científicos que se iniciaron en la
década de los setenta, especialmente en biología molecular, que han
permitido aislar y modificar información genética de los organismos,
mediante las técnicas de DNA recombinante. Así, los alcances de la nueva
biología permiten visualizar un nuevo concepto de industria y un nuevo
concepto de la actividad industrial con el que sin duda culminaremos el
siglo XXI. Se trata de una industria que, abarcando todas las esferas de la
actividad económica, estará caracterizada por el conocimiento profundo
y la capacidad de modificación y de la reingeniería misma de la célula
viva, la cual tenderá a transformar a la industria química basada en el
petróleo y las transformaciones químicas, a una industria bioquímica,
basada en las biomasas, en las transformaciones biológicas y en la biocatá-
lisis (procesos que utilizan enzimas para acelerar las reacciones químicas).

Toda esta nueva generación de conocimiento permite definir a la
biotecnología moderna tal y como ha sido previamente señalado como
“la utilización de organismos vivos, o parte de los mismos, para obtener
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o modificar productos, mejorar animales o plantas, o desarrollar micro-
organismos para objetivos específicos”. En este concepto se incluyen la
biotecnología tradicional y la moderna. En la moderna se incluye el uso
industrial de las técnicas de DNA recombinante, la producción de anti-
cuerpos monoclonales, los bioprocesos, la ingeniería de proteínas y el
uso de enzimas. Este último concepto, que consiste en el uso de enzimas
en los procesos de la industria química, es el objeto primordial de este
capítulo.

RETOS A RESOLVER. MITOS Y REALIDADES

La mencionada convergencia entre la maduración de tecnologías
establecidas y la aparición reciente de tecnologías habilitadoras poten-
ciará fuertemente el desarrollo de la biotecnología en el campo indus-
trial. Adicionalmente, la batería de herramientas contribuida por el DNA

recombinante ha hecho posible el tránsito hacia el conocimiento de los
genomas completos de microorganismos, plantas y animales. Como con-
secuencia, el número de especies y procesos en los que es viable pensar
en aplicaciones biotecnológicas crece constantemente.

En este contexto general, se observa un despegue importante del
ámbito industrial como una tercera fase de aplicaciones de la biotecno-
logía, debido a la inserción del potencial de la biocatálisis y las tecnolo-
gías habilitadoras que impactan su desarrollo.

En la actualidad, a pesar de representar una proporción muy peque-
ña de la actividad industrial, ya se emplean las enzimas en un buen
número de procesos (tabla VII.1).

Cabe preguntarse en este punto: ¿por qué es hasta ahora que se espe-
ra un impacto importante de las tecnologías biológicas en la industria
química en general? Parecería obvio que en muchos procesos químicos
industriales, la tecnología biológica ofrecería una alternativa limpia y efi-
ciente. Después de todo, una observación superficial de la materia viva
que nos rodea muestra elocuentemente su enorme capacidad de síntesis
de toda una diversidad de compuestos químicos. Hasta la más simple
bacteria alberga en su interior literalmente miles de compuestos quími-
cos distintos. Vale la pena reparar en que los seres humanos seguimos
mostrando un aprecio especial por las materias primas naturales, tales
como el algodón, la lana, las pieles y las maderas, aun cuando estamos
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por ingresar al tercer milenio. Asimismo, casi la totalidad de los medica-
mentos que hoy utilizamos y la mayoría de los que se están desarrollan-
do tienen su origen en productos naturales, notablemente de plantas
medicinales. Por otra parte, existe un sinnúmero de compuestos sintéti-
cos cuyas propiedades y bajo costo de fabricación los hacen difícilmente
sustituibles por productos naturales. Dentro de este juego de fuerzas,
aparentemente encontradas, debemos ubicar el potencial de la tecnolo-
gía biológica en el ámbito de la industria química.

Podemos hacer un recuento esquemático de las ventajas y desventajas
de los procesos enzimáticos y de las percepciones que de ellas tienen los
actores principales en este campo. En el lado de las ventajas (algunas de
las cuales ya se han esbozado arriba) se citan frecuentemente las siguien-
tes (1). 

— Se pueden lograr niveles de especificidad muy altos, especialmente
útiles cuando se trabaja con materias primas complejas.

— Típicamente operan en condiciones relativamente suaves de tem-
peratura y presión. Las instalaciones y equipos utilizados en los pro-
cesos fermentativos y biocatalíticos son independientes del pro-
ducto particular de que se trate. Como consecuencia, la inversión
realizada en estos equipos puede ser, en principio, reutilizable en
nuevos procesos conforme surgen demandas y oportunidades.

— En algunos casos, los bioprocesos son la única opción para la sín-
tesis de compuestos complejos. Esto es particularmente cierto para
compuestos asimétricos (quirales), cada vez más necesarios en esta-
do puro en el sector farmacéutico y alimentario, por razones regu-
latorias o nutrimentales.

— Los bioprocesos son inherentemente benignos con el ambiente y de
hecho son parte integral de los ciclos de asimilación de la materia
orgánica en el planeta.

En el lado de las desventajas, podemos contar las siguientes (algunas
de las cuales tienen que ver más con la percepción que actualmente se
manifiesta en gran parte de la industria química que con desventajas
inherentes o insalvables):

— Las enzimas son caras.
— Las enzimas son inestables.
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— Su productividad es baja.
— Las reacciones redox requieren cofactores difíciles de reciclar.
— Las enzimas no catalizan reacciones interesantes para la industria.

Desde nuestro punto de vista, más que hablar de desventajas podría-
mos enfocarnos en los retos a vencer para la utilización más generaliza-
da de las enzimas y los elementos tecnológicos que pueden ir contribu-
yendo a resolverlos.

Hasta épocas recientes la disponibilidad de enzimas había sido bas-
tante limitada. Sin embargo, en los últimos veinte años, esta situación
está siendo rápidamente revertida por las dos manifestaciones de las téc-
nicas del DNA recombinante mencionadas anteriormente. Por una parte,
la posibilidad de clonar los genes e introducirlos en sistemas que permi-
ten su expresión abundante y controlada ha permitido ir dejando atrás
la limitación de materia prima inherente a los sistemas naturales (por
ejemplo, cuando la fuente de la enzima útil era un tejido poco abun-
dante de una especie rara). Por otra parte, el desarrollo de los proyectos
genómicos, aunado a la capacidad de aislar genes directamente de mues-
tras ambientales como aguas y suelos (sin necesidad de cultivar los micro-
organismos ahí presentes), ha multiplicado, literalmente por miles, el
número de enzimas que pueden potencialmente utilizarse. 

Otro obstáculo importante se deriva de la historia natural de los siste-
mas vivientes. Los atributos de los catalizadores biológicos han sido mol-
deados por la selección natural. En consecuencia, la función, estabilidad
y respuesta a factores ambientales de una enzima están directamente
relacionados con su función y ambiente biológicos. De ninguna manera
se puede esperar que sean óptimos para funcionar en procesos indus-
triales, con miras a la obtención de productos provenientes de la deman-
da del mundo moderno. Es entonces evidente que se necesita, virtual-
mente en todos los casos, modificar las propiedades de las enzimas para
adaptarlas, inclusive en grados bastante drásticos para los requisitos de
estabilidad, especificidad, etc., planteados en función del proceso indus-
trial en cuestión (figura VII.2) (2). En este ámbito, el impacto del cono-
cimiento científico se ha mostrado de manera más lenta. Como se expli-
cará más adelante, la modalidad de ingeniería de proteínas por evolución
dirigida está contribuyendo de manera notable a vencer esta limitación.

Finalmente, es crucial tomar en cuenta que, independientemente de
los horizontes de aplicación que se perciben o pronostican desde el sec-
tor científico/académico, la asimilación de los mismos por parte de la
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Figura VII.2
ESTRATEGIAS PARA EL DESARROLLO DE ENZIMAS DE ALTA EFICIENCIA

Los puntos claves para que la enzima cumpla con los requisitos del desarrollo del proceso
son cubiertos por métodos moleculares, entre ellos, mutagénesis al azar y evolución
dirigida de proteínas.

 



industria está dominada por los aspectos comerciales y las fuerzas del
mercado. En otras palabras, los procesos comerciales que se vayan plan-
teando tienen que resultar económicamente viables. En este ámbito, vale
la pena observar que las empresas productoras de productos químicos
han hecho cuantiosas inversiones en sus plantas actuales, mismas que
deben ser amortizadas en periodos de tiempo largos. Por ello, cualquier
proceso nuevo, biológico o no, que pretenda sustituir a uno ya estableci-
do, se enfrenta no sólo a la necesidad de presentar viabilidad técnica,
sino que tiene que remontar a las inercias e inversiones previamente esta-
blecidas (figura VII.3).

ENFOQUES

La ingeniería de proteínas “clásica”

Como ya se mencionó, es factible emitir hipótesis concretas sobre los
efectos que se esperan de algún cambio específico y discreto en la
secuencia de aminoácidos de una proteína. Es también relativamente
sencillo implementar estos cambios, a través de ingeniería genética, de
manera que se produzca la proteína alterada y se observe la concordan-
cia entre la predicción y la realidad.

Un prerrequisito para el estudio de la ingeniería de proteínas es que
la enzima ya haya sido clonada y expresada (figuras II.15 y IV.2).

La metodología ideal para confirmar el papel de un residuo de ami-
noácido en particular, previamente identificado por otros métodos
(modificación química, predicción, cristalografía, resonancia magnética
nuclear [RMN]), ya sea en la estructura o en la función, es la mutagéne-
sis dirigida. Ésta se realiza mediante la técnica conocida como mutagé-
nesis por oligonucleótido, desarrollada inicialmente por Hutchinson y
colaboradores y modificada por Kunkel, en la que un oligonucleótido
sintético se emplea como mutágeno altamente específico (3). La muta-
génesis dirigida consiste en cuatro pasos fundamentales (figura VII.4) (4).

Debe notarse que el enfoque clásico de la ingeniería de proteínas que
se muestra en la figura VII.1 se describe como un ciclo, es decir, se destaca
que es poco probable que en un solo intento se logre el resultado deseado,
debido a que la capacidad predictiva de la que disponemos actualmente
es muy limitada.

De cualquier manera, existen un buen número de casos exitosos de
mejoras en las propiedades de proteínas útiles valiéndose de este enfoque.
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Figura VII.3
ENFOQUE DE BIOPROCESOS

El primer paso en el desarrollo de un proceso es identificar la reacción. Con base en ésta,
se define el biocatalizador ideal, se caracteriza y modifica el proceso. Subsecuentemente
el biocatalizador es producido, se aplica en el bioproceso y el producto se recupera.

 



Podemos considerar que hay dos tipos generales de información en las
que se basan los diseños empleados en ingeniería de proteínas. Por una
parte, se encuentran los que provienen del conocimiento de las propie-
dades fisicoquímicas de los sistemas proteicos. Por otra parte, se pueden
incorporar en el análisis los datos aportados por las secuencias de ami-
noácidos de varias proteínas similares a la que es objeto de la experi-
mentación, es decir, inferir posibles alteraciones a partir de las solucio-
nes que la naturaleza ya ha ensayado. Por ejemplo, a partir de conceptos
fisicoquímicos, se han logrado estabilizar proteínas implementando puen-
tes disulfuro (enlaces covalentes que fortalecen la estructura tridimen-
sional), puentes salinos o tratando de optimizar el empaquetamiento de
los residuos internos. En la proteasa subtilisina se identificó mediante
mutagénesis al azar, que la modificación de los residuos de los aminoá-
cidos Lys211 y Arg212 aumentan su termoestabilidad (5,6).

Por otro lado, Liebeton y col. 2000 (7), aumentaron la enantioselecti-
vidad de una lipasa de Pseudomonas aeruginosa, sugiriendo que el cambio
en esta propiedad se debe a un aumento en la flexibilidad de las asas leja-
nas al sitio de unión del sustrato (8). Otro caso exitoso en la modificación
de las propiedades enantioselectivas se realizó en una enzima hidantoi-
nasa, donde la sustitución de un solo residuo de aminoácido de D-metio-
nina a L-metionina fue suficiente para invertir la enantioselectividad de
la enzima (9). En la industria de los detergentes se han modificado ami-
lasas para aumentar su actividad a bajas temperaturas y a pH alcaninos
sin comprometer su estabilidad. Existen muchos ejemplos de enzimas
que son utilizadas a nivel industrial que han sido modificadas; algunos
ejemplos de las enzimas más utilizadas en diferentes campos de la indus-
tria y sus usos se muestran en la tabla VII.1 (10). Similarmente, se han
logrado implementar sitios de ligación a metales en proteínas que origi-
nalmente no lo hacían. En cuanto al uso de secuencias similares (infor-
mación filogenética), hay ejemplos notables en los que secuencias ine-
xistentes en la naturaleza (por ejemplo secuencias consenso) resultan
tener propiedades útiles distintas a cualquiera de las proteínas naturales,
sin pérdida de la especificidad y actividad catalítica. También ha sido útil
el análisis de proteínas homólogas para diseñar cambios de especificidad
a cofactores a través de un número pequeño de cambios de ciertos resi-
duos de aminoácidos (11). 

Incluso varias enzimas ya han sido manipuladas genéticamente para
mejorar la catálisis en los procesos industriales (tabla VII.2). Éstos inclu-
yen proteinasas, celulasas, lipasas, α-amilasas y glucoamilasas. Uno de los

208



mejores ejemplos es una enzima xilanasa, la cual necesita ser estable a
altas temperaturas y ser activa a temperaturas y pH fisiológicos cuando es
utilizada como un aditivo de alimentos y en condiciones alcalinas cuan-
do es usada en el blanqueo en la industria del papel.

Uno de los organismos en que se produce la enzima xilanasa a nivel
industrial es el hongo del género Trichoderma. Ésta ha sido purificada
y cristalizada. Su estabilidad térmica ha sido incrementada cerca de 2 000
veces a 70 ºC, y su pH óptimo fue desplazado una unidad de pH hacia la
alcalinidad por mutagénesis racional. La estrategia consistió en la modi-
ficación de una región alfa hélice y del amino terminal.

La inspección de los logros obtenidos hasta ahora nos indica que la
capacidad de diseñar verdaderamente cambios útiles, a partir de los
conocimientos disponibles, es todavía limitada. Especialmente tomando
en cuenta que, con toda certeza, existe un gran número de intentos falli-
dos que ni siquiera aparecen en la literatura científica. Sin duda, en los
próximos años el número de ejemplos exitosos deberá ir aumentando,
como resultado del correspondiente aumento en nuestro conocimiento
sobre los sistemas proteicos. Es notable que la capacidad de cálculo de
los sistemas computacionales siga aumentando de manera geométrica,
dando la posibilidad de implementar algoritmos cada vez más deman-
dantes y precisos para la predicción de la relación entre secuencia,
estructura y función en las proteínas, sugiriendo un futuro brillante.
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Tabla VII.2
Se muestran algunas de las enzimas más utilizadas a nivel industrial y las carac-

terísticas enzimáticas que han sido modificadas por ingeniería de proteínas.

Enzima Industria Característica deseada

Xilanasa alimentos Estabilidad térmica,
papel y su pulpa actividad a pH ácidos

Estabilidad térmica
y a pH alcalinos

Glucoamilasa almidón Aumento en el pH óptimo

Glucosa isomerasa fructosa Especificidad de sustrato
Estabilidad a pH ácido

Termoestabilidad

Proteinasa detergentes Termoestabilidad
Estabilidad a pH alcalino

Estabilidad oxidativa



La capacidad de comprender los sistemas proteicos al grado de diseñar-
los es, claramente, una meta fundamental de gran mérito científico. Pero
es claro que los resultados más recientes siguen siendo de interés para
quienes desarrollan los métodos y enfoques, sin tener aún un efecto
notable en el sector aplicativo, dada la pobre capacidad predictiva. Como
se ha señalado, en la figura VII.1, panel izquierdo, se muestra un diagra-
ma del proceso básico de la ingeniería de proteínas, y se le compara con
los elementos del enfoque alternativo, llamado evolución dirigida.

Evolución dirigida

En vista del enorme reto que significa el diseño racional de proteínas,
basado en el conocimiento estructural y mecánistico, y de lo distante que
aún se ve el logro de esta meta en un nivel tecnológicamente útil, ¿qué
alternativa queda hoy para avanzar?

En los últimos 10 o 15 años, se ha desarrollado notablemente la expe-
rimentación basada en un concepto intuitivamente sencillo, que implica
imitar al proceso natural que, para empezar, ha dado origen a las enzi-
mas existentes hoy en día. Es decir, se trata de imitar el proceso evoluti-
vo que ocurre día a día en la naturaleza. Para comprender los enfoques
que se han adoptado debe tenerse en cuenta que el proceso natural se
ha dado en el transcurso de miles de millones de años, operando sobre
cantidades vastas de materia viva. Así, aun cuando desde hace muchos
años se han llevado a cabo experimentos de evolución en condiciones de
laboratorio, los alcances de estos procedimientos dependen del grado en
que el proceso evolutivo se pueda compactar y acelerar. El surgimiento
de las técnicas del DNA recombinante estableció las bases para avanzar
dramáticamente en esta dirección, en particular cuando el objeto de evo-
lución está en el nivel molecular, como es el caso de las enzimas. La apli-
cación de los procesos evolutivos para mejorar las características de bio-
moléculas se ha llamado evolución dirigida (también evolución forzada
o, simplemente, evolución in vitro).

Se puede decir que la evolución dirigida de proteínas in vitro se inició
desde el trabajo pionero de Spiegelman en 1967 cuando demostró que
se podía reproducir in vitro el proceso darwiniano propuesto como hipó-
tesis del origen de la evolución (12). Esta idea, que originalmente nace
en un esquema de investigación básica para tratar de entender el origen
del proceso evolutivo, fue posteriormente explotada para generar, de
manera acelerada, proteínas con propiedades modificadas. El grupo
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de Arnold, uno de los pioneros en este campo, demostró que llevando
a cabo ciclos iterativos de mutagénesis y selección se podía evolucionar
una proteína en cuestión de meses o incluso semanas (6, 13). La evolución
dirigida, como área, tiene dos retos por afrontar: el primero es la genera-
ción de diversidad y el segundo es la selección de las mutantes. En ambos
casos, los procesos implementados en el laboratorio se inspiran en los pro-
cesos naturales, pero difieren de ellos en razón de las posibilidades tec-
nológicas y de la necesidad de lograr la compactación y aceleración refe-
ridos anteriormente.

En el proceso natural de evolución, el material genético sufre muta-
ciones (figura I.13), inherentemente aleatorias, a través de diversos
mecanismos. Los más sencillos serían los errores cometidos al replicar el
DNA y los causados por las lesiones en esta macromolécula por efecto de
agentes físicos (por ejemplo radiación) o químicos (compuestos muta-
génicos, como nitritos entre otros muchos). 

Existen desde luego otros muchos fenómenos que contribuyen a la
generación de diversidad genética, notablemente los procesos de recom-
binación, que juegan un papel preponderante en la variabilidad obser-
vada en la reproducción sexual. En el caso de la evolución in vitro, es fac-
tible emplear agentes físicos y químicos, pero la principal adaptación que
se hace es concentrar la acción de estos agentes en segmentos específi-
cos de DNA, concretamente en genes clonados. En la actualidad, estos
métodos han sido virtualmente suplantados por los que se sustentan en
la acción de enzimas replicativas de DNA, pero en condiciones en las que
la tasa de error se ha logrado aumentar en gran medida (hasta cerca de
1%, comparado con 0.04% en condiciones biológicas típicas). La mayor
versatilidad y eficiencia la da la utilización de DNA sintético, que permite
la introducción de variabilidad en las secuencias genéticas de manera
muy controlada, tanto en la tasa de mutación (que puede llegar a ser de
100%) como en la zona o región del gene de interés a la que se quiere
modificar (figura VII.4).

Adicionalmente, en los últimos años se han establecido métodos que
permiten incluir el elemento de recombinación, de importancia funda-
mental en la reproducción sexual, a los procesos de generación de varia-
bilidad in vitro (figura VII.5).

El entremezclado de genes o “DNA shuffling”, consiste en digerir al
azar una colección de genes hasta obtener pequeños fragmentos de DNA

de aproximadamente 100 pares de nucleótidos para reconstruir a partir de
ellos el gene mediante la técnica de PCR (figura II.12). En esta técnica
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Figura VII.4
REPRESENTACIÓN ESQUEMÁTICA DE LA TÉCNICA

DE LA MUTAGÉNESIS DIRIGIDA
El plásmido con una hebra de DNA del gene que va a ser mutado, es apareado con un
fragmento de DNA complementario que contiene la mutación que será incorporada (. ).
Esta mutación puede ser el reemplazo, eliminación o inserción de uno o más nucleótidos;
el único requerimiento es que los segmentos complementarios flanqueantes de los oligo-
nucleótidos sean suficientes para permitir que se apareen específicamente al plásmido. 
En este punto se introduce variabilidad que puede ser desde un cambio sencillo que ge-
nera un solo cambio a nivel de codón, o bien, a saturación logrando producir hasta 1 013
variantes. La variabilidad puede crearse con técnicas como: PCR mutagénica, entremez-
clado de genes (DNA-shuffling), Itchy y química ortogonal. Ésta ultima consiste en un
nuevo método de mutagénesis ejecutado a nivel de codón que permite combinar
codones silvestres y mutantes a lo largo de la ventana que se quiere modificar, lo cual es
imposible con los métodos convencionales de oligonucleótidos degenerados (NNGC),
además tiene la ventaja de que no hay redundancia como en el código genético. Por otro
lado, los métodos enzimáticos y químicos están limitados a generar principalmente muta-
ciones puntuales y cada aminoácido silvestre puede cambiar a sólo una fracción de los
otros 19 diferentes aminoácidos.

Una segunda cadena de DNA se sintetiza enzimáticamente a partir de la primera cade-
na, usando el oligonucleótido como iniciador para incorporar la mutación. El plásmido
híbrido resultante es utilizado para la transformación de las células y generar DNA de
doble cadena. Las moléculas de DNA que contienen la mutación en ambas cadenas
pueden ser seleccionadas o identificadas por la secuenciación de su DNA. 

Clonación y selección
del plásmido con las

mutaciones
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Figura VII.5 
RECOMBINACIÓN DE SECUENCIAS DE GENES Y GENERACIÓN

DE VARIABILIDAD 
Representación esquemática de algunas estrategias in vitro: A) “DNA shuffling” o entre-
mezclado de genes para la recombinación de miembros de una familia de genes con
secuencias de alta homología. El primer paso de este método consiste en fragmentar
con DNAsaI una población de genes relacionados. Los fragmentos de DNA generados de
diferentes longitudes se reensamblan, es decir, se unen los extremos 5’ de un fragmento
con los extremos 3’ de otro. Los fragmentos con extremos 5’ pueden ser extendidos
mediante PCR con la enzima Taq DNA polimerasa dejando los fragmentos con extremos 3’
intactos. Como una consecuencia de esta extensión, la longitud promedio de cada frag-
mento se incrementa durante cada ciclo (figura II.15). La recombinación ocurre, enton-
ces, cuando un fragmento derivado de un templado sirve como oligonucleótido iniciador
en un templado con una diferente secuencia. 

B) Estrategia “ITCHY” para la recombinación de dos genes con poca o ninguna secuen-
cia homóloga. Itchy o método de truncamiento cíclico o repetido se utiliza para la crea-
ción de enzimas híbridas. Se basa en la generación de librerías de fragmentos amino
o carboxilos terminales de dos genes por eliminación progresiva de las secuencias codi-
ficantes por la enzima exonucleasa III seguida por la ligación de los productos para
generar una librería híbrida.
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de entrelazado de genes, se intercambian fragmentos de genes homólo-
gos generando un camino eficiente para crear proteínas con nuevas carac-
terísticas (figura VII.5).

Una variante de este método es el llamado truncamiento por prueba
y error para la creación de enzimas híbridas (ITCHY), el cual está basado
en la generación de librerías de fragmentos de DNA que codifican para
las regiones aminos o carboxilo terminales de dos genes por trunca-
miento progresivo de las secuencias nucleotídicas codificantes por
medio de la acción de la enzima exonucleasa III seguido por ligación de
los productos (14, 15). 

Por medio de estos sistemas es factible, y relativamente sencillo, gene-
rar en un pequeño tubo de ensayo, millones de millones (1012) de genes
distintos. El reto fundamental consiste en diseñar el tipo de variabilidad
que se quiere explorar, que siempre será una fracción muy pequeña del
total de variantes posibles en los sistemas genéticos (baste decir que un
gene de tamaño típico consiste en unos 1 000 pares de nucleótidos, y que
el número de combinaciones posibles para una secuencia de esta longi-
tud es mayor al número de átomos del universo conocido). Adicional-
mente, la variabilidad que hoy día es factible generar con los sistemas
in vitro no permite aún implementar eficientemente algunos de los
esquemas de intercambio de segmentos que han estado presentes en
los sistemas naturales.

En lo que se refiere a la selección de las mutantes obtenidas por estas
metodologías, ésta opera en la naturaleza a nivel del éxito reproductivo
de la población. La mayoría de las mutaciones sencillas son, para estos
efectos, ya sea neutrales o perjudiciales. Ocasionalmente aparece alguna
modificación con efecto positivo, la cual tiende a prosperar en la pobla-
ción. Los sistemas usados en evolución dirigida pueden ser similares, por
ejemplo creando células microbianas que sólo puedan sobrevivir cuando
expresan un gene (proveniente de una colección de mutantes), con la
característica deseada. Desafortunadamente, esto sería factible solamente
en una mínima proporción de los casos para los que se requerirán enzi-
mas con atributos modificados. Por esta razón, en evolución molecular
dirigida se recurre no sólo a la selección verdadera, sino también a diver-
sos sistemas de tamizaje, los más eficientes posibles. Evidentemente, si se
tuviese que inspeccionar la actividad catalítica de las enzimas variantes
una por una, no estaríamos hablando de evolución dirigida, sino de inge-
niería de proteínas clásica (y sería totalmente inútil generar 1012 varian-
tes). Así, en el ámbito de la selección, se ha tenido que recurrir también
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a una buena dosis de imaginación y a la incorporación de los mayores
avances tecnológicos para ampliar la gama de reacciones que pueden
evaluarse de manera rápida y paralela. Específicamente, se ha recurri-
do a sistemas de detección muy simplificados basados en el aspecto
(color, por ejemplo) de las colonias bacterianas surgidas de una colec-
ción numerosa de variantes. En el siguiente nivel, se utilizan sistemas
robóticos para implementar las reacciones enzimáticas en formatos de
placas (por ejemplo, las utilizadas desde hace tiempo en ensayos para
anticuerpos en contextos clínicos). Estos sistemas se han ido perfeccio-
nando y sofisticando, hasta lograr lo que se conoce hoy día como HTS

(High Throughput Screening o tamizado de alta productividad).
Un importante reto en la evolución dirigida de proteínas es lograr un

ensayo de alta productividad en el que se detecten precisamente los atri-
butos deseados, que pueden ser varios simultáneos (por ejemplo estabi-
lidad y especificidad) y de cierta complejidad.

ÁMBITO DE OPORTUNIDADES

Retomemos la referencia a la diversidad natural de compuestos quí-
micos, mencionada previamente en este capítulo. Es evidente que los
seres vivos han logrado fabricar todo tipo de sustancias y materiales con
base en procesos biocatalíticos. Paradójicamente, aunque estos produc-
tos naturales se cuentan por millones, y cumplen funciones variadísimas,
la actividad humana ha requerido la creación de muchas sustancias
y materiales nuevos, pues el desarrollo de las sociedades tecnológicas ha
ido planteando sus propias necesidades. Evidentemente, muchos de los
artefactos usados por la sociedad se basan en productos que no son natu-
rales (notablemente aleaciones de metales y plásticos). De toda la varie-
dad de compuestos que requieren las sociedades modernas, ¿cuáles
serán los más susceptibles de ser producidos mediante procesos biológi-
cos? Como se sugiere en la figura VII.6, realmente existe una buena
diversidad de aplicaciones para los procesos biológicos. Podemos apro-
ximarnos a la vasta gama de procesos clasificándolos desde el punto de
vista del valor del producto y el volumen de su mercado. Los productos
farmacéuticos son, usualmente, compuestos cuyos precios son muy altos
y de un requerimiento relativamente pequeño. En este campo, es renta-
ble una cuantiosa inversión en investigación y la implementación de pro-
cesos complejos de síntesis y purificación. Estas aplicaciones se pueden
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satisfacer típicamente con componentes biológicos purificados, tales
como enzimas aisladas. En un siguiente nivel encontramos los productos
de la llamada química fina, es decir productos que se utilizan en canti-
dades relativamente pequeñas, con precios intermedios. En estos casos,
el volumen de producción puede requerir la intervención de procesos
más simples, por ejemplo los que utilizan microorganismos completos,
ya sea como biocatalizadores, para llevar a cabo una sola reacción, o como
“biorreactores”, en los que el producto resulta directamente del meta-
bolismo celular. A medida que nos movemos hacia los productos de mayor
volumen y menor valor, los llamados “commodities” o productos de alto
volumen, se puede requerir la intervención de sistemas mucho más bara-
tos, tales como sistemas agronómicos, en los que la biosíntesis del pro-
ducto se asocia a procesos tradicionales de gran escala y bajo costo. Existe
una continuidad en cuanto al empleo de estos diversos sistemas, depen-
diendo de la aplicación concreta, y en la actualidad existen ejemplos
para cada uno de estos enfoques. 
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Figura VII.6
LA BIOCATÁLISIS AMPLÍA EL RANGO DEL USO DE ORGANISMOS

Y SUS APLICACIONES
Se muestran algunos ejemplos de los diferentes procesos biológicos y sus aplicaciones
a nivel industrial.

 



Un escenario ideal podría consistir en que todos los productos quími-
cos y materiales fueran “productos naturales”, en cuanto a que surgieran
de procesos biológicos limpios. Para acercarse a esta situación, requeri-
mos un manejo cada vez más sofisticado de los organismos vivos tratados
como sistemas. Se trata de comprender y modificar los sistemas metabó-
licos, de manera que el flujo de materia y energía esté adaptado para la
producción del insumo requerido. A este enfoque, que utiliza a la
ingeniería de vías metabólicas y la ingeniería de proteínas, lo hemos
denominado “ingeniería celular” y se describe en el siguiente capítulo.

Es indudable que la intervención en los procesos vivientes, en la medi-
da en que son cercanos a lo que comemos y a aquello de lo que nosotros
mismos estamos hechos, genera una buena dosis de ansiedad y miedo en
varios sectores de la sociedad. Es claro, por otro lado, que los procesos
biológicos son casi siempre inherentemente más promisorios en su res-
peto al entorno que los procesos tradicionales. Se debería proceder
tomando las debidas precauciones, al tiempo que, con decisión y visión
realista, vayamos hacia la consecución de estos fines.
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Capítulo VIII

INGENIERÍA CELULAR MICROBIANA

G. GOSSET LAGARDA

F.G. BOLÍVAR ZAPATA

LA PRODUCCIÓN DE BEBIDAS Y ALIMENTOS POR PROCESOS

DE FERMENTACIÓN; EL NACIMIENTO DE LA BIOTECNOLOGÍA

Los procesos de fermentación con cultivos microbianos son responsa-
bles, desde hace muchos años, de la producción de muchas y diferentes
moléculas de origen biológico de interés social y comercial. Aún sin
saberlo, desde tiempos prehistóricos, el hombre ya empleaba a los micro-
organismos en la modificación de sus alimentos. De esta manera, se desa-
rrolla la biotecnología clásica a través de la implementación de métodos
para la producción de bebidas alcohólicas, queso y pan entre otros.
Los trabajos pioneros de científicos como Antonie van Leeuwenhoek
y Louis Pasteur, demostraron la existencia de los microorganismos y su
participación en la transformación de sustancias orgánicas. Éstos y otros
descubrimientos son los sustentos iniciales de la biotecnología.

Uno de los primeros logros de la biotecnología consistió en el desa-
rrollo de métodos para generar cultivos bacterianos puros, es decir, aque-
llos en los cuales crece una sola especie microbiana. Éste y otros conoci-
mientos permitieron el establecimiento de procesos de fermentación
industrial durante los inicios del siglo XX. 

Tradicionalmente, la fermentación industrial se realizaba utilizando
los microorganismos tal y como se aislaban de la naturaleza. Sin embar-
go, durante la década de los años cuarenta iniciaron los esfuerzos por
mejorar las cepas microbianas de producción. Los procedimientos utili-
zados consistían en someter al microorganismo a tratamientos químicos
o físicos que ocasionaban mutaciones al azar en su material genético.
Mediante el empleo de métodos de selección fue así posible aislar
mutantes con una mayor capacidad de producción. Es importante recal-
car que estos métodos se comenzaron a usar cuando aún se desconocía
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la naturaleza química del material genético. Los métodos basados en
mutagénesis al azar dieron buenos resultados en algunos casos, como
por ejemplo, en el mejoramiento de un organismo particular (cepa)
para la producción de penicilina. Sin embargo, estos métodos son suma-
mente laboriosos, ya que implican la búsqueda de una cepa mejorada
entre miles que no lo son. Otra desventaja adicional es la frecuente ines-
tabilidad genética de cepas así obtenidas y el desconocimiento del cam-
bio ocurrido por la mutación. 

Los descubrimientos sobre el funcionamiento y la estructura de la
célula y sus componentes, en los campos de la genética y de la bioquí-
mica, sentaron las bases de la biología molecular. Como se ha señalado
en el segundo capítulo de este libro, durante el periodo de los años
setenta en el siglo pasado, se acumula conocimiento molecular de los
componentes celulares y a partir de esto, surge la ingeniería genética,
como un conjunto de herramientas celulares y técnicas que permiten
la manipulación del material genético de los organismos y con ello la
capacidad de aislar, sintetizar y mutagenizar genes específicos y también
de generar organismos transgénicos.

Estas capacidades metodológicas, sumadas al conocimiento acumula-
do sobre el metabolismo celular, son responsables del surgimiento de la
biotecnología moderna y permiten actualmente al microbiólogo mole-
cular, diseñar estrategias encaminadas a la modificación de la célula
microbiana de una manera completamente diferente a lo que podía
lograrse hace unos cuantos años. 

En los albores de nuestro siglo, nos encontramos ante un escenario
extraordinario en cuanto a las posibilidades existentes para diseñar,
manipular y orientar la maquinaria celular en procesos específicos de
producción de moléculas de interés comercial. Con ello, estamos entran-
do y construyendo una nueva área a la que podríamos definir como la
ingeniería celular.

Por un lado, estamos capacitados para hacer ingeniería de las molé-
culas biológicas informacionales: los ácidos nucleicos y las proteínas.
A través de la ingeniería genética podemos no sólo construir organismos
transgénicos que produzcan proteínas de interés como la insulina huma-
na. En ciertos organismos, y en particular microorganismos, podemos
también modificar los genes responsables de la incorporación de la glu-
cosa y del metabolismo de los esqueletos de carbono (que se derivan de
este carbohidrato) y “canalizar” estos esqueletos de carbono hacia la pro-
ducción de moléculas de interés comercial en el interior de la célula.
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Esta capacidad, a la que se ha denominado “Ingeniería de vías metabóli-
cas”, permite de facto, pensar en la célula como un verdadero “catalizador
biológico” especializado en la producción de moléculas específicas.
Asimismo y mediante la ingeniería y la evolución dirigida de proteínas,
es posible diseñar modificaciones específicas de aquellas proteínas estra-
tégicas que son responsables de los diferentes pasos catalíticos de las vías
metabólicas. Las modificaciones pueden ser tan simples como escindir el
dominio responsable de una regulación autógena por el producto de la
catálisis, hasta diseños muy complejos, de nuevas capacidades catalíticas
tal y como ha sido señalado en el capítulo pasado.

Aunado a lo anterior, es posible también pensar en transplantar genes
y conjuntos de genes de diferentes orígenes a un microorganismo como
E. coli para lograr así, diseñar, construir y diversificar vías metabólicas
específicas de avanzada para producir metabolitos novedosos y de inte-
rés comercial que naturalmente no son producidos por esta bacteria. El
uso de la biodiversidad mexicana en este aspecto permite suponer ven-
tajas muy importantes para la selección de las vías metabólicas deseadas.

FISIOLOGÍA CELULAR MICROBIANA

Sin embargo, un requisito indispensable para poder realizar el mejo-
ramiento racional, o la ingeniería de cualquier sistema vivo, es un cono-
cimiento profundo sobre los componentes que lo constituyen y sus inte-
racciones. Un organismo vivo es un sistema muy complejo con propie-
dades únicas como las de crecer, reproducirse y responder a estímulos
externos. Estas propiedades son el resultado de la acción coordinada de
un conjunto de procesos celulares a los cuales se les agrupa con el nom-
bre de fisiología. �Según el tipo de función que realizan, es posible divi-
dir los procesos fisiológicos de la célula en tres grandes grupos: trans-
porte, metabolismo y regulación genética. 

TRANSPORTE

Los microorganismos y todas las células de cualquier organismo se
encuentran rodeados de una membrana formada principalmente por
lípidos. Esta membrana, debido a su composición química, es imper-
meable a la mayoría de nutrientes que requiere la célula. La manera
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como ésta logra hacer a la membrana permeable a estos compuestos, es
incorporándole proteínas que forman poros (figura VIII.1). Estas pro-
teínas especializadas reciben el nombre de transportadores o canales.
Si el transportador participa en la internalización de una molécula, se le
llama importador. Por otro lado, si favorece la salida de moléculas, recibe
el nombre de exportador. Las proteínas importadoras tienen un papel
esencial en los procesos de internalización de los nutrientes celulares.
Asimismo, en el caso de organismos superiores, algunos canales son los
responsables de generar gradientes iónicos que dan lugar a la excitabilidad
del tejido nervioso y muscular. Otra función importante de los mecanis-
mos de transporte en todos los organismos es la generación de energía
metabólica en forma de la molécula llamada adenosín trifosfato (ATP) (1).

Existen dos mecanismos generales de transporte a través de la mem-
brana: difusión facilitada y transporte activo. En la difusión facilitada, el
transporte ocurre en el sentido de mayor a menor concentración del
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Figura VIII.1
PROTEÍNAS TRANSPORTADORAS

La célula se encuentra rodeada de una membrana formada principalmente por lípidos
y proteínas. Los transportadores son proteínas que forman poros en la membrana y la
hacen permeable a compuestos nutrientes. El transportador para glicerol llamado, GlpF
se muestra en color azul. Esta proteína facilita la entrada de glicerol mediante difusión
pasiva. El transporte del azúcar maltosa depende de varias proteínas. La proteína MalE
(color verde obscuro) une a una molécula de maltosa y la pone en contacto con el trans-
portador MalF (color verde claro). El transporte de la maltosa al interior de la célula
requiere de energía la cual es suministrada por ATP en una reacción catalizada por la pro-
teína MalK (color café).



compuesto. En este caso, el papel de una proteína transportadora con-
siste en formar un poro en la membrana que permita el paso del com-
puesto particular. Por otro lado, en el transporte activo, el compuesto
puede ser transportado en contra de un gradiente de concentración.
Este proceso depende del consumo de energía metabólica.

En una bacteria como Escherichia coli se han identificado aproximada-
mente 182 diferentes proteínas con función transportadora, siendo la
mayoría de ellas importadoras. Normalmente, existe en la célula al
menos un transportador para cada compuesto nutriente. Un ejemplo de
difusión facilitada es el transportador para el carbohidrato glicerol, lla-
mado GlpF (figura VIII.1, A).

Este transportador es una proteína que forma un poro en la mem-
brana que permite la entrada de glicerol mediante difusión pasiva. En la
figura VIII.1, B, se muestra el sistema de transporte para el azúcar mal-
tosa, un ejemplo de transporte activo. Este sistema está compuesto de
una proteína soluble llamada MalE que une a la maltosa y la lleva al trans-
portador de membrana MalF. La internalización (ó translocación) de
este azúcar requiere del consumo de energía, la cual es proporcionada
por la hidrólisis de ATP. Este último paso es catalizado por la proteína
MalK. Este sistema de tres proteínas posee la capacidad, debido al con-
sumo de energía, de poder transportar la maltosa aun en contra de un
gradiente de concentración. Esto permite a la célula internalizar a la
maltosa cuando ésta se encuentra en concentraciones muy bajas en el
exterior.

La célula también posee proteínas específicas para controlar la salida
o excreción de metabolitos. En el caso de las bacterias, recientemente se
han descubierto algunas de las proteínas que funcionan como exporta-
dores de los aminoácidos lisina y treonina. Estos exportadores ayudan
a evitar que se acumulen niveles elevados y por lo tanto tóxicos de estos
aminoácidos, en el citoplasma celular.

Sistemas similares a los descritos forman el conjunto de transportado-
res que permiten a la célula controlar qué compuestos pueden ser inter-
nados al citoplasma o secretados al exterior. Asimismo, la célula puede
controlar si el transporte ocurre de manera pasiva, por difusión facilita-
da o de forma activa, empleando alguna molécula que proporcione la
energía necesaria. Un gran número de los genes que codifican para
transportadores de azúcares y otros nutrientes son controlados por regu-
lación transcripcional. Debido a esto, la célula sólo produce una proteína
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transportadora cuando su respectivo substrato se encuentra presente en
el medio externo.

METABOLISMO Y REDES METABÓLICAS

Al ingresar a la célula, los nutrientes sufren una serie de transforma-
ciones químicas. El conjunto de herramientas que tiene la célula para
este propósito se denomina metabolismo celular y su función es conver-
tir los nutrientes que fueron incorporados del medio externo, en nuevos
componentes celulares (2). Una bacteria como E. coli está constituida
por agua y una serie de moléculas en la proporción presentada en la figura
VIII.2. El metabolismo de esta bacteria debe generar estos compuestos
en la proporción necesaria para permitir el crecimiento del organismo,
lo cual da lugar a la formación de nuevas células. 

Los cambios químicos que ocurren a las moléculas nutrientes duran-
te su procesamiento o metabolismo se deben a la acción de proteínas lla-
madas enzimas, las cuales tienen la capacidad de acelerar reacciones quí-
micas específicas. Durante el metabolismo, las moléculas van sufriendo
transformaciones químicas secuenciales que dan lugar a uno o varios
productos. A un conjunto de reacciones que inician con un metabolito
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Composición química de Escherichia coli *

Compuesto % del peso seco Moléculas por célula

Proteína 55.0 2 350 000
RNA 20.5 255 480
DNA 3.1 2.1
Lípidos 9.1 22 000 000
Lipopolisacáridos 3.4 1 430 000
Peptidoglicano 2.5 1
Glucógeno 2.5 4 300
Poliaminas 0.4 6 600 000
Cofactores, iones 3.5 1 100 000

* Esta es la composición de E. coli B crecida a 37 ºC en condiciones aeróbicas en un medio de
cultivo compuesto de sales minerales con glucosa como fuente de carbono. Datos tomados de
Neidhardt et al., 1996 (21).

Figura VIII.2
COMPOSICIÓN QUÍMICA DE ESCHERICHIA COLI *



como sustrato y terminan con otro(s) como producto(s), se le llama vía
o ruta metabólica. En una célula existen varios cientos de vías metabóli-
cas, cada una constituida por un número diferente de pasos enzimáticos.
Generalmente el producto de una vía metabólica es el sustrato de una
o más vías metabólicas. De esta manera, los metabolitos enlazan a las
diferentes vías que en conjunto forman el metabolismo. Es importante
aclarar que la clasificación del metabolismo en vías específicas tiene el
propósito de facilitar su estudio, ya que en realidad el conjunto de reac-
ciones del metabolismo forma una gran red metabólica en la célula (2, 3).

Esta red metabólica celular tiene varias funciones, que se pueden
agrupar en dos tipos de procesos: el catabolismo y el anabolismo (figura
VIII.3). Las reacciones de las vías catabólicas generalmente tienen como
sustrato a los azúcares. Entre los nutrientes, los azúcares juegan un papel
muy importante ya que son la fuente principal de los átomos de carbo-
no con los cuales se sintetizan la mayoría de los componentes celulares.
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Figura VIII.3
METABOLISMO Y REDES METABÓLICAS CELULARES

Las reacciones de las vías y redes catabólicas inician con el transporte de nutrientes que
son la fuente de carbono y energía, generalmente azúcares como la glucosa. En una serie
de reacciones químicas se generan metabolitos precursores y se extrae energía a partir
del azúcar, produciéndose también moléculas biológicas con alta energía como el ATP.
Las reacciones de las vías y redes anabólicas utilizan estos elementos y los demás tipos de
nutrientes para sintetizar nuevos componentes celulares. Las redes catabólicas y anabólicas,
que forman la gran red del metabolismo celular, están reguladas de manera concertada.

 



Además, algunas reacciones del metabolismo pueden extraer energía de
los azúcares, la cual es utilizada en varias funciones celulares. Las tres
principales vías catabólicas son: la glicólisis o vía Embden-Meyerhof, la
vía de las pentosas y el ciclo de los ácidos tricarboxílicos (TCA o ciclo de
Krebs). A continuación se describen en detalle cada una de ellas.

Redes o vías catabólicas

La vía o red metabólica llamada glicólisis es el conjunto de reacciones
enzimáticas mediante la cual la célula convierte a la glucosa y otros azúca-
res en la molécula llamada piruvato. Como puede verse en la figura
VIII.4, la glicólisis comienza con un proceso llamado fosforilación del
azúcar, en este caso la glucosa, (primer nodo de la vía), para convertirla
en glucosa 6-P (G6P) (segundo nodo de la vía). El grupo fosfato para esta
reacción de fosforilación puede provenir del ATP cuando la reacción es
catalizada por la enzima glucocinasa, o del fosfoenolpiruvato (PEP), cuando
la internalización del azúcar depende del sistema de transporte de fos-
fotransferasa (PTS). La G6P sufre dos transformaciones químicas que la
convierten en fructosa 1,6-DP. Este azúcar bifosforilado es fragmentado
por acción de la enzima fructosa 1,6-DP aldolasa en dos moléculas de
tres carbonos (triosas), la dihidroxiacetona P y el gliceraldehido 3-P.
Posteriormente, una reacción de “isomerización” catalizada por la enzi-
ma triosafosfato isomerasa interconvierte a estas dos moléculas. A partir
de este punto, las siguientes reacciones de la glicólisis se efectúan sobre
las dos moléculas de gliceraldehido 3-P que se generaron a partir de
la molécula inicial de glucosa. Después de cinco reacciones enzimáticas,
se generan dos moléculas de piruvato. Como resultado de las transfor-
maciones químicas en esta vía, se produce también energía metabólica
en la forma de dos moléculas de ATP y dos de nicotinamida adenina dinu-
cleótido (NADH) por cada molécula de glucosa internalizada, metaboli-
zada y consumida por la célula. Aparte de la energía producida, la glicó-
lisis genera metabolitos que son precursores para otras moléculas en la
célula, éstos son: glucosa 6-P, fructosa 6-P, gliceraldehido 3-P, 3-fosfogli-
cerato, fosfoenolpiruvato y piruvato (figura VIII.4) (3).

La vía o red metabólica de las pentosas fosfato, participa en el catabo-
lismo de los azúcares de cinco carbonos. Asimismo, participa de manera
parcial junto con la glicólisis, en el metabolismo de la glucosa (figura
VIII.5). Normalmente alrededor de 25% de la G6P sintetizada a partir de
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Figura VIII. 4
LA VÍA O RED GLICOLÍTICA EMBDEN-MEYERHOF O GLICÓLISIS

La glicólisis es el conjunto de reacciones enzimáticas que tiene la célula para generar dos
moléculas de piruvato a partir de glucosa. En esta vía catabólica se generan los metaboli-
tos precursores glucosa 6-P, fructosa 6-P, gliceraldehido 3-P, 3-fosfoglicerato, fos-
foenolpiruvato y piruvato. Asimismo, se genera energía en la forma de dos moléculas de
ATP y dos de NADH, a partir de cada molécula de glucosa.

 



glucosa es metabolizada por la vía de las pentosas. Esta vía se puede divi-
dir en dos segmentos, la rama oxidativa que inicia a partir de la G6P y la
rama no oxidativa que inicia con la fructosa 6-P y el gliceraldehido 3-P.
La vía de las pentosas cumple dos funciones dentro del metabolismo
celular: contribuir a la síntesis de nicotinamida adenina dinucleótido fos-
fato (NADPH) y generar los metabolitos precursores ribosa 5-P (R5P) y eri-
trosa 4-P (E4P). El NADPH participa como donador de hidrógeno y elec-
trones en algunas de las reacciones anabólicas y la R5P forma parte de
los ácidos nucleicos.

Las moléculas de piruvato generadas en la glicólisis son convertidas en
el metabolito llamado acetil coenzima A (acetil-CoA), por acción de un
complejo de enzimas llamado piruvato deshidrogenasa. Todos los
nutrientes que pueden funcionar como fuentes de carbono y energía
(azúcares, lípidos y aminoácidos), después de una serie de reacciones
catabólicas específicas para cada compuesto, terminan siendo converti-
dos en acetil CoA. Esta molécula ingresa al ciclo de los ácidos tricar-
boxílicos (TCA), en donde es completamente oxidada a CO2, generando
durante este proceso moléculas de alta energía y precursores para ami-
noácidos (figura VIII.6). El TCA inicia con la condensación de la molécula
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Figura VIII. 5
VÍA DE LAS PENTOSAS FOSFATO

Esta vía o red metabólica tiene como función la generación de los metabolitos precur-
sores ribosa 5-P y eritrosa 4-P. Asimismo, participa en la síntesis del compuesto donador
de hidrógeno y electrones NADPH.



de cuatro carbonos llamada oxaloacetato, con el grupo acetilo de dos
carbonos proveniente de la molécula de acetil CoA. La molécula resul-
tante —de seis carbonos— es el citrato. Este compuesto y los siguientes
en el TCA sufren una serie de transformaciones químicas por la acción de
enzimas específicas, que incluyen decarboxilaciones oxidativas en las
cuales se generan NADH, flavin adenina dinucleótido (FADH2) y CO2.
Asimismo, durante la conversión de succinil CoA a succinato, se sintetiza
guanosina trifosfato (GTP) a partir de GDP. El TCA se cierra con la síntesis
de oxaloacetato, molécula que nuevamente puede condensarse con otra
molécula de acetil CoA para iniciar otro ciclo. Además de generar ener-
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Figura VIII. 6
CICLO DE LOS ÁCIDOS TRICARBOXÍLICOS

Esta vía o red metabólica inicia con la síntesis de citrato a partir de la condensación del
acetil CoA y el oxaloacetato los cuales son precursores de varios aminoácidos. Entre las
funciones de esta vía se encuentran la síntesis de los metabolitos precursores α–cetoglu-
tarato, succinil CoA y oxaloacetato. Además se genera energía en la forma de NADH

y FADH2.



gía en la forma de NADH y FADH2, el TCA también produce los metabolitos
precursores α–cetoglutarato, succinil CoA y oxaloacetato (2).

Respiración celular

El NADH y FADH2 generados en las vías catabólicas son moléculas que
liberan energía cuando un par de sus electrones se transfieren al oxígeno.
Esta energía puede ser capturada por la célula y utilizada para la síntesis
de ATP en un proceso denominado “fosforilación oxidativa”. Este proce-
so constituye la respiración celular, depende de la presencia de oxígeno
y es la mayor fuente de ATP generado por el metabolismo celular. La fos-
forilación oxidativa se lleva a cabo por una serie de proteínas que se
encuentran en las membranas de las bacterias o la membrana interna de
la mitocondria en organismos eucariontes. A este conjunto de proteínas
se les llama también cadena respiratoria. Como resultado de esta activi-
dad la célula sintetiza 32 de las 36 moléculas de ATP que se generan a par-
tir del catabolismo de una molécula de glucosa. En ausencia de oxígeno,
la cadena respiratoria no funciona. En esta condición, algunos microor-
ganismos pueden subsistir con el aporte de ATP generado por la glicólisis.
El ATP generado por la célula es utilizado para proveer energía a varias
funciones celulares entre las que se encuentran: reacciones metabólicas
del anabolismo, movimiento de flagelos, transporte activo, etcétera.

Vías o redes anabólicas

Entre los metabolitos generados del catabolismo de la glucosa u otros
azúcares, existen doce a partir de los cuales se generan prácticamente
todos los componentes celulares. A éstos se les conoce como metabolitos
precursores (figura VIII.7). Las reacciones bioquímicas que constituyen
las vías anabólicas tienen como función utilizar estos metabolitos pre-
cursores, que son los nodos más importantes de la gran red metabólica
celular, el resto de los nutrientes y la energía biológica (ATP) generada en
el catabolismo, para llevar a cabo la síntesis de los componentes celu-
lares que finalmente darán lugar a una nueva célula. A diferencia de las
reacciones de las vías catabólicas que ocasionan la fragmentación o reduc-
ción en el tamaño de las moléculas que son fuentes de carbono, las
reacciones del anabolismo generalmente van uniendo moléculas peque-
ñas entre sí para generar otras de mayor tamaño y complejidad. De esta
manera, la célula va “construyendo” moléculas, agregando átomos de
carbono y otros elementos a los diferentes metabolitos precursores. 
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Las vías anabólicas comienzan con las reacciones biosintéticas que
convierten a los metabolitos precursores en moléculas más complejas
tales como vitaminas, cofactores y las unidades monoméricas de los polí-
meros biológicos (ácidos nucleicos y proteínas) que posteriormente
serán polimerizadas. En la figura VIII.7 se muestra el origen de los veinte
aminoácidos, nucleótidos, ácidos grasos, azúcares y algunos otros meta-
bolitos celulares a partir de los doce precursores metabólicos. Estos com-
puestos se generan a partir de múltiples vías metabólicas que en su con-
junto constituyen la mayor parte de las vías o redes anabólicas de la célula.
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Figura VIII. 7
RED METABÓLICA CENTRAL Y METABOLITOS (NODOS) PRECURSORES

Las vías o redes glicolítica (color azul), de las pentosas fosfato (color rojo) y de los ácidos
tricarboxílicos (color verde) generan los doce metabolitos que son precursores de prác-
ticamente todos los componentes celulares. Las flechas punteadas señalan los compues-
tos que se generan a partir de los principales metabolitos precursores. La figura muestra
el conjunto de reacciones enzimáticas de la red del metabolismo central de la célula
en el cual se conectan las diferentes vías metabólicas específicas. Estos doce compuestos
de carbono son pues los nodos más importantes y más utilizados, conjuntamente con el
ATP y el H2O, en el funcionamiento de la gran red metabólica celular.



En la figura VIII.8 se muestra el destino de las unidades monoméricas.
Estas moléculas son polimerizadas por enzimas que pueden actuar indi-
vidualmente o formando complejos enzimáticos. En el caso de los nucleó-
tidos, como lo hemos señalado en el capítulo I, la unión de los
monómeros se realiza por medio de enzimas llamadas polimerasas.
A su vez, los aminoácidos son unidos entre sí en organelos formados por
proteínas y RNA llamados ribosomas. El resultado de la polimerización es
la formación de macromoléculas. Es importante insistir, como se ha seña-
lado en el capítulo I, que el orden en la polimerización de los aminoáci-
dos y los nucleótidos sigue un patrón definido por la secuencia del DNA

y el RNA. Cada gene dirige la síntesis de una secuencia única de RNA que
a su vez contiene la información para la síntesis de una proteína con un
tamaño y secuencia definidas. En el caso de una bacteria, el número de
diferentes proteínas es aproximadamente 5 000. Por otro lado, el orden
en la polimerización de azúcares y los ácidos grasos no está basada direc-
tamente en la secuencia de nucleótidos en el DNA.
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Figura VIII. 8
SÍNTESIS DE MACROMOLÉCULAS A PARTIR DE MONÓMEROS   

Una parte importante de las reacciones anabólicas participan en la síntesis de unidades
moleculares llamadas monómeros. Estas moléculas pequeñas son ensambladas en reaccio-
nes de polimerización, las cuales consumen energía metabólica. El resultado de dichas
reacciones es la síntesis de macromoléculas que cumplirán diferentes funciones en la célula.

 



Finalmente, algunas de las macromoléculas son ensambladas entre sí
o con moléculas diferentes para dar lugar a nuevos componentes estruc-
turales celulares. Éste es un proceso muy complejo en el cual participan
numerosos grupos de proteínas especializadas en estas funciones. Los
lípidos, polisacáridos y proteínas son los principales componentes estruc-
turales de la célula. Estas moléculas participan en la constitución de las
paredes celulares en bacterias y el citoesqueleto en células de eucariontes. 

REGULACIÓN GENÉTICA DE LA RED METABÓLICA CELULAR

El transporte de nutrientes y el metabolismo son procesos en los que
participa un gran número de proteínas diferentes. Como se ha señalado
en detalle en el capítulo I, la célula posee mecanismos para coordinar
cuáles proteínas y en qué cantidad son necesarias dependiendo de las
condiciones externas. Cualquier célula microbiana tiene el potencial
genético para sintetizar un número considerable de proteínas. En el caso
de E. coli, se estima que este número es superior a 4 400 proteínas dife-
rentes. De estas proteínas, algunas cumplen funciones que son necesa-
rias continuamente por la célula. En cambio, otras sólo se producen
cuando su función es requerida. A las primeras se les llama proteínas
constitutivas y a las segundas inducibles. El control de la síntesis de estas
últimas ocurre principalmente al nivel de la síntesis del RNA. Existen pro-
teínas llamadas reguladoras que tienen la función de detectar señales del
medio externo y como resultado facilitar o impedir que un gene pueda
ser transcrito en RNA. Es importante señalar que la fisiología de cualquier
célula está de facto bajo control de redes que regulan o controlan la
expresión de los genes. La estructura y organización de estas redes de
control genético, es decir, el conjunto de genes particulares que respon-
den a estímulos similares y específicos y la jerarquía de estos conjuntos
de genes, está controlada a su vez, por la combinación de regiones y mo-
tivos regulatorios a nivel del DNA (promotores, operadores, etc.), y de
proteínas que se unen a estas regiones, para modular la expresión de la
transcripción de estos genes. De esta manera, mediante la regulación de
estas redes de control genético la célula tiene mecanismos para contro-
lar que sólo se sinteticen las proteínas necesarias para una condición
nutricional o ambiental determinada (ver figuras I.16 y I.17). De esta
forma, la célula controla, a nivel genético, la producción de las proteínas
que participan en las diferentes vías metabólicas específicas que integran
a su vez la gran red metabólica celular. El análisis de los diferentes ele-
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mentos y mecanismos que utiliza la célula para controlar da manera fina,
la interacción y el balance entre las diferentes vías metabólicas que inte-
gran la gran red metabólica celular, es un área de estudio extraordina-
riamente relevante ya que finalmente, las actividades celulares dependen
de un adecuado funcionamiento, de esta gran red metabólica.

LA IMPORTANCIA DEL CONOCIMIENTO DEL TRANSCRIPTOMA

Y EL PROTEOMA DE LA CÉLULA PARA LA COMPRENSIÓN FINA

DEL METABOLISMO CELULAR

Como hemos señalado en el capítulo III, el conocimiento de la
secuencia de todos los genes, fue la base para el desarrollo de metodolo-
gías que permiten determinar simultáneamente los niveles de todos los RNA

mensajeros en la célula en una condición fisiológica particular. A esta
información se le denomina transcriptoma (figura VIII.9). Esta metodo-
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Figura VIII. 9
LA CIENCIA GENÓMICA, LA FISIOLOGÍA Y LAS HERRAMIENTAS

DE LA INGENIERÍA CELULAR
La ciencia genómica estudia la función, interrelación y evolución de los genes y sus pro-
ductos. Los objetos de estudio de esta ciencia son el genoma, el transcriptoma, el proteoma
y el metaboloma. Se puede decir, por lo tanto, que la ciencia genómica estudia la fisio-
logía desde un punto de vista global y tomando en cuenta, de manera simultánea, la
expresión de todos los genes de una célula, en una condición metabólica particular. En
esta figura se muestran las principales herramientas de la ciencia genómica y la ingenie-
ría celular. La posición del nombre de cada herramienta corresponde con el segmen-
to de la fisiología celular que ésta estudia o modifica.

Análisis de flujos metabólicos

Análisis de control metabólico

Ingeniería genética Ingeniería de proteínas

 



logía permite establecer qué genes se encuentran activos bajo condicio-
nes metabólicas o ambientales específicas. La información obtenida de
esta manera es muy valiosa para lograr establecer la función de los pro-
ductos proteicos de estos genes en la fisiología del organismo. 

En forma paralela al desarrollo de la ciencia genómica, surge la cien-
cia del proteoma. Hoy en día, al conocer la secuencia de todos los genes
de un organismo, es posible deducir el proteoma de ese organismo, es
decir, la secuencia de los aminoácidos que integran todas sus proteínas.
Con ello se inicia la ciencia proteómica que busca conocer la función
y la interrelación de todas las proteínas de un organismo (figura VIII.10).
En el caso de E. coli, como se ha señalado en el capítulo III, ahora sabe-
mos que su genoma, constituido por 4 639 221 pares de nucelótidos,
tiene el potencial para codificar aproximadamente 4 464 proteínas dife-
rentes. El principal método de análisis experimental del proteoma se
basa en el uso de la electroforesis en dos dimensiones en geles de polia-
crilamida. Esta tecnología permite separar y cuantificar la mayor parte
de las proteínas de una célula (figura II.9).

EL METABOLOMA

El conocimiento acumulado sobre el metabolismo celular es tal, que
se puede afirmar que conocemos prácticamente todas las reacciones quí-
micas que conforman a los procesos catabólicos y anabólicos. Al conjun-
to de los metabolitos presentes en una célula en una determinada con-
dición fisiológica se le denomina metaboloma. Son múltiples los enfo-
ques de estudio del metaboloma. Entre los valores que interesa conocer
acerca del metaboloma están las concentraciones de cada metabolito en
la célula en una condición dada y la velocidad con la que éstos se trans-
forman químicamente. Llevar a cabo el análisis fino del metabolismo no
es una tarea sencilla debido al alto número de reacciones que lo confor-
man. Otra dificultad es la rapidez con la que ocurren y pueden cambiar
las reacciones metabólicas. Debido a esto, se han desarrollado métodos
muy sofisticados que facilitan el estudio del metabolismo. 

ANÁLISIS DE FLUJOS METABÓLICOS

Cuando la célula está creciendo, existe un constante flujo de compues-
tos nutrientes hacia su interior. Ya dentro de la célula, estos compuestos
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ingresan a las múltiples vías que constituyen la red metabólica de la célula.
Uno de los principales objetivos en el estudio de esta red metabólica es
determinar la magnitud y la distribución de los flujos de metabolitos
y de energía en la célula. Igualmente importante es determinar cómo
se modifican estos flujos en respuesta a cambios externos, cómo la
composición nutricional del medio, o internos como la presencia de
una mutación que inactiva a una enzima (4). Actualmente, se conoce
prácticamente la totalidad de las reacciones químicas que constituyen el
metabolismo de E. coli. Esta información ha sido generada por un gran
número de grupos de investigación a lo largo de muchos años. Se ha
determinado que en el metabolismo de esta bacteria participan apro-
ximadamente 2 760 enzimas y 794 metabolitos. Lo anterior constituye
una red metabólica muy compleja, en la cual algunas reacciones siempre
están activas y otras se inducen o reprimen dependiendo de las condi-
ciones del medio externo. El tamaño y la complejidad de la red meta-
bólica celular han hecho necesario el desarrollo de métodos de estudio
especiales. Actualmente se emplean de manera complementaria enfo-
ques teóricos y experimentales, uno de los cuales se describe a conti-
nuación.

La determinación de los flujos metabólicos in vivo, es decir, en el inte-
rior de una célula viva, es conocimiento necesario para poder plantear
estrategias de ingeniería celular. Una de las aproximaciones más com-
pletas en el estudio de los flujos metabólicos, in vivo, se basa en la utili-
zación de nutrientes marcados con isótopos y en la determinación de
modificaciones de estas moléculas como resultado del metabolismo celu-
lar. Este método permite la determinación de prácticamente todos los
flujos metabólicos intracelulares. Sin embargo, esta metodología requie-
re de equipo costoso y cálculos muy complejos. La determinación de flu-
jos metabólicos in vivo se basa en el uso de moléculas que se usan como
nutriente, generalmente la glucosa, en la cual uno o varios de sus átomos
de carbono que normalmente corresponden al isótopo 12C, han sido sus-
tituidos por el isótopo 13C. Los isótopos son átomos de un elemento que
difieren en el número de neutrones en su núcleo. Para el carbono, el isó-
topo más abundante en la naturaleza es el 12C. En un experimento típico
para determinar flujos metabólicos, la glucosa marcada con 13C ingresa
a la célula y como resultado del metabolismo, sus átomos de carbono
terminan formando parte de la mayoría de los componentes celulares.
Utilizando técnicas analíticas (y de resonancia magnética nuclear), es posi-
ble determinar la posición de los átomos de 13C en varias de las moléculas
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generadas en el metabolismo. Esta información aunada al conocimiento
de la red metabólica del organismo, permite calcular los flujos internos
en la célula que debieron dar lugar al patrón de marcaje con 12C obser-
vado en las moléculas analizadas. Normalmente se deben realizar varios
experimentos diferentes usando moléculas de glucosa marcadas en dife-
rentes átomos de carbono, para lograr determinar la mayoría de los flu-
jos metabólicos. Recientemente, utilizando este tipo de enfoque y herra-
mientas ha sido posible determinar los flujos de carbono en algunos de
los nodos importantes de Escherichia coli (5).

Por otro lado, el conocimiento sobre las reacciones químicas que ocu-
rren en E. coli ha permitido el diseño de modelos de redes metabólicas
celulares in silico, es decir simulados en una computadora. Ésta es una área
de reciente creación en la cual se fusionan la informática y la bioquímica.
Ahora es posible recrear en una computadora los flujos de todas las reac-
ciones de esta célula bacteriana y estudiar los efectos de cambios en la
composición de nutrientes o la eliminación de algunas reacciones, sobre
la capacidad simulada de crecimiento de la bacteria. Este tipo de estudios
ha sido muy valioso para ayudar a entender cuáles son los límites teóri-
cos en la producción de algunos metabolitos y cuáles son las distribucio-
nes de flujos que permiten llegar a dicho resultado. Por otro lado, la
simulación in silico para predecir las respuestas en los flujos metabólicos
a perturbaciones externas o internas ha tenido en general resultados
positivos, pero en este punto la tecnología aún debe mejorarse. 

ANÁLISIS DEL CONTROL METABÓLICO

Cuando se desea modificar la fisiología de un microorganismo, uno
de los principales puntos a considerar es cuál o cuáles de las actividades
celulares deberán ser modificadas para lograr el efecto deseado. Esta es
una pregunta fundamental para la cual no es sencillo encontrar la res-
puesta debido a la gran complejidad de la red metabólica celular.

A partir de los años setenta se ha venido desarrollando una serie de
métodos para el análisis del metabolismo al cual se ha denominado
análisis de control metabólico (ACM) (6). El objetivo del ACM es definir
la relación cuantitativa de una reacción enzimática sobre el flujo de una
vía o red metabólica completa. Esta relación se expresa como un coefi-
ciente de control de flujo (CCF). El CCF se define como el cambio en el
flujo en una vía metabólica que resulta al incrementar la actividad de una
enzima particular en 10%. Es importante señalar que el concepto de coe-
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ficiente de control también puede aplicarse a actividades no enzimáticas.
Si en una vía metabólica se incluye la actividad de transporte, es posible
calcular el CCF del transportador, relacionando el número de moléculas
del transportador con el efecto en el flujo de la vía metabólica.

LA INGENIERÍA CELULAR Y LA BIOINGENIERÍA DE PROCESOS

La aplicación de las herramientas aquí descritas permiten el diseño
y el desarrollo de nuevas o mejores cepas microbianas de producción.
Éste es el primer paso para la constitución de nuevas o mejores tecnolo-
gías biológicas encaminadas a la producción de algún metabolito espe-
cífico. (figura VIII.10). Sin embargo, para que estas nuevas cepas puedan
formar parte de una tecnología comercialmente viable, es necesario pro-
porcionarles condiciones nutricionales y ambientales adecuadas para
obtener la máxima productividad. Para que una bacteria se desarrolle
adecuadamente, además de necesitar nutrientes, requiere de condicio-
nes específicas de temperatura, pH y concentración de oxígeno entre
otros. Esto se logra utilizando la bioingeniería de procesos, una disciplina
que aplica conceptos de la ingeniería y la bioquímica al manejo y apro-
vechamiento de los cultivos celulares. Como veremos en el capítulo
siguiente, la bioingeniería cuenta con las herramientas de análisis que
permiten establecer las condiciones de cultivo para lograr una alta
productividad. Asimismo, se pueden establecer las condiciones bajo las
cuales se pueden transferir los cultivos de una escala pequeña de labora-
torio a una mayor escala industrial. Por otro lado, la bioingeniería tam-
bién estudia y aplica los métodos utilizados para lograr la purificación del
producto.
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Figura VIII. 10
LA INGENIERÍA CELULAR Y LA BIOINGENIERÍA DE PROCESOS

La ingeniería celular permite la modificación de la fisiología con el propósito de obtener
nuevas o mejores cepas microbianas de producción. La bioingeniería permite definir las
condiciones de cultivo para obtener el máximo potencial productivo de estas cepas y así
constituir nuevas tecnologías biológicas.
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ESTRATEGIAS GENERALES DE LA INGENIERÍA CELULAR

Frecuentemente, el objetivo de un proyecto donde se aplique la inge-
niería celular será lograr la modificación de los componentes celulares
con el propósito de incrementar la síntesis de un producto de interés
(4). Para lograr este objetivo, se deben considerar al menos los siguien-
tes cuatro puntos:

1. Incrementar la primera reacción enzimática que dirige el flujo de
carbono del metabolismo central hacia la vía metabólica de interés.

El propósito de esta modificación es incrementar el flujo de metabo-
litos que se origina a partir de los metabolitos precursores y que dará ori-
gen al compuesto de interés. Para lograr lo anterior, normalmente se
debe aumentar la expresión del gene que codifica para la primera enzi-
ma de la vía metabólica de interés.

2. Eliminar los controles de regulación genética y de actividad enzi-
mática (transcripcionales y alostéricos) de las proteínas claves dentro de
la vía o red metabólica de interés.

Las vías metabólicas poseen mecanismos de control los cuales asegu-
ran que la célula no sintetice un compuesto cuando éste puede ser toma-
do del medio externo. Este tipo de controles son un problema cuando
se pretende generar una cepa especializada en la producción de algún
metabolito. La solución a esta limitante consiste en “desregular” los com-
ponentes de la vía. Lo anterior se puede lograr cambiando el promotor
regulado nativo por otro que no esté sujeto a regulación y además gene-
rando mutantes de las enzimas que sean insensibles a inhibición alosté-
rica por el producto.

3. Evitar la pérdida de esqueletos de carbono hacia otras vías meta-
bólicas.

Frecuentemente, los metabolitos precursores son compartidos entre
varias vías metabólicas. Esta competencia limita la cantidad de precursores
que se puede dirigir o canalizar hacia la síntesis de un metabolito parti-
cular. Para lograr que un precursor no sea consumido por una vía no
deseada, se sigue la estrategia de inactivar, mediante mutagénesis, al
gene que codifica para alguna de las enzimas de esa vía.

4. Identificar y eliminar pasos limitantes dentro de la vía de interés.
Al incrementarse el flujo de carbono hacia una vía particular, como

resultado de aplicar las estrategias anteriores, es posible que las activida-
des de sus enzimas no sean suficientes para metabolizarlo totalmente.
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La aplicación del análisis de control metabólico puede permitir la identi-
ficación de cuáles enzimas son limitantes. Con esta información, la estrate-
gia para eliminar los pasos limitantes consiste en incrementar la expresión
de los genes correspondientes.

Estos puntos representan la serie de análisis y modificaciones que se
deben realizar en la vía metabólica que genera al compuesto de interés
y en las vías metabólicas relacionadas. En la siguiente sección se presen-
tarán ejemplos de cómo se aplican estas estrategias para el desarrollo de
cepas productoras de compuestos aromáticos.

INGENIERÍA CELULAR PARA LA PRODUCCIÓN

DE COMPUESTOS AROMÁTICOS EN E. COLI

Los compuestos aromáticos tienen un papel importante en las indus-
trias de alimentos, química y farmacéutica. Actualmente la mayoría de
los compuestos aromáticos utilizados en la industria, son obtenidos
mediante procesos de síntesis química empleando derivados de petróleo
como materia prima. Frecuentemente, este tipo de procesos genera sub-
productos que contaminan el medio ambiente. Utilizando la ingeniería
celular, es posible desarrollar cepas bacterianas con el potencial para sin-
tetizar moléculas útiles, hasta ahora sólo obtenidas mediante síntesis quí-
mica. Estas cepas bacterianas que utilizarían a la glucosa u otras fuentes
renovables de carbono como materia prima en procesos biotecnológicos
no contaminantes, deberán formar parte de tecnología biológica com-
petitiva para desplazar los procesos actuales de producción por vía quí-
mica de compuestos aromáticos (7).

CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LAS VÍAS DE SÍNTESIS

DE COMPUESTOS AROMÁTICOS

La vía de síntesis de compuestos aromáticos, también conocida como
la vía del ácido siquímico, es fuente de metabolitos esenciales, así como de
un gran número de los llamados metabolitos secundarios en bacterias,
hongos y plantas (8). La síntesis de los compuestos aromáticos en bacterias
se inicia con la condensación de los metabolitos precursores fosfoenol-
piruvato (PEP) y D-eritrosa 4-fosfato (E4P) para formar el 3-deoxi-D-ara-
bino-heptulosonato 7-fosfato (DAHP), en una reacción catalizada por las
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Figura VIII.11
VÍAS DE SÍNTESIS DE COMPUESTOS AROMÁTICOS EN ESCHERICHIA COLI

La vía común de síntesis de compuestos aromáticos inicia con la condensación de la E4P
y el PEP para dar lugar al DAHP. Después de seis reacciones enzimáticas se sintetiza un com-
puesto intermediario que se denomina corismato (COR). A partir de este metabolito, ini-
cian las vías de síntesis de los tres aminoácidos aromáticos, triptofano (TRP), fenilalanina
(FEN) y tirosina (TIR). Las líneas punteadas relacionan a enzimas con el aminoácido que
las inhibe alostéricamente. Abreviaturas de metabolitos: PEP, fosfoenolpiruvato; E4P, eri-
trosa 4-P; DAHP, 3-deoxi-D-arabino-heptulosonato 7-fosfato; DHQ, deshidroquinato; DHS,
deshidrosiquimato; SIQ, siquimato; S3P, siquimato 3-P; EPSP, enolpiruvilsiquimato-P; ANTR,
antranilato; PRA, fosforibosilantranilato; CDRP, 1-(o-carboxifenilamino)-1-desoxiribulosa 5-
P; IG3P, indolglicerol 3-P; PPA, prefenato; PPI, fenilpiruvato; HPP, hidroxifenilpiruvato.
Abreviaturas de enzimas: AroF, DAHP sintasa sensible a inhibición alostérica por tirosina;
AroG, DAHP sintasa sensible a inhibición alostérica por fenilalanina; AroH, DAHP sintasa
sensible a inhibición alostérica por triptofano; AroB, deshidroquinato sintasa; AroD, des-
hidroquinato deshidratasa; AroE, siquimato deshidrogenasa; AroK y AroL, siquimato
cinasa; AroA, enolpiruvilsiquimato-P sintasa; AroC, corismato sintasa; TrpE y TrpD, antra-
nilato sintasa; TrpC, fosforibosil antranilato isomerasa e indolglicerol fosfato sintasa;
TrpA y TrpB, triptofano sintasa; PheA, corismato mutasa y prefenato deshidratasa; TyrB,
tirosina aminotransferasa; TyrA, corismato mutasa y prefenato deshidrogenasa.



isoenzimas de DAHP sintasa (AroF, AroG y AroH). A partir de DAHP y des-
pués de seis reacciones enzimáticas, se produce el compuesto interme-
diario llamado corismato, a partir del cual se sintetizan los aminoácidos
aromáticos. (figura VIII.11). 

MODIFICACIÓN DE COMPONENTES DE LA VÍA COMÚN

DE SÍNTESIS DE COMPUESTOS AROMÁTICOS PARA INCREMENTAR

EL FLUJO DE CARBONO HACIA LA BIOSÍNTESIS DE DAHP Y CORISMATO

Diferentes grupos de investigación hemos estado interesados en incre-
mentar la producción de compuestos aromáticos en microorganismos
(9-15). Una estrategia para lograr lo anterior ha sido dirigir la mayor can-
tidad posible de átomos de carbono provenientes de la glucosa hacia la
síntesis de los compuestos aromáticos de interés. Para este propósito, se
deben modificar tanto la vía común como cada una de las vías específi-
cas que darán lugar a compuestos específicos tales como los aminoácidos
fenilalanina, triptofano y tirosina, entre otros. Las vías de síntesis de com-
puestos aromáticos se encuentran altamente reguladas tal y como puede
observarse en la figura VIII.11. Cada uno de los tres aminoácidos aro-
máticos ejerce “inhibición alostérica” sobre la primera enzima de su vía
específica de síntesis y también inhiben a cada una de las tres isoenzimas
involucradas en la síntesis de DAHP. La inhibición alostérica es el fenó-
meno mediante el cual se inhibe la actividad de una enzima debido a la
unión del inhibidor con la enzima, que puede ser el propio producto de
la reacción. Por otro lado, la expresión de los genes que codifican para
estas enzimas se reprime cuando alguno de los aminoácidos está presen-
te en el medio (2).

Para incrementar la primer reacción enzimática que dirige el flujo de
carbono del metabolismo central a la vía de síntesis de compuestos aro-
máticos, en primer lugar se debe generar una enzima DAHP sintasa que
no sea inhibida por ninguno de los tres aminoácidos aromáticos. Con
este propósito, aplicando la ingeniería de proteínas y utilizando un
esquema de mutagénesis al azar para el gene aroG, se seleccionó una ver-
sión mutante de la enzima AroG que ya no es inhibida alostéricamente.
Al gene que codifica para esta enzima se le llamó aroGRIA, indicando que
la enzima AroGRIA es ahora resistente a inhibición alostérica. Adicional-
mente, se substituyó la región de regulación del gene aroGRIA por la
región de otro gene que no es reprimido por la presencia de los amino-
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ácidos aromáticos (14). Por otro lado, existe evidencia experimental
indicando que la síntesis del otro precursor de los compuestos aromáticos,
la E4P, se incrementa si se sobreexpresa el gene tktA que codifica para la
enzima transcetolasa. Para lograr esto el gene tktA fue insertado en un
plásmido que está presente en aproximadamente 10 copias en E. coli.

Resumiendo, la expresión de una DAHP sintasa insensible a inhibición
alostérica (aroGRIA) y la sobreexpresión de trancetolasa, ocasionan que
se aumente significativamente el flujo de carbono hacia la síntesis de
DAHP y de corismato que es la molécula aromática precursora de los demás
compuestos de este tipo tales como la fenilalanina, el triptofano y la tiro-
sina (14).

MODIFICACIÓN DEL METABOLISMO CENTRAL PARA CANALIZAR

ESQUELETOS DE CARBONO HACIA LA VÍA DE SÍNTESIS

DE COMPUESTOS AROMÁTICOS

Como puede verse en la figura VIII.12, uno de los precursores de los
compuestos aromáticos es el PEP, molécula que participa en varias reac-
ciones celulares. Las principales actividades que compiten con la vía de
aromáticos por el PEP son las enzimas piruvato cinasas (PykA y PykF ) y el
sistema de fosfotranferasa (PTS). Nuestro grupo ha generado y caracteri-
zado mutantes en los genes pykA y pykF (16, 17). Además, hemos desa-
rrollado una tecnología para la generación de cepas de E. coli con el sis-
tema de fosfotransferasa inactivado (PTS–), pero con la capacidad de asi-
milar eficientemente la glucosa (cepas PTS- gluc+) (12). Como parte de la
caracterización fisiológica de estas cepas, se ha demostrado que poseen
el potencial para la síntesis de compuestos aromáticos con un alto ren-
dimiento a partir de glucosa (13-15). La inactivación de PTS causó un
incremento de 33% en el flujo de carbono hacia aromáticos, comparado
con una cepa silvestre PTS+ (15).

Las modificaciones descritas hasta aquí están diseñadas para que una
cepa pueda dirigir una alta proporción del carbono proveniente de la
glucosa hacia la vía común de síntesis de compuestos aromáticos. A con-
tinuación se describen las modificaciones genéticas adicionales que
deben realizarse para generar las cepas productoras de metabolitos espe-
cíficos y como ejemplo se presenta la fenilalanina.
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Figura VIII.12
VÍAS DEL METABOLISMO CENTRAL RELACIONADAS A LA SÍNTESIS

DE FOSFOENOLPIRUVATO Y ERITROSA 4-P
El fosfoenolpiruvato (PEP) y la eritrosa 4-P (E4P) son los metabolitos precursores directos
de la vía de síntesis de compuestos aromáticos. De estos dos compuestos, el PEP es sustrato
de varias reacciones metabólicas. Los números en azul indican en porcentajes la propor-
ción de PEP consumido por varias de estas reacciones. Las reacciones que individualmente
consumen la mayor cantidad de PEP son, en primer lugar, el sistema de fosfotransferasa
(PTS) y en segundo lugar las piruvato cinasas (PykA y PykF). Abreviaturas: G6P, glucosa-
6-fosfato; F6P, fructosa-6-fosfato; F1,6DP, fructosa 1,6-DP; G3P, gliceraldehido-3-fosfato;
PIR, piruvato; Ru5P, Ribulosa-5-fosfato; X5P, xilulosa-5-fosfato; R5P, ribosa-5-fosfato; S7P.
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Figura VIII. 13
MODIFICACIONES AL METABOLISMO DE ESCHERICHIA COLI

PARA QUE SOBREPRODUZCA FENILALANINA
Se muestran la vías del metabolismo central y vías involucradas en la síntesis del com-
puesto aromático fenilalanina. Las líneas continuas y discontinuas representan reaccio-
nes bioquímicas sencillas y múltiples, respectivamente. Abreviaturas de metabolitos: G6P,
glucosa-6-fosfato; F6P, fructosa-6-fosfato; F1,6DP, fructosa 1,6-DP; G3P, gliceraldehido-3-
fosfato; PEP, fosfoenolpiruvato; PIR, piruvato; Ru5P, Ribulosa-5-fosfato; X5P, xilulosa-5-fos-
fato; R5P, ribosa-5-fosfato; S7P, sedoheptulosa-7-fosfato; E4P, eritrosa 4-P; DAHP, 3-deoxi-D-
arabino-heptulosonato 7-fosfato; PCA, protocatecuato; DHS, 5-dehidrosiquimato; PCA, pro-
tocatecuato; COR, corismato; TIR, tirosina. Abreviaturas de enzimas: TktA, transcetolasa;
AroGRIA, DAHP sintasa insensible a inhibición alostérica por fenilalanina; DHSD, deshidro-
siquimato deshidratasa; PCAD, protocatecuato decarboxilasa; PheARIA, corismato mutasa-
prefenato deshidratasa resistente a inhibición alostérica por fenilalanina. 

 



CEPAS DE E. COLI PRODUCTORAS DEL AMINOÁCIDO FENILALANINA

Los aminoácidos aromáticos triptofano, tirosina y fenilalanina son
considerados esenciales en la dieta del hombre y de la mayoría de los ani-
males empleados para la alimentación humana. Entre ellos, la fenilala-
nina es producida industrialmente y utilizada como suplemento nutri-
cional para animales. Recientemente, la producción de fenilalanina ha
cobrado un interés especial debido a que es uno de los constituyentes del
edulcorante de bajas calorías llamado aspartamo (18). La producción
biotecnológica de fenilalanina se basa en el empleo de cepas de E. coli
con alteraciones en algunas de las enzimas de la vía de síntesis. En parti-
cular, el tipo de alteración que se introduce es la resistencia a inhibición
alostérica de las enzimas que regulan el flujo de carbono hacia la vía de
síntesis del aminoácido. Sin embargo, estas tecnologías distan aún
mucho de ser eficientes ya que el rendimiento promedio en la síntesis
del aminoácido a partir de glucosa se aproxima al 30% del nivel máximo
teórico. Una mejora significativa a las tecnologías actuales sería incre-
mentar el rendimiento de fenilalanina a partir de glucosa. Las cepas PTS–

Gluc+, descritas anteriormente, pueden lograr rendimientos en la sínte-
sis de intermediarios en la vía, que igualen o superen el 50%.

Tomando como base estas consideraciones, es posible desarrollar tec-
nologías competitivas de alto rendimiento para la síntesis de fenilalanina
(figura VIII.13) con un rendimiento a partir de glucosa de al menos 50%.
Para lograr este objetivo, es necesario realizar estudios de flujo y control
metabólico en la vía aromática común y específica de fenilalanina en
cepas. Estos estudios permitirían determinar qué actividades enzimáticas
específicas dentro de la vía de biosíntesis deberían ser incrementadas
con el propósito de dirigir esqueletos de carbono provenientes de glu-
cosa, eficientemente hacia la síntesis de fenilalanina. Asimismo, la estra-
tegia podrá también incorporar la ingeniería de proteínas con el objeto
de modificar algunas de las proteínas con actividades enzimáticas rele-
vantes en la vía de biosíntesis de la fenilalanina. Concretamente, un can-
didato importante podría ser la enzima corismato mutasa-prefenato
dehidratasa (PheA). Los estudios sobre la estructura y función de PheA
han revelado que esta enzima está conformada por tres dominios. Los
dos primeros dominios tienen las funciones catalíticas de corismato
mutasa y prefenato deshidratasa. El tercer dominio es la región de la pro-
teína que interviene en la unión de la fenilalanina y la inhibición alosté-
rica (19). Con esta información es posible pensar en el diseño de una
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variante de esta enzima que fuera insensible a la inhibición alostérica por
la fenilalanina (20, 21). Esta modificación ocasionará que el flujo de car-
bono hacia fenilalanina no se vea disminuida por la presencia del mismo
aminoácido. El trabajo anterior permitiría definir los elementos para
construir la cepa de producción y a partir de ésta, se requeriría desarro-
llar un proceso fermentativo para la producción de fenilalanina con un
alto rendimiento.
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Capítulo IX

INGENIERÍA BIOQUÍMICA

O.T. RAMÍREZ REIVICH

LA MISIÓN DE LA INGENIERÍA BIOQUÍMICA

Como ha sido señalado en capítulos anteriores, la biotecnología tiene
como característica inherente conjuntar diferentes disciplinas del cono-
cimiento para aprovechar las capacidades de seres vivos con la finalidad
de proporcionar bienestar al ser humano. Una de estas disciplinas es la
ingeniería bioquímica, la cual estudia el procesamiento de materiales de
origen biológico para generar bienes y servicios. Los materiales biológi-
cos que competen a la ingeniería bioquímica son primordialmente aquellos
derivados de microorganismos, células, o sus partes. La ingeniería bio-
química se distingue de otras disciplinas afines de la biología por la apli-
cación de principios físicos y químicos para lograr una comprensión
cuantitativa de las transformaciones biológicas. El objetivo de la ingenie-
ría bioquímica es contribuir a la generación de productos a los menores
costos, mejor calidad y mayor seguridad posibles tanto para el ser huma-
no como para el medio ambiente. Para esto, el tema central de atención
es el diseño y operación de bioprocesos eficientes y reproducibles
mediante la integración de las ciencias biológicas con diversas ingenierías
como la mecánica, eléctrica, económica e industrial.

El presente capítulo ofrece una perspectiva general de la ingeniería bio-
química, resumiendo algunos temas principales de esta disciplina, tales
como la estequiometría y la cinética del crecimiento celular y produc-
ción de productos, los fenómenos de transportes aplicados al diseño de
biorreactores, el escalamiento, la instrumentación y el control de bio-
procesos. A lo largo de las diversas secciones se presentan los conceptos
más relevantes, ofreciendo en la medida de lo posible ejemplos específi-
cos de casos representativos. El capítulo es sólo una introducción some-
ra ya que las materias tratadas son amplias y complejas, por lo que
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muchas de éstas requieren descripciones más profundas y completas
para una descripción cabal. Además, varios temas fundamentales de la
ingeniería bioquímica, tales como catálisis enzimática, las bioseparacio-
nes y la economía de bioprocesos, no son abordados. Por lo tanto, se
recomienda al lector interesado consultar obras especializadas; un buen
comienzo son las referencias (1-10).

LOS ORÍGENES DE LA INGENIERÍA BIOQUÍMICA Y LOS BIOPROCESOS

La ingeniería bioquímica e ingeniería de bioprocesos son disciplinas
relativamente recientes. Surgen de la microbiología industrial y tienen
como cimiento la combinación de los principios de las ingenierías quí-
mica y mecánica con los de la microbiología, bioquímica y biología.
Algunos de los primeros bioprocesos en que se aplicó el rigor de los prin-
cipios de la ingeniería bioquímica se resumen en la tabla IX.1 y pueden
ser consultados en (11) para mayores detalles.
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Tabla IX.1
PRIMEROS BIOPROCESOS EN QUE SE APLICARON PRINCIPIOS

DE LA INGENIERÍA BIOQUÍMICA

Bioproceso Aplicación Año y lugar de origen

Sistemas de lodos activados Tratamiento de aguas 1912, Inglaterra
Digestión anaerobia Tratamiento de aguas 1930's, Alemania

< s. XX, China India
(procesos artesanales)

Proteína unicelular Alimentación humana 1era Guerra Mundial,
y animal Alemania

Acetona y butanol Municiones 1era Guerra Mundial, 
y hule sintético Europa

Ácidos orgánicos Acidulantes, 1927, E.U.A (ácido
estabilizantes cítrico)

Etanol Solvente, aditivo para < s. XX, procesos artesa-
combustibles nales en todo el mundo

> s. XX, procesos
tecnificados

Antibióticos Terapéutico de uso 1940, Oxford, Inglaterra
veterinario y humano



Entre los primeros bioprocesos desarrollados se encuentra el trata-
miento de aguas de desecho (12). Hacia 1850, era práctica común en
Inglaterra rociar campos con efluentes municipales como método para
su eliminación. De ahí surgieron inicialmente los primeros filtros perco-
ladores; sin embargo el aumento continuo de los volúmenes a tratar
hacía necesario métodos más intensivos. Surgió así la aireación de las
aguas de desecho como método para eliminar olores desagradables. Más
tarde se empezaron a operar los reactores de forma cíclica (llenado
y vaciado), permitiendo que la biomasa adherida a paredes no escapara
del tanque de oxidación, con lo que se lograba mejorar sustancialmente
la eficiencia del tratamiento. La aplicación de conceptos incipientes
de diseño de reactores y estrategias de operación condujo en 1912 al
desarrollo de los sistemas de tratamiento de aguas por lodos activados,
principio que hasta la fecha aún se usa. Además de los tratamientos aero-
bios (en presencia de oxígeno), ya desde finales del siglo XIX se produ-
cía biogas al tratar aguas de desecho mediante fosas sépticas en China
e India, dos de los países que en la actualidad más han explotado la di-
gestión anaerobia a gran escala. Sistemas tecnificados de digestión anae-
robia (en ausencia de oxígeno) empezaron a aparecer desde los años
1930’s en Inglaterra y Alemania. En la actualidad, los sistemas de trata-
miento de aguas constituyen los bioprocesos más grandes del mundo ya
que el volumen de los reactores empleados fácilmente rebasan los millo-
nes de litros (L) (13).

Otro proceso que data de principios del siglo XX es la producción de
proteína de origen microbiano llamada también unicelular como suple-
mento alimenticio (14). La primera producción industrial de proteína
unicelular para propósitos nutritivos se remonta a la Alemania de la pri-
mera Guerra Mundial. A mediados de los años treinta, durante la segun-
da Guerra Mundial, Alemania ya producía 15 000 toneladas por año de
levadura que era utilizada en dietas tanto de civiles como de militares.
Hacia mediados de los años setenta, el proceso de producción de pro-
teína unicelular se constituye como una verdadera insignia de la inge-
niería de bioprocesos ya que representa la escala más grande alcanzada
para una fermentación axénica (población de una sola especie de micro-
organismo, a diferencia de los sistemas de tratamiento de aguas que
están basados en poblaciones mixtas), con una producción de 15 000
toneladas al año en un solo fermentador de 1 500 metros cúbicos de
volumen y 60 metros de alto. El proceso se basaba en la producción
de levaduras metilotróficas como Methylophilus methylotropus que utilizan
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metanol derivado del petróleo como fuente principal de carbono (14).
El caso de la proteína unicelular es quizás uno de los ejemplos más espec-
taculares de la ingeniería bioquímica, por lo monumental de las instala-
ciones, procesos, equipos y servicios requeridos, así como por el reto que
consistió el traslado de los estudios experimentales iniciales en fermenta-
dores de 5 L al complejo industrial de gran escala. Asimismo, el proceso
de producción de proteína unicelular también representa una de las lec-
ciones más interesantes sobre lo crítico que pueden resultar las interrela-
ciones técnicas y económicas, ya que finalmente el aumento en el pre-
cio del petróleo y la disponibilidad de otras fuentes de proteína vegetal
más baratas, tales como la soya, ocasionaron que el proceso perdiera via-
bilidad comercial.

La producción de solventes como acetona y butanol, a partir de la fer-
mentación de almidón por el microorganismo anaerobio Clostridium ace-
tobutylicum, se encuentra entre los primeros bioprocesos industriales en
los que claramente se aplicaron los principios de la ingeniería bioquímica
(13). El proceso se desarrolló durante la primera Guerra Mundial como
respuesta a la escasez de acetona que era usada para la fabricación de
municiones. Mediante la misma fermentación se producía butanol, a par-
tir del cual se obtenía el butadieno necesario para la fabricación de hule
sintético. El proceso fue explotado con gran éxito, y para el año 1945 se
producían más de 20 000 toneladas anuales de butanol por fermenta-
ción. No obstante, con la disponibilidad de petroquímicos abundantes
y de bajo precio, la ruta fermentativa para producir acetona y butanol cayó
en desuso. La ruta fermentativa podría retomarse en un futuro en la
medida que se aumente la eficiencia del bioproceso, se agoten las reser-
vas petroleras y aumente la demanda por procesos ambientalmente sus-
tentables para la producción de productos químicos.

El desarrollo de la ingeniería bioquímica ha estado también ligado al
desarrollo de procesos fermentativos para la producción de compuestos
orgánicos y aminoácidos. En la actualidad, los ácidos orgánicos y amino-
ácidos que se producen por métodos biotecnológicos incluyen a los ácidos
cítrico, glucónico, itacónico, 2-cetoglucónico, eritórbico, tartárico, láctico,
acético, glutámico y aspártico, así como los aminoácidos lisina y triptofano
(11, 14 - 16). Aunque la producción de vinagre (ácido acético usado en
alimentación y obtenido por oxidación fermentativa de soluciones con-
teniendo etanol) se ha realizado desde hace varios milenios por métodos
artesanales, no fue sino hasta finales del siglo XIX y principios del XX que
surgen bioporcesos tecnificados de fermentaciones tanto sumergidas
como inmovilizadas basadas en bacterias del género Acetobacter.
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Actualmente el ácido acético como reactivo se obtiene principalmente
del petróleo mientras que la producción de vinagre sigue siendo por
métodos biotecnológicos. Por otro lado, entre los procesos tecnificados
más antiguos para producir un ácido orgánico se encuentra el del ácido
cítrico. En 1893 Whemer demostró que el ácido cítrico, producido hasta
entonces por extracción de jugo de limón o por síntesis química, era un
metabolito producido por ciertos hongos. Treinta años más tarde se
desarrolló en Estados Unidos un bioproceso basado en la fermentación
del hongo Aspergillus niger que podía competir comercialmente con los
métodos extractivos y de síntesis química, rompiendo así el monopolio
europeo de la producción de ácido cítrico. Desde entonces, los biopro-
cesos se han tecnificado cada vez más y en la actualidad la producción de
ácido cítrico por A. niger sigue dominando el mercado (15).

El desarrollo de bioprocesos comerciales para satisfacer el enorme
mercado de los antibióticos, surgido a raíz del descubrimiento de la peni-
cilina, ilustra claramente el gran valor de la ingeniería de bioprocesos.
En 1928 Fleming descubre la penicilina en un caso clásico de serendipia
(17, 18). Sin embargo, no fue sino hasta 12 años después cuando Florey
y Chain retoman tal hallazgo y demuestran la efectividad clínica del anti-
biótico en un hombre infectado por Streptomyces aureus y S. pyrogenes (17,
18). La cantidad necesaria de penicilina para tratar a este primer pacien-
te se obtuvo de cultivos superficiales (crecimiento en condiciones estáti-
cas en la superficie gas/líquido) del hongo Penicillium notatum y a través
de una labor titánica usando métodos de laboratorio poco eficientes
y rudimentarios. Desafortunadamente, el paciente murió después de
una recaída al no haber disponible más penicilina, evidenciando que no
basta con el descubrimiento científico sino que es igualmente importan-
te disponer de procesos prácticos y económicamente viables para pro-
ducir a tiempo y en abundancia bienes derivados de los hallazgos funda-
mentales. Fue entonces que químicos vueltos ingenieros de bioprocesos,
como Heatley y Elder, transformaron aquellos procesos rudimentarios
en métodos masivos de producción de penicilina. Hacia el año 1943, tales
bioprocesos ya generaban alrededor de miles de millones de dosis (17, 18).
Así, la ingeniería bioquímica transformó en muy poco tiempo un descu-
brimiento científico, que generaba concentraciones muy bajas del pro-
ducto a precios exorbitantes, en una realidad práctica. Es interesante
notar que en 1940 no existían métodos aprobados para la producción de
fármacos por fermentación, por lo que las empresas farmacéuticas de la
época emprendieron la síntesis química de la penicilina como la alter-
nativa que se pensaba sería la más viable comercialmente. No obstante,
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tal ruta resultó ser extremadamente compleja por lo que el proceso bio-
tecnológico finalmente predominó. Actualmente la penicilina se produ-
ce por cultivo sumergido de Penicillium chrysogenum y es uno de los pro-
ductos más baratos de la biotecnología, con un precio de $15 dólares por
kilogramo y producciones anuales en el orden de las decenas de miles de
toneladas. Además, existe en la actualidad una gran cantidad de distin-
tos antibióticos (e.g. gramicidina, tirocidina, estreptomicina, actinomici-
na, amfotericina B, ampicilina, neomicina, eritromicina, rifampicina,
etc.) producidos completa o parcialmente por fermentación.

LA INGENIERÍA BIOQUÍMICA MODERNA

A lo largo del siglo XX la ingeniería bioquímica ha evolucionado rápi-
damente, incorporando el conocimiento generado en otras disciplinas,
tales como la biología molecular, la genómica, la electrónica y la compu-
tación, por mencionar sólo algunas. La ingeniería bioquímica moderna
es actualmente una actividad eminentemente multidisciplinaria (figura
IX.1). Esto ha propiciado una transformación de los bioprocesos tradi-
cionales (algunos descritos en la sección anterior), en los modernos.
Hasta hace algunas décadas, los bioprocesos eran monumentales debido
a sus grandes escalas. En la actualidad, los bioprocesos modernos no
necesariamente son grandes en tamaño sino que son monumentales por
el gran valor agregado de sus productos. Una discusión detallada del
cambio de paradigma que se ha dado en la ingeniería bioquímica duran-
te el último cuarto de siglo así como ejemplos de bioprocesos modernos
se pueden encontrar en (19).

La ingeniería bioquímica estudia al ente biológico, es decir a la célula
viva o sus componentes que se utilizan en los diferentes procesos, a tra-
vés de una descripción cuantitativa de las relaciones cinéticas, estequio-
métricas y termodinámicas que rigen el crecimiento celular, el consumo
de nutrimentos, la generación y transformación de productos, las diná-
micas poblacionales y demás transformaciones características de los pro-
cesos celulares. Asimismo, la ingeniería bioquímica estudia tanto al
entorno fisicoquímico donde el ente biológico se desarrolla, como a los
fenómenos de transporte mediante los cuales se determinan diversas
variables fisicoquímicas que afectarán el desempeño del ente biológico.
La ingeniería bioquímica también trata con el ente mecánico, es decir,
el diseño de equipos, sistemas, materiales y accesorios que contienen
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e interaccionan con el ente biológico. El ente mecánico determina los
fenómenos de transporte, y se necesita para establecer mediciones y accio-
nes de control para operar adecuadamente un bioproceso. Finalmente,
la ingeniería bioquímica estudia la interrelación entre las distintas face-
tas mencionadas para así poder escalar a nivel comercial un bioproceso
que cumpla con exigencias tanto técnicas como económicas y de seguri-
dad ambiental y humana. Los distintos ámbitos de estudio de la ingenie-
ría bioquímica se representan esquemáticamente en la figura IX.2.
En las siguientes secciones, se abordan con mayor detalle algunas de las
facetas principales de estudio de la ingeniería bioquímica.
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Figura IX.1
PRINCIPALES DISCIPLINAS QUE NUTREN Y SUSTENTAN

A LA INGENIERÍA BIOQUÍMICA
La ingeniería bioquímica es una actividad eminentemente multidisciplinaria, sustentada
por todas las disciplinas que se presentan en la figura.



EL CULTIVO DE MICROORGANISMOS, CÉLULAS Y TEJIDOS

PARA LA GENERACIÓN DE PRODUCTOS

Una de las actividades centrales de la ingeniería bioquímica es sin
duda alguna el cultivo, ya sea de microorganismos, células o tejidos, para
la generación de una gran cantidad de productos dentro de una amplia
variedad de aplicaciones. En términos generales, los productos del culti-
vo celular se pueden dividir en tres grandes categorías: productos gene-
rados por las células cultivadas, las propias células y productos generados
por transformaciones celulares. En la tabla IX.2 se muestran tales cate-
gorías y los campos de aplicación de los productos generados. Una dis-
cusión más detallada sobre productos y mercados de la biotecnología se
puede encontrar en revisiones recientes (20-22).
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Figura IX.2
ÁMBITOS DE ESTUDIO DE LA INGENIERÍA BIOQUÍMICA

Todas las facetas se encuentran estrechamente relacionadas entre sí y es necesario inte-
grarlas durante el desarrollo de un bioproceso.

 



En la actualidad el ingeniero bioquímico tiene a su disposición una
gran cantidad de distintos organismos y células para producir el produc-
to de interés. Esto se debe, en buena medida, a los avances en ingeniería
genética los cuales han posibilitado la clonación de genes de una espe-
cie en virtualmente cualquier célula de otra especie. La selección del
organismo utilizado dependerá estrechamente del campo de aplicación
del producto. Por ejemplo, en aplicaciones alimentarias es necesario
emplear organismos “generalmente reconocidos como seguros” (o GRAS

por sus siglas en inglés), mientras que en la industria farmacéutica es fun-
damental demostrar que las células utilizadas estén libres de agentes
adventicios infecciosos. Por otro lado, las características del producto
también determinarán el tipo de célula a ser empleada. Así como se ha
visto en capítulos anteriores, Escherichia coli es comúnmente utilizada
para la producción de proteínas recombinantes carentes de modifica-
ciones postraduccionales, mientras que levaduras y células de insecto son
preferidas cuando es necesario producir complejos proteicos multiméri-
cos tales como vacunas constituidas por pseudopartículas virales (20-22).
En caso de que el producto sea una proteína recombinante con glicosi-
laciones complejas entonces es indispensable emplear células de mamí-
fero como hospederos (20-22). En algunas situaciones, como la expan-
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Tabla IX.2
TIPO DE PRODUCTOS DEL CULTIVO CELULAR Y SUS APLICACIONES

Categoría Ejemplos de productos Area de aplicación

Metabolitos o productos Ácidos orgánicos, Alimentos, química, 
generados por células enzimas, antibióticos, energía farmacéutica
cultivadas proteínas, solventes, (diagnóstico, terapia,

colorantes, etanol, profilaxis), cosméticos,
vitaminas, nucleótidos, agricultura
virus

Las propias células Proteína unicelular, Alimentos, medicina,
cultivadas como tejidos y órganos para agricultura
productos transplantes, 

bioinsecticidas 

Biotransformaciones Tratamiento de agua, Biorremediación,
efectuadas por las aire y suelo contaminación ambiental,
células cultivadas Transformaciones alimentos, síntesis
o sus componentes enzimáticas química



sión de tejidos para transplantes, las opciones estarán limitadas a célu-
las del propio paciente o donadores histocompatibles (19). Durante la
selección del hospedero es necesario considerar tanto la productividad
como la calidad (modificaciones postraduccionales, conformación tridi-
mensional, actividad biológica, etc.) del producto. En general, hospede-
ros con altas productividades tienen una limitada capacidad para gene-
rar productos con calidad adecuada, mientras que aquellos que produ-
cen el producto con la calidad adecuada presentan bajas productividades
(figura IX.3).
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Figura IX.3
SELECCIÓN DEL HOSPEDERO PARA PRODUCCIÓN

DE PROTEÍNAS RECOMBINANTES
En general los sistemas de mayor productividad producen proteínas recombinantes de
baja complejidad (modificaciones postraduccionales incompletas o nulas). En aplicacio-
nes como la farmacéutica y médica, modificaciones postraduccionales, tales como la gli-
cosilación, son fundamentales para la actividad biológica de la proteína, por lo que es
necesario expresarlas en hospederos como animales transgénicos o células animales. En
otros campos, como enzimas de uso en alimentos o en detergentes, modificaciones pos-
traduccionales similares a las humanas no juegan en general un papel determinante, por
lo que los hospederos preferidos son bacterias o levaduras.

 



La selección del organismo determinará a su vez el bioproceso. Entre
las consideraciones fundamentales se deberá definir si se emplearán
células recombinantes u organismos no modificados genéticamente; si se
tratará con cultivos axénicos o mixtos; y si el sistema será abierto o cerra-
do. La función de la ingeniería bioquímica será entonces integrar y arti-
cular las consideraciones particulares del producto de interés y su campo
de aplicación con las del hospedero o célula seleccionada para diseñar
un bioproceso óptimo. Por ejemplo, un bioproceso basado en un orga-
nismo procarionte como las bacterias será completamente distinto a uno
basado en células de eucarionte superior (células de levaduras o de un
organismo pluricelular o animal). En el primer caso, las células bacte-
rianas pueden crecer rápidamente en medios de cultivo sencillos y bara-
tos, alcanzar altas concentraciones de biomasa y producto, tolerar altos
esfuerzos de corte, y soportar intervalos relativamente amplios en varia-
bles críticas de proceso, tales como oxígeno disuelto, temperatura y pH.
Por el contrario, el cultivo de células de eucarionte superior presenta alta
sensibilidad a los esfuerzos de corte, requiere medios de cultivo comple-
jos, caros y sofisticados, así como un control estricto de variables ambien-
tales en intervalos estrechos. Además, las velocidades de crecimiento,
concentraciones celulares y de producto de un cultivo de células anima-
les son de uno a varios órdenes de magnitud inferiores a las alcanzadas
en cultivos bacterianos. Muchos productos sintetizados por procariontes
se acumulan intracelularmente en forma inactiva, mientras que las célu-
las animales son capaces de secretar el producto al medio de cultivo en
su forma activa. Como resultado, los mayores costos asociados a un bio-
proceso basado en procariontes se encuentran típicamente en las etapas
de separación y purificación, mientras que para uno basado en células de
eucariontes superiores se encuentran en la etapa de cultivo celular. Para
una descripción de los componentes típicos de un bioproceso y cómo
dependen de la naturaleza del producto y del tipo de célula empleada se
recomienda consultar (19).

ENTENDIENDO LAS CARACTERÍSTICAS Y REQUERIMIENTOS

DE LA CÉLULA PARA PRODUCIR METABOLITOS

El entendimiento cuantitativo de las características y necesidades celu-
lares es un requisito indispensable para establecer un bioproceso que
cumpla con las estipulaciones indicadas en la primera sección de este
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capítulo. Tal entendimiento lo logra la ingeniería bioquímica a través del
estudio de la estequiometría, termodinámica y cinética tanto del creci-
miento celular como del consumo de nutrimentos y producción de
metabolitos.

El primer aspecto necesario para desarrollar un cultivo óptimo es dise-
ñar un medio de cultivo que contenga los factores nutricionales que sir-
van simultáneamente como fuente de energía utilizada para todos los
procesos metabólicos y como fuente de materiales para la síntesis de bio-
masa y productos. Las necesidades nutricionales dependerán estrecha-
mente del organismo en cuestión. Por ejemplo, los organismos llamados
autótrofos, como algas y plantas, son seres vivos que sólo requieren dió-
xido de carbono como fuente de carbono, mientras que los llamados
heterótrofos, como bacterias, levaduras y células animales, requieren car-
bono en formas moleculares más complejas tales como los carbohidra-
tos. En esta sección la discusión se centrará en los organismos heteró-
trofos ya que son los de mayor importancia para la mayoría de los bio-
procesos comerciales que se han desarrollado.

ESTEQUIOMETRÍA DEL CRECIMIENTO CELULAR

Y PRODUCCIÓN DE METABOLITOS

El crecimiento celular obedece las leyes de la conservación de la mate-
ria y de la energía, y es posible describirlo mediante las reacciones quí-
micas involucradas en la transformación de los nutrimentos en biomasa
y productos. Como se ha señalado en capítulos previos, en una célula
ocurren simultáneamente cientos de reacciones químicas que constitu-
yen parte de su metabolismo. No obstante, para los propósitos del inge-
niero bioquímico, en ocasiones es suficiente describir el crecimiento
celular, el consumo de nutrimentos y la producción de productos
mediante un balance global de materia. Para el caso de organismos hete-
rótrofos aerobios, tal balance se puede representar por medio de la
siguiente ecuación:

Fuente de C + Fuente de N + O2 Biomasa + Producto + CO2 + H2O (1)

donde la biomasa se refiere a las células producidas. Como se muestra en
la tabla IX.3, los microorganismos presentan contenidos típicos de com-
ponentes orgánicos e inorgánicos. Por lo tanto, conociendo el análisis
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elemental de la biomasa, el tipo de nutrimentos empleados y productos
generados, es posible asignar una fórmula química a cada uno de estos
componentes por lo que la ecuación 1 se puede expresar como:

φ2CA2
HB2

OC2
ND2

+ φA4
CA4

HB4
OC4

ND4
+ φ5O2 φ1CHB1

OC1
ND1

+ φ3CA3
HB3

OC3
ND3

+

+ φ6CO2 + φ7H2O (2)

donde φi son los flujos molares o coeficientes estequiométricos del com-
ponente i, y los subíndices Ai a Di dependen de la fórmula química del
componente i. Los flujos molares o coeficientes estequiométricos indi-
can la cantidad necesaria de algún sustrato para generar una cantidad
dada de algún producto. Para la fórmula química de la biomasa, sustra-
tos y productos es común considerar solamente al C, H, O, y N ya que el
resto de los elementos indicados en la tabla IX.3 representan por lo
general menos de 5 % en peso seco. La ecuación 2 es pues una simplifi-
cación y contempla una sola fuente de carbono, una de nitrógeno y un
solo producto. Para sistemas sencillos, como bacterias creciendo en
medios minerales, tal simplificación puede aproximar cercanamente a la
situación real, mientras que para sistemas más complejos, como células
animales creciendo en medios indefinidos con múltiples fuentes de car-
bono y nitrógeno (sueros, extractos proteicos, etc.), hormonas y factores
de crecimiento, la aplicación de la ecuación 2 implicará consideraciones
adicionales. Por ejemplo, en el caso de que existan varios sustratos y pro-
ductos, se podrán adicionar en la ecuación 2 o bien asignarles una fór-
mula química promedio de los diversos substratos y productos. Es impor-
tante señalar que tanto los coeficientes estequiométricos como la com-
posición misma de la biomasa pueden depender de las condiciones de
cultivo. Por ejemplo, el porcentaje de proteína y carbohidrato de una
célula podrá cambiar en función de la velocidad de crecimiento y el tipo
de sustrato limitante. Una fórmula química comúnmente usada para bio-
masa es CH1.91O0.3N0.24. Fórmulas químicas para distintas células bajo dis-
tintas condiciones de cultivo se reportan en la referencia (23).

Con base en el balance macroscópico representado por la ecuación 2
se puede establecer un sistema de cuatro ecuaciones algebraicas corres-
pondientes a la conservación de cada uno de los cuatro elementos quí-
micos considerados. De tal forma, el sistema de ecuaciones se podrá
resolver si se conoce la fórmula molecular de cada uno de los compo-
nentes y por lo menos tres de los siete coeficientes estequiométricos.
Alternativamente, conociendo un mayor número de coeficientes este-
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quiométricos es posible determinar la fórmula de alguno de los compo-
nentes. De cualquier manera, el número de variables que es necesario
medir para describir totalmente al sistema se le conoce como grados de
libertad. Los coeficientes estequiométricos se pueden obtener fácilmen-
te mediante determinaciones experimentales de la cantidad de sustratos
consumidos o productos producidos. En la tabla IX.4 se reportan rendi-
mientos (relaciones de coeficientes estequiométricos) típicos de diversos
cultivos. La importancia de los balances macroscópicos radica en la posi-
bilidad de realizar predicciones sobre necesidades nutricionales o
rendimientos del producto de interés, con lo cual se puede por ejemplo
diseñar más racionalmente los medios de cultivo, determinar las necesi-
dades de oxígeno, hacer balances económicos para determinar la viabi-
lidad de un proceso en particular para generar el producto deseado, o
inclusive corroborar mediciones experimentales y por ende el funciona-
miento de sensores y equipo de medición.

Otro caso de balance macroscópico se basa en la conservación de car-
bono y del grado de reducción o número de electrones disponibles en
cada componente. En este caso es posible, además de los balances de ma-
teria, generar relaciones sobre la cantidad de energía liberada durante el
cultivo celular. Tal información es útil para el diseño del sistema de trans-
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Tabla IX.3
COMPOSICIÓN TÍPICA DE COMPONENTES ORGÁNICOS

E INORGÁNICOS DE UN MICROORGANISMO

Componente Porcentaje en peso Componente Porcentaje en peso

Proteína 50 - 60 Carbono 46 - 52
Carbohidrato 6 - 15 Oxígeno 18 - 22
Lípido 5 - 10 Nitrógeno 10 - 14
Acido nucléico 15 - 25 Hidrógeno 7 - 9
Cenizas 4 - 10 Fósforo 2 - 3

Azufre 0.2 - 1
Potasio 1.0 - 4.5
Magnesio 0.1 - 0.5
Sodio 0.5 - 1.0
Calcio 0.01 - 1.1
Fierro 0.02 - 0.2
Cobre 0.01 - 0.02
Manganeso 0.001 - 0.01
Cloro < 0.5



ferencia de calor de un biorreactor, el cual es necesario para mantener
la temperatura de operación dentro de los intervalos óptimos. Existen
casos en los que el conocimiento detallado de las rutas metabólicas de
un microorganismo puede generar restricciones estequiométricas
mediante las cuales se disminuye el número de grados de libertad y por
ende se reduce el número de variables que es necesario conocer para
determinar completamente al sistema. A este tipo de balances, que incor-
poran información sobre el mecanismo de la transformación de sustra-
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Tabla IX.4
COEFICIENTES ESTEQUIOMÉTRICOS
Y CONSTANTES CINÉTICAS TÍPICOS 

Rendimiento de biomasa sobre azúcares
(bacterias/aerobio) 0.18 - 0.65 g biomasa/g sustrato

Rendimiento de biomasa sobre azúcares 
(bacterias/anaerobio) 0.05 - 0.1 g biomasa/g sustrato

Rendimiento de biomasa sobre alcoholes 
(bacterias/aerobio) 0.19 - 0.7 g biomasa/g sustrato

Rendimiento de biomasa sobre n-parafinas 
(bacterias/aerobio) 0.7 - 1.3 g biomasa/g sustrato

Rendimiento de oxígeno sobre biomasa 1.0 - 3.0 g de O2/g biomasa
Rendimiento de biomasa por ATP 10.7 g biomasa/mol ATP
Rendimiento de calor por célula 

(cultivos microbianos) 3 - 20 kcal/g biomasa
Rendimiento de calor por célula 

(células animales) 0.1 - 80 pW/célula
Velocidad específica máxima  

de crecimiento (bacterias, levaduras) 0.2 - 2.0 1/h
Velocidad específica máxima  

de crecimiento (células animales) 0.01 - 0.05 1/h
Constante de saturación Escherichia

en glucosa 0.07 g/L
Constante de saturación Escherichia

en manitol 2.0 g/L
Constante de saturación Escherichia

en lactosa 20.0 g/L
Coeficiente de mantenimiento 

(bacterias, levaduras) 0.1 - 3.7 g glucosa/g biomasa-h
Velocidad específica de consumo 

de oxígeno (bacterias, levaduras) 3.0 - 11.0 mM O2/g biomasa-h

Adaptado de (5, 23)



tos hacia productos a través de las diversas vías metabólicas de un orga-
nismo, se les conoce como balances estructurados. Para una discusión
más detallada sobre estequiometría así como la termodinámica del cre-
cimiento celular se recomienda consultar las referencias (24, 25).

CINÉTICA DEL CRECIMIENTO CELULAR Y PRODUCCIÓN DE METABOLITOS

Los balances anteriores aplican sólo para el estado estacionario, es
decir, cuando todas las variables permanecen constantes con respecto
al tiempo, incluyendo la composición de la biomasa. No obstante, en la
mayoría de las condiciones prácticas se presentan situaciones cambian-
tes, por lo que es necesario estudiar el comportamiento cinético del cul-
tivo. Por ejemplo, la figura IX.4 muestra el cambio con respecto al tiem-
po (t) de variables relevantes de un cultivo por lotes típico. Este modo de
cultivo consiste en agregar inicialmente un inóculo a un medio de culti-
vo fresco; después de una fase “lag” las células empezarán a crecer expo-
nencialmente consumiendo el sustrato disponible; al agotarse el sustrato
(S) limitante, el crecimiento cesa, iniciándose la fase estacionaria; final-
mente ocurre la fase de muerte al perderse las condiciones propicias que
mantienen la viabilidad celular. En caso de no existir un control sobre los
parámetros ambientales, variables como el pH y el oxígeno disuelto tam-
bién cambiarán continuamente a lo largo del cultivo lote (ver sección 6).
La descripción cuantitativa a través de modelos matemáticos de las ciné-
ticas de fenómenos que ocurren en un bioproceso, como el mostrado en
la figura IX.4, es uno de los ejes principales de la labor del ingeniero
bioquímico. Los modelos cinéticos permiten no solamente predecir el
comportamiento de un bioproceso sino que son también una herramienta
fundamental para idear sistemas y equipos, así como sus modos de opera-
ción y control respectivos. Además, el diseño de experimentos y la inter-
pretación de los resultados puede mejorarse mediante el uso de dichos
modelos, lográndose con esto un entendimiento más profundo y riguroso
de los procesos celulares y fisicoquímicos participantes. Por su impor-
tancia, las cinéticas de crecimiento, consumo de sustrato y producción
de producto casi siempre forman parte de los modelos básicos que des-
criben un cultivo. Para la fase de crecimiento exponencial (figura IX.4),
la generación de biomasa sigue una cinética de primer orden descrita
por la siguiente ecuación diferencial:
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(3)

donde X es la concentración de biomasa, t es el tiempo y µ es la veloci-
dad específica de crecimiento. Para fines del modelamiento, resulta
práctico dividir la cantidad de sustrato consumido en dos grupos: aque-
lla fracción que es utilizada por la célula para generar más biomasa
y aquella que se canaliza a productos o se requiere para proporcionar la
energía necesaria para funciones celulares vitales tales como motilidad,
mantenimiento de gradientes, transporte de sustancias, reparación de
DNA, etc. De tal forma, el consumo de sustrato con relación al tiempo
(dS/dt) se puede expresar como:

(4)

donde S es la concentración de sustrato limitante, YX/S es el rendimiento
de biomasa sobre sustrato y ms es el coeficiente de mantenimiento.
El primer término del lado derecho de la ecuación 4 corresponde a la
cantidad de sustrato consumido para generación de biomasa, mientras
que el segundo término corresponde al sustrato consumido para las
demás funciones celulares. Como se muestra en la figura IX.4, la pro-
ducción de producto puede darse exclusivamente cuando las células cre-
cen (producción asociada al crecimiento) o alternativamente cuando las
células están vivas, independientemente si crecen o no (producción no
asociada al crecimiento). También puede ocurrir un comportamiento
mixto (parcialmente asociado al crecimiento). Cualquiera de estos tres
casos se puede describir mediante el modelo propuesto por Luedeking
y Piret:

(5)

donde P es la concentración de producto, α es el coeficiente de produc-
ción asociado a crecimiento (o rendimiento de producto sobre biomasa)
y β es el coeficiente de producción no asociado a crecimiento (o veloci-
dad específica de producción de producto).

Las ecuaciones 3 a 5 conforman un sistema de ecuaciones diferencia-
les que deben resolverse simultáneamente para determinar la funciona-
lidad de cada una de las variables con respecto al tiempo. Este sistema de
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dX
dt = µX

dS
dt

µ
Yx/s

= – X + msX

dP
dt = αµX + βX
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Figura IX.4
COMPORTAMIENTO CINÉTICO TÍPICO DE UN CULTIVO OPERADO POR LOTES
Se muestran las fases características del cultivo (panel A) y dos tipos de cinéticas de pro-
ducción de producto (panel B). X, S y P se refieren a las concentraciones de biomasa,
sustrato y producto, respectivamente. 

Las concentraciones de biomasa y productos en cultivos bacterianos y de levaduras
puede ser superiores a los 100 g/L y 10 g/L, respectivamente, mientras que para el caso
del cultivo de células animales, las concentraciones máximas de biomasa y de producto
son de uno a varios órdenes de magnitud inferiores.

 



ecuaciones se presenta aquí simplemente a manera de ejemplo, ya que,
dependiendo del cultivo y condiciones particulares, se podrían propo-
ner modelos distintos ya sea para las mismas variables o para variables
adicionales. Asimismo, las ecuaciones 3 a 5 son relativamente sencillas,
sólo describen el comportamiento macroscópico promedio y proporcio-
nan poca información sobre los mecanismos involucrados en las trans-
formaciones representadas o sobre aspectos individuales de subpobla-
ciones celulares. En caso de que la descripción de tales detalles sea
importante, el ingeniero bioquímico puede recurrir al desarrollo de
modelos estructurados, que si bien son más complejos y menos genera-
les, proporcionan información específica y representan más cercana-
mente un proceso particular estudiado. Es importante señalar que los
diversos parámetros y constantes que se incorporan en los modelos ciné-
ticos pueden ser simplemente coeficientes de ajustes a datos experimen-
tales y constantes de proporcionalidad sin ningún significado tangible,
o bien representar magnitudes sobre algún proceso físico, químico o bio-
lógico.

El modelo propuesto por Monod es, por su sencillez y generalidad,
uno de los más ampliamente utilizados para describir adecuadamente la
velocidad de crecimiento de un gran número de cultivos. El modelo de
Monod establece una relación de tipo hiperbólico entre µ y la concen-
tración de sustrato limitante (figura IX.5) de acuerdo con la siguiente
ecuación:

(6)

donde µm es la máxima velocidad específica de crecimiento y Ks es la
constante de saturación. Físicamente, Ks representa la afinidad de un
organismo por el sustrato limitante y corresponde al valor del sustrato
al cual la µ es igual a la mitad de la µm. Tanto µm como Ks pueden deter-
minarse experimentalmente en forma sencilla realizando un barrido de
cultivos a diferentes µ mediante la manipulación de S y graficando los
resultados tal como se muestra en el inserto de la figura IX.5. Valores típi-
cos de µm y Ks para cultivos diversos se resumen en la tabla IX.4.
Combinando las ecuaciones 3 y 6, e integrando se obtiene la expresión
que describe la concentración de biomasa en función del tiempo para
un cultivo en fase exponencial:
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S
[Ks + S]

µ= µm
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Figura IX.5
EFECTO DE LA CONCENTRACIÓN DE SUSTRATO LIMITANTE S, SOBRE
LA VELOCIDAD ESPECÍFICA DE CRECIMIENTO µ, DE ACUERDO CON

LA PREDICCIÓN DEL MODELO DE MONOD
En el recuadro se muestra la gráfica tipo Lineweaver-Burk (o de doble inversos). La cons-
tante de saturación, Ks, refleja la afinidad de una célula por un sustrato en particular, de
tal forma que un valor alto de Ks indicará que se requiere una concentración alta del sus-
trato para alcanzar la máxima velocidad de crecimiento, mientras que células exhibien-
do bajos valores de Ks podrán crecer a la máxima velocidad a concentraciones muy bajas
de sustrato.



(7)

De la ecuación 7 se puede obtener directamente el tiempo de dupli-
cación, td (cuando X es igual a 2X0, siendo X0 la concentración inicial de
biomasa):

(8)

donde Ln es logaritmo natural.
El modelo de Monod es simplemente uno de los muchos modelos que

existen o que se pueden proponer. El modelo específico empleado o
desarrollado dependerá de la experiencia y habilidad del ingeniero bio-
químico y deberá ajustarse a las peculiaridades del sistema en cuestión.
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Ln2
µ

td = 

X = X0 e[µ t]

Tabla IX.5
ALGUNOS MODELOS COMÚNMENTE EMPLEADOS

PARA DESCRIBIR CINÉTICAS DE CRECIMIENTO

Donde:  Xm es concentración celular máxima, S1 y S2 son las concentraciones
de los sustratos 1 y 2, respectivamente, KS

1
y KS

2
son las constantes de saturación

para los sustratos 1 y 2, respectivamente, λ y B son parámetros empíricos, y L es un
parámetro que depende de la resistencia difusional de sustrato alrededor de las
células.

Ecuación logística

Cuando dos sustratos limitan simultánemente

Modelo de Tessier

Modelo de Moser

Modelo de Contois

Modelo de Powell



En la tabla IX.5 se presentan algunos otros ejemplos de modelos común-
mente empleados para describir el crecimiento. Como se describe en la
siguiente sección, un modelo cinético del comportamiento celular gene-
ralmente se deberá combinar con otros modelos de transporte (transfe-
rencia de masa, momentum y calor), de balance (modos de operación
del cultivo) y otros inherentes al diseño de equipo y sistema de control
para describir completa y adecuadamente un bioproceso. Se recomien-
da al lector interesado en profundizar sobre el tema de modelamiento
cinético, particularmente modelos estructurados, consultar las referen-
cias (1-6, 10, 26).

FUNCIONAMIENTO Y DISEÑO DE BIORREACTORES: IMPORTANCIA

DEL ENTORNO CELULAR

La generación del mejor ente biológico (como cepas seleccionadas
o recombinantes y proteínas mutantes) para un bioproceso en particu-
lar es materia de la biología celular, biología molecular, microbiología
e ingeniería de proteínas, entre otras disciplinas. No obstante, para que
el desempeño de tal ente biológico sea el más adecuado es necesario pro-
porcionarle un entorno propicio, lo cual es tema principal de la inge-
niería bioquímica. Para lograr lo anterior, el bioingeniero recurre al diseño
de reactores y de las estrategias para operarlos y controlarlos. El término
“biorreactor” o “fermentador” se refiere al equipo donde se efectúa la
transformación biológica, particularmente el crecimiento celular, y aun-
que aquí se usarán los dos términos indistintamente, en general el segundo
se aplica sólo para el caso de cultivos microbianos. El diseño de reacto-
res y equipos para efectuar transformaciones enzimáticas así como sepa-
raciones y purificaciones de moléculas de origen biológico también es
materia de la ingeniería bioquímica, pero no será abordado en este capí-
tulo por lo que se recomienda consultar las referencias (1-10, 26, 27).

Un biorreactor tiene como función principal contener al ente bioló-
gico en un entorno óptimo garantizando la seguridad tanto del medio
ambiente como de los operadores y del propio cultivo. Para esto, la
mayoría de los biorreactores están diseñados para ser esterilizados y man-
tener la esterilidad durante su operación, por lo que generalmente se
construyen de acero inoxidable con el fin de poder soportar altas tem-
peraturas y presión, aunque existen sistemas abiertos como diques, fosas
y demás obras civiles de gran escala empleadas comúnmente para siste-
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mas de tratamiento de aguas u otras aplicaciones en las que no es nece-
sario mantener una población axénica. Para biorreactores de pequeña
escala (menores a los 15 L) el material de construcción preferido es el
vidrio. También existen ciertos biorreactores especializados, como cartu-
chos de fibras huecas, construidos de material plástico desechable y que
son esterilizados por métodos distintos al calor (por ejemplo, agentes
químicos o radiación). Además de lo anterior, un biorreactor ideal deberá
ser capaz de mantener condiciones adecuadas de homogeneidad, poseer
alta capacidad para transferir calor y oxígeno (en caso de cultivos aero-
bios), permitir el establecimiento práctico de estrategias de operación,
medición y control de variables, y poderse escalar fácilmente. Para esto
se ha ideado una gran cantidad de distintos diseños de biorreactores,
cada uno con diversas ventajas y desventajas y cuya selección dependerá
del cultivo y producto particular en cuestión.

Los componentes comunes a casi cualquier tipo de biorreactor son:
barreras físicas que garantizan la contención biológica (filtros, empa-
ques, sellos, trampas de vapor, etc.); sistema de transferencia de oxígeno
(difusores de gases e impulsores); sistema de transferencia de energía
calorífica o calor para esterilización y/o enfriamiento (chaqueta o ser-
pentín); sistema de transferencia de momentum para mantener la
homogeneidad (impulsores, deflectores y difusores de gases); puertos
para la inoculación, la toma de muestra, la adición de reactivos (nutri-
mentos, antiespumante, base, ácido) y la inserción de dispositivos y sen-
sores de medición; y mirillas y equipo de seguridad (válvulas de alivio,
discos de ruptura). Además, los biorreactores tienen múltiples coneccio-
nes a instrumentación y equipo de medición para control del bioproce-
so (ver sección 6 más adelante). Algunos diseños representativos de bio-
rreactores se ilustran en la figura IX.6. 

Existen biorreactores agitados mecánicamente (figura IX.6A) o neu-
máticamente tales como columnas de burbujeo y air-lift (figuras IX.6B
y C, respectivamente). El patrón de flujo de los biorreactores agitados
mecánicamente dependerá del impulsor usado, los cuales hay disponibles
en una gran variedad de diseños. A su vez, el patrón de flujo circulatorio,
característico de los biorreactores tipo air-lift, se establece gracias a la
diferencia de densidades del medio entre la sección ascendente donde
se coloca el difusor y el tubo de descenso. En los tres tipos de biorreac-
tores anteriores las células se cultivan en forma suspendida o inclusive
unidas a microacarreadores que también se encuentran suspendidos. En
contraste, existen reactores con células inmovilizadas, como los mostra-
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dos en las figuras IX.6D y E, en donde las células crecen adheridas a una
matriz fija. Estos sistemas son utilizados para células adherentes, como
por ejemplo células animales dependientes de anclaje, y donde el pro-
ducto de interés es extracelular. Los biorreactores de células suspendidas
tienen la ventaja de ser sistemas homogéneos, permitiendo un muestreo
directo de variables ambientales, incluyendo las propias células, por lo
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Figura IX.6
PRINCIPALES DISEÑOS DE BIORREACTORES

A, tanque agitado; B, columna burbujeada; C, tanque neumático (“air-lift”); D, sistema
de fibras huecas; E, cama empacada. La flecha en A indica el movimiento rotatorio de la
flecha que soporta los impulsores mientras que las flechas en C indican el patrón de flujo
del medio de cultivo cuando los gases se burbujean por el conducto principal. Las líneas
punteadas en B representan platos perforados que funcionan como distribuidores de
gases. En el reactor de fibras huecas (D) las células en general se inmovilizan en el exte-
rior de las fibras mientras que medio de cultivo se hace fluir por el interior, creándose
una difusión de nutrientes desde el interior de las fibras hacia las células; y en el sentido
contrario de productos y desechos metabólicos tóxicos. En los reactores tipo cama
empacada (E) existe una gran variedad de soportes, desde muy sencillos como vidrio,
cerámica y acero inoxidable, hasta sofisticados como matrices poliméricas recubiertas de
colágena.



cual es posible establecer mediciones y controles sencillos y estrictos.
Además son fácilmente escalables. Por otro lado, los biorreactores con
células (o enzimas) inmovilizadas tienen la ventaja de alcanzar altas con-
centraciones celulares y por ende altas productividades, además de pres-
tarse fácilmente para operaciones continuas como la perfusión (ver
modos de operación más adelante). No obstante, tienen el inconvenien-
te de ser sistemas heterogéneos por lo que es común la presencia de gra-
dientes ambientales tanto en la dirección radial como axial. Asimismo, el
muestreo, particularmente de células, es problemático o imposible por
lo que acaban siendo sistemas de difícil operación y escalamiento.
Revisiones detalladas del diseño, características y funcionamiento de bio-
rreactores se puede encontrar en las referencias (7 y 10).

FENÓMENOS DE TRANSPORTE

El diagrama de un biorreactor estándard de tanque agitado mecánica-
mente mediante una turbina tipo Rushton se presenta en la figura IX.7.
Se muestran las relaciones de dimensiones características, que suelen
permanecer constantes entre escalas, así como algunos de los compo-
nentes y accesorios comúnmente presentes. Los biorreactores agitados
son los más ampliamente utilizados y sus escalas pueden ir desde unos
cuantos mililitros hasta los cientos de metros cúbicos. La popularidad de
los biorreactores agitados se debe en buena medida a que ofrecen algu-
nos de los mejores desempeños desde el punto de vista de los fenóme-
nos de transporte. El estudio de los fenómenos de transporte, es decir la
transferencia de masa, calor y momentum, ocupa gran parte de la aten-
ción del ingeniero bioquímico y es fundamental para el diseño adecua-
do de bioprocesos en general y de biorreactores en particular.

La transferencia de energía calorífica o calor es importante en un bio-
rreactor debido a dos razones. En primer lugar, la gran mayoría de siste-
mas se esterilizan por calor. En fermentadores pequeños de laboratorio
esto se logra colocando el equipo dentro de autoclaves; sin embargo, para
equipo mayor, esto es imposible por lo que la esterilización se debe rea-
lizar in situ, ya sea pasando vapor a alta presión por una chaqueta, por un
serpentín o directamente al interior del tanque cuando las características
del medio de cultivo así lo permiten. En segundo lugar, la chaqueta o ser-
pentín servirán también para enfriar el biorreactor después de la esteri-
lización y para remover el llamado calor metabólico generado durante el
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Figura IX.7
CONFIGURACIÓN ESTÁNDAR DE UN BIORREACTOR AGITADO

Se muestran algunos de los componentes y aditamentos comúnmente presentes. Para
el caso de un impulsor de turbina plana las dimensiones estándar son las siguientes:
Di/Dt = 0.333; HL/Dt = 1; Ai/Di = 0.25; Hi/Di = 0.2; Hb/Di = 1; Ab/Dt = 0.1. Adaptado de [5].



crecimiento celular (tabla IX.4). El área disponible de una chaqueta por
unidad de volumen de reactor es sustancialmente menor que la de un
serpentín, por lo que la primera se usa generalmente para tanques me-
nores de 5 000 L mientras que la segunda se usa para volúmenes mayo-
res y/o cuando el organismo en cuestión presenta altas tasas de genera-
ción de calor. Inclusive, para biorreactores mayores de 1 500 000 L los
serpentines pueden ser insuficientes por lo que es necesario recurrir
a intercambiadores de calor externos. En algunos cultivos aeróbicos, par-
ticularmente aquellos que emplean metanol como fuente de carbono, la
generación de calor por célula es muy alta por lo que de no enfriarse ade-
cuadamente la temperatura rápidamente rebasaría los límites permisibles.

La transferencia de momentum se refiere a la cantidad de movimien-
to impartida al caldo, células y demás componentes del cultivo por
medio de la agitación mecánica y/o aquella resultante del burbujeo de
gases. La agitación es importante para mantener las células en suspen-
sión y la homogeneidad general del sistema. Además la agitación inter-
viene en la transferencia adecuada y homogénea de masa al promover
mecanismos convectivos de dispersión y al romper y disminuir el tamaño
de las burbujas (ver más adelante). No obstante, existe una serie de pro-
blemas y retos importantes asociados al mezclado de cultivos. La agita-
ción de un biorreactor implica costos energéticos importantes. Por ejem-
plo, los valores típicos de potencia (velocidad de suministro de energía
al liquido) por unidad de volumen son del orden de 8 a 10 W/L en bio-
rreactores de laboratorio y generalmente menores a 1.0 W/L en biorre-
actores industriales. Además, muchos caldos de cultivo presentan reolo-
gía compleja como alta viscosidad, lo cual dificulta enormemente las
operaciones de mezclado. Igualmente, la fragilidad celular de ciertos cul-
tivos, como los de hongos miceliares y de células animales, limita la inten-
sidad de agitación permisible. Algunos de estos problemas pueden ser
resueltos efectivamente mediante un diseño adecuado del biorreactor
y del sistema de agitación. Por ejemplo, impulsores helicoidales se
emplean en caldos de alta viscosidad mientras que paletas planas o héli-
ces marinas son los impulsores preferidos para células animales frágiles.

Los fenómenos de transferencia de masa que ocurren en un biorreac-
tor son importantes ya que determinan el transporte hacia la célula de
algunos nutrientes y sustratos (como oxígeno) y la remoción del medio
de cultivo de algunos subproductos tóxicos del metabolismo (como dió-
xido de carbono). El caso del oxígeno merece atención especial debido
a que es un componente primordial del metabolismo aerobio pero su
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muy baja solubilidad (entre 6 y 8 partes por millón en condiciones típi-
cas de presión y temperatura y suministrando aire) dificulta enorme-
mente su abasto a las células. El oxígeno comúnmente se transfiere al
medio de cultivo mediante el burbujeo de una corriente de aire, lo cual
a su vez puede ocasionar problemas por la formación excesiva de espu-
ma cuando se utilizan medios ricos en proteínas. La adición de anties-
pumantes en general es indeseable ya que pueden ser tóxicos, limitan la
transferencia de oxígeno y complican las etapas de purificación, mien-
tras que el uso de dispositivos como rompedores de espuma no son del
todo efectivos. Además, las burbujas al estallar en la superficie del líqui-
do pueden matar células animales frágiles y altas concentraciones de oxí-
geno pueden causar daño celular por estrés oxidativo y perjudicar las
características del medio de cultivo y de productos. Por estas razones, el
problema de la transferencia de oxígeno es tema importante de la inge-
niería bioquímica.

El diseño racional de biorreactores y bioprocesos requiere de una des-
cripción rigurosa de cada uno de los fenómenos de transporte mencio-
nados anteriormente, lo cual se logra elaborando modelos matemáticos
apropiados. La presentación de tales modelos rebasa los propósitos de
este capítulo por lo que el lector interesado puede consultar las referen-
cias (1-6, 10, 26, 27). No obstante, con la finalidad de ilustrar el procedi-
miento, así como varios puntos importantes, se presentan brevemente
algunos modelos sencillos relativos a la transferencia de oxígeno.

Muchos modelos operativos parten de balances de biomasa y energía,
que en su forma general se expresan como:

Acumulación = Entrada – Salida + Generación – Consumo (9)

Para el caso del balance de oxígeno en la fase líquida de un biorreac-
tor la ecuación 9 se reduce a:

(10)

donde cL es la concentración de oxígeno disuelto, c* es la concentración
de saturación de oxígeno (es decir al equilibrio en el caso de que no exista
consumo), kLa es el coeficiente volumétrico de transferencia de oxígeno
de la fase líquida y q02

es la velocidad específica de consumo de oxígeno.
Así, el primer término del lado izquierdo de la ecuación 10 representa la
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tasa de cambio de la concentración de oxígeno disuelto, mientras que el
primero y segundo del lado derecho representan las velocidades de
transferencia y consumo de oxígeno, respectivamente. El kLa es un pará-
metro muy útil en el diseño de equipo y procesos y concretamente repre-
senta la facilidad con la que se transfiere el oxígeno. El kLa es el resulta-
do de multiplicar el coeficiente individual de transferencia de oxígeno
en la fase líquida (kL) por el área interfacial (a, o área de transferencia
de oxígeno entre volumen de reactor). Aunque existen muchas correla-
ciones y modelos que describen al kLa, una relación general útil es:

(11)

donde P/V es la potencia por unidad de volumen, Vg es la velocidad
superficial del gas burbujeado, η es la viscosidad del medio de cultivo
y K’, α, β y γ son constantes empíricas. La importancia de las ecuaciones
10 y 11 radica en que son fundamentales para el diseño del sistema de
transferencia de oxígeno de un biorreactor. Por ejemplo, estas ecuacio-
nes nos indican que una forma directa de mejorar la productividad de
un cultivo es incrementando la concentración celular mediante el
aumento del suministro de oxígeno. Esto último se puede lograr enri-
queciendo con oxígeno puro o elevando la presión total (con lo cual se
incrementa c*), aumentando el flujo de gas, o aumentando la potencia
por unidad de volumen (lo cual disminuye el tamaño de las burbujas lo
que resulta en una mayor área interfacial y por ende un mayor kLa).

MODOS DE OPERACIÓN

Una de las formas más prácticas para controlar el desempeño de un
bioproceso es manipulando la forma o modo en el que se opera un cul-
tivo. En la figura IX.8 se muestran diagramas de cuatro de los modos más
comunes para operar un biorreactor. El cultivo por lotes es el modo
más sencillo y por ende el más frecuentemente empleado, aunque en
general es el menos productivo ya que las concentraciones celulares y de
productos alcanzadas son bajas y el tiempo muerto entre lotes puede ser
significativo. En un cultivo por lotes (figura IX.8A) se cargan inicial-
mente los nutrimentos los cuales se agotarán a medida que el cultivo crece.
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Figura IX.8
PRINCIPALES MODOS DE OPERACIÓN DE CULTIVOS CELULARES

A, por lotes; B, alimentado exponencialmente; C, continuo; D, perfusión con recircu-
lación externa. Para cada caso se muestra el comportamiento cinético típico de biomasa
y sustrato así como el valor del volumen del cultivo. Las flechas en B, C y D indican el sen-
tido de las corrientes de alimentación y remoción de medio.

 



En este caso tanto la concentración de sustratos, productos y células, así
como el estado fisiológico y metabólico celular cambiará continuamente
durante el transcurso del cultivo. Igualmente, otros parámetros tales como
el pH y el oxígeno disuelto también cambiarán a menos de que se esta-
blezcan estrategias adecuadas para su control.

En el cultivo alimentado o por lote alimentado (figura IX.8B) se suple-
mentan uno o varios nutrimentos limitantes a lo largo del cultivo en vez
de agregarlos todos al inicio. Existen además muchas formas de alimentar
tales sustratos, como por ejemplo por pulsos, continuamente de forma
constante o de forma exponencial (como el mostrado en la figura IX.8B
donde el volumen cambia a lo largo del cultivo pero el valor de ciertos
parámetros claves, como concentración de sustrato y de biomasa perma-
necen constantes). Con esto se evita por un lado que se agoten los sus-
tratos esenciales pero por otro lado se previenen efectos negativos que
resultarían si tales substratos fueran adicionados inicialmente a altas con-
centraciones. Entre tales efectos negativos se encuentra la inhibición al
crecimiento celular por la alta concentración del sustrato o el desvío del
metabolismo hacia vías improductivas y que generan subproductos tóxi-
cos. Mediante los cultivos por lote alimentado se puede además contro-
lar la velocidad de crecimiento dentro de los intervalos que favorezcan
una función objetivo particular, generalmente la que resulte en las mayo-
res productividades del producto de interés. Mediante el cultivo alimen-
tado se logran algunas de las concentraciones de producto y biomasa
más altas en procesos de producción biotecnológica. Por ejemplo, en
cultivos de bacterias y levaduras es fácil alcanzar concentraciones de
biomasa y producto superiores a 100 g/L y 1 g/L, respectivamente.

El cultivo continuo o quimiostato (figura IX.8C) es uno de los modos
de operación más poderosos ya que permite manipular fácilmente las
condiciones de crecimiento y al mismo tiempo mantener un ambiente
constante durante todo el transcurso del cultivo. En este modo de culti-
vo se alimenta constantemente una corriente con medio de cultivo fres-
co y se cosecha al mismo flujo de alimentación una corriente conte-
niendo células, medio agotado y productos. Una variación interesante al
cultivo continuo es el cultivo por perfusión, en el cual se evita la salida
de células por la corriente de cosecha. Esto último se logra de diversas
formas, como por ejemplo mediante filtros y sedimentadores tanto
externos o internos al tanque de fermentación. El cultivo por perfusión
ofrece ventajas similares al continuo pero con mayores concentraciones
celulares y de producto y por ende mayores productividades. Los biorre-
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actores con células inmovilizadas (figuras IX.6D y E) son particularmente
útiles para la operación por perfusión.

Al igual que en otros casos, el diseño riguroso y racional de los modos
de cultivo se apoya en la elaboración de modelos matemáticos. Nueva-
mente, un análisis detallado de los modelos que describen los principa-
les modos de operación rebasa los propósitos de este capítulo, por lo que
solamente se presentan aquí a manera de ejemplo y en forma sucinta las
ecuaciones generales que describen a un quimiostato. Al igual que en el
caso del balance de oxígeno en un fermentador (ecuación 10), se pue-
den realizar balances de biomasa y sustrato alrededor de un quimiostato
(se pueden hacer otros balances, como por ejemplo de producto), lo
que resulta en las ecuaciones 12 y 13, respectivamente:

(12)

(13)

donde F es flujo volumétrico del medio alimentado o removido, y los
subíndices e y s se refieren a las condiciones de entrada y salida respecti-
vamente. La gran utilidad del cultivo continuo radica en que permite
operar un cultivo bajo régimen de estado estacionario, es decir, aquella
situación en que todas las variables permanecen constantes con respec-
to al tiempo. De tal forma las ecuaciones 12 y 13 se pueden simplificar a:

D = µ (14)

(15)

(16)

donde D es la tasa de dilución, definida como el flujo entre el volumen.
Una consecuencia de gran utilidad que surge directamente de las ecua-
ciones anteriores es que la velocidad de crecimiento de cualquier célula
en un quimiostato puede controlarse en valores predeterminados sim-
plemente manipulando la relación de flujo por unidad de volumen, es
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decir, un comportamiento eminentemente celular es posible controlar-
lo rigurosamente mediante variables de operación de un biorreactor.
Esto es simplemente una de las muchas consecuencias que se derivan de
los modelos aquí ilustrados y ejemplifica el poder que tienen las meto-
dologías propias de la ingeniería bioquímica en el campo de la biotec-
nología. Se recomienda al lector interesado en profundizar en los con-
ceptos introducidos en esta sección consultar las referencias (1-6, 10,
26, 27).

EL TRASLADO DEL LABORATORIO A LA INDUSTRIA

Una de las actividades centrales de la ingeniería bioquímica es la apli-
cación de procedimientos racionales para trasladar al ámbito comercial
el conocimiento generado a nivel laboratorio. En general el tamaño de
las unidades productivas es varios órdenes de magnitud superior a las
de desarrollo experimental. Por lo tanto, el valor comercial o social de
un bioproceso, y por ende su viabilidad real, dependerá estrechamente
de un adecuado escalamiento. El escalamiento, a su vez, dependerá
directamente del tipo de proceso, producto o células en cuestión. Por
ejemplo, en el caso de sistemas de tratamiento de aguas, la escala final
puede ser muy superior a 106 L, mientras que para el caso de antibióti-
cos, alcoholes, ácidos orgánicos, enzimas y otros productos producidos
por bacterias u hongos y cuyo mercado mundial es de 102 a 107 tonela-
das por año, el tamaño de los fermentadores utilizados es en general
de 50 000 a 200 000 L. En contraste, productos cuya demanda mundial
es menor a 1 kg por año, como por ejemplo proteínas recombinantes
producidas por células animales, la escala de los biorreactores comercia-
les comúnmente es de sólo 100 a 10 000 L. Inclusive, en ciertas aplica-
ciones, tales como la expansión de células y tejidos humanos para trans-
plantes, la escala final de los cultivos es de apenas unos cuantos litros.
Asimismo, las consideraciones de escalamiento serán muy distintas para
una célula animal frágil y de requerimientos nutricionales complejos que
para una bacteria o levadura con características físicas y metabólicas muy
distintas.

ESCALAMIENTO ASCENDENTE

Idealmente un bioproceso debe operarse bajo condiciones controla-
das, homogéneas y reproducibles. Sin embargo, durante el traslado de
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las operaciones desarrolladas en nivel laboratorio a una escala mayor,
comúnmente ocurren problemas, muchos de ellos relacionados con
mezclados deficientes. En particular, el escalamiento de las etapas de fer-
mentación es uno de los aspectos mas críticos para el éxito de un bio-
proceso. Específicamente, al escalar una fermentación a volúmenes
mayores se presentan invariablemente problemas de heterogeneidad
y gradientes en las variables ambientales mas importantes, tales como
pH, oxígeno disuelto, dióxido de carbono disuelto, concentración celu-
lar y de sustratos, temperatura, etc. (figura IX.9). En general, las hetero-
geneidades ambientales afectan la eficiencia de los bioprocesos, y son
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Figura IX.9
COMPARACIÓN ESQUEMÁTICA DE UN FERMENTADOR DE LABORATORIO
BIEN MEZCLADO Y UNO DE GRAN ESCALA PRESENTANDO UN AMBIENTE

HETEROGÉNEO
En el biorreactor de gran escala se pueden presentar gradientes en la concentración del
oxígeno disuelto debido al efecto de la altura de líquido sobre la solubilidad de oxígeno,
la posición del aireador e impulsores, y existencia de zonas mal mezcladas detrás de
deflectores o esquinas del tanque.

 



consecuencia de un diseño de biorreactor y/o condiciones de operación
deficientes, así como de limitaciones prácticas para reproducir con exac-
titud las condiciones de laboratorio en una escala mayor. Los problemas
asociados a las heterogeneidades ambientales se pueden evitar, hasta
cierto grado, a través de estrategias de escalamiento ascendente raciona-
les (28). El escalamiento ascendente es una metodología semiempírica
basada en el concepto de la similitud geométrica, a través del cual se
mantiene una variable fundamental constante al pasar de un equipo a otro
de escala diferente pero con relación de dimensiones similares. Entre las
variables más comúnmente utilizadas para escalar una fermentación se
encuentran la potencia suministrada al biorreactor por unidad de volu-
men de caldo de cultivo, el coeficiente volumétrico de transferencia de
oxígeno, el tiempo de mezclado, la velocidad en la punta del impulsor
y el esfuerzo de corte máximo. Una limitación inherente de tal procedi-
miento radica en que solamente se mantiene constante la variable selec-
cionada mientras las demás cambian al pasar de una escala a otra. Por
ejemplo, al escalar con el criterio de mantener constante la potencia
por unidad de volumen, la velocidad de agitación en la escala mayor será
menor y por ende la formación de un ambiente no uniforme será inevi-
table (tabla IX.6). Si se desea entonces mantener la misma homogenei-
dad en los fermentadores de laboratorio e industrial, el criterio de esca-
lamiento debería ser el tiempo de mezclado (V/Q). No obstante, como
se observa en la tabla IX.6, para alcanzar el mismo tiempo de mezclado
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Tabla IX.6
METODOLOGÍA TRADICIONAL DE ESCALAMIENTO ASCENDENTE.

SE MUESTRA EL EFECTO DE MANTENER UNA SOLA VARIABLE
CONSTANTE SOBRE EL RESTO DE LAS VARIABLES. 

Parámetro Escala Piloto, 80 L Escala Industrial 10m3

P/V 1 1 25 0.2 0.0016
P 1 125 3125 25 0.2
N 1 0.34 1 0.2 0.04
Q 1 42.5 125 25 5
Q/V 1 0.34 1 0.2 0.04
πNDi 1 1.7 5 1 0.2
Re (NDi

2ρ/η) 1 8.5 25 5 1

Donde:  P es potencia, V es volumen, N es velocidad de agitación, Q es capaci-
dad de bombeo, Re es número de Reynolds, ρ es densidad y η es viscosidad.
El tiempo de circulación es igual a V/Q. Adaptado de (5).



entre las dos escalas se requeriría incrementar la potencia a valores que
no es posible alcanzar en forma práctica en las escalas industriales. Por
consiguiente, las condiciones de mezclado ideal, inherentes a los fer-
mentadores de laboratorio, serán imposibles de reproducir completa-
mente en fermentadores de gran escala e inevitablemente surgirán gra-
dientes en las variables ambientales (28).

Una regla heurística generalmente seguida es la de escalar el volumen
de fermentación mediante incrementos sucesivos de un orden de mag-
nitud. Esto posibilita la depuración del escalamiento en cada incremen-
to de volumen, garantiza los mejores resultados en la escala final y mini-
miza el tiempo total requerido para un escalamiento exitoso. Durante el
escalamiento ascendente se establecen también las condiciones prácticas
que difieren de las desarrolladas en laboratorio. De particular importan-
cia es la prueba de materiales, reactivos y sustratos industriales que difie-
ren sustancialmente en calidad y precio a los usados en laboratorio. Por
ejemplo, mientras que en pruebas de laboratorio para producción de
etanol por levadura se puede usar glucosa de alta pureza y costo elevado,
un proceso industrial económicamente viable necesariamente requerirá
como sustrato melazas baratas y de baja pureza. De hecho, la sensibilidad
del proceso de producción de etanol al costo de materias primas obliga
que las plantas de fermentación se localicen frecuentemente cerca de
ingenios azucareros. En el escalamiento ascendente se prueban también
equipos semipiloto, piloto, y de escala final, los cuales pueden tener efi-
ciencias y comportamientos muy distintos a los equipos de laboratorio y
por ende afectar el bioproceso. Por ejemplo, en escala laboratorio es
común utilizar la sonicación para romper células y liberar el producto de
interés. Sin embargo, la gran cantidad de calor generada durante la soni-
cación determina que la ruptura mecánica sea preferida para volúmenes
mayores. Durante el escalamiento ascendente se ensayan y corrigen los
procedimientos de operación, que necesariamente son distintos a los de
laboratorio y que en ocasiones pueden afectar negativamente el proceso.
En particular los tiempos característicos, que reflejan la rapidez con
que se efectúan los diversos subprocesos físicos (tabla IX.7), tienden
a aumentar durante el escalado y en ocasiones perjudicar etapas sensibles
del proceso. A través del escalamiento se obtiene no solamente infor-
mación técnica sino también económica, ambas necesarias para evaluar
la viabilidad comercial del proyecto. Finalmente, durante el escalamien-
to se determinan factores de riesgo, generalmente despreciables a nivel
laboratorio, y se establecen metodología propias para su prevención.

284



Por ejemplo, mediante el uso de campanas de extracción, de flujo lami-
nar, u otros dispositivos sencillos, es relativamente fácil contender con
problemas de derrames, eliminación de desechos y contención química
y biológica en biorreactores de laboratorio. Por el contrario, en una insta-
lación industrial será necesario incorporar sistemas especializados y sofisti-
cados tales como equipos de incineración, sistemas de tratamiento de
aguas, diques de contención, salas de presión controlada, dispositivos de
alivio de presión, etcétera.

ESCALAMIENTO DESCENDENTE

El escalamiento descendente es la respuesta de la bioingeniería a los
problemas y limitaciones de los procedimientos clásicos de escalamiento.
El escalamiento descendente es un método semiempírico basado en el
análisis de régimen y que consiste en reproducir en pequeña escala las
condiciones prevalecientes a gran escala (29). Tal método se aplica en
dos situaciones generales. Como una opción para escalar nuevos proce-
sos u operaciones a nuevos equipos o instalaciones. Alternativamente, el
escalamiento descendente se puede emplear como herramienta para
diagnosticar problemas (rendimientos bajos, muerte celular, etc.) o pre-
decir las consecuencias de modificaciones realizadas a equipos o proce-
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Tabla IX.7
TIEMPOS CARACTERÍSTICOS DE SUBPROCESOS PRESENTES

EN UN FERMENTADOR. 

Proceso Fórmula Magnitud típica

Adaptado de (29)



sos que ya existen en la escala comercial. En ambos casos, se deberán
diseñar experimentos a nivel laboratorio basados en el conocimiento de
los parámetros fundamentales que limitan el proceso a gran escala. Los
resultados experimentales pueden ser entonces utilizados para optimizar
y predecir el comportamiento del proceso nuevo (o modificado) en la
escala comercial. Una de las características más importantes del escala-
miento descendente es la generación de datos experimentales bajo con-
diciones que asemejan las reales pero sin la necesidad de realizar expe-
rimentación en la escala real, lo cual resultaría impráctico y económica-
mente improcedente. El escalamiento descendente consiste de cuatro
etapas principales (figura IX.10):

1. Análisis de régimen. Se basa en identificar los mecanismos limitan-
tes que determinan el bioproceso a gran escala. Esto se logra obtenien-
do los tiempos característicos o tiempos de relajación de cada uno de los
subprocesos que componen al sistema.

2. Simulación. Los mecanismos limitantes son simulados en arreglos
experimentales a nivel laboratorio, los cuales no necesariamente man-
tienen una similitud geométrica con las condiciones reales sino que
mantienen los tiempos característicos relevantes constantes entre las dos
escalas.

3. Optimización y modelamiento. Después de que los mecanismos
limitantes en la escala real han sido identificados y que métodos confia-
bles para simularlos en laboratorio se han establecido, entonces se pro-
cede a optimizar el bioproceso mediante el ensayo experimental de un
amplio intervalo de condiciones. En esta etapa se generan también
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Figura IX.10
ETAPAS DEL ESCALAMIENTO DESCENDENTE

Las dos etapas superiores se realizan en biorreactores industriales mientras que las dos
inferiores en equipos pequeños de laboratorio [adaptado de (29)].

 



modelos microbiológicos que describan la fisiología y metabolismo celu-
lar bajo condiciones transitorias resultantes de los gradientes espaciales
simulados como gradientes temporales en la etapa anterior.

4. Aplicación. El paso final del método de escalamiento descendente
es trasladar los resultados experimentales a la escala de producción.

El concepto de escalamiento descendente es relativamente reciente
y los estudios al respecto se han limitado en general a simular gradientes
de oxígeno disuelto y en menor medida gradientes de pH y fuente de
carbono. En su mayoría los estudios se han centrado en el desarrollo
de herramientas experimentales para simular las condiciones de gran
escala, es decir, la etapa 2 descrita anteriormente. Sin embargo, poco se
ha realizado en la etapa 1 y casi nada en las etapas 3 y 4. Asimismo, la
gran mayoría de estudios han empleado microorganismos no recombi-
nantes y en muy rara ocasión se ha trabajado con microorganismos gené-
ticamente modificados o cultivos de células de eucariontes superiores.

Los estudios de escalamiento descendente se desarrollan en dos tipos
de sistemas: de uno y dos compartimientos (figura IX.11). Los sistemas de
un compartimento consisten en un biorreactor acoplado a un sistema
de control a través del cual se hace oscilar el parámetro a estudiar, gene-
ralmente el oxígeno disuelto. Tal variación temporal en el biorreactor de
pequeña escala representará los gradientes espaciales de oxígeno disuel-
to presentes en escalas comerciales. De tal forma, el periodo de oscila-
ción en el biorreactor pequeño representará los tiempos de circulación
de los biorreactores industriales (figura IX.12). Los sistemas de dos com-
partimientos consisten en dos biorreactores interconectados, entre los
que se hace circular continuamente el caldo de cultivo. Arreglos común-
mente utilizados incluyen dos tanques agitados interconectados o un tan-
que agitado conectado a una columna empacada. Cada compartimiento
se mantiene a una condición distinta, simulándose de esta forma el cam-
bio que una célula en un biorreactor industrial experimentaría al transi-
tar entre zonas bien y mal mezcladas. Este tipo de sistemas experimenta-
les son particularmente útiles para simular gradientes de pH y sustrato.
Los sistemas de uno y de dos compartimientos tienen características
distintas y su selección dependerá del problema particular que se quiera
estudiar. Por ejemplo, en los sistemas de dos compartimientos se pueden
simular tiempos muy bajos de circulación y distribuciones particulares de
tiempos de circulación, mientras que en los de un compartimiento se pue-
den simular cambios continuos de la variable estudiada.
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INSTRUMENTACIÓN, CONTROL Y OPTIMIZACIÓN DE BIOPROCESOS

La ingeniería bioquímica tiene como característica fundamental des-
cribir y entender cuantitativamente los diversos fenómenos que rigen un
bioproceso. Para esto es necesario contar con una serie de instrumentos
y dispositivos de medición a través de los cuales se pueda determinar, de
forma rigurosa y objetiva, el valor de las variables más relevantes de un
bioproceso. Los datos proporcionados por la instrumentación son trans-
mitidos a indicadores, graficadores o equipos de control mediante los
cuales un operador o sistema automático almacena la información, la
procesa y toma decisiones para mantener el proceso dentro de paráme-
tros adecuados tendientes a optimizar la operación. Muchas de estas acti-
vidades eran realizadas manual o mecánicamente hasta hace apenas un
par de décadas. Sin embargo, el uso generalizado de las computadoras
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Figura IX.11
SISTEMAS EXPERIMENTALES COMÚNMENTE EMPLEADOS EN ESTUDIOS

DE ESCALAMIENTO DESCENDENTE
Sistemas de uno (A – E) y dos (F – I) compartimientos. A, control de oxígeno disuelto
(OD) por lazo abierto; B, control de OD por lazo cerrado; C control de OD en quimios-
tato; D, control de substrato (S) en quimiostato; E, control de OD por presión; F, dos tan-
ques agitados con recirculación; G, combinación de tanque agitado con columna de flujo
tapón; H, control de S en columna; I, control de OD y S en columna para simulación
simultánea de gradientes de OD y S. [adaptado de (29)].



ha transformado radicalmente el campo. Así, la instrumentación, con-
trol y optimización de bioprocesos representa actualmente la conjunción
de las dos tecnologías más sobresalientes de finales del siglo XX y princi-
pios del presente: la biotecnología y la microelectrónica. A través de la
instrumentación y control se ha logrado hacer de los bioprocesos una
tecnología robusta y reproducible, reduciendo cada vez más las incerti-
dumbres y variabilidad asociadas a la explotación de entes biológicos.
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Figura IX.12
EFECTO DE LA ESCALA DE FERMENTACIÓN SOBRE EL TIEMPO
DE CIRCULACIÓN EN UN REACTOR AGITADO PARA UN FLUIDO

NEWTONIANO CON VISCOSIDAD SIMILAR AL AGUA
El tiempo de circulación es el tiempo que un elemento de fluido tarda en recorrer el bio-
rreactor hasta regresar al mismo punto de partida. La figura muestra tiempos de circu-
lación típicos para un tanque agitado operado bajo condiciones de cultivos bacterianos
y un fluido newtoniano de viscosidad similar al agua. Para fluidos no newtonianos y bio-
rreactores de células animales los tiempos de circulación pueden llegar a ser de 1 a 2
órdenes de magnitud superiores a los mostrados [adaptado de (29)].

 



Como resultado, los bioprocesos modernos operan bajo condiciones
óptimas, generando productos a los menores costos posibles y de calidad
consistente y mejorada.

En la actualidad se cuenta con un verdadero arsenal de sensores e ins-
trumentación analítica para dar seguimiento y controlar tanto etapas de
fermentación como operaciones unitarias de separación y purificación.
De particular importancia y complejidad es la medición y control de
variables durante la etapa de fermentación debido a varias consideracio-
nes que se describen a continuación. Los sensores de una fermentación
deben tener tiempos de respuesta bajos (del orden de segundos) para
ser capaces de proporcionar información oportuna, la cual es indispen-
sable para tomar acciones de control en tiempo real. De lo contrario,
desviaciones no controladas en variables fundamentales pueden ocasio-
nar daños irreversibles al organismo, reduciendo la eficiencia o inclusive
causando la pérdida total del proceso. Por ejemplo, en cultivos de alta
concentración celular, una medición tardía del oxígeno disuelto resulta-
ría en un control deficiente que podría conducir rápidamente a un estado
de anaerobiosis perjudicial para cultivos aeróbicos. Muchos sensores pro-
porcionan información del organismo cultivado o de su medio ambien-
te, y requieren estar en contacto directo con el caldo de cultivo, por lo
que necesariamente deben ser esterilizables, ser inocuos a las células y al
caldo de cultivo y físicamente robustos para tolerar condiciones extremas
tales como las que se presentan durante la esterilización de equipos.
Asimismo, existen procesos que duran muchas semanas e inclusive meses,
como los cultivos de células animales para producción de proteínas
recombinantes, por lo que es necesario contar con sensores de fácil cali-
bración y recalibración cuya señal sea estable por tiempos prolongados.
Una característica esencial de los sensores utilizados en fermentación es
la de poseer elementos de transducción eléctrica para transmitir la señal
a indicadores, graficadores y sistemas de control automático. Finalmente,
es deseable que los sensores sean de bajo costo y fácilmente validables.

En la tabla IX.8 se presentan variables comúnmente medidas en fer-
mentadores y los dispositivos utilizados para su determinación. Como se
puede ver, existen mediciones de parámetros físicos, fisicoquímicos, bio-
químicos y biológicos. Asimismo, existen sistemas de medición in situ
y ex situ. En los primeros, el sensor (como por ejemplo sensores electro-
químicos de pH y oxígeno disuelto) se encuentra en contacto directo
con el caldo de cultivo y la medición se efectúa en-línea y en tiempo real,
mientras que en los segundos una muestra del caldo de cultivo es remo-
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Tabla IX.8
VARIABLES COMÚNMENTE MEDIDAS EN FERMENTADORES

Y DISPOSITIVOS UTILIZADOS PARA SU DETERMINACIÓN

Parámetro medido en línea Dispositivo/Instrumento

Físicos
Temperatura termopar, termistor
Presión manómetro
Nivel del líquido o espuma manómetros, sensor de conductividad

o capacitancia
Peso balanza, celdas de carga
Flujo (volumétrico, másico) rotámetro, controladores de flujo másico
Velocidad tacómetro
Tamaño y velocidad de burbujas sensor de conductividad o de fibra óptica,

ultrasonido.
Hidrodinámica anemómetros
Potencia torquímetro y tacómetro

Fisicoquímicos
pH electrodo de vidrio, electrodo de fibra 

óptica y agente fluorescente
Oxígeno disuelto electrodo galvánico/polarográfico,

electrodo de fibra óptica y agente
fluorescente

Dióxido de carbono disuelto electrodo de fibra óptica y agente
fluorescente, electrodo de pH y solución 
de bicarbonatos

Capacitancia y conductancia monitor de biomasa
Potencial redox electrodo de referencia
Composición de gases a la salida espectrometría infrarroja o de masas

Biológicos o Bioquímicos
NADH y NADPH sensores de flourescencia
Densidad celular sensores de turbidez, absorbancia, 

amperométricos o ultrasónicos.

Parámetros medidos en sistemas de flujo inyectado
Acidos orgánicos
Carbohidratos
Actividades enzimáticas
Aminoácidos
Densidad y ciclo celular
Contenido de ácidos nucleicos

Equipos conectados a través de sistemas de flujo inyectado
Cromatógrafo de gases, cromatógrafo de alta resolución (HPLC), cromatografía
de proteínas (FPLC), cromatografía de iones, espectrómetro de masas, espectro-
fotómetro, analizadores bioquímicos (basados en biosensores), citómetro de
flujo, resonancia magnética nuclear.



vida del fermentador y llevada a un instrumento analítico. El análisis por
inyección de flujo consiste en transportar automáticamente la muestra
del fermentador al instrumento analítico mediante circuitos cerrados de
tuberías y bombas. Tal técnica es comúnmente empleada para análisis
mediante cromatógrafos líquidos, cromatógrafos de gases, espectróme-
tros de masa y analizadores enzimáticos. Dependiendo del diseño de los
sistemas de análisis por inyección de flujo, es posible llegar a obtener res-
puestas en tiempo real cercanas a las obtenidas con sensores in situ.
Además de los sistemas mencionados, existen elementos de medición
colocados en los diversos flujos de componentes que se alimentan o salen
del fermentador. Por ejemplo, existen controladores de flujo másico
para los gases de entrada, analizadores paramagnéticos o infrarrojos de
gases en la corriente de venteo, y sensores de temperatura y presión para
agua de enfriamiento y vapor de calentamiento. Para lograr un entendi-
miento más profundo de los bioprocesos, las mediciones descritas fre-
cuentemente se complementan con determinaciones realizadas fuera de
línea aprovechando la vasta instrumentación disponible en el campo
de la biotecnología.

El desarrollo de nuevos sensores ópticos basados en polímeros nove-
dosos constituye un avance notable en el monitoreo de bioprocesos. En
la actualidad existen ya sensores ópticos para medir parámetros tales
como pH, oxígeno disuelto, concentración celular y dióxido de carbono
disuelto. La ventaja de tales dispositivos, comparados con los sensores
electroquímicos tradicionales, reside en la posibilidad de realizar medi-
ciones in situ sin que el dispositivo toque el caldo de cultivo ya que las lec-
turas se pueden efectuar a través de ventanas o mirillas colocadas en
los biorreactores. Esto evita problemas derivados de la esterilización, así
como interacciones indeseables entre sensor y caldo de cultivo. Además,
posibilita la recalibración en cualquier momento y permite miniaturizar
los dispositivos de medición. Esto último abre la oportunidad de desa-
rrollar sistemas de fermentación múltiples miniaturizados necesarios
para la expresión y prueba de la enorme cantidad de genes y proteínas
con potencial interés práctico que se están identificando en el campo de
la genómica y proteómica mediante sistemas de tamizados de alta capa-
cidad (19).

Para muchas variables de interés no existen sensores o su desempeño
no es adecuado. De ahí que una actividad frecuente del ingeniero bio-
químico sea la estimación de variables mediante el uso de mediciones
primarias y modelos matemáticos basados en el conocimiento de la
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estequiometría, termodinámica y cinética de crecimiento y producción
de metabolitos así como de los fenómenos de transporte (transferencia
de masa, momentum y calor). Por ejemplo, la velocidad de consumo de
oxígeno y la de producción de dióxido de carbono son parámetros fun-
damentales que proporcionan información clave sobre el estado meta-
bólico de un cultivo; sin embargo no existen sensores para determinar-
los directamente. Afortunadamente, es fácil calcular tales parámetros
mediante balances de materia y mediciones primarias de oxígeno y dió-
xido de carbono disueltos y/o en las corrientes gaseosas de entrada
y salida del fermentador. Dependiendo de la complejidad del parámetro
a estimar, se requerirán desde modelos matemáticos sencillos hasta mé-
todos complejos de inteligencia artificial tales como redes neurales y sis-
temas expertos. Estos sistemas de estimación de parámetros constituyen
verdaderos sensores virtuales.

La medición de variables relevantes es un requisito necesario para
controlar un bioproceso. Mediante el control se mantienen parámetros
críticos dentro de intervalos que garanticen la reproducibilidad del bio-
proceso y optimicen alguna función objetivo, como por ejemplo, pro-
ductividad o concentración de producto. Existen diversos estrategias
para controlar un bioproceso, las cuales se describen a continuación.
El control de ciclo abierto consiste en fijar de forma predeterminada el
perfil de alguna función sin corregirla durante el transcurso de la ope-
ración. Por ejemplo, en una separación cromatográfica se fija inicial-
mente el perfil, ya sea variable o constante, de los flujos de los diversos
solventes empleados para separar el producto de interés. Tales perfiles se
mantienen a lo largo de la separación independientemente del resulta-
do de la operación. Por el contrario, el control de ciclo cerrado consiste
en medir un parámetro clave, compararlo con el valor ideal deseado
y tomar alguna acción de control en caso de que exista una desviación
fuera de los límites de tolerancia preestablecidos entre los valores medi-
dos y deseados. La acción de control típicamente consiste en modificar,
a través de un actuador, una variable secundaria que determine el valor
del parámetro principal a controlar. Por ejemplo, para controlar el oxí-
geno disuelto en un fermentador, la variable secundaria o manipulada
puede ser la velocidad de agitación del impulsor o el flujo de gases a la
entrada, los cuales aumentarán o disminuirán de acuerdo con el error
entre el oxígeno disuelto medido y el deseado. La magnitud del cambio
del actuador se establece mediante modelos matemáticos que toman
en consideración la dinámica característica de los procesos a controlar.
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Los modelos pueden ser desde muy sencillos, que simplemente pren-
den o apagan el actuador, hasta más complicados, que modulan la res-
puesta del actuador con base en la magnitud de la desviación entre la
variable medida y el valor deseado. El control proporcional-integral-deri-
vativo es un ejemplo muy común de este último caso.

Existen controles de ciclo cerrado más complejos, como por ejemplo
los adaptativos y los anticipativos. En el primer caso, diversos parámetros
del algoritmo de control se recalculan continuamente con base en el
desempeño del proceso y se cambian frecuentemente a lo largo de la
operación para optimizar la función objetivo. Parámetros típicamente
modificados son el valor deseado de la variable fundamental a controlar
o las constantes matemáticas que determinan la magnitud del cambio
del actuador. Este tipo de control es empleado cuando las condiciones
óptimas de operación de un bioproceso no se conocen o cambian con
respecto al tiempo. Un ejemplo sencillo de control adaptativo es la pro-
ducción de proteínas recombinantes por bacterias cuando se emplean
promotores inducibles por temperatura. En este caso, el sistema debe
controlar inicialmente la temperatura al valor óptimo de crecimiento
y al llegar a cierta concentración de biomasa, elevar la temperatura al
valor óptimo de inducción. En cuanto a los controles de tipo anticipati-
vo, consisten en predecir las desviaciones de la variable a controlar debido
a la dinámica propia del sistema o a perturbaciones. De tal manera, la
acción de control no se establece con base en un evento pasado, como
lo es la desviación entre la variable medida y deseada, sino que anticipa
el problema. Así se logra evitar desviaciones inaceptables que pudieran
perjudicar irreversiblemente al bioproceso. Por ejemplo, en sistemas de
tratamiento de aguas sería muy útil poder identificar descargas altamente
tóxicas y anticipar su efecto para establecer acciones de control preven-
tivas antes de daños irreparables a la población microbiana. Desafortuna-
damente, los sistemas de tratamiento de aguas son, en general, mucho
menos instrumentados y los sistemas de control empleados son poco
sofisticados comparados con otros bioprocesos.

En resumen, el control eficaz de los bioprocesos necesariamente
implica el uso de dispositivos electrónicos o sistemas computarizados
a través de los cuales se adquieren y almacenan las mediciones de variables
fundamentales. Tales datos se procesan mediante modelos y algoritmos
matemáticos mediante los cuales se deciden acciones de control que son
ejecutadas por los propios dispositivos electrónicos o sistemas compu-
tarizados por medio de actuadores diversos. De tal forma, la instrumen-
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tación, control y optimización de bioprocesos constituye una actividad
central de la ingeniería bioquímica que puede abarcar desde unidades
y operaciones individuales hasta sistemas complejos que gobiernan el
buen funcionamiento de plantas complejas de procesamiento.

NOMENCLATURA

c concentración de oxígeno disuelto
D tasa de dilución (F/V)
F flujo volumétrico
kLa coeficiente volumétrico de transferencia de oxígeno de la fase líquida
K’ constante de saturación
ms constante de mantenimiento
P potencia
qO2

velocidad específica de consumo de oxígeno
S concentración de sustrato
t tiempo
td tiempo de duplicación
V volumen
Vg velocidad superficial de gas
X concetración de biomasa
Yi/j rendimiento del componente i sobre el componente j.
φ flujo molar o coeficiente estequiométrico
η viscosidad
µ velocidad específica del crecimiento

SUBÍNDICES Y SUPERÍNDICES

e entrada
L fase líquida
m máxima
s salida
0 inicial
* saturación
α constante
β constante
γ constante
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Capítulo X

BIOTECNOLOGÍA Y BIODIVERSIDAD

J. SOBERÓN MAINERO

J. GOLUBOV FIGUEROA

LA BIODIVERSIDAD COMO RIQUEZA NATURAL ESTRATÉGICA DE MÉXICO

La biodiversidad es el conjunto de las manifestaciones de la vida sobre el
planeta que convencionalmente se divide en tres componentes: a) eco-
sistémico o más apropiado biómico, que está dado por las grandes aso-
ciaciones bióticas que constituyen la parte viva de los paisajes del plane-
ta (bosques, selvas, manglares, etc.) (1); b) las especies que son los com-
ponentes vivos de los biomas, por ejemplo bosques de pinos en Canadá
y Chiapas difieren en la composición de especies. Este componente espe-
cífico de la biodiversidad es uno de los más fáciles de estimar ya que
correlaciona con otros componentes de la biodiversidad (2) y hay millo-
nes de datos recopilados en museos herbarios y bancos de información
(3); c) El tercer componente es la diversidad a nivel genético dentro de
cada especie y se encuentra relacionado con la variación genética (cuan-
ta información genética diferente se encuentra) que está regulado por
procesos evolutivos, ecológicos e históricos. 

Como resultado de tres mil millones de años de evolución, en este
momento de la historia del planeta se han descrito alrededor de 1.5
millones de especies de seres vivos (aproximadamente el 10% del número
total que se estima existe), mismas que albergan la información genética
y los procesos morfogenéticos necesarios para producir una cantidad
prácticamente inexplorada de proteínas, compuestos secundarios, y bio-
estructuras  que representan un enorme potencial de aplicación médica,
industrial y agrícola. México es considerado uno de los cinco países de
megadiversidad del mundo (4). Tres grupos de datos fundamentan esta
afirmación: 

— Es el segundo país del mundo (después de China) en tipos de eco-
sistemas (tabla X.1). Con excepción de los sistemas de tipo ártico, en
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nuestro país existen todos los principales tipos de vegetación. Desde los
páramos de montaña, pasando por varios tipos de bosques templados,
hasta las selvas tropicales perennes y deciduas, y una gran variedad de
ecosistemas áridos. Esta amplísima variedad de biomas ecológicos impli-
ca un potencial enorme para el descubrimiento de nuevas especies,
sobre todo en los grupos taxonómicos poco explorados.

— México alberga un porcentaje de especies descritas cercano al 10%
del total mundial (para aquellos grupos bien estudiados; tabla X.2). Este
valor no considera el desconocimiento casi total de las especies que habi-
tan nuestro territorio especialmente para muchos grupos taxonómicos
con potencial biotecnológico (bacterias, hongos, protozoarios e insectos).

— La variación genética aun para un pequeño grupo de especies
estudiadas en México es muy alta (5). Asimismo, México es uno de los
principales centros de diversificación de germoplasma (somos uno de
los llamados centros de Vavilov), útil en términos alimenticios del
mundo. Sin embargo, si aún desconocemos incluso la presencia de posi-
blemente hasta el 90% de las especies que habitan el país, sobra decir
que nuestra ignorancia sobre su genética es aún mayor.

Esta ausencia de información no debe desconsolarnos ya que la situa-
ción en el resto del mundo no es mucho mejor. Sin embargo ya se ha
reconocido la importancia de esta falta de información a nivel interna-
cional y existe un esfuerzo por conjuntar la información en medios masi-
vos y de fácil acceso (6, 7) en el cual México va a la vanguardia. 

Con respecto a la genética, biología molecular, morfología estructural
y metabolismo secundario, se ha estudiado con detalle a un puñado de
especies modelo (unas 20), como Escherichia coli, Sacharomyces spp.,
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Tabla X.1
TIPOS DE ECOSISTEMAS

Los datos entre paréntesis indican el número de tipos presentes
en el país respecto al total existente en América Latina (5).

Tipos de México Brasil Colombia Chile Argentina Costa Rica
ecosistemas (5/5) (5/5) (4/5) (3/5) (3/5) (3/5)

Tipos de México Brasil Argentina Colombia Chile Costa Rica
habitats (9/11) (8/11) (6/11) (6/11) (4/11) (4/11)

Ecorregiones México Brasil Colombia Argentina Chile Costa Rica 
(51/191)(34/191) (29/191) (19/191) (12/191) (8/191)



Arabidopsis, Drosophila spp., Caenorhabditis elegans, y algunas otras de impor-
tancia médica o alimentaria (Zea mays, Oryza sativa, Solanum tuberosum).
Sin embargo la velocidad a la que se están añadiendo secuencias en los
bancos de datos, convierte en fútil cualquier estimación del total dispo-
nible. De ahí que la exploración de la genética de las especies “poco úti-
les” está en su fase más incipiente. Si bien se cuenta con secuencias tanto
a nivel de nucleótidos, en los genes como de aminoácidos en proteínas,
obtenidas de varias decenas de miles de especies (figura X.1), en su
inmensa mayoría estas secuencias lo son de pequeños fragmentos del
total de la información genética de los organismos. Además hay que
recordar que se estima que se conoce alrededor del 10% de las especies
del planeta. Por lo tanto la figura X.1 muestra que se conoce algún frag-
mento de un 6% del 10% de las especies existentes. En otras palabras,
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Tabla X.2
TABLA COMPARATIVA DE ESPECIES DESCRITAS

EN EL MUNDO Y EN MÉXICO
Los números aproximados de especies descritas para el mundo, y el estimado
total, provienen de Groombridge, (6). Los números aproximados de especies des-
critas para México provienen de Conabio, 1997 (5). Los renglones con asterisco
son los valores de los grupos taxonómicos mejor conocidos del planeta, donde el
valor conocido se encuentra probablemente dentro de un 20% del total real.

Valor
Porcentaje del estimado

Especies descritas Especies descritas total mundial total para 
en el mundo para México descrito para México el mundo

Insectos 950 000 20 000 2.11 8 000 000
Plantas*
(Embriofitas) 250 000 26 000 10.40 300 000
Arácnidos 75 000 3 700 4.93 750 000
Hongos 70 000 6 000 8.57 1 000 000
Moluscos 70 000 5 000 7.14 180 000
Vertebrados* 45 000 4 600 10.22 50 000
Protozoarios 40 000 1 014 2.54 200 000
Algas 40 000 4 500 11.25 200 000
Crustáceos 40 000 2 000 5.00 150 000
Nemátodos 15 000 ? ? 500 000
Virus 5 000 ? ? 500 000
Bacterias 4 000 ? ? 400 000

Total 1 604 000 72 814.00 4.54 12 230 000



hemos empezado a muestrear genéticamente a menos del 1% de la varie-
dad genética disponible en el planeta.

Los puntos anteriores tienen una implicación evidente: los recursos
naturales constituidos por las especies que habitan el territorio mexica-
no constituyen un potencial enorme y representan una gran oportuni-
dad para México. Estos recursos trascienden la forma tradicional de
plantas medicinales (4 000 registradas), pesqueras (500), forestales
(600), cinegéticas (100) y ornamentales sujetas a comercio internacional
(300), y deben apreciarse muy especialmente por su enorme potencial
biotecnológico. La otra cara de la moneda es que debemos ser cuida-
dosos para no poner en riesgo el potencial que representa nuestra bio-
diversidad (figura X.2).

BIOTECNOLOGÍA Y BIODIVERSIDAD

Por lo anterior, el potencial de sinergia entre el conocimiento y la
industria biotecnológica y la biodiversidad de México debe verse desde
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Figura X.1
SECUENCIAS PUBLICADAS EN LOS ÚLTIMOS 20 AÑOS EN EL GENBANK

La flecha indica la aparición de la técnica de reacción en cadena de la polimerasa (o PCR).
Datos tomados de http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/tax.html/

 



una perspectiva doble: a) los efectos (positivos o negativos) que para
la exploración, manejo, conservación y uso de la biodiversidad repre-
senta la biotecnología, y b) el potencial que la biodiversidad ofrece a la
actividad biotecnológica como materia prima.

MÉTODOS DE LA BIOLOGÍA MOLECULAR APLICADOS A LA CONSERVACIÓN

Y MANEJO DE LA BIODIVERSIDAD

Modern biology has produced a genuinely new way
of looking at the world… to the degree that we

come to understand other organisms, we will place a
greater value upon them, and on ourselves.

E. O. WILSON, 1984.  

La metodología sustentada en la biología molecular ha tenido un
impacto importante en cómo se encuentra y analiza la biodiversidad.
Por un lado, la biotecnología ha impactado a la taxonomía especial-

303

Figura X.2
LA BIODIVERSIDAD EN MÉXICO REPRESENTA UNA DE LAS GRANDES

RIQUEZAS NATURALES DE LA NACIÓN
En la foto se observa la selva lacandona en Chiapas, territorio extraordinariamente rico
en especies biológicas, muchas de ellas en peligro de extinción.



mente en los últimos años a tal grado que ya hay una polémica impor-
tante sobre la posibilidad de constituir una sistemática basada completa-
mente en métodos moleculares  (8, 9, 10). Dos desarrollos han conducido
a esta posibilidad: por un lado el descubrimiento del DNA como la base
fundamental, química, que caracteriza a las especies, seguido por el desa-
rrollo de herramientas moleculares como las técnicas de amplificación
de ácidos nucleicos, en particular el PCR descrita en capítulos anteriores,
que puso al alcance de muchos laboratorios una gran cantidad de infor-
mación taxonómica a un bajo costo y relativamente fácil de obtener.
El segundo es el acceso público a la información a partir de bancos de
datos (figura X.1) haciendo posible la comparación de especies que
anteriormente con la taxonomía tradicional implicaba la visita de expertos
a las diferentes colecciones del mundo para poder realizar análisis com-
pletos de los diferentes grupos de especies. Este avance no sólo implica
el descubrimiento de nuevas especies sino una mejor caracterización de
especies ya descritas o de otras cuya posición taxonómica sea dudosa.
En el caso de organismos macroscópicos, la caracterización y conteo de
las diferentes especies es relativamente sencilla. Sin embargo para los
microorganismos, ésta es más complicada y últimamente la biotecnolo-
gía ha ayudado al descubrimiento y caracterización de nuevas especies,
especialmente de las llamadas “inconspicuas” (11, 12, 13, 14, 15), que
constituyen la frontera actual del conocimiento en este tipo de organismos
en el planeta (16). En México, ya hay un esfuerzo hacia la caracterización
de microorganismos por medios moleculares que usa técnicas biotecno-
lógicas (por medio de terminal restriction fragment length polymorphism,
[17, 18]) para caracterizar comunidades de microorganismos que difie-
ren genéticamente (figura X.3). 

Si bien la factibilidad de construir toda la sistemática sobre caracteres
moleculares es remota (la necesidad de interpretar, decidir, correlacio-
nar caracteres morfológicos, ecológicos, etológicos etc., no desaparece
por el hecho de contar con métodos moleculares) el hecho práctico es
que el avance de la sistemática molecular implica crear bancos de célu-
las, tejidos y de secuencias de fragmentos genómicos, avanzar significati-
vamente en la capacidad de determinar las secuencias nucleotídicas en
cantidades gigantescas y extender la capacidad nacional para llevar a cabo
el diagnóstico de características (fingerprinting ) a través de material
genético. Por otro lado, es imperativo avanzar en bioinformática, adop-
tando las mejores tecnologías, pero también desarrollando nuestros pro-
pios sistemas, en particular en sus interfaces con la bioinformática de los
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siguientes niveles de complejidad (especies y biomas), donde nuestro
país es considerado líder (19). Estos avances van a tener un beneficio
directo para el descubrimiento de nuevos genes que pueden mejorar la
productividad agropecuaria o forestal, la producción de nuevos fárma-
cos, adaptación de especies silvestres para la agricultura y la prevención
de brotes de patógenos o especies invasoras de animales y plantas. 

Otro impacto importante de la biotecnología moderna en la biología
es en la conservación y manejo de especies. Hasta los años setenta la taxo-
nomía se consideraba una actividad puramente académica, con algunas
aplicaciones en agronomía y medicina, y las incertidumbres taxonómicas
tenían poca relevancia en la vida cotidiana. Cuando la identificación
taxonómica correcta empezó a ser utilizada como la base para la protec-
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Figura X.3
PATRONES DE TRF´S (TERMINAL RESTRICTION FRAGMENTS)

RESULTADO DE LA DIGESTIÓN CON AluI DEL EXTREMO 5’-3’ DEL GEN 16S RRNA

Los símbolos sobre los fragmentos indican las similitudes en la composición de las comu-
nidades microbianas analizadas. Se muestran los patrones para cuatro sitios de las pozas
de Cuatro Ciénegas, Coahuila, México. (Figura cortesía de Valeria Souza y Luis Eguiarte,
Laboratorio de Evolución Molecular y Experimental, Instituto de Ecología, UNAM).



ción legal de especies con todas sus implicaciones para la conservación, los
estudios de impacto ambiental y la solución de conflictos internaciona-
les, la importancia de una correcta identificación se convirtió en un
aspecto imperativo para la biología de la conservación. En especial, se
formularon criterios para priorizar especies sujetas a protección legal
(distinción taxonómica o profundidad en la divergencia filogenética;
[20]), que hasta el desarrollo de los bancos de información y las técnicas
moleculares hubieran sido prácticamente imposible. 

Para especies amenazadas de sobreexplotación, la genética molecular
ha generado una herramienta adicional para la conservación, específi-
camente la identificación forense de productos comerciales (por ejemplo,
marfíl, carne, plumas, hojas secas) de especies en peligro de extinción
(21, 22). El ejemplo más claro de esto es la identificación de carne de
diferentes especies de ballenas en el mercado japonés; las carnes pueden
identificarse a nivel de especies o poblaciones específicas y corroborar
los permisos de colecta con el origen de los productos en los mercados
comerciales (23). Para México, el caso es especialmente importante.

Otro ejemplo es el de conservación de tortugas marinas. A las playas
mexicanas llegan a anidar siete de las ocho especies de tortugas marinas.
Por métodos tradicionales y de biología molecular se ha demostrado que
existe una fidelidad a las zonas de anidación por los adultos. La alta dife-
renciación genética entre zonas de anidación implica una diferenciación
demográfica al menos en tiempos ecológicos. En el lenguaje de la con-
servación internacional, el país que es impactado por el consumo de
recurso naturales en regiones remotas tiene derechos. Esto implica que
bajo leyes internacionales las naciones como México, donde anidan las
tortugas, tiene cierta jurisdicción sobre la explotación de la tortuga mari-
na en lugares más remotos. Casos similares suceden con las cerca de 300
especies de aves migratorias que se comparten con Norteamérica en
donde las técnicas moleculares han dado evidencia acerca de las posibles
rutas de migración y las zonas de anidación o invernado en México. Esto
se encuentra vinculado a la extensión de la capacidad y desarrollo de
nuevas técnicas y métodos para el marcaje y monitoreo de ejemplares,
especialmente de acuerdo con los requerimientos del comercio interna-
cional (p. ej. CITES) y a los emergentes “mercados verdes”, que requieren
de certificaciones de origen que en esencia implican el poder demostrar
la procedencia precisa (a nivel de predio, unidad de manejo o pobla-
ción) de especímenes de cactáceas, orquídeas, mariposas y partes o ejem-
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plares enteros de vertebrados objeto de caza mayor o de producción
para pieles. Existe un gran potencial para el desarrollo de métodos de
caracterización genéticas que permitan certificar, con propósitos legales,
la procedencia de tales materiales, por un lado para poder tener la infor-
mación necesaria para identificar el origen legal de los materiales, y por
otro para poder realizar reintroducciones de especies a medios silvestres. 

La biotecnología moderna también ha ayudado a la realización de
diagnósticos veterinarios y forenses aplicados a fauna silvestre que con-
tribuyen a mejorar la viabilidad de programas de conservación in situ.
Los programas de reintroducción de especies han sido uno de los meca-
nismos para la recuperación de especies que han sido extirpados de su
hábitat. La identificación de stocks puros y la identificación de posibles
híbridos puede hacer que un programa de reintroducción fracase o sea
todo un éxito. Por ejemplo, la zorra roja (Canis rufus) no tiene pobla-
ciones en condiciones naturales y los programas de reintroducción han
detectado una alta hibridización con coyotes (Canis latrans) en los sitios
en donde se ha introducido. Esto ha provocado que el programa de rein-
troducción de C. rufus tiene que considerar la posible remoción de coyo-
tes en las zonas de reintroducción (24). El pez de agua dulce Poeciliopsis
occidentalis, se encuentra amenazado en la población de Arizona, mien-
tras que las poblaciones en Sonora se encuentran en relativamente buen
estado; sin embargo las poblaciones de Sonora son suficientemente dife-
rentes de las poblaciones de Arizona y por ello no permiten una rein-
troducción de Sonora a Arizona (25).

Por último, la biotecnología ha ayudado a mejorar las colecciones de
bancos de semillas no sólo de especies de importancia agrícola sino tam-
bién de bancos de semillas de especies silvestres que posiblemente se
encuentren en peligro de extinción. En la organización de estos bancos
de germoplasma, la diversidad genética puede ser maximizada por
medio del conocimiento de cómo se encuentra particionada la variación
genética en condiciones naturales, en donde las herramientas de la bio-
tecnología están particularmente bien adecuadas (26). En general, al
caracterizar los niveles de variación genética en cualquier especie, los
métodos moleculares pueden ayudar a identificar los recursos genéticos
(especies, poblaciones y localidades) que la biología de la conservación
requiere preservar. La gran riqueza biológica de México hace que los
temas de conservación que involucren a la biotecnología sean cada vez
más importantes, ante las amenazas a la conservación de organismos en
ambientes naturales. El potencial de técnicas desarrolladas estaría aco-
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plada directamente a mejores tomas de decisiones en el ámbito de la
conservación y la protección de la fauna y flora en términos legales a nivel
internacional.

POSIBLES RIESGOS; LA BIOSEGURIDAD

Si bien existe una enorme cantidad de literatura amarillista respecto
a los riesgos que para las especies silvestres tiene la introducción al
campo de “organismos vivos genéticamente modificados” (OGMs)(27, 28,
29, 30), existen posibles riesgos reales, directos e indirectos, que en esta
sección simplemente serán mencionados, sin pretender tomar una postura.

El posible riesgo directo principal es el de la contaminación genética
de parientes silvestres de los OGMs (31). La posibilidad de transferencia de
genes ajenos entre un OGM y sus parientes silvestres se ha demostrado
experimentalmente (32). La dinámica de tales transferencias en condi-
ciones de campo es imposible de discutir en general, ya que depende, en
esencia, de la adecuación (fitness) de los genes en cuestión en situaciones
naturales, la cual depende de muchísimos factores locales que han sido
poco estudiados (33, 34). Por lo tanto, minimizar los riesgos de contamina-
ción se convierte en un asunto de identificación de los factores que pueden
afectar: i) la transmisión de material genético a ejemplares silvestres, y ii)
la posible dinámica de las poblaciones afectadas. En estos términos,
nuestro país debe desarrollar la capacidad para dar seguimiento y moni-
torear una posible contaminación genética a parientes silvestres de OGM.
Un ejemplo reciente de esto es la identificación de OGMs en zonas de alta
diversidad de variedades de maíz (35). No hacerlo nos pondría en un
estado de indefensión ante un posible evento de contaminación. 

El principal posible riesgo indirecto radica en el hecho de que la bio-
tecnología aplicada a la agricultura despoja, de hecho, al campesino
de bajos recursos del control sobre buena parte del proceso agrícola.
La agricultura biotecnologizada forma parte de un proceso general
y amplio de simplificación e industrialización del campo que muchos
asocian con la falta de sustentabilidad y por ende con una amenaza a la
seguridad alimentaria en el largo plazo. 

Si bien los puntos anteriores pueden considerarse debatibles, tienen
una realidad política innegable que nuestro gobierno y la sociedad mexi-
cana no deben ignorar.

La mayor parte de los otros posibles riesgos mencionados en la litera-
tura (efectos sobre especies no blanco, escape de especies de alta ade-

308



cuación, etc.) no han podido ser demostrados en situaciones de campo.
Sin embargo, la posibilidad de que se presente alguno de éstos es real,
y nuestro país debe invertir recursos en la investigación de dichas posi-
bilidades en campo, así como en el diseño y establecimiento de esquemas
de monitoreo para dar seguimiento a las introducciones de organismos
transgénicos al campo. 

EL POTENCIAL DE LA BIOTECNOLOGÍA Y LA BIODIVERSIDAD

El potencial que la biodiversidad ofrece a la actividad 
biotecnológica como materia prima

Los humanos han dependido de la naturaleza para sus necesidades
básicas de producción de alimentos, transporte, fertilizante, saborizantes,
fragancias y medicamentos. Aún ahora, de manera cotidiana se describen
nuevos productos derivados de todo tipo de organismos, como los nuevos
terpenos derivados del cocodrilo (36), y que tienen uso potencial contra
los gorgojos folívoros del cedro Cedrela odorata (37), los metabolitos orga-
noclorados como posibles pesticidas de la planta Lilium mamimowiczii
(38) y los antimicrobianos del tiburón Squalus acanthias (39). Las plantas
han formado la base de sistemas de medicina tradicional que han existido
desde hace muchos miles de años, desde las tabletas en escritura cunei-
forme de Mesopotamia (2600 a. C.) con aproximadamente 1 000 sustan-
cias derivadas de plantas, el sistema ayurvédico de la India (de 1000 a. C.,
con cerca de 800 drogas), los descubrimientos griegos de Dioscorides
(100 a. C.) y Galeno (130-200 d. C.), hasta la primera droga natural
comercial (morfina) obtenida por Merck en 1826 y la primera droga sin-
tética (aspirina) por Bayer en 1899. Un pequeño análisis de la importancia
de los productos derivados de plantas en los sistemas de salud de países
desarrollados (de 1959 a 1980), indicó que cerca del 25% de los medica-
mentos contenían extractos de plantas o principios activos derivados de
plantas vasculares. Ahora, al menos 119 sustancias químicas derivadas de 90
especies de plantas pueden considerarse como drogas importantes que
son utilizadas en el mundo (39). De estas 119 drogas, 74% fueron des-
cubiertas como resultado de estudio químicos dirigidos al asilamiento de
las sustancias activas de plantas utilizadas en la medicina tradicional (40).
Esto sólo ejemplifica el caso de plantas; sin embargo, las drogas utilizadas
en la medicina se pueden encontrar en una diversidad de grupos desde
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vertebrados (41) hasta organismos marinos (42) (tabla X.3). En el
campo de la bioingeniería, ya hay algunos ejemplos del uso de fibras de
origen natural como posibles precursores de nuevos materiales. En la
Universidad de California ya hay un grupo que ha generado fibra óptica
de excelente calidad usando un núcleo de tela de las arañas Nephila maga-
dascariensis y Stegodyphus pacificus. La implicación de esta tecnología va
desde mejores equipos ópticos con mejor resolución hasta la generación de
sensores capaces de describir la química supramolecular de sustancias (43).

Basta con revisar los últimos números de las revista Journal of Natural
Products, Natural Products Report, Journal of Asian Natural Products, Nigerian
Journal of Natural Products y el Journal of Medicine and Aromatic Plant Sciences
para comprender la riqueza de compuestos naturales que se descubren
cada mes y el enorme potencial que tienen al respecto los países mega-
diversos. Especialmente para México hay cerca de 4 000 plantas usadas
en la medicina tradicional mexicana con un potencial enorme de explo-
tación. Para traducirlo en términos monetarios, la compañía SmithKline
Beecham vendió durante 1997, 1500 millones de dólares de un antibiótico
(Augmentin®) cuya patente venció el año pasado (44). Sin embargo tam-
bién es necesario señalar que aunque la naturaleza es el mejor químico
del mundo y tiene el potencial de producir productos naturales bioacti-
vos, esto es sólo la primera parte para el desarrollo de un producto, en
donde la biotecnología juega un papel doble, primero en la identifica-
ción y aislamiento de posibles agentes y el segundo en la optimización
y síntesis de posibles medicamentos por medio de la farmacocinética y la
toxicología. 

Las especies de México como fuentes de materia prima

Como ya se mencionara anteriormente, el potencial que tienen las
especies biológicas que habitan en nuestro país como fuentes de molé-
culas, estructuras, procesos metabólicos y material genético es de los más
grandes del mundo. Para ejemplificar el potencial mexicano daremos
algunos ejemplos. Los infartos más comunes son los llamados infartos
isquémicos; la única droga aprobada para evitar este tipo de infarto es el
tPA (tissue plasminogen activator); sin embargo su administración puede
provocar daño cerebral. La enzima aislada y sintetizada Desmoteplasa
(DSPA) de la saliva de Desmodus rotundus (es una de tres especies de mur-
ciélagos hematógafos que existen y que se encuentra en México), al pare-
cer es un excelente anticoagulante y no tiene los efectos secundarios de
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tPA, al menos en pruebas experimentales (45). Éste es sólo un ejemplo,
y el potencial en medicina es claro cuando tomamos como referencia la
medicina tradicional mexicana que cuenta con cerca de 4 000 plantas
medicinales registradas (45, 46, 47).

Las instituciones de México cometerían un error mayúsculo si no se
posicionan agresivamente para aprovechar este potencial. Este posicio-
namiento debe darse en tres vertientes principales:

1. Caracterización y descripción del potencial, principalmente en la
frontera representada por las especies poco estudiadas (extremófilos,
flora y fauna asociada a intestinos de insectos, flora y fauna edáficas).
Como ya se dijo esto implica desarrollar bancos de biomateriales y bioin-
formática.

2. Formación de recursos humanos e institucionales en las áreas de sis-
temática molecular, genómica y proteómica.

3. Generación de empresas y proyectos tecnológicos.

ACCESO A LOS RECURSOS GENÉTICOS

El problema del acceso al potencial de recursos biológicos del país
está enmarcado en la legislación ambiental (arts. 15 del CDB y 87bis de
la LGEEPA) y de propiedad intelectual (Ley de Propiedad Industrial, art.
8(j) del CDB y los tratados multilaterales aplicables). Existen grandes lagu-
nas legales y de capacidad institucional para encontrar el correcto balan-
ce entre protección de la biodiversidad y promoción de un uso correcto.
En particular, el país debe afrontar la necesidad de contar con una ley de
acceso a los recursos biológicos. Los extremos del problema están repre-
sentados por una parte por el riesgo de que el país sea despojado de sus
recursos y por el otro el de crear legislación tan restrictiva que cualquier
uso que se haga de los recursos biológicos sea ilegal. 

Una buena ley de acceso a los recursos biológicos debe partir de la
base de que los “recursos” son eso, recursos, y por lo tanto se debe pro-
mover su utilización. Sin embargo, dicha utilización debe beneficiar a la
nación, finalmente soberana sobre nuestros recursos naturales, y a los
habitantes locales, de cuyas tierras saldrán necesariamente las muestras
físicas. Por otra parte, en caso de que exista, es esencial proteger el cono-
cimiento tradicional sobre los compuestos naturales que sirvan para poste-
riores desarrollos biotecnológicos. Posiblemente este punto requiera el
desarrollo de legislación paralela sobre un sistema sui generis para prote-
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ger el conocimiento tradicional, indígena y campesino. Finalmente,
puesto que la actual biotecnología está basada en la posibilidad de proteger
el componente intangible del recurso, esto es, el conocimiento científico
derivado (secuencias genéticas, estructuras moleculares, vías metabólicas,
procesos), una buena ley de acceso debe establecer correctamente sus
relaciones con la legislación sobre propiedad industrial e intelectual.

Cualesquiera que sean los requisitos legales que México establezca
para realizar la prospección biotecnológica sobre nuestros recursos vivos,
finalmente habrá que negociar acuerdos internacionales que reconoz-
can la “legal procedencia” (de acuerdo con las legislaciones nacionales)
de los materiales o el conocimiento preexistente o generado. La creación
del grupo internacional llamado “Países Megadiversos Afines”, debida en
buena medida a nuestra diplomacia medioambiental, deberá permitir
a México definir primero y negociar después los elementos de legisla-
ción internacional que satisfagan las necesidades nacionales y que recom-
pensen adecuadamente a los campesinos sobre cuya tierras se encuentra
la excepcional diversidad biológica de nuestro país. 
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Capítulo XI

BIOTECNOLOGÍA AGROECOLÓGICA,
BIODIVERSIDAD Y AGRICULTURA SUSTENTABLE

J.A. SERRATOS HERNÁNDEZ

BIOTECNOLOGÍA AGROECOLÓGICA

Por ser una tecnología que se sustenta en diferentes áreas y disciplinas
del conocimiento científico, la biotecnología se ha integrado a éstas
dando lugar a la generación de especialidades que influyen o cubren cada
uno de estos campos como la biotecnología forestal, agrícola, pecua-
ria, marina y ambiental. En este esquema es notable que un área de la
biotecnología que no ha sido desarrollada, en particular para un país
con las singularidades de megabiodiversidad como México, es la agroe-
cológica. La intención de este capítulo es avanzar en la definición de una
nueva especialidad, la biotecnología agroecológica como una disciplina
de apoyo para la agricultura sustentable.

Así como en cada una de las especialidades biotecnológicas, para la
biotecnología agroecológica se deberán establecer las fronteras de su
campo de acción, las cuales están definidas por las ciencias que las sus-
tentan: la biología molecular y la ecología (1). La escala de esta discipli-
na científica va de lo molecular a lo biogeográfico y, de manera particu-
lar, se enfoca a la interacción entre estos dos extremos. Esto es, ¿cómo
y en qué magnitud la manipulación de los genomas de los organismos
por medio de la biotecnología moderna, impactarán o funcionarán en el
nivel poblacional y en el agroecosistema; cuáles son los procesos y meca-
nismos que mantienen el funcionamiento de los agroecosistemas, cómo
conservar la biodiversidad y cómo aprovechar, de una forma sustentable,
los recursos naturales de los agroecosistemas en general? Por lo tanto,
una de las tareas prioritarias en la definición de la biotecnología agroe-
cológica es identificar las áreas de conocimiento y desarrollo tecnológico
que deberán ser atendidas por esta disciplina científica.
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Desde hace algunos años se ha sugerido que la biotecnología moder-
na, en particular la sustentada en la biología molecular, es una herra-
mienta que puede desempeñar un papel de comprensión y de diagnós-
tico en la descripción de procesos tales como la función de factores limi-
tantes en el desarrollo y producción de plantas, así como la descripción
y caracterización de la biodiversidad (2). Asimismo, se ha considerado
que la biotecnología puede ser un elemento de gran utilidad en el cono-
cimiento y manejo de los agroecosistemas, en un sentido que la biotec-
nología fuese complementaria con la agroecología al incorporar la esca-
la molecular a la comprensión del funcionamiento de los ecosistemas
agrícolas (1, 3, 4).

En la identificación de las áreas y temas de estudio, así como en la apli-
cación de la biotecnología agroecológica, es indispensable tomar como
punto de partida el diagnóstico general del estado que guardan los eco-
sistemas en México. Un buen diagnóstico del estado de estos agroecosis-
temas es de particular importancia para iniciar el desarrollo de propues-
tas biotecnológicas específicas y pertinentes, que apunten a la solución
de problemas de producción y manejo en estos sistemas, bajo un esquema
general de preservación, mantenimiento y sustentabilidad de las activi-
dades agrícolas, pecuarias y, cada vez con mayor urgencia, las forestales.
Sin embargo, y a pesar de su importancia, una gran cantidad de datos y su
sistematización, sigue faltando no sólo en México sino a nivel mundial.

Se ha apuntado que en la escala de los ecosistemas es necesario el estu-
dio de procesos que involucran el concurso de especies en arreglos com-
plejos que interaccionan y se complementan unas con otras en condi-
ciones ambientales específicas. Para concretar estos estudios se requiere
una gran cantidad de información debidamente cotejada por medio de
confirmación de terreno, y en particular cuantificada, para poder deter-
minar los parámetros que se consideren fundamentales en relación con,
por ejemplo, la capacidad de recuperación de los ecosistemas ante la pér-
dida de biodiversidad (5), la cual se ha determinado que es vital para el
funcionamiento y manejo de los ecosistemas (6, 7, 8, 9, 10). En todos
estos procesos que se llevan a cabo en los ecosistemas, la biotecnología
moderna podría ser no sólo una herramienta descriptiva sino además
una fuente de datos indispensables para la predicción del comporta-
miento de los organismos en su medio ambiente y de la interacción
entre ellos (2). Por otra parte, existe un renovado interés por la biología
de sistemas biológicos con un enfoque computacional, que sin duda
impactará positivamente el desarrollo de áreas como la biotecnología
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agroecológica ya que la jerarquía de los sistemas biológicos se compone
de elementos que van desde lo molecular, hasta las redes de interacción
ecológica entre especies lo cual puede ser explorado a través de la teoría
de sistemas (11). El enfoque de sistemas está íntimamente ligado al desa-
rrollo de la bioinformática que en la actualidad apunta a la integración
de todos los niveles y escalas de la biología en dos aspectos muy impor-
tantes: la exploración de datos y generación de conocimiento, y en el
análisis con base en simulación. Una revisión reciente de este tema per-
mite suponer que en el futuro próximo la biotecnología se desarrollará
dentro de un ambiente virtual para explorar la dinámica de procesos
celulares (12), el lenguaje genético (13), la evolución y comparación de los
genomas (14), y posiblemente las redes de interacciones ecológicas con
la incorporación de los organismos genéticamente modificados (11, 12).

En México se carece de una sistematización de la información agroe-
cológica generada en diversas instituciones. Aunque la Comisión
Nacional para el Conocimiento y Uso de la Biodiversidad ha producido
y compilado una gran cantidad de información acerca de la biodiversi-
dad de México (15), entendida ésta como el conjunto de todos los seres
vivos que coexisten en un ecosistema, persiste sin embargo, una gran dis-
persión en la distribución y uso de la información a pesar de que existe
una gran tradición en cuanto al estudio de los agroecosistemas, su rela-
ción con la agricultura campesina y la conservación y uso de la biodiver-
sidad y en particular de germoplasma (16, 17, 18, 19, 20). En virtud de
esta problemática, para la integración de este capítulo se decidió consul-
tar las fuentes de información más generales con relación al funciona-
miento del sector agropecuario y forestal de México de consulta pública
en la página de Internet de la FAO (21). El inconveniente de las bases de
datos de la FAO es el difícil desglose y la complejidad del análisis particular
de sistemas agroecológicos y tradicionales, pero por otro lado permiten
un análisis global de este sector y su tendencia histórica en la interacción
con los cambios en el uso del suelo, cambios de estructura poblacional
y algunas actividades económicas de este sector. Este tipo de información
permite conocer qué es lo que más se cultiva y produce en México, en qué
superficie y cuántos recursos se requieren para estas actividades, con lo
que se pueden definir cuáles son las fuerzas directrices que dominan en
el sistema de producción agropecuario mexicano y su impacto en otros
ecosistemas, en los recursos naturales y en los demás sectores. Se debe
enfatizar que un esquema de agricultura sustentable involucra dimen-
siones que van más allá de consideraciones y propuestas meramente tec-
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nológicas, ya que éstas deben ser congruentes con las condiciones de los
agroecosistemas, el ambiente en general y de manera muy importante,
con las comunidades campesinas o rurales que forman parte integral de
estos sistemas.

Una vez identificado el estado que guardan los agroecosistemas en
México y los problemas más graves a los que se enfrenta la sociedad en
su conjunto, y las poblaciones de personas que viven alrededor de estos
sistemas para manejar la producción y su sostenimiento, se proponen
estrategias de investigación y desarrollo biotecnológico que intentan sus-
cribirse a un esquema de agricultura sustentable, cuyo objetivo funda-
mental es el aporte de innovaciones propias y específicas para las condi-
ciones ambientales, agrícolas, sociales y económicas de nuestro país.
La biotecnología agropecuaria y forestal que se desarrolla en otros paí-
ses no es, en la mayoría de los casos, adecuada en todos aspectos para los
agroecosistemas que se manejan y que persisten en México. Los produc-
tos biotecnológicos que existen en el mercado mundial se han diseñado
hasta ahora para atender o resolver problemas que se presentan en otros
tipos de agroecosistemas particulares y bajo esquemas diferentes de
manejo a los que se utilizan en México, por lo que no es recomendable
que se traten de imponer y transferir indiscriminadamente a nuestros sis-
temas de producción, sin un análisis de pertinencia, por el riesgo de
generar una mayor dependencia tecnológica y que no aporte un benefi-
cio significativo a la sustentabilidad de la producción agropecuaria. De la
misma forma, se debe ponderar el riesgo de renunciar a la utilización de
la biotecnología. Se cometería un gravísimo error si no se utiliza el cono-
cimiento y la innovación que se desprenderá de esta revolución biotec-
nológica; sin embargo, deberá enfatizarse que el objetivo estratégico es
la generación de propuestas adecuadas y pertinentes que permitan un
aprovechamiento sustentable de nuestras ventajas comparativas, en cuan-
to a la singularidad de la diversidad biológica de nuestro país y que nos sitú-
en en el camino de un desarrollo tecnológico independiente y propio. 

La industria biotecnológica nacional es muy incipiente, con escasos
ejemplos de empresas biotecnológicas mexicanas o de empresas que uti-
licen algún tipo de biotecnología moderna. En la mayor parte de los
casos, las biotecnologías que se emplean en nuestro país corresponden a
las primeras generaciones de desarrollo biotecnológico y son de utiliza-
ción muy limitada, como las técnicas de micropropagación o de fer-
mentadores y biocatálisis (22). Sin embargo, empiezan a aparecer tam-
bién algunos ejemplos del uso de biotecnología moderna en la industria
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mexicana. Por otro lado, en México existen centros públicos de investi-
gación en biotecnología que sobresalen por su capacidad en innovación
tecnológica y desarrollo científico, pero se encuentran poco vinculados
con los sectores en donde podrían tener impacto positivo. El nivel de
desarrollo económico de nuestro país y las grandes asimetrías que exis-
ten por la pobreza creciente en el sector agrícola, obligan a explorar
desde el nivel científico y tecnológico, la mejor manera de aprovechar la
biotecnología. Es muy difícil cerrar la brecha entre la investigación y el
desarrollo tecnológico, y particularmente la aplicación de la biotecnolo-
gía a la solución de problemas concretos en el sector agropecuario de
México es aún más compleja de alcanzar, principalmente por sus gran-
des rezagos y particularidades.

En adición a la problemática del campo y la brecha tecnológica, gene-
rada principalmente por una inequitativa distribución de la riqueza
y falta de apoyo a los diferentes estratos sociales en el sector rural, se
debe analizar detalladamente el asunto relacionado con el nivel de con-
centración tecnológica de las grandes corporaciones biotecnológicas
transnacionales al representar un verdadero problema para la utilización
de ciertas tecnologías, que debe ser resuelto de manera inteligente y me-
diante un esfuerzo importante y respetuoso de los diferentes actores. Es
indispensable que en nuestro país las propuestas de desarrollo en el área
de la biotecnología partan del principio de una mayor independencia
tecnológica para la solución de los problemas específicos del campo
mexicano, con lo que se fomentaría una biotecnología adecuada y con-
gruente con la situación de los agroecosistemas y las demandas sociales
y económicas del sector agropecuario mexicano. En el caso particular de
la biotecnología agroecológica como un elemento de la agricultura sus-
tentable, será necesario empezar con el establecimiento de un esfuerzo
nacional que integre y concierte las disciplinas científicas básicas de la bio-
tecnología y la agroecología para, en primera instancia, abordar algunas
propuestas de líneas de investigación identificadas como relevantes para
el desarrollo de la biotecnología con el objetivo de afinarlas y ponderar
su viabilidad en el contexto de las condiciones de los agroecosistemas en
México (4).

ECOSISTEMAS Y AGROECOSISTEMAS

La economía mundial depende de los bienes y servicios derivados de
cada uno de los ecosistemas y para poder obtener un aprovechamiento
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óptimo de los bienes y servicios de la naturaleza es necesario compren-
der, en sus detalles, el funcionamiento del ecosistema y hacer una des-
cripción adecuada de este entorno (5). La descripción y caracterización
de los ecosistemas son la base fundamental para un aprovechamiento
equilibrado de todos los recursos que se encuentran en ellos y asimismo
la comprensión del funcionamiento de estas unidades permite que se
lleve a cabo un manejo armónico y duradero de los recursos bióticos que
sostienen la reproducción de cada uno de los ecosistemas. El estudio de
los ecosistemas en general está íntimamente ligado a una serie de dimen-
siones que van más allá de lo estrictamente biológico, y que se convier-
ten en factores determinantes de los cambios que se dan en ellos. Las
sociedades y los factores económicos son las dimensiones que determi-
nan el impacto sobre la naturaleza, porque es la humanidad y la forma
de apropiarse de los ecosistemas, en un estadío económico determinado,
lo que está definiendo cómo, qué y para qué se transforman los ecosis-
temas. Es inevitable referirse a dimensiones económicas, sociales e incluso
políticas cuando se analiza la situación de los ecosistemas, en particular
de los agroecosistemas, por lo que necesariamente se tendrá que incluir
en el diagnóstico el análisis de dimensiones socioeconómicas con el
objetivo de articularlas con la dimensión ecológica y biológica de los eco-
sistemas. Para definir el papel de la biotecnología en el manejo y carac-
terización de los recursos naturales de los agroecosistemas en México, es
indispensable considerar el impacto de los factores económicos y socia-
les en el manejo y sustentabilidad productiva de los mismos, porque
la propuesta fundamental de la biotecnología agroecológica se dirige
a la solución de problemas específicos del manejo de agroecosistemas
desde una perspectiva sustentable. La biotecnología agroecológica debe
desarrollar una comprensión holística y concertada de todas las escalas
biológicas, para generar propuestas de tecnología apropiada y pertinen-
te a las condiciones ecológicas, sociales y económicas de las diferentes
regiones agrícolas, en su relación con el resto de los ecosistemas, en
nuestro país.

Una premisa fundamental de la biotecnología agroecológica es que
considera que los ecosistemas poseen dinámicas y procesos naturales
independientes de la humanidad y que ésta, al interactuar con la natu-
raleza para la obtención de recursos, necesita una comprensión precisa
de tales procesos que permita el desarrollo del potencial propio y la
renovación de esos sistemas naturales fundamentales (20). A pesar de
la complejidad de interacciones que se llevan a cabo en las diferentes
unidades ecológicas del paisaje biogeográfico de nuestro país, es indu-
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dable que son el punto de partida indispensable para la caracterización
de los recursos y su posterior utilización. El ecosistema se ha definido
como la unidad a la que puede reducirse el paisaje natural, en la que se
identifica una estructura y una función, y en donde los organismos, los
flujos de energía y los ciclos biogeoquímicos se encuentran en un equi-
librio inestable (20). De manera específica, se han clasificado los ecosis-
temas terrestres siguientes: a) bosques tropicales de hoja ancha; b) bosques
de coníferas con bosques templados de hoja ancha; c) pastizales/saba-
nas/matorrales; y d) manglares. En México tal y como se ha señalado en
el capítulo anterior, se han definido e identificado estos cinco tipos de eco-
sistemas terrestres, nueve de los once tipos de habitats en los cuales se
encuentran 51 de las 191 ecorregiones reconocidas mediante una clasi-
ficación específica. En esta clasificación el criterio principal para su iden-
tificación corresponde al tipo de vegetación dominante y en segundo
lugar al clima predominante en determinada región (15).

En el mundo, los ecosistemas se clasifican en cinco categorías princi-
pales: a) agroecosistemas; b) ecosistemas costeros; c) ecosistemas fores-
tales; d) ecosistemas de agua dulce; y e) ecosistemas de pastizal (5). Los
agroecosistemas son aquellos que contienen recursos biológicos y natu-
rales manejados por los humanos para producir alimentos, así como
otros productos no alimentarios y servicios ambientales socialmente
valiosos. Una clasificación más general de los sistemas de producción en
los agroecosistemas establece que se pueden diferenciar al menos dos
grandes grupos (5). Uno de ellos sería el que se asocia con sistemas de
baja utilización de insumos externos y poco comercializados, en el que
destaca principalmente la base comunitaria de pequeñas parcelas y gran
fragmentación, policultivo con variedades y razas locales de cultivos,
mezcla de cultivos en diferentes estratos de la cubierta vegetal, en el que
interactúa una amplia base de especies y diversidad genética basada en
el conocimiento indígena tradicional. Por el contrario, el segundo es el
que tiene atributos asociados con la utilización de una gran cantidad de
insumos externos, alta comercialización, grandes extensiones de terreno
consolidado, uso intensivo de capital en sistemas de monocultivo con
variedades diseñadas y seleccionadas con el objetivo de obtener alto ren-
dimiento además de una alta especialización con cultivos sincronizados,
de diversidad genética muy limitada. Este tipo de sistema de producción
se fundamenta en un extensivo componente tecnológico. Entre estos
dos extremos se encuentra una amplia gama de sistemas de producción
que incorporan características de ambos grupos. Se han establecido
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algunos criterios especiales, desde el punto de vista agroecológico, para
clasificar los agroecosistemas, que se relacionan con la manera como se
establece la asociación entre cultivo y ganadería, los métodos usados para
su cultivo y cría, además de la intensidad en el uso de trabajo, capital
y organización, así como el producto final resultante (23). En particular,
en los trópicos se reconocen los siguientes sistemas: a) de cultivo alter-
nado, b) de cultivo semiperenne de temporal; c) de cultivo permanente
de temporal; d) arables con irrigación; e) de cultivo perenne; f) de pas-
toreo; g) regulados que alternan cultivos arables y pastizal (23).

Los factores determinantes en la evaluación de los ecosistemas, en par-
ticular los agroecosistemas, son aquellos que en general impactan el
desarrollo, funcionamiento e interacción entre los ecosistemas globales.
Las problemáticas específicas en cuanto a estos factores se resumen de
acuerdo con el estudio del World Resources Institute (5). Actualmente, el
abastecimiento de alimentos es 24% per cápita más alto que en 1961,
y los precios reales son 40% más bajos (5). Sin embargo, la producción
a largo plazo está amenazada por la creciente escasez de agua y la degra-
dación del suelo. Por ejemplo, la estrategia más representativa en cuanto
a la intensificación de la agricultura, la Revolución Verde, contribuyó a la
salinización del suelo, además del agotamiento de los mantos freáticos
y la contaminación del agua superficial por el uso excesivo de la irriga-
ción como un componente principal del incremento en los rendimientos
en la agricultura. En algunas regiones, se prevé que la escasez de agua
producirá una fuerte competencia por este recurso entre los sectores
agrícola, urbano y comercial. Por lo que corresponde a la calidad del agua,
un problema serio alrededor del mundo es la eutroficación producida
por el escurrimiento de nutrientes a las regiones costeras. Por otro lado,
el incremento en la producción de alimento por el cambio en el uso del
suelo, ha reducido la capacidad neta de los ecosistemas para acumular
y almacenar el carbón. Sabanas y bosques, ricos en carbón, de las zonas
templadas han sido convertidos en tierra arable y pastizal forrajero que
acumula mucho menos carbón por unidad de área de suelo. En los tró-
picos, la destrucción de bosques es mucho más grave. Asimismo, el uso
cada vez más amplio de pesticidas en los cultivos ha generado el surgi-
miento de plagas y patógenos resistentes a los plaguicidas sintéticos.
Aproximadamente 70% del agua se usa en sistemas de irrigación en los
que no se aprovecha ni el 50% en promedio, para los cultivos.

Se ha determinado que de la diversidad orgánica se obtienen los mate-
riales genéticos para el mejoramiento agrícola y pecuario, compuestos
químicos para medicinas, y materia prima para la industria. La disminu-
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ción de biodiversidad en los agroecosistemas es motivo de fuerte preo-
cupación debido a que el mantenimiento de bienes y servicios en tales
sistemas depende de la multiplicidad orgánica estructurada en redes
interactivas que soportan el funcionamiento y la reproducción de los fac-
tores esenciales para la producción, como son el suelo y el agua. La dis-
minución de la biodiversidad se debe, principalmente, a los siguientes
factores: a) destrucción del hábitat en bosques, sabanas, humedales
y manglares y su consecuente utilización para otras actividades; b) expan-
sión de suelo arable y pastizales forrajeros para la agricultura, a costa de
bosques naturales, y la intensificación agrícola que ha desplazado a las
variedades tradicionales con variedades genéticamente uniformes de alto
rendimiento, pero con gran demanda de insumos; c) incremento de espe-
cies invasoras, entre otros factores, por la disponibilidad de nutrientes en
los suelos arables. Esto es, debido a la presión ejercida por el crecimiento
poblacional y la demanda de alimentos conjuntamente con la desigual
distribución de la riqueza que privilegia la máxima ganancia por encima
de la satisfacción de las necesidades sociales en las formas de producción
agropecuarias y de explotación forestal, se han generado procesos de
degradación de los agroecosistemas que se acercan a límites muy peli-
grosos de insuficiencia productiva y baja sustentabilidad en el mediano
plazo. Se ha advertido que las prácticas de manejo agropecuario y fores-
tal que se utilizan en la mayoría de los países del mundo, particularmente
en aquellos que tienen un grado de desarrollo más avanzado, pueden
afectar de manera irreversible los agroecosistemas (24).

A nivel mundial se pueden reconocer los impactos negativos, sobre
cada uno de los factores mencionados anteriormente, que se tienen en
todos los ecosistemas y los efectos graves que se presentan sobre todos los
organismos integrados en éstos, particularmente porque constituyen el
fundamento y sostenimiento de la vida en este planeta. En particular,
la situación de los agroecosistemas es muy grave por la degradación que
han sufrido y la falta de atención para sostener las bases materiales de
la reproducción sostenible y mantenimiento de estos ecosistemas. En la
siguiente sección se revisará la situación de algunos factores, menciona-
dos anteriormente, en los agroecosistemas de México.

SITUACIÓN DE LOS AGROECOSISTEMAS EN MÉXICO

Un ejemplo de lo que la civilización del Valle de México pudo lograr
por medio del conocimiento y uso respetuoso de la naturaleza y los eco-
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sistemas, se describe en el estudio histórico-urbanístico de González
de León (25) sobre la cuenca lacustre de Tenochtitlan, el cual se refiere
a la creación de todo un sistema urbano “…genuinamente lacustre que
les permitió (a los pueblos asentados en este ecosistema) el manejo
de los lagos para recolectar y producir alimentos, para transportar per-
sonas y bienes, y para defenderse. Pero sobre todo crearon un orden
urbano y arquitectónico en armonía con el medio ambiente”. Esto per-
mite establecer una comparación con las condiciones actuales de la zona
metropolitana de la ciudad, después de siglos de cambios radicales en el
ecosistema del Valle de México (figura XI.1). Éste es un ejemplo cercano
de lo que ha pasado inevitablemente, a escala mundial, en cuanto al
deterioro y degradación de los ecosistemas.

El ecosistema lacustre de la cuenca alta del Valle de México es un caso
de extinción producido por un crecimiento caótico de los asentamientos
humanos que fueron consumiendo los recursos naturales de los lagos
hasta transformarlo en la zona metropolitana de la ciudad de México en
el D. F. (figura XI.1). Con la extinción de este ecosistema, el agroecosis-
tema asociado a éste desapareció casi por completo. Aunque no evidente,
aún existen aproximadamente 12 000 hectáreas (Ha) de superficie
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Figura XI.1
CAMBIOS EN EL SISTEMA LACUSTRE DEL VALLE DE MÉXICO,

DESDE LA LLEGADA DE LOS ESPAÑOLES HASTA NUESTROS DÍAS
El área del lago del Valle de México (en color azul) y los asentamientos humanos (en color
amarillo) desde el siglo XV hasta el año 2000. Figuras tomadas de González de León (25).

Siglo XV Año 2000

El Valle de México y cuenca lacustre

 



agrícola, principalmente en las delegaciones, Milpa Alta, Tláhuac y Xo-
chimilco. En estas dos últimas se encuentran los restos del sistema chi-
nampero mexica. El caso de la zona metropolitana de la Ciudad de
México es un ejemplo extremo de la degradación de un ecosistema, pero
nos sirve también de punto de partida para desarrollar un análisis com-
parativo de la situación de los agroecosistemas en México, que tendría
como objetivo señalar las regiones, ecosistemas y agroecosistemas que
a nivel nacional estarían sufriendo un deterioro acelerado y en donde se
tendrían que estructurar propuestas tecnológicas para su restauración.
En este sentido se presenta un diagnóstico a partir del análisis de un
breve periodo histórico reciente, de 1965 a 2001, para estimar las condi-
ciones que se enfrentarán en el futuro próximo.

A partir de los años sesenta comienza un cambio radical en la econo-
mía de México que se refleja, paulatinamente, en la estructura poblacio-
nal de sus diferentes regiones geográficas. En 1965 la población rural era
de aproximadamente 20 millones de habitantes, la cual se ha mantenido
más o menos constante, y en la actualidad esta población alcanza apro-
ximadamente 25 millones de personas. En contraste, la población urba-
na se incrementa, desde 1965 hasta 2001, de 24 millones a más de 75
millones de habitantes (figura XI.2). Con el cambio en la estructura y diná-
mica de la población se producen impactos en el uso del suelo que inci-
den en los agroecosistemas en México, en primera instancia con los cam-
bios en la utilización de recursos se incrementa la desaparición de hábi-
tat para el mantenimiento de la biodiversidad en sus tres niveles, y de
manera particular, la migración de la población rural a los centros urba-
nos, que resulta en el abandono de las actividades agropecuarias con la
consecuente presión sobre las ciudades para implementar servicios e infra-
estructura. A pesar de la disminución de la población rural dedicada a las
actividades agropecuarias en México es significativo que aún hoy, el por-
centaje de agricultura tradicional y campesina en varias regiones del país
se conserve (figura XI.2). Sin embargo, comienzan a presentarse sínto-
mas de una pérdida acelerada de este tipo de agricultura.

Otro aspecto preocupante de la situación de los ecosistemas en
México, en particular asociada a los agroecosistemas, es el desbalance
en la utilización en el uso del suelo ya que la superficie agrícola, arable
y de pastizal perenne con vegetación secundaria se ha incrementado sig-
nificativamente, en contraste con la reducción significativa de superficie
arbolada y forestal en nuestro territorio (figura XI.3). De 1965 a 2000 la
superficie agrícola creció de 98 millones a más de 107.3 millones de Ha,
de los cuales se incrementó la superficie ocupada por pastizales perma-
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nentes de 74.5 a 80 millones de Ha y el conjunto de la superficie arable
con los cultivos permanentes se extendió de 23.5 a 27.3 millones de Ha en
ese mismo periodo. Por el contrario, el área forestal y boscosa pasó de 56.5
en el año 1965 a 48.7 millones de Ha en 1994, con un periodo de recu-
peración a partir de 1984 ya que el área forestal llegó a su punto más bajo
en 1983 con una superficie de 46.2 millones de Ha (figura XI.3). Estas
cifras representan un panorama general de la tendencia en el uso del
suelo en México, en el que se puede observar una alta prioridad por el
incremento en su utilización en términos de área, para la superficie agrí-
cola, principalmente para actividades pecuarias, y un deterioro marcado
del área boscosa y forestal de nuestro país. Al analizar esa tendencia, por
medio de regresión lineal simple, se tiene que anualmente se incorporan
aproximadamente 321 338 Ha a la superficie agrícola, mientras que
295 730 Ha se pierden del área forestal y arbolada de nuestro país (tabla
XI.1).
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Figura XI.2
CRECIMIENTO DE LA POBLACIÓN EN MÉXICO EN EL PERÍODO DE 1965 A 2001
Gráficas elaboradas a partir de información publicada por FAO [FAOSTAT, (21)].
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Figura XI.3
COMPARACIÓN DEL ÁREA TERRESTRE OCUPADA PARA: A) ACTIVIDADES

AGROPECUARIAS Y, B) POR BOSQUES Y ARBOLADO EN MÉXICO: 1965-2000
Gráficas elaboradas por el autor a partir de la información en la base de datos publicada
por FAO [FAOSTAT, (21)].
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El impacto de estos cambios en el uso del suelo comienzan a ser dra-
máticamente evidentes a nivel de ecosistemas completos. Un estudio
diagnóstico del ecosistema de las selvas húmedas de México, documenta
puntualmente la grave reducción en cuanto a superficie en la selva de la
Huasteca, Los Tuxtlas (figura XI.4) y la selva lacandona, con tasas de
deforestación del orden de 7-10%, 4.2% y entre <1 y 2.2% cada año, res-
pectivamente (26). Lo más grave de esta situación es el indicio de que exis-
te un grave desmonte en dichas selvas, en perjuicio de la diversidad bio-
lógica en particular florística, con el fin de utilizarse en ganadería exten-
siva (27). Una situación igualmente grave a la descrita en el caso de la
selva húmeda se presenta para el ecosistema de la selva seca de México,
la cual es una de las más diversas y con el mayor porcentaje de endemis-
mos en el mundo. En este sentido, se ha estimado que la región del Bajío
que originalmente estaba cubierta con selva seca (2 millones de Ha), en
la actualidad sólo conserva 5% de esa cobertura florística (26). Se puede
constatar que la región del Bajío, conocida como el “granero de México”
en la década de los años sesenta y setenta en el siglo pasado, es otro ejem-
plo de degradación de un ecosistema. En años recientes se empiezan
a presentar síntomas del impacto negativo de la degradación de la diver-
sidad en los ecosistemas del Bajío porque el funcionamiento de las acti-
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Tabla XI.1
SUPERFICIE OCUPADA PARA DIFERENTES USOS

DEL SUELO EN MÉXICO EN EL PERIODO 1965 A 2001

Tasa de Correlación
Promedio de incremento/ entre
la superficie Desviación decremento observado y 

Tipo de uso del suelo (1000Ha) estándar (1000Ha/año) estimado

Superficie agrícola 101 199.028 3 621.346 321.338 0.93
Forraje perenne 76 166.111 2 219.181 185.755 0.88
Bosques y arbolado 50 247.167 3 074.767 -295.730 0.85
Otros tipos de suelo 40 626.333 2 775.106 29.548 0.09
Cultivos arables

y perennes 25 032.917 1 458.309 135.582 0.98
Suelo arable 23 280.278 1 143.156 105.682 0.97
Cultivos perennes 1 752.639 333.958 29.900 0.94

Cálculos elaborados por el autor con base en los datos publicados por FAO (FAOSTAT,
(21). La tasa de incremento/decremento y el coeficiente de correlación se obtienen a par-
tir de un análisis de regresión de una función lineal simple



vidades agropecuarias de esa región se han deteriorado significativa-
mente por la falta de agua, la erosión del suelo y recursos naturales,
como consecuencia de la falta de atención a la conservación de su bio-
diversidad.

En cuanto al incremento en la superficie agrícola, el mayor porcenta-
je corresponde al pastizal perenne que incorpora a su superficie 185 755
Ha por año, mientras que 135 582 Ha de tierra arable y cultivos perma-
nentes son agregadas a la actividad agrícola cada año. Un aspecto sobre-
saliente es que el aumento en la superficie de pastizal no corresponde
a pastizales naturales sino a potreros dedicados a la alimentación de gana-
do (20). En este rubro, la producción ganadera de bovinos nacional
parece tener como destino el mercado de exportación y no es claro qué
cantidad se utiliza para el mercado interno, al menos por la tendencia
que se observa en el comercio de ganado bovino según las cifras de la
FAO (figura XI.5). Por el contrario, a diferencia de la exportación de
ganado en pie, la cantidad de carne de bovino que se importa a México
ha crecido exponencialmente a partir de 1989.
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Figura XI.4
REDUCCIÓN DEL ÁREA OCUPADA POR LA SELVA HÚMEDA DE LOS TUXTLAS,

VERACRUZ, DE 1967 A 1986
Fuente: Dirzo, (26).

Área de Los Tuxtlas a través del tiempo
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Figura XI.5
TENDENCIAS EN LA IMPORTACIÓN Y EXPORTACIÓN DE BOVINOS

EN PIE Y CARNE: 1965-2000
Gráficas elaboradas con datos publicados por FAO [FAOSTAT, (21)].



La actividad ganadera y la expansión de actividades pecuarias que uti-
lizan los agroecosistemas de pastizal o forraje perenne para la produc-
ción de ganado en pie destinado a la exportación, tienen un alto costo
ambiental para los ecosistemas de México sin que se puedan identificar
los beneficios económicos derivados de esta actividad. Además, no pare-
ce existir un beneficio en términos de abastecimiento de productos deri-
vados del ganado bovino porque como se observa en la figura XI.5, la
importación de carne ha crecido enormemente desde hace más de 10
años. El análisis de estos datos (figura XI.5) indican que la producción
ganadera en México utiliza de manera extensiva los recursos de los agro-
ecosistemas de pastizal y forraje perenne de nuestro país, junto con un
complemento en forma de alimentos balanceados lo cual representa
un alto costo económico porque se utiliza un alto porcentaje de los cerea-
les de importación, para una producción que se destina a la exportación.
El beneficio público derivado de este altísimo costo ambiental y económico
de los recursos naturales de México utilizados en la producción ganade-
ra de exportación es prácticamente inexistente ya que sigue incremen-
tándose la tendencia de importación de carne, con un alto valor agregado.

Con relación a la capacidad de producción primaria que se observa en
muchas de las actividades del sector agropecuario, se analizan a conti-
nuación los datos de algunos productos importantes en México. Según
las estadísticas de FAO, la producción y el rendimiento de los cereales ha
crecido moderadamente desde 1965 hasta 2001 (tabla XI.2). Dicho cre-
cimiento no significa un acoplamiento con las necesidades y demandas
de la población en términos de autosuficiencia alimentaria y utilización
para el resto de las actividades agropecuarias, ya que el nivel de impor-
taciones de los cereales principales, así como de frijol, sigue siendo sig-
nificativamente alto (figura XI.6). Llama la atención que aunque en el
cultivo del maíz, sostén de la actividad agropecuaria en términos de jor-
nales totales, se han incrementado los rendimientos de 1.2 a 2.7 tonela-
das (ton)/Ha por año desde 1965 hasta 2001, lo que ha permitido que
la superficie dedicada a este cereal no se incremente aún más, la impor-
tación de maíz continúa con una tendencia a la alza desde hace una década.
Por otra parte, se observa que los cereales ocupan la mayor superficie de
suelo arable con 9 927 250 Ha (tabla XI.2) y cada año se incorporan a la
producción un promedio de 32 929 Ha y se incrementa la producción
de cereales con 498 553 ton. El maíz ocupa el mayor porcentaje del área
dedicada a los cereales (72.73%); sin embargo, existe una muy ligera ten-
dencia negativa en el uso del suelo arable con este cultivo por lo que
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Tabla
ESTADÍSTICAS DE LOS PRINCIPALES CULTIVOS ANUALES, PERENNES Y 

Los cálculos se elaboraron con base en los datos pu

Desviación Tasa de Correlación 
Promedio estándar área observados/ Promedio de 

Cultivo área (Ha) del área (Ha/año) estimados (Ar) producción (t)

Cereales 9 927250 714 994 32 929 0.50 21 102 504
Maíz 7 220 076 613 992 -323 0.01 12 561 859
Frijol 1 767 788 266 592 -152 0.01 1 007 129
Sorgo 1 397 912 447 244 32 731 0.79 4 346 169
Trigo 845 154 154 121 2 779 0.20 3 212 444
Caña de Azúcar 545 866 54 556 4 266 0.85 38 091 013
Café 531 244 152 307 13 358 0.95 275 334
Citricos 279 199 97 918 8 240 0.91 3 231 768
Cebada 258 309 42 398 565 0.14 441 492
Soya 234545 137 110 547 0.04 427 831
Naranja 191078 65 342 5 117 0.85 2 257 937
Arroz 134103 42 152 -2 593 0.67 450 486
Tomate 81 680 15 712 1 023 0.70 1 590 131
Mango 78942 49 413 4 530 0.99 820 906
Platano 73988 5 846 60 0.11 1 563 337
Chiles y Pimientos 70 661 34 393 2 657 0.84 673 019
Limón y lima 66 601 27 635 2 457 0.96 705 192
Centeno 65 369 24 299 -41 0.02 82 257
Papa 62 508 12 155 723 0.64 926 574
Aguacate 56 722 27 471 2 489 0.98 502 169
Manzanas 44 235 17 630 1 517 0.93 346 201
Uva 38 384 15 379 866 0.61 389 940
Cebolla 29 669 9 850 812 0.89 501 224
Durazno y nectarina 27 688 10 904 903 0.90 154 068
Melones 26 159 8 702 605 0.75 349 593
Papaya 12 954 5 416 401 0.80 354 223
Elotes 10 665 9 668 816 0.91 106 126
Piña 9 566 2 279 -32 0.15 374 143
Ejote 8 123 1 707 -1 0.01 36 345
Coliflor 7 936 7 591 631 0.90 92 789
Ajo 6 933 1 066 44 0.44 45 361
Espárrago 6 517 3 890 310 0.86 26 838
Zanahoria 6 178 4 299 372 0.94 153 703
Fresa 5 925 1 410 -31 0.23 96 777
Pera 4 713 957 45 0.51 37 953
Lechuga 4 529 3 195 287 0.97 85 770
Calabazas 3 988 2 008 173 0.93 117 155



XI.2
SEMIPERMANENTES EN LOS AGROECOSISTEMAS DE MÉXICO: 1965 - 2001.
blicados por FAO (Fuente: FAOSTAT database, (21).

Desviación Tasa de  Correlación Promedio de Desviación  Tasa de  Correlación 
estándar de producción observados/ rendimiento estándar del rendimiento observados/

la producción (t/año) estimados (Pr) (Hg/Ha) rendimiento [(Hg/Ha)]/año estimados (Rr)

5 662 606 498 553 0.95 21 107 4 829 430 0.96
3 809 651 317 409 0.90 17 364 4 808 425 0.96

207 996 7 774 0.40 5 695 744 39 0.57
1 619 661 117 204 0.78 30 412 3 542 183 0.56

910 037 53 935 0.64 37 716 6 873 562 0.89
6 074 135 502 006 0.89 694 527 49 852 3 642 0.79

75086 5 611 0.81 5 252 676 -22 0.36
1 283 015 109 024 0.92 114 903 11 890 377 0.34

147 835 9 786 0.72 17 005 4 672 362 0.84
263 867 1 048 0.04 17 898 2 161 -69 0.35
820 537 66 506 0.88 118 558 15 200 211 0.15
114 661 -1 358 0.13 35 173 7 471 642 0.93
573 957 49 696 0.94 189 984 51 144 4 207 0.89
448 848 39 918 0.96 122 728 47 599 -3 012 0.68
457 716 36 007 0.85 210 532 57 623 4 764 0.89
490 359 39 426 0.87 87 045 25 262 2 061 0.88
363 637 31 011 0.92 102 263 11 673 750 0.70
41 833 1 813 0.47 12 531 4 429 334 0.82

356 570 31 680 0.96 144 558 42 595 3 705 0.94
249 022 22 512 0.98 91 590 15 320 -526 0.37
148 424 11 546 0.84 81 141 17 760 -531 0.32
171 254 11 467 0.72 98 613 15 561 1 109 0.77
280 060 24 661 0.95 131 925 20 857 4 140 0.96
44 810 -406 0.10 67 954 33 637 -2 916 0.94

134 251 11 048 0.89 156 525 46 842 1 240 0.64
197 882 14 360 0.79 260 060 48 933 2 939 0.65
96 051 8 073 0.91 59 137 49 709 3 877 0.84

113 146 3 257 0.31 392 100 74 721 4 495 0.65
15 735 1 327 0.91 45 641 19 324 1 639 0.92
89 944 7 521 0.91 112 919 11 201 580 0.56
14 670 1 114 0.82 64 601 15 844 1 239 0.85
14 507 1 070 0.80 42 508 7 200 -176 0.26
96 990 8 171 0.91 272 994 63 733 -4 279 0.73
26 606 131 0.05 163 579 26 102 1 026 0.43
8 335 -127 0.17 81 970 17 431 -1 235 0.77

66 525 5948 0.97 172 297 28 193 2 386 0.92
79 638 6 874 0.93 261 798 71 688 6 073 0.92



cada año, 323 Ha no se usarían para el cultivo del maíz. Esta misma ten-
dencia se observa en la producción de frijol ya que 152 Ha de suelo se
restan a este cultivo anualmente. En comparación, se observa que cerea-
les como el sorgo, trigo, cebada y una leguminosa, la soya, han incre-
mentado paulatinamente su superficie de suelo arable con 32 731, 2 779,
565 y 547 Ha por año, respectivamente. Desde 1965 a 2001, por otra
parte, el cultivo del arroz ha perdido en promedio 2 593 Ha de superficie
arable, aunque en compensación su tasa de incremento en rendimiento
ha sido de las más altas entre los cultivos anuales (64.2 Kg/Ha), lo cual
no ha servido para recuperar un nivel de producción ascendente ya que
se ha perdido un promedio de 1 358 ton al año.

Esta aparente paradoja en el caso del arroz, por su dinámica en el
incremento de rendimiento que haría pensar que no existen problemas
técnicos en su producción, se puede explicar desde la perspectiva eco-
nómica del impacto de la apertura comercial, como parece ser el factor
determinante en la situación de muchas actividades agropecuarias en
nuestro país. Según Schwentesius y Gómez (28), el sector agropecuario
de los Estados Unidos ha sido el gran beneficiario de la liberalización
comercial a partir del Tratado de Libre Comercio de América del Norte
(TLCAN), en particular en el caso del arroz por el aumento en su partici-
pación “espectacular e inesperada” en el mercado mexicano. Las causas
de esta fuerte dependencia de la producción arrocera de los Estados
Unidos para el abasto nacional, radican en cuatro factores principales
(28): a) reducción de la superficie para la producción del cultivo;
b) quiebra de la industria arrocera; c) importaciones ascendentes y pér-
dida de autosuficiencia alimentaria; d) desarticulación de la cadena pro-
ductiva. Asimismo, estos cuatro factores son el resultado de factores adi-
cionales como: los cambios en la política macroeconómica, sustitución
de la producción nacional por la internacional, así como por la aplica-
ción de muy altos subsidios a la producción de arroz en los Estados
Unidos (28). Se debe insistir que en muchos casos es necesario acudir al
análisis de otros factores y dimensiones, fuera de los meramente tecno-
lógicos, para explicar situaciones paradójicas que inciden en la sustenta-
bilidad de los agroecosistemas y en el comportamiento irregular de la
producción de los cultivos, que muchas veces no es el resultado sólo de
condiciones climatológicas adversas o de falta de tecnología apropiada.
Tal es el caso de la productividad nacional de trigo, en la que se observa
el nivel más alto de rendimiento entre los cereales (tabla XI.2), pero que
no se refleja en la economía porque sigue aumentando la relación
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importación/consumo de trigo en perjuicio de la producción interna
(29) (figura XI.6). Una vez más, factores de política económica seme-
jantes a los que han afectado la producción de arroz inciden sobre la pro-
ducción de trigo en México.

Para los cultivos hortícolas, la caña de azúcar, frutales y cultivos per-
manentes se destinan áreas muy por debajo de las 7.2 millones de Ha
que se utilizan para la producción de maíz. Las superficies dedicadas al
frijol (1.8 millones de Ha), el sorgo (1.4 millones de Ha), el trigo (0.9 mi-
llones de Ha), la caña de azúcar (0.6 millones de Ha) y el café (0.5 millo-
nes de Ha), son las que siguen en orden de magnitud en cuanto a super-
ficie cosechada, con el resto de algunos cultivos representativos produ-
ciéndose en superficies mucho menores (tabla XI.2). Entre estos cultivos
se debe resaltar el caso de la caña de azúcar que ha incrementado su pro-
ducción en un promedio de 502 006 ton por año desde 1965 al 2001, con
un promedio de producción, en el mismo periodo, de 38 millones de
ton por año. Entre los cultivos perennes destaca la producción de naran-
ja, que alcanza un promedio de 2.3 millones de ton por año, con un
incremento anual de producción de 66 506 ton. En sentido opuesto, la
tasa de producción promedio anual de pera y durazno ha disminuido
127 y 406 ton, respectivamente, junto con una disminución de la tasa de
rendimiento anual de 291.6 y 301.2 Kg/Ha para cada uno de estos culti-
vos. Asimismo, se debe hacer notar que se ha dado una reducción en la
tasa de rendimiento del café con 2.2, soya con 6.9, aguacate con 52.6,
manzana con 53.1 y mango con 301.2 Kg/Ha por año, desde 1965 hasta
2001. En el caso particular de la producción de durazno se ha determi-
nado que una conjunción de problemas técnicos y de apertura comer-
cial incidieron para dar como resultado una disminución notable en la
producción y en la productividad de este cultivo (30), mientras que en
el caso del aguacate es difícil determinar las causas que han producido
la reducción de su rendimiento promedio, en particular porque la aper-
tura comercial y el levantamiento de restricciones generales para la en-
trada de aguacate mexicano a Estados Unidos, pudiesen representar un
incentivo para la producción del aguacate en México (31).

Otro aspecto que es necesario analizar, por su impacto en el funciona-
miento y regulación de los ecosistemas, es la dinámica en el uso y manejo
de pesticidas y fertilizantes de origen químico en la producción agrícola
en nuestro país. Una de las características principales de la agricultura
convencional es su dependencia de insumos agroquímicos para maximi-
zar la producción y la rentabilidad de los cultivos u otros productos agro-
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Figura XI.6
BALANZA COMERCIAL DE CEREALES Y FRIJOL: 1965-2000

Fuente: FAOSTAT, (21).



pecuarios y forestales (1). Los Estados Unidos son el líder en la produc-
ción agropecuaria a nivel mundial; sin embargo ya comienza a ser evi-
dente que el esquema de producción convencional que ha permitido
incrementos sostenidos durante tanto tiempo, tiene repercusiones en
otros ecosistemas. En las costas de Louisiana, en la desembocadura del
río Mississippi, se detectó desde 1991 un aumento significativo de la
eutroficación del mar del Golfo de México. Para 1998, la “zona muerta”
en las costas de Louisiana por la eutroficación marina alcanzó una
dimensión de 700 millas cuadradas. Esta “zona muerta”, producida por
el agotamiento del oxígeno utilizado por el crecimiento desmedido de
algas, es el resultado del acarreo de siete millones de ton de fertilizantes
a través del río Mississippi desde un gran número de regiones agrícolas
de los Estados Unidos. En México se observa un crecimiento acelerado
en el consumo de fertilizantes, en concordancia con las tendencias en la
mayoría de las economías mundiales. En la figura XI.8(a) se ilustra el
consumo aparejado con la producción de fertilizantes y el incremento en
años recientes de la importación de estos insumos. Comparativamente,
el nivel de consumo de fertilizantes está muy lejos de sus socios comer-
ciales del TLCAN; sin embargo, es conveniente empezar a analizar a fondo
el por qué y las consecuencias del incremento en la tendencia en el con-
sumo de fertilizante para diseñar estrategias alternativas innovadoras
y respetuosas del medio ambiente y la biodiversidad.

En la agricultura convencional el “paradigma de los pesticidas” (32) es
otro elemento fundamental. La protección de los productos del campo,
por el tipo de prácticas intensivas en la agricultura convencional, se ini-
cia desde el primer paso del proceso de producción, pasando por el
almacenamiento hasta el momento de su distribución en el mercado. Se
tienen datos muy dispersos del consumo real de pesticidas totales en
México; en particular, en la base de datos de FAO (21) no se encuentra
registrada la cantidad de pesticidas que se utiliza en el campo mexicano.
Sin embargo, se puede inferir la tendencia en la utilización de pesticidas
en nuestro país a partir de los datos de comercialización de estos pro-
ductos como se ilustra en la figura XI.7(b) (21). El nivel de importación
de pesticidas a México se mantuvo en un nivel bajo de 1964 a 1984.
A partir de 1986 se inicia un crecimiento exponencial en las importa-
ciones de pesticidas totales que inició con un gasto de aproximadamen-
te 13 millones de dólares en ese año, hasta llegar a un gasto de casi 234
millones de dólares en el año 2000. Esta tendencia permite inferir que,
al menos en las áreas económicas más fuertes de la producción agrope-
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cuaria y forestal, se continúa privilegiando el uso de agroquímicos en
contraposición de alternativas más amigables con el ambiente.
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Figura XI.7
A) USO DE FERTILIZANTES EN MÉXICO: 1965–2000.

B) VALOR DE LAS IMPORTACIONES DE PESTICIDAS EN MÉXICO: 1965–2000
Gráficas elaboradas a partir de los datos publicados por FAO [FAOSTAT, (21)].



La dinámica de utilización de los agroecosistemas en México bajo el
esquema de una agricultura convencional —que no ha podido satisfacer
los requerimientos básicos de la población y los propios del sector agro-
pecuario y forestal, si se toma en cuenta los niveles de importación ascen-
dentes— no ha cambiado sustancialmente y por el contrario, se ha care-
cido de una política de Estado que pondere los beneficios de alternati-
vas innovadoras para la producción con un buen balance entre ésta y la
conservación y aprovechamiento de los recursos bióticos de los ecosiste-
mas. La constante sigue siendo una promoción de la rentabilidad de las
actividades agropecuarias que conduzcan a la generación y fortaleci-
miento de productos de exportación hacia los mercados internacionales,
preferencialmente hacia los Estados Unidos y Canadá (33). En general,
la visión preponderante en los análisis del sector agropecuario y forestal
tiende a minimizar o ignorar los factores que se relacionan con la auto-
suficiencia, y el mantenimiento de los ecosistemas como fundamento de
la obtención de bienes, servicios y formas de vida autosustentables (33).

En conclusión, el horizonte agropecuario está alcanzando su límite
y comienzan a notarse síntomas del desgaste de los agroecosistemas
nacionales para soportar la producción de alimentos en nuestro país. En
muchos casos, al menos en los términos de las estadísticas globales, las
crisis en la producción no parecen estar ligadas solamente a problemas
tecnológicos sino también a factores económicos y políticos que impac-
tan negativamente las formas de producción y los recursos de los propios
agroecosistemas. Por lo anterior, resulta de fundamental importancia
comenzar a definir una estrategia de producción que incorpore salva-
guardas para el mantenimiento de los recursos naturales, detener el
deterioro de los agroecosistemas en particular y restaurar el equilibrio de
los ecosistemas en general.

AGRICULTURA SUSTENTABLE Y BIOTECNOLOGÍA AGROECOLÓGICA

La agricultura sustentable es un sistema integrado de prácticas de pro-
ducción de plantas y animales con una aplicación local específica cuyos
objetivos principales son la satisfacción de las necesidades humanas de
alimentos y fibras, sin afectar la calidad del ambiente para evitar destruir la
base de los recursos naturales de los que depende la economía agrícola.
A largo plazo, el reto para este tipo de agricultura es sostener el equili-
brio de la producción agropecuaria, la sustentabilidad de estos procesos
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de producción, la conservación de la biodiversidad y la bioseguridad (1).
El conocimiento a profundidad de la diversidad de ambientes así como
del funcionamiento de los agroecosistemas en nuestro país, son las con-
dicionantes fundamentales para el desarrollo de la agricultura sustenta-
ble que minimice el impacto de las actividades humanas que se emplean
para la producción de alimentos, bienes y servicios derivados de los
recursos naturales y biológicos contenidos en éstos. Un primer paso en
este sentido debe darse en cuanto a la construcción de herramientas teó-
ricas, metodológicas y prácticas que auxilien la puesta en marcha de una
nueva estrategia de desarrollo sustentable. Como se ha señalado, el estu-
dio de la naturaleza desde la escala de la biología molecular hasta la esca-
la ecológica deberá permitir una visión integral y rica de los múltiples
y complejos procesos que se dan en ella, y en este sentido la biotecnolo-
gía agroecológica sería un espacio muy importante para crear un puente
entre estas dos visiones de la naturaleza que conformara el fundamento
científico de la agricultura sustentable. La biotecnología agroecológica
podría ser uno de los elementos clave para la sustentabilidad, de integrar-
se a un programa más amplio que comprenda una visión complementa-
ria de los procesos y sistemas ecológicos, con lo que se podrían diseñar
propuestas para el desarrollo de tecnologías y prácticas que permitan
optimizar el balance de la productividad, detengan la degradación y al
mismo tiempo resguarden y restablezcan la biodiversidad en las condi-
ciones particulares de nuestro país (1).

Realizar un recorrido de toda la escala, desde el ámbito biogeográfico
de las poblaciones de organismos en interacción con el ambiente, hasta
el nivel genómico de los organismos y las funciones celulares que se lle-
van a cabo dentro de ellos, permite identificar las áreas posibles de estu-
dio de la biotecnología agroecológica. En primer lugar, partiendo de
la escala mayor, para caracterizar la extensión del ecosistema y el uso del
suelo, es indudable que la teledetección satelital junto con los sistemas
de información geográfica, son las herramientas fundamentales en este
propósito. En esta megaescala la información derivada de la distribución
espacial de los ecosistemas y del uso del suelo y su variación a través de
los datos satelitales, permitirían monitorear los patrones y la extensión
de los ecosistemas, su estructura física y atributos, y las tasas de cambio
en el paisaje. Con esta tecnología se pueden cuantificar cambios en la
cubierta del suelo y los patrones de uso del mismo. En México, y en gene-
ral en la mayoría de los países del mundo, todavía no se cuenta con una
buena cantidad de datos útiles para analizar la condición en la que se
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encuentran los ecosistemas (5). Aun en los casos en los que se cuenta con
datos adecuados, es muy limitada la comprensión científica del cómo los
cambios en los sistemas biológicos afectarán la provisión de bienes y ser-
vicios. Todavía no se cuenta con los datos y la metodología para cuantifi-
car en qué medida se pierde la capacidad de recuperación del ecosiste-
ma como resultado de la pérdida de biodiversidad, o cómo esta pérdida
pudiese afectar a la aportación de bienes y servicios. Sin embargo, el
resurgimiento de la biología de sistemas y de manera complementaria
el desarrollo de la bioinformática y la biología computacional, podrían
constituir las herramientas básicas para el análisis jerárquico de los siste-
mas desde el nivel molecular hasta el de redes en ecosistemas (11), desde
la perspectiva de la biotecnología agroecológica.

La capacidad futura, en función de la productividad de largo plazo de
los ecosistemas, está influida por procesos biológicos tales como: la for-
mación de suelo, ciclos de nutrientes, el proceso de purificación natural
de agua y su reciclaje. Como una parte integral de este esquema, los
agroecosistemas y su dinámica evolutiva en estrecha correspondencia
con su manejo para la obtención de recursos, están involucrados con los
otros ecosistemas en su conjunto por lo que estos procesos inciden direc-
tamente en su propio funcionamiento. Se tienen identificados factores
de gran importancia en el funcionamiento de los agroecosistemas los
cuales será necesario analizar desde una perspectiva global de la agricul-
tura sustentable. La extensión y cambio de uso del suelo en los agroeco-
sistemas, la cantidad y calidad del agua disponible, la producción de ali-
mentos, el almacenamiento de carbono, la biodiversidad, y la contamina-
ción de los ecosistemas, constituyen factores cuyas problemáticas requie-
ren la participación de multidisciplinas entre las que la biotecnología
agroecológica podría aportar soluciones a estos problemas concretos.
Sin embargo, en este estrato, la biotecnología agroecológica sólo contri-
buiría al estudio y análisis de estos procesos, en particular de la biodiver-
sidad y en la determinación de cuáles son los mecanismos inherentes en
estos sistemas para el mantenimiento de esta diversidad orgánica en el
nivel de poblaciones y especies. Las herramientas de la biotecnología se
deben utilizar para caracterizar, en particular a nivel molecular, y esta-
blecer catálogos de las especies de plantas y animales originarias de
México y de manera particular aquellas que actualmente son endémicas
en nuestro país. Para el estudio, caracterización, manejo y conservación
de la riqueza biológica de los ecosistemas en general, y los agroecosiste-
mas en particular de nuestro país, la biotecnología puede aportar en el
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futuro próximo soluciones tecnológicas para abordar cada uno de estos
aspectos. Por ejemplo, en este sentido se considera de importancia estra-
tégica la generación de nueva infraestructura básica y complementaria
para el mantenimiento y consolidación de la ya existente, de los bancos
de germoplasma, de cepas y de genes, que corresponden a la biota sin-
gular de nuestro país, además de los esfuerzos que ya se realizan en
cuanto a la conservación, in situ, de especies de importancia agropecua-
ria y forestal. Por medio de la biotecnología moderna, se podría acelerar
la caracterización de los bancos de germoplasma lo que a su vez permi-
tiría identificar, entre otros aspectos, las fuentes de resistencia de los
materiales nativos a regiones ecológicas específicas. La biotecnología
debe buscar también formas innovadoras de aprovechamiento del cono-
cimiento convencional, incluyendo el indígena, acerca de los recursos
biológicos y nativos que por siglos se han acumulado. En este sentido, la
biotecnología podría auxiliar en el aprovechamiento de los bancos de
germoplasma de los principales cultivos de México (34).

Asimismo, en el futuro próximo los productos de la biotecnología
moderna estarán bajo un escrutinio estrecho para evaluar su impacto
y posibles riesgos en el medio ambiente y la salud humana, por lo que se
presenta un escenario interesante de interacción entre la tecnología de
teledetección, junto con los sistemas de información geográfica, y la bio-
tecnología agroecólogica ya que ésta podría estar aportando muchos de
los datos, que a nivel de tierra se necesitan confirmar y cuantificar
(ground truth) para contrastar con los datos de los sistemas de detección
satelital, que aquella tecnología requiere para alimentar sus bases de
datos en la generación de sistemas de monitoreo. Tanto para los aspec-
tos de evaluación de posibles riesgos (bioseguridad), como en el nivel del
conocimiento básico de los agroecosistemas, la biotecnología agroecoló-
gica en este nivel macro estaría aportando datos muy importantes acerca
de los mecanismos y el funcionamiento de los agroecosistemas que se
podrían incorporar a la miríada de factores que se evalúan en esta escala
ecológica. Como ejemplo se prevé que el monitoreo de los cambios en
la biota del suelo, a través de marcadores moleculares y huellas gené-
ticas, permitiría implementar acciones efectivas y tempranas ante los pro-
cesos de degradación del suelo agrícola y su restauración. Asimismo, y en
el futuro próximo, este conjunto de información y conocimiento será de
gran relevancia para diferentes aspectos de bioseguridad del país. Los
datos de distribución, flujo genético entre especies silvestres y organismos
genéticamente modificados (OGMs), dispersión y análisis de impacto de
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OGMs deberán ser evaluados desde una perspectiva que se enmarca en el
campo de acción de la biotecnología agroecológica.

Como se ha señalado, muchos de los análisis a nivel global recientes
han determinado que la producción de alimentos ha ido creciendo con
relación proporcional al de la población (5). Lo anterior representa un
buen indicador de la capacidad de los agroecosistemas para proveer los
satisfactores necesarios para la sociedad. Sin embargo, y como ya se
comentara, se observa que la utilización de pesticidas y fertilizantes
siguen siendo los factores sobre los que descansa el éxito de esta ten-
dencia ascendente. Se debe resaltar que factores económicos, políticos
y sociales, en muchas ocasiones distorsionan y perjudican a la distribu-
ción de los productos, servicios y alimentos que se obtienen de los agro-
ecosistemas. En México, como se observa a partir de los datos analizados
en el inciso anterior, se tienen tasas de incremento del rendimiento de
varios cultivos importantes a través de muchos años. Estas tasas sosteni-
das de crecimiento, pueden ser indicadores de que la aplicación de tec-
nologías que permiten aumentar la producción han sido eficientes o bien
que el uso de fuertes cantidades de insumos agroquímicos ha sido cons-
tante y en aumento. Empero, a pesar de estas tendencias, la importación
de muchos productos básicos en la alimentación de los mexicanos, sigue
siendo extremadamente alta, lo cual es preocupante por la generación
de una fuerte dependencia externa en materia de producción agrope-
cuaria. En este sentido, de particular importancia será el desarrollo y uti-
lización de biotecnologías adecuadas y pertinentes para la solución de
problemas de nuestra nación, que consideren la agricultura convencio-
nal y el conocimiento de los ecosistemas particulares de México.

La profundización en el conocimiento de los ecosistemas, en especial
de los agroecosistemas de nuestro país, es indispensable para poder esta-
blecer estrategias básicas de su utilización y mantenimiento. No se podrán
desarrollar biotecnologías propias y pertinentes, si no se conocen los me-
canismos íntimos del funcionamiento y los organismos que conforman
estos ambientes. Uno de los problemas principales en la utilización de la
biotecnología es que en diferentes casos no está necesariamente diseña-
da en concordancia con principios ecológicos adecuados, o bien para
condiciones ambientales específicas. Se requieren entonces biotecnologías
pertinentes, aplicables a situaciones y ambientes particulares de México
que, en muchos casos, deberán adaptarse como apoyo a tecnologías tra-
dicionales probadas. No es adecuada la imposición de esquemas tecno-
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lógicos no sustentables que continúen deteriorando la base de los meca-
nismos de renovación y reproducción de los agroecosistemas. Es por esto
que se deberán retomar algunas estrategias de la agroecología que se
puedan presentar como opciones, por ejemplo, a la estrategia general
del “molino de los pesticidas” que es la tendencia sobresaliente en los sis-
temas de producción agrícola a nivel mundial. Se ha estimado que, a nivel
mundial, el desarrollo de plagas resistentes a pesticidas ha ido en aumento
y en la actualidad se tienen aproximadamente mil especies de organis-
mos plaga que son inmunes a plaguicidas químicos (5). Todos los orga-
nismos tienen mecanismos de defensa propios que han evolucionado en
correspondencia con las situaciones particulares a las que se enfrentan
en ambientes específicos (factores abióticos) y a otros organismos (fac-
tores bióticos). Una estrategia establecida en diferentes tiempos, lugares
y con grados variables de éxito, ha sido la de estudiar, identificar, anali-
zar y manejar estos mecanismos de defensa de los organismos. Se han
identificado y utilizado variedades que presentan altos niveles de tole-
rancia o resistencia a diversos factores bióticos y abióticos, los cuales han
servido como material élite para desarrollar variedades con propiedades
específicas para condiciones particulares. En este sentido, también se
han hecho esfuerzos durante muchos años, para probar, identificar y uti-
lizar el germoplasma que se preserva en bancos de conservación ex situ,
como fuentes de resistencia a diversos agentes bióticos, que posterior-
mente se incorporan a programas de mejoramiento. Estas estrategias, en
algunos casos se han llevado hasta el nivel de resolución de los factores
específicos bioquímicos que permiten a algún organismo la defensa de
su integridad orgánica ante el desafío de diferentes agentes físicos y bio-
lógicos. Se han reportado muchos ejemplos en diferentes variedades de
plantas, como los compuestos fenólicos que se producen en los estigmas
del elote de la raza de maíz Zapalote Chico y que le confieren resistencia
a la infestación de insectos del complejo Helicoverpa, que constituyen una
primera línea de defensa ante el ataque de insectos de postcosecha, o los
inhibidores de proteinasas en garbanzo que han demostrado un buen
nivel de protección a la infestación de un rango amplio de insectos.
La biotecnología moderna puede contribuir a la determinación de las
bases moleculares de todos estos mecanismos y provocar desarrollar tec-
nologías congruentes con las defensas propias de los organismos. En este
contexto será importante evaluar también, caso por caso, las ventajas
y riesgos posibles del uso de organismos genéticamente modificados,
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para enfrentar los problemas de las plagas de los cultivares, pero toman-
do en cuenta en esta evaluación las diferentes alternativas existentes para
contender con este problema particular de las plagas.

En la actualidad se empieza a notar un incremento notable en el uso
de biofertilizantes, en particular en la agricultura orgánica en la que tra-
dicionalmente se ha utilizado y desarrollado empíricamente este tipo de
de mecanismos biológicos de fertilización. En virtud de los beneficios
que en términos ecológicos se derivan del uso de los biofertilizantes, es
pertinente explorar las alternativas biotecnológicas para manejar los
microorganismos integrantes de la rizosfera, a los cuales se les podría
incorporar un componente biotecnológico. Por ejemplo, el manejo de
la rizosfera es una alternativa que intenta mantener el balance adecuado
de uno de los factores más importantes de la agricultura sustentable: el
suelo. En este sentido, para mejorar la base biológica de la agricultura
sustentable se ha propuesto que se debe incrementar la materia orgáni-
ca del suelo junto con agregados estables al agua, el acoplamiento entre
el cultivo y el medio ambiente, el incremento de las actividades micro-
bianas en la rizosfera, la selección de especies micorrízicas más benéficas
y mejores acoplamientos entre micorrizas vesiculares arborícolas con los
cultivos (35). Algunas de las áreas de investigación que los biólogos mole-
culares pueden explorar para proponer soluciones complementarias al
conocimiento tradicional en el manejo de la rizosfera en la agricultura
orgánica podrían ser la determinación de los mecanismos de control
genético de los exudados radiculares, muy importantes para la comuni-
dad microbiana del suelo ya que estos exudados abastecen el metabolis-
mo microbiano. En general, los compuestos químicos producidos por las
raíces de los cultivos son determinantes en las relaciones simbióticas que
auxilian en la absorción de nutrientes para la propia planta (35). Sin
duda, el aprovechamiento de suelos marginales por medio de cultivos
resistentes a las condiciones adversas en ese tipo de ambientes, debería
ser uno de los principales objetivos de la biotecnología en México. Así
como en el renglón de biofertilizantes y de controles alternativos de pla-
gas y enfermedades de cultivos, se ha avanzado significativamente en la
manipulación genética de plantas que pudiesen adaptarse a suelos que
por muchos años han sido abandonados para la producción, por su alto
grado de toxicidad, debido a la alta concentración de aluminio (36). En
la actualidad se ha sugerido que cultivos como el maíz modificado gené-
ticamente, ocupen suelos ácidos y con alto contenido de aluminio gra-
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cias a la inserción de genes que le confieren resistencia a esas condicio-
nes tóxicas.

El factor más relevante, y la pieza fundamental para el desarrollo de la
agricultura sustentable, probablemente sea la diversidad biológica del
país y en especial la que se desarrolla en los agroecosistemas, particular-
mente en aquellos que se fundamentan en el manejo de policultivos y en
dispositivos biológicos de interacción de especies, como en el caso del
amortiguamiento del daño de plagas por medio del control biológico.
El funcionamiento y mantenimiento de los agroecosistemas depende de
la diversidad para su estabilidad a lo largo del tiempo. Los sistemas
complejos son más estables y por el contrario, la inestabilidad de los más
simples se manifiesta en su incapacidad para recuperarse en condiciones
cambiantes. Se ha documentado cómo el monocultivo y la homogenei-
zación de los cultivares es altamente susceptible a la acción de factores
bióticos y abióticos adversos, y que son muy demandantes de insumos
externos para su función y mantenimiento. La biotecnología deberá
también contribuir al estudio detallado de los mecanismos moleculares
que permitan un mejor diseño de estrategias de producción agrícola en
sistemas de policultivo, o de la reducción en la utilización de insumos
en los cultivos convencionales en sistemas intensivos. Un objetivo a largo
plazo sería la instrumentación de mecanismos ecológicos con componen-
tes biotecnológicos que permitiesen mayor sustentabilidad a los agroeco-
sistemas aun en condiciones de producción intensiva. Ya se empieza a acu-
mular evidencia que indica que los ecosistemas diversos y su estabilidad
tienen muchas bondades para la producción de bienes y su manteni-
miento a través del tiempo (37).
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FUNDAMENTOS Y CASOS EXITOSOS 
DE LA BIOTECNOLOGÍA MODERNA

2ª Sección

Casos exitosos



LA VACUNA CONTRA LA HEPATITIS B 
UN ÉXITO DE LA BIOTECNOLOGÍA

C. F. ARIAS ORTIZ

INTRODUCCIÓN

El uso de vacunas desde principios del siglo pasado, y la introducción de
los antibióticos y de las prácticas de higiene modernas unas cuantas déca-
das después, han contribuido significativamente a disminuir la frecuen-
cia de enfermedades que han sido responsables de una gran parte de la
morbilidad y mortalidad ocurridas en la historia de la humanidad. Las
vacunas representan uno de los grandes éxitos en la historia de la medi-
cina, y son también consideradas como la intervención médica con una
mejor relación costo-beneficio. Esta tecnología ha resultado en la erradi-
cación de la viruela, la inminente erradicación de la poliomielitis y una
disminución importante en la prevalencia de muchas otras enfermeda-
des infecciosas. Se estima que en la actualidad la inmunización salva la
vida de aproximádamente tres millones de niños al año (1). Sin embar-
go, todavía mueren en el mundo alrededor de 13 millones de personas
anualmente, por enfermedades que son potencialmente prevenibles por
vacunación (2). Como un ejemplo de esto, la hepatitis B es responsable
de aproximadamente 600 000 muertes cada año.

CONTRIBUCIÓN DE LA BIOTECNOLOGÍA AL CAMPO DE LA VACUNACIÓN

Tuvo que pasar casi un siglo entre el desarrollo de la primera vacuna
contra la viruela, obtenida por Edward Jenner en 1796, y la segunda,
para rabia,  producida en 1885 por Louis Pasteur (3). Sin embargo, el
desarrollo de este campo se aceleró durante el transcurso del siglo pasa-
do, gracias a la identificación en las décadas posteriores de los patógenos
responsables de un gran número de enfermedades. En los primeros 50
años del siglo XX se autorizaron para su uso doce vacunas, mientras que
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30 más fueron licenciadas entre 1951 y 1998 (4). En la actualidad, con la
disponibilidad de las técnicas de la biotecnología moderna, parecería que
estamos en el mejor momento para desarrollar nuevas vacunas, ya
que esta tecnología ofrece la posibilidad de producir vacunas para enfer-
medades que han sido, hasta ahora, refractarias a los métodos tradicio-
nales, como por ejemplo la malaria, el sida, o el cáncer cervicouterino
producido por papilomavirus. Igualmente, la biotecnología moderna
tiene el potencial para mejorar algunas de las vacunas ya existentes, al
hacerlas más seguras (con menos riesgos de efectos colaterales), estables
(importante para mantener la vacuna en buen estado durante su distri-
bución y almacenamiento) y eficaces (aumentando su potencia para esti-
mular el sistema inmune), o por ejemplo, desarrollando cepas vacunales
que protejan contra más de una enfermedad al mismo tiempo. Los in-
munógenos producidos por métodos recombinantes deberán también
resultar, en algunos casos, más baratos que las vacunas tradicionales, de-
bido a los métodos novedosos de producción que se utilizan. La elabora-
ción de vacunas por métodos recombinantes también permite, en princi-
pio, responder de manera más rápida a la aparición de nuevas cepas viru-
lentas. 

En reconocimiento al potencial de las vacunas recombinantes para ali-
viar la carga de las enfermedades infecciosas, un estudio reciente llevado
a cabo por el Centro de Bioética de la Universidad de Toronto, en el cual
participaron científicos renombrados de diversas partes del mundo, con-
sideró a esta tecnología como la segunda biotecnología más promisoria
para mejorar la salud de los países en desarrollo en los próximos cinco
a diez años, sólo después del diagnóstico molecular (sencillo y económi-
co) de las enfermedades infecciosas. Los beneficios de la biotecnología
en el área de la vacunación muy probablemente sobrepasarán por mucho
los riesgos potenciales de su aplicación (5).

Las estrategias metodológicas empleadas para producir las vacunas
recombinantes incluyen: 
• La producción por métodos de ingeniería genética de la proteína del

patógeno responsable de inducir una inmunidad protectora (antíge-
no). Para esto, se introduce el gen del antígeno a bacterias (por ejem-
plo Escherichia coli, que está muy bien caracterizada y no es patógena),
o a células eucariontes (como levaduras, células de mamífero o células
de insecto, que sintetizan proteínas más complejas que las bacterias),
para que funcionen como “fábricas vivas” para producir el antígeno
deseado, el cual después se purifica para ser administrado como vacu-
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na. Este tipo de vacunas, conocido como de “subunidades”, tiene la
ventaja de que no utiliza al patógeno completo para estimular al siste-
ma inmune, sino sólo aquellas partes del mismo que son importantes
para inducir la inmunidad, por lo que no pueden causar la enferme-
dad. El nivel más sofisticado para producir vacunas de subunidades es
generar animales transgénicos, por ejemplo ovejas, que produzcan en la
leche el antígeno protector (6). 

• La utilización de virus o bacterias, atenuados, como vectores de antí-
genos de microorganismos patógenos. En contraste con las vacunas de
subunidades, los virus y las bacterias que se utilizan como vectores se
inoculan completos, pero son microorganismos modificados de tal ma-
nera que no causan ninguna enfermedad. A los vectores microbianos
se les introduce por métodos de ingeniería genética el gen que codifi-
ca por el antígeno del patógeno, y una vez modificados, se utilizan
como vehículos de ese gen para la vacunación. Una vez que el vector
recombinante ha ingresado a las células de la persona, se sintetiza en
el interior de estas células el antígeno que estimulará al sistema inmu-
ne del individuo, protegiéndolo así de una infección posterior por el
patógeno (7, 8).

• El uso de vacunas de ácidos nucleicos (DNA y RNA) “desnudos”. Esto es,
sin ninguna proteína asociada. Este tipo de vacunas se basa en la utili-
zación de moléculas de DNA (plásmidos) o RNA (genomas de virus no
patógenos) que portan el gen del patógeno y que están diseñadas para
dirigir la síntesis del antígeno protector directamente en la persona
vacunada. Al igual que las vacunas de subunidades, estas vacunas son
muy seguras porque no se administra el patógeno completo. Además,
su producción es potencialmente más barata (9, 10).

• La producción de vacunas comestibles. Éstas se basan en la generación
de plantas transgénicas, como el plátano o el jitomate, que han sido
modificadas genéticamente para que sinteticen, por ejemplo, en el
fruto, la proteína del patógeno, la cual servirá como antígeno cuando
la ingiera la persona, induciendo así una inmunidad protectora. Al-
ternativamente, las plantas pueden usarse como “biorreactores” para
producir el antígeno a gran escala, el cual posteriormente es purifica-
do y administrado a la persona. Este enfoque también tiene el poten-
cial de producir vacunas de bajo costo (11, 12).

• La atenuación de patógenos por métodos de DNA recombinante. Donde
se modifica el material genético del patógeno para reducir o elimi-
nar su virulencia. Esta modificación consiste en la remoción o altera-
ción de los genes del patógeno que son esenciales para replicarse efi-
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cientemente en la persona infectada y producir la enfermedad. Este
método sustituye a los métodos clásicos de atenuación, en los cuales los
microorganismos patógenos se debilitan por tratamientos químicos o
físicos que alteran al microbio de manera no controlada y que tienen
el riesgo de que éste recupere su virulencia (13).

LA VACUNA CONTRA LA HEPATITIS B: UN ÉXITO DE LA BIOTECNOLOGÍA

La producción de vacunas por métodos recombinantes ha dado ya
frutos importantes. La vacuna contra la hepatitis B, una de las enferme-
dades más comunes que se conocen y la novena causa de mortalidad en
todo el mundo, ha alcanzado una amplia aceptación y uso internacional.
El caso del virus de la hepatitis B (VHB) es uno de los mejores ejemplos
de la estrecha relación que existe entre la investigación de los aspectos
moleculares de la replicación de un virus y los avances en el diagnóstico,
la prevención y el tratamiento de una enfermedad.

Durante muchos años el estudio de la biología de VHB se dificultó debi-
do a que el virus sólo infecta chimpancés y humanos, lo que impedía
contar con modelos animales convencionales para estudiar el proceso de
infección y enfermedad. Igualmente, el virus no podía crecerse de mane-
ra eficiente en el laboratorio, impidiendo su estudio a nivel molecular.
Sin embargo, la clonación y secuenciación del genoma del virus, el desa-
rrollo de sistemas basados en cultivo de células hepáticas para estudiar la
replicación viral, y el descubrimiento de animales (marmotas, ardillas)
que se infectan de manera natural con virus de la misma familia que el
VHB, permitieron avanzar de manera importante en el conocimiento de
la biología del virus, lo que llevó finalmente al desarrollo de una vacuna
recombinante (14).

EPIDEMIOLOGÍA E IMPORTANCIA MÉDICA DE LA HEPATITIS B

Como su nombre lo indica, el virus de la hepatitis B infecta preferen-
cialmente las células del hígado (hepatocitos), dañándolas, y causando
en humanos la enfermedad conocida como hepatitis. La infección en
adultos resulta en una enfermedad seria, caracterizada por un mal fun-
cionamiento del hígado, con síntomas que duran varias semanas y que
incluyen amarillamiento de la piel y los ojos (ictericia), orina oscura, fati-
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ga extrema, náusea, vómito y dolor abdominal. Aunque la muerte por
hepatitis fulminante no es común, ésta se presenta en alrededor del 1%
de los casos agudos. El periodo de incubación (tiempo que transcurre
entre el momento de la infección y la aparición de la enfermedad) es lar-
go, de 45 a 180 días, y aunque la convalescencia es normalmente mayor
de dos meses, más del 90% de los adultos que se infectan con VHB se recu-
peran completamente. Sin embargo, en aproximadamente el 10% de
estos casos, el virus no se elimina totalmente del organismo, y la infec-
ción se convierte en crónica. La infección en neonatos o niños muy pe-
queños cursa usualmente de manera asintomática, pero contrariamente
a lo que sucede en adultos, hasta el 90% de los infantes que se infectan
durante el primer año de vida y del 30% al 50% de los niños que se infec-
tan entre uno y cuatro años de edad, pueden desarrollar infecciones cró-
nicas. Las infecciones crónicas pueden permanecer asintomáticas, y aun
en algunos pocos casos desaparecer, especialmente en los adultos. Sin
embargo, otros pacientes desarrollan hepatitis crónica activa que puede
progresar hacia cirrosis o cáncer (ver adelante). El riesgo de muerte por
cirrosis y cáncer relacionados con la infeción por VHB es del 25% para aque-
llas personas que se infectan crónicamente durante la niñez (14, 15).

El VHB se contagia primordialmente por contacto con sangre conta-
minada (por ejemplo por inyecciones o transfusiones no seguras), rela-
ciones sexuales, y de la madre al infante durante el nacimiento, de la
misma manera que el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), causa
del sida; sin embargo, el VHB es 50 a 100 veces más infeccioso que el VIH.
El virus se encuentra en concentraciones altas en la sangre (por ejemplo,
los individuos con infecciones crónicas pueden tener títulos de hasta
10,000 millones de virus/ml), el suero y los exudados de las heridas, y en
concentraciones moderadas en el semen, el fluido vaginal y la saliva. La
mayoría de los contagios en el mundo ocurren de madre a hijo, por con-
tacto entre niños, y por el reciclamiento de agujas y jeringas no esterili-
zadas, aunque también puede transmitirse al compartir navajas de rasu-
rar, cepillos de dientes, y por el uso de instrumentos no esterilizados para
hacer tatuajes o perforaciones en orejas, nariz, lengua, etc. En buena
parte de los países en desarrollo (en África al sur del desierto del Sahara
y en la mayoría de Asia y el Pacífico), la población se infecta con VHB

durante la infancia. En países industrializados (Europa occidental y Amé-
rica del Norte) el patrón es diferente, ya que la mayoría de infecciones
las adquieren los adultos jóvenes a través de la actividad sexual y el uso
de drogas inyectables [14, 15]. 
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Se cree que la infección crónica adquirida durante el nacimiento es el
mecanismo principal por el cual el virus persiste en la naturaleza. Hasta
90% de los bebés que nacen de madres con infecciones agudas o cróni-
cas de VHB estarán infectados por VHB, y como se mencionó anterior-
mente, la mayoría de éstos desarrollarán una infección crónica. Se esti-
ma que en el mundo hay 350 millones de portadores (individuos infec-
tados crónicamente) de VHB. El porcentaje de la población crónicamen-
te infectada con VHB varía de 0.1-0.5% en países desarrollados hasta
5-15% en Asia del Sur y en los países africanos localizados al sur del
desierto del Sahara (figura 1). Se estima que 60% de las personas que
viven en regiones donde más del 8% de la población está infectada cró-
nicamente, serán infectados en algún momento del transcurso de su
vida; en lugares donde la prevalencia de cronicidad es de 2 a 8%, el ries-
go es de entre 20 y 60%, y en regiones con cronicidad de la población
inferiores a 2%, el riesgo es menor a 20% (14, 15).

La infección por VHB también está asociada a un alto riesgo de desa-
rrollar carcinoma hepatocelular (CHC), y parece ser el factor individual
más importante para desarrollar esta forma de cáncer de hígado. El CHC

se encuentra entre los 10 tipos de cáncer más frecuentes en humanos
y causa más de 500 000 muertes al año en todo el mundo. El CHC es más
común en regiones que exhiben una alta cronicidad para VHB (16).

Debido a la gravedad potencial de las infecciones crónicas por VHB, lo
cual incluye la posibilidad de infectar a otros, se ha mantenido un esfuer-
zo continuo para desarrollar métodos que permitan controlar o eliminar
la infección en personas infectadas crónicamente. Se han probado diver-
sos medicamentos incluyendo el interferón, de acción anti-viral inespe-
cífica, y un análogo de nucleósidos conocido como lamivudina, que inhi-
be la transcriptasa reversa del virus (ver adelante) que pueden ayudar
a algunos pacientes, aunque el porcentaje de éxito es relativamente bajo
y el tratamiento es muy caro. El transplante de hígado se emplea en algu-
nos pacientes con cirrosis; sin embargo, el virus circulante invariable-
mente reinfecta el transplante. Por estas razones, la mejor estrategia para
evitar las infecciones crónicas es prevenir la infección a través de la vacu-
nación.

CONOCIMIENTO DE LA BIOLOGÍA DEL VIRUS COMO ANTECEDENTE NECESARIO

PARA EL DESARROLLO DE LA VACUNA RECOMBINANTE

El genoma del virus de la hepatitis B es circular, formado por aproxi-
madamente 3 200 pares de bases. Consiste de DNA que es casi, en su tota-
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lidad, de doble cadena. El genoma está asociado a una proteína que se
conoce como el antígeno nuclear (HBcAg), y a la polimerasa (transcrip-
tasa reversa) viral, que es la responsable de replicar el genoma del virus
a través de un intermediario de RNA. Este complejo de DNA y proteína,
conocido como nucleocápside, está envuelto por una capa de lípidos
que contiene la glicoproteína externa del virus, la que se conoce clásica-
mente como antígeno de superficie (HBsAg), antígeno Australia, o bien,
como más recientemente se le ha llamado, proteína S. Los viriones ma-
duros tienen un tamaño de 42 nm y se conocen como partículas “Dane”,
en honor de D. S. Dane, quien las describió en 1970 en el suero de pa-
cientes infectados (figura 2A). La proteína S en la superficie de los virus
de 42 nm se presenta en tres versiones, que comparten el extremo car-
boxilo terminal y difieren en su extremo amino (figura 2B): la proteína
S, con un peso molecular de 24 000 daltones, es la más abundante; la pro-
teína M, que comprende totalmente a la proteína S, más una región
extra en el extremo amino y; la proteína L, la cual contiene integra-
mente a la proteína M, más un fragmento adicional en el extremo amino
terminal. Las proteínas L, M y S se encuentran aproximadamente en una
relación 1:1:4. El fragmento adicional que tiene la proteína L en su extre-
mo amino, comparada con las proteínas M y S, es necesario para que el
virus se pueda unir al receptor celular y ser por lo tanto capaz de infec-
tar la célula (17).

Además de las partículas Dane de 42 nm, en las células infectadas tam-
bién se producen en abundancia partículas de 20 nm (en un exceso de
10 000 a un millón de veces sobre las partículas Dane). Estas partículas
contienen las proteínas S y M, pero no la proteína L (o en muy bajas can-
tidades), y les falta la nucleocápside viral, es decir, el genoma del virus
asociado a la polimerasa y al antígeno nuclear, por lo que no son infec-
ciosas. No se sabe por qué el virus produce cantidades tan altas de tales
partículas, que pueden llegar a concentraciones de hasta 1013/ml en un
paciente infectado, y la concentración de proteína S presente en estas
partículas puede llegar a ser más de 100 mg/ml de suero (15, 17).

Con la tecnología del DNA recombinante, y la posibilidad de tener clo-
nado el genoma de VHB, se logró expresar el gen de la proteína S en
diversos tipos de células, encontrándose que las células de mamífero que
sintetizan la proteína S de manera individual, son capaces de ensamblar
y secretar partículas de 20 nm, morfológicamente idénticas a las que se
producen en una infección natural (18). Esto hizo posible el desarrollo
de una vacuna recombinante contra VHB, la primera vacuna basada en la
metodología de DNA recombinante autorizada para una enfermedad
infecciosa en humanos. 
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HISTORIA DEL DESARROLLO DE LAS VACUNAS CONTRA HEPATITIS B

La primera vacuna, licenciada en 1981 (Heptavax-B, Merck, Sharp &
Dohme), se preparaba a partir de plasma sanguíneo de individuos infec-
tados crónicamente. Consistía de preparaciones altamente purificadas
de las partículas de 20 nm tratadas para inactivar cualquier infectividad
viral residual, ya fuera de VHB o de cualquier otro virus. Esta vacuna era
efectiva y segura; sin embargo, la poca disponibilidad del plasma de estos
pacientes, los altos costos de producción, y el riesgo de obtener produc-
tos contaminados con virus desconocidos presentes en el plasma huma-
no motivó el desarrollo de una vacuna producida por ingeniería genéti-
ca. Así, el grupo de Pablo Valenzuela y colaboradores diseñaron y cons-
truyeron el primer microorganismo genéticamente modificado, la leva-
dura Saccharomyces cerevisiae (la misma que se usa para hacer pan), para
la producción de lo que fue la primera vacuna recombinante contra el
virus de la hepatitis B (18), (figura 3). La obtención del antígeno protec-
tor (la proteína S) del virus de la hepatitis B a partir de células de leva-
dura elimina los problemas mencionados anteriormente. El tiempo de
producción de la vacuna a partir de estas células es aproximadamente
cinco veces menor al de la obtenida de plasma; la variabilidad entre lotes
vacunales es también menor y prácticamente no existen limitaciones en
la cantidad que se puede obtener. Por estas razones, cuando se comercia-
lizó el uso de la vacuna recombinante en 1987, la vacuna obtenida de
plasma prácticamente dejó de utilizarse. Sin embargo, este tipo de vacu-
nas todavía se producen en varios países como Corea, China, Indonesia,
Mianmar y Vietnam.

En la actualidad hay varias vacunas recombinantes contra la hepatitis
B en el mercado, producidas en células de levadura o en células de ma-
mífero (células CHO, de ovario de hamster chino). Con excepción de
uno de los sistemas de expresión en células CHO (Genehevac-B, Pasteur-
Merieux), que consiste en una mezcla de proteínas M y S, todas las otras
preparaciones tienen sólo la proteína S. Las vacunas de hepatitis B auto-
rizadas en la mayoría de los países son obtenidas en levadura. Para pro-
ducir la vacuna, se introduce a las células de levadura un plásmido de
expresión (molécula pequeña de DNA circular capaz de autorreplicarse
dentro de una célula, a partir de la cual se expresa el gen clonado para
sintetizar la proteína de interés) que contiene el gen S del virus de la he-
patitis B bajo el control de un promotor de un gen de levadura (figura
3). Para liberar la proteína S producida en el interior de las células, éstas
se rompen agitándolas con perlas de vidrio y posteriormente la proteína
se purifica a través de varios métodos bioquímicos estándar que incluyen
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ultrafiltración, cromatografía y ultracentrifugación. Finalmente, la pro-
teína purificada se adsorbe a partículas de hidróxido de aluminio (el
cual se utiliza como adyuvante para aumentar la respuesta inmune), y en
algunos casos se trata previamente con formaldehído para inactivar cual-
quier agente infeccioso contaminante. Estas vacunas contienen menos
del 2% de proteínas de levadura y no contienen material genético de
estas células [14]. 

A diferencia de otras vacunas, el riesgo de efectos colaterales serios
ocasionados por la vacuna recombinante de hepatitis B es extremada-
mente bajo. La reacción generalmente se limita a un brazo adolorido
(en el sitio de la inyección) y a fiebre ligera. La razón principal de la ino-
cuidad de esta vacuna es que contiene únicamente agregados proteicos
altamente purificados, en ausencia absoluta de virus infeccioso, el cual sí
puede generar reacciones secundarias severas o infectar a la persona
y producir la enfermedad. Las dos vacunas más ampliamente distribui-
das son Recombivax HB (Merck & Co.), autorizada en 1987 y Engerix-B
(GlaxoSmithKline), licenciada dos años más tarde, aunque vacunas simi-
lares se producen en varios países como Francia, Corea del Sur, Cuba,
Japón y la India, o se encuentran en diferentes estados de desarrollo en
varios otros países.
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Figura 3 
ESQUEMA DE LA PRODUCCIÓN DE LA PROTEÍNA S DEL VIRUS DE 

LA HEPATITIS B EN CÉLULAS DE LEVADURA 
El gen de la proteína S se inserta en un plásmido de expresión bajo el control de un pro-
motor de levadura. El plásmido recombinante obtenido se introduce a células de levadu-
ra, las cuales utilizarán la maquinaria celular para sintetizar la proteína S a partir del plás-
mido. La proteína S se extrae de las levaduras y se purifica de contaminantes celulares,
para ser utilizada como vacuna recombinante. 

Síntesis



IMPACTO DE LA VACUNA RECOMBINANTE SOBRE LA INFECCIÓN

POR VHB Y EL CHC

La vacuna es bastante efectiva para prevenir la hepatitis aguda si se
administra antes de la exposición al virus o poco tiempo después de la
infección, ya que el periodo de incubación de VHB es lo suficientemente
largo para dar la oportunidad a que el sistema inmune de la persona res-
ponda a la vacuna y controle la infección. Normalmente esta vacuna se
aplica como una serie de tres dosis intramusculares. 

Aunque la vacuna no elimina una infección crónica, es altamente efi-
caz (90-95%) para prevenir las infecciones agudas (de corta duración),
y es igualmente efectiva para evitar que niños y adultos desarrollen una
infección crónica si se aplica antes de la infección. Se recomienda la
vacunación para adultos en alto riesgo, tales como personal médico, per-
sonal de laboratorio que manipula muestras de sangre potencialmente
infectadas, individuos sexualmente activos con múltiples parejas, perso-
nas que se inyectan drogas, o individuos de grupos étnicos que presen-
tan una alta incidencia de VHB. Igualmente, se recomienda la vacunación
de todos los niños al nacer, en parte para prevenir el establecimiento de
infecciones crónicas en bebés nacidos de madres infectadas, pero tam-
bién para eventualmente eliminar el virus de la población. Se ha visto
que la inmunización de los infantes 12 hr. después de nacidos, seguidos
de tres o cuatro inmunizaciones adicionales, es efectiva para prevenir la
infección crónica con VHB, aun en infantes nacidos de madres positivas
para VHB.

En resumen, se ha demostrado que la inmunización contra el virus de
la hepatitis B confiere protección inmediata y de largo plazo contra la
infección por VHB y reduce significativamente la incidencia de infeccio-
nes crónicas y el establecimiento de CHC. Estudios comparativos de gru-
pos de niños nacidos en 1991 o en 1997, permitió estimar que los pro-
gramas actuales de vacunación han evitado que más de 2.4 millones de
personas se conviertan en portadores y han disminuido en más de medio
millón el número de muertes relacionadas con la hepatitis B. En varios
países de Asia (por ejemplo, Tailandia, Indonesia, China, Taiwan y Gam-
bia) y en la región de Alaska en el continente americano, donde la trans-
misión perinatal es alta y existen programas nacionales de inmunización,
la prevalencia de portadores se ha reducido de entre 5% y 15% a menos
de 1%. El impacto de la vacunación también ha sido importante para
reducir la frecuencia de CHC en Taiwan y Gambia, donde representa una
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causa importante de muerte en la población adulta, al igual que en otros
países al sur del Sahara y en Asia (14).

La disponibilidad de vacunas eficaces y seguras contra la hepatitis B
ofrece la oportunidad de reducir la incidiencia de VHB a través de pro-
gramas de inmunización masiva. Para conseguir esto, hasta octubre de
2000, 116 países en el mundo, incluyendo México, habían integrado la
vacuna recombinante de la hepatitis B a sus programas nacionales de in-
munización, como lo recomienda la OMS. El estado actual de vacunación
contra VHB a nivel mundial se muestra en la figura 4. Dado el número
cada vez mayor de vacunas que se administran en la niñez, la tendencia
es crear vacunas combinadas para disminuir el número de inyecciones
que reciben los niños durante sus visitas al médico. En el caso de la vacu-
na contra la hepatitis B, ésta se ha integrado a una vacuna pentavalente
que protege al mismo tiempo contra difteria, tétanos, tosferina y Haemo-
philus influenzae tipo b. 
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Figura 4 
PAÍSES QUE INCLUYEN LA VACUNA CONTRA HEPATITIS B EN SU 

PROGRAMA NACIONAL DE INMUNIZACIÓN
Distribución de los países que incluyen la vacuna contra la hepatitis B en su programa
nacional de inmunización de manera rutinaria. Datos de marzo del 2002, tomados del
Programa Sobre Enfermedades y Vacunas de la OMS (www.who.int./vaccines-surveil-
lance/graphics/htmls/hepb.htm).



ESFUERZOS EN PAÍSES EN DESARROLLO PARA PRODUCIR LA VACUNA

RECOMBINANTE DE VHB

Después de que las patentes que cubrían la producción de vacunas
por métodos recombinantes han vencido, empresas en varios países han
empezado a producir la vacuna para consumo local o regional. Así, por
ejemplo, Shanta Biotech y Bharat Biotech están produciendo la vacuna
de la hepatitis B en India a precios más bajos que los de la vacuna impor-
tada (19). En el caso de México, la compañía Probiomed S.A. DE C.V., la
cual ha sido pionera en la producción e introducción al mercado nacio-
nal de productos recombinantes (por ejemplo, las proteínas de uso tera-
peútico eritropoyetina, interferones y factor estimulador de colonias de
granulocitos y macrófagos), está en proceso de elaboración de una vacu-
na recombinante producida en células de levadura, que se estima estará
en el mercado próximamente.

INVESTIGACIÓN EN MÉXICO SOBRE VACUNAS RECOMBINANTES

México tiene una larga e importante tradición en la producción de las
vacunas esenciales para las enfermedades prevenibles más frecuentes.
Además de los Laboratorios de Biológicos y Reactivos de México S.A. de
C.V. (BIRMEX), existen varios grupos trabajando en el diseño y elabora-
ción de vacunas para prevenir enfermedades prioritarias para el país,
como son dengue, cáncer cervicouterino y enfermedades gastrointesti-
nales, como las causadas por rotavirus, salmonella, amibas y E. coli. Las
investigaciones que se están realizando en México por grupos de la UNAM,
CINVESTAV, IMSS y los Institutos Nacionales de Salud, entre otros, incluyen
la caracterización de los antígenos relevantes de los patógenos que esti-
mulan una respuesta inmune protectora, el empleo de oligosacáridos
para interferir la unión de agentes infecciosos a las células blanco, el
desarrollo de vacunas de subunidades, de DNA y RNA, la producción de
antígenos virales en plantas, etc. Asimismo, existen varios grupos que tie-
nen experiencia en ensayos clínicos y en nuevas estrategias de inmuni-
zación, como es la aplicación de vacunas por las mucosas, así como en la
vigilancia epidemiológica y molecular de varias enfermedades.
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CONCLUSIONES Y CONSIDERACIONES GENERALES

La biotecnología moderna ofrece enormes posibilidades para el desa-
rrollo de una nueva generación de vacunas más estables, eficaces, seguras,
e idealmente más económicas. Esta tecnología ofrece también la posi-
bilidad de desarrollar vacunas contra enfermedades que han sido hasta
ahora refractarias a la elaboración de inmunógenos por métodos tradi-
cionales, tales como sida, malaria y el cáncer cervicouterino, y será impor-
tante para disminuir la incidencia de algunos cánceres de origen infec-
cioso, como el de estómago (Helicobacter pylori), y los hepatocarcinomas
(virus de las hepatitis B, C y D). Finalmente, debido a los sucesos recurren-
tes y cada vez más frecuentes de terrorismo, no debe desatenderse la pro-
ducción de vacunas, tanto tradicionales como mejoradas por ingeniería
genética, contra agentes que son claros candidatos para el bioterrorismo,
en particular contra el virus de la viruela, por el devastador efecto que ten-
dría su liberación en una población no protegida inmunológicamente,
esto es, no vacunada, tal como está la población mundial actual.

El desarrollo de la vacuna contra el virus de la hepatitis B es un ejem-
plo claro de la importancia del estudio de la biología molecular de los
microorganismos patógenos y del gran potencial de la biotecnología en
el área de la vacunación. En este sentido, es importante impulsar el estu-
dio de la biología de los patógenos humanos, incluyendo la secuencia-
ción de su genoma, lo que deberá contribuir al entendimiento de los
mecanismos de generación de la enfermedad (patogénesis) y al diseño
de métodos eficaces de tratamiento y prevención (20), y debe ser consi-
derada también como una prioridad de investigación en el campo de la
salud (5).

Tomando en cuenta la experiencia que existe en el campo de la inves-
tigación y producción de vacunas en México, así como la elevada preva-
lencia que aún tienen las enfermedades infecciosas en nuestro medio
y los costos asociados a las mismas, en un estudio reciente, en el cual se
analizaron las perspectivas de la biotecnología moderna para el desarro-
llo de México en el siglo XXI, se consideró que el desarrollo de vacunas
debe ser identificado como un proyecto de alta prioridad en salud públi-
ca (21). Esta conclusión es reforzada por el hecho de que en el diseño
de vacunas es importante considerar las variaciones genéticas de los
agentes infecciosos en diferentes regiones del mundo, ya que las vacunas
que se emplean con éxito en un país dado, no siempre tienen la misma
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eficacia en un país diferente. Por esta razón debe estudiarse la genética
de los agentes infecciosos que afectan nuestra población y diseñar vacu-
nas tomando en cuenta dicha diversidad. 

El desarrollo de vacunas en nuestro país podría verse beneficiado de
manera casi inmediata con la creación de un centro virtual para el desa-
rrollo y evaluación de vacunas que coordine el esfuerzo de los grupos
que realizan actualmente investigación en este campo. En un futuro se
podría considerar la conveniencia de establecer un centro con represen-
tación de las instituciones participantes, y con una o varias vinculaciones
académicas, para asegurar, por un lado, la formación de recursos huma-
nos, y por otro, espacios futuros para investigadores jovenes. 
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INTRODUCCIÓN

La biotecnología moderna y la producción de hormonas proteicas

En su concepción moderna, la biotecnología es la manipulación a través
de las técnicas de la ingeniería genética de los microorganismos, plantas
y animales para fabricar comercialmente productos y procesos que bene-
ficien al hombre. La biotecnología incide en áreas tan diversas como la
producción de alimentos, degradación de desechos industriales, la mine-
ría y la medicina. Los logros recientes incluyen a las plantas y animales
transgénicos y la producción de medicamentos por éstos, así como tam-
bién a la explotación comercial de las secuencias génicas generadas por
los proyectos del genoma humano, y los similares en proceso y por ini-
ciar de las principales plantas y animales de interés comercial.

Como se ha señalado en el capítulo IV de este libro, las técnicas pila-
res de esta revolución en la biotecnología permitieron, desde mediados
de la década de 1970, aislar y manipular genes específicos y con ello el
desarrollo de microorganismos transgénicos que fabrican proteínas de
origen eucarióntico con utilidad terapéutica, como vacunas, enzimas y hor-
monas. Esto a su vez condujo a la creación en esa época de una nueva
clase de empresas de biotecnología moderna como Genentech, Amgen,
Biogen y Cetus, que hicieron de la producción de proteínas derivadas de
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la expresión de genes de origen humano insertados en bacterias, un nue-
vo y muy próspero negocio en EUA y Europa. 

De facto es importante señalar que la hormona de crecimiento hu-
mano fue, después de la insulina, el segundo producto de esta nueva
tecnología, que arribó a las farmacias a principios de la década de los
ochenta. Este producto se desarrolló y comercializó inicialmente por la
empresa Genentech, y se utilizó en un principio en la clínica para el tra-
tamiento de problemas de crecimiento y enanismo (1). Además, las hor-
monas de crecimiento de diferentes especies animales también se han
producido en organismos transgénicos y se han empleado en diferentes
ejemplos en los sectores pecuario y acuícola.

LA FAMILIA DE LA HORMONA DEL CRECIMIENTO (GH)

Las GHs pertenecen a una familia de proteínas con similitud estructu-
ral y algunas funciones comunes, que incluye también a la prolactina
(Prl), la somatolactina (SL), el lactógeno placentario (PL), la proliferina
(PLF), y proteínas relacionadas con Prl (PLP) (2). Esta familia representa
uno de los grupos proteicos fisiológicamente más diversos que han evo-
lucionado por duplicación génica. Los dos miembros más estudiados de
la familia han sido la GH y la Prl, habiendo sido descritas desde los peces
primitivos hasta los mamíferos; sin embargo, los otros miembros de la fa-
milia no están muy ampliamente distribuidos, ni estudiados.
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Figura 1 
ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL CONSENSO DE LAS HORMONAS 

DEL CRECIMIENTO
Las GHs poseen en general 190 residuos de aminoácidos, cuatro hélices alfa y dos
puentes disulfuro.

 



Las GHs son proteínas de aproximadamente 190 residuos aminoacídi-
cos, con un peso molecular de 22 000 daltones (22kDa), y que en gene-
ral no requieren de modificaciones postraduccionales. Son sintetizadas
en los somatotropos de la hipófisis en el cerebro, interviniendo como un
factor endocrino importante en el crecimiento somático postnatal y du-
rante la lactación (figura 1).

HORMONAS DEL COMPLEJO GH-PL DEL HUMANO

HGH22k

Como se ha señalado, además de ser la cura para el enanismo hipofi-
siario, la HGH22k se emplea como anabólico en el atletismo y en el trata-
miento de traumatismos por sus propiedades regenerativas (tabla 1) (3). 

HGH22k es el producto principal del gene hGH-N y es responsable
del crecimiento postnatal, así como un importante modulador del meta-
bolismo de carbohidratos, lípidos, nitrógeno y minerales. Es la hormona
más conocida y la única comercializada de los miembros de la familia
HGH. 

HGH20k

Además del RNAm de la HGH22k, una vía alternativa del procesa-
miento del transcrito primario del gene hGH-N, genera un segundo
RNAm responsable de la producción de la llamada isoforma 20k de la
HGH o HGH20k. Su menor tamaño se debe a la eliminación de los pri-
meros 45 nucleótidos del tercer exón en el RNAm y por ende a la caren-
cia de los residuos aminoacídicos correspondientes a las posiciones 32-46
en la hormona, dando como resultado una proteína de 176 residuos de
aminoácidos (4). 

Esta isoforma constituye aproximadamente 10% de toda la GH produ-
cida en la hipófisis y aunque no se ha demostrado que sea el agente etio-
lógico de alguna enfermedad conocida, se sabe que sus niveles son sig-
nificativamente más altos en pacientes con acromegalia activa y en
pacientes con anorexia nerviosa (5).
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La administración de la HGH20k exógena suprime la secreción endó-
gena de la HGH22k en sujetos sanos, lo que sugiere que la regulación
de la secreción de ambas hormonas es fisiológicamente similar (6). Ha-
llazgos in vitro sugieren que ambas hormonas pueden estimular por igual
la remodelación de hueso y permitir los efectos anabólicos sobre tejido
esquelético, cuando son administradas in vivo a animales de laborato-
rio (7).

HGHV

Del gene hGH-V se derivan también otras isoformas (tabla 1). El RNAm
más abundante de este gene en la placenta a término codifica también
para una isoforma de 22 kDa. Una isoforma menos abundante (HGHV2)
retiene el cuarto intrón que codificaría para una proteína de 26 kDa que
se anclaría a la membrana y podría tener una acción local (8). También
de la isoforma de 22 kDa se derivaría una proteina de 25 kDa por glico-
silación en el residuo 140 de asparagina (9, 10). Finalmente, dos nuevos
transcritos de este gene han sido recientemente identificados: uno de
ellos produciría una proteína de 20 kDa y el otro, conocido como hGH-
V3, una de 24 kDa (11).
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Tabla 1
ISOFORMAS DE HGH-V GENERADAS POR PROCESAMIENTO 

ALTERNATIVO

Isoforma Tamaño Longuitud Característica

HGH-V 22k 22 kDa 191 aa Isoforma principal.
HGH-V 25k 25 kDa 191 aa Versión glicosilada de la HGH22k.
HGH-V 2 26 kDa 230 aa Retiene el cuarto intrón.
HGH-V 20K 20 kDa  * 176 aa Deleción de los residuos aa 32 a 46.
HGH-V 3 24 kDa  * 219 aa Procesamiento alternativo a nivel 

del exón 4.

* Sólo se han identificado los RNAms que las codifican. 



Durante el embarazo, mientras que la HGH de la pituitaria desaparece
progresivamente de la circulación materna hasta alcanzar valores inde-
tectables en las semanas 24 a 25, los de la HGHV incrementan sostenida-
mente hasta el momento del parto, sugiriendo que lleva a cabo un papel
clave durante la gestación humana (12). Ademas, se ha encontrado que
en casos de retardo en el crecimiento intrauterino (IUGR), los niveles cir-
culantes de HGHV medidos entre la semana 31 y la fecha del parto, son
menores que los reportados para embarazos normales (13, 14, 15).

Aunque la función de la HGHV no está totalmente definida, su activi-
dad biológica ya ha comenzado a ser estudiada, clasificándola en dos
categorías generales: 

a. Actividades somatogénicas. Implican el crecimiento lineal de hueso
y alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos; efectos que en
parte son mediados por la generación local y hepática del factor de cre-
cimiento semejante a insulina-I (IGF-I). La actividad somatogénica de la
HGHV ha sido estudiada por estimulación de la ganancia de peso corpo-
ral en ratas hipofisectomizadas, reportándose un incremento lineal com-
parable al inducido por la proteína HGH22k (16).

b. Actividades lactogénicas. Incluyen la estimulación de la lactación
y  funciones reproductivas (17). La actividad lactogénica de esta misma
hormona ha sido estudiada empleando un modelo celular (mediante la
respuesta mitogénica de células Nb2) y se reporta una respuesta parale-
la a la generada por HGH22k, pero significativamente menor (16).

Finalmente, aunque niveles bajos de esta hormona se han asociado
con retardo del crecimiento intrauterino, también se han reportado ca-
sos de embarazos con deleción del gene hGH-V, pero sin patología algu-
na aparente (18).

Lactógeno placentario humano (HPL)

Aparte de los dos genes hGH (normal y variante), tres HPLs comple-
mentan la familia multigénica HGH-HPL del genoma humano y se aco-
modan en el siguiente orden: HGH-N, HPL-1, HPL-2, HGH-V y HPL-3 (19, 20)
(figura 2). Mientras que el HPL-l es un pseudogene, el HPL-2 y HPL-3 son
muy activos en placenta e interesantemente las versiones maduras de las
hormonas que codifican, son idénticas (21). 
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En los últimos años en la Universidad Autónoma de Nuevo León se
han clonado y expresado en cultivo celular todos los genes del complejo
hGH-hPL, y estudiado en particular los factores que afectan sus niveles de
expresión (22). 

De la misma manera, y recurriendo al empleo de la reacción en cade-
na de la polimerasa con oligonucleótidos consensos, se han aislado tam-
bién varios nuevos genes y DNA complementarios de un buen número de
GHs, principalmente de mamíferos (23).

HORMONAS DEL CRECIMIENTO DE ORIGEN ANIMAL

Hormona del crecimiento bovino (BGH)

La hormona del crecimiento bovino (BGH) o somatotropina bovina
mejora la eficiencia de producción de leche (por unidad de alimento
consumido) (24), y la producción (peso corporal) y composición (rela-
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Figura 2 
EL COMPLEJO MULTIGÉNICO HGH-HPL 

Se indica la localización en el cromosoma 17 de los genes que lo constituyen, tejidos
en que se expresan y las isoformas proteicas a las que dan origen. 

 



ción músculo:grasa) de la carne (25). En el caso del ganado lechero, esto
permite la reducción del número de animales requeridos para la pro-
ducción de leche y el consecuente ahorro en el mantenimiento, alimen-
to, agua, medicamentos, etc.; también se reduce la producción de estiér-
col, del nitrógeno en la orina y del metano (26) (tabla 2).

La leche de vacas tratadas con BGHr, no difiere de la de vacas no trata-
das (27, 28). Las características que han sido evaluadas al respecto inclu-
yen el punto de congelación, pH, propiedades térmicas, susceptibilidad
a oxidación, y características sensoriales, incluyendo el sabor; de hecho,
todas sus propiedades organolépticas se conservan. Tampoco se han en-
contrado diferencias en las propiedades requeridas para producir queso,
incluido el crecimiento inicial del cultivo, coagulación, acidificación,
producción y composición (29).

La administración de la BGHr se lleva a cabo por vía subcutánea y la for-
mulación que actualmente se utiliza comercialmente es una suspensión
de liberación prolongada que se aplica en un intervalo de tiempo deter-
minado. El sabor de la carne y leche de bovinos tratados con BGHr no es
alterado, pero el contenido de grasa en la carne es menor.

Hormona del crecimiento caprino (CHGH)

Para los pequeños rumiantes existen estudios en cabras en lactación
en las que la administración de la BGHr incrementó en 23% la produc-
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Tabla 2
CONSIDERACIONES ECONÓMICAS Y DE BIOSEGURIDAD 

DE LA BGHr

• Su administración a animales incrementa la tasa de crecimiento, ganancia de
peso y producción de carne y leche (26).

• Incrementa la producción de leche en el ganado vacuno lechero hasta 25%
en promedio (25).

• Estudios de la FDA de EUA demostraron que la BGHr no tiene efecto en dosis
diarias equivalentes a 2.3 millones de veces a lo que sería expuesto un huma-
no en cinco vasos de ocho onzas de leche al día (28).

• El uso de BGHr en ganado vacuno lechero no representa ningún riesgo para
la salud de los consumidores (28, 29).



ción láctea y se estimuló el crecimiento de la glándula mamaria por enci-
ma del grupo estimulado con ordeña frecuente, pareciéndose en ello a
la prolactina (30). Sin embargo, no se ha reportado la fabricación de la
CHGH recombinante, la cual por cierto es idéntica a la ovina y por ende
pudiera emplearse en ambos ganados.

Hormona del crecimiento equino (ECGH)

Con relación a los caballos, la GH se utiliza en la prevención del des-
gaste muscular, en la reparación de tendones y de huesos fracturados, así
como en el tratamiento de la anovulación en yeguas. Aparte de esto, tam-
bién se utiliza en la reparación de tejido muscular y como tonificador
y vigorizante en caballos de registro y de competencia, lo mismo que
para mejorar las condiciones físicas en caballos de edad avanzada, res-
taurando el balance del nitrógeno. Además, es capaz de estimular el cre-
cimiento y la maduración temprana de caballos jóvenes, de incrementar
la producción de leche en yeguas lactantes y de promover la cicatrización
de heridas, particularmente de huesos y cartílagos (31, 32), tal y como
ocurrió con el caso referido en la figura 3.
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Figura 3 
USOS DE LA GH EQUINA

Se muestra a “Might and Power”, un caballo de carreras (derecha) que resultó ganador
de la copa de Melbourne, Australia en 1997. En 1999 se lastimó severamente el ten-
dón de una de sus patas, fue sometido a tratamiento con ECGH, se recuperó y en el año
2000 pudo regresar a las competencias de carreras (32, 33).



Hormona del crecimiento canino (CFGH)

Respecto al perro (Canis familiaris), cada día hay mas evidencia del
papel que juega su GH (CFGH) en el tratamiento de fracturas óseas, sobre
las que la hormona ayuda a disminuir el tiempo de restauración del hue-
so. No es menos importante el tratamiento de obesidad en perros, gra-
cias a la activación que del metabolismo hace la hormona para la remo-
ción de ácidos grasos, y en general, para contrarrestar todos los síntomas
derivados de la ausencia o disminución de ésta. Además, por ser esta hor-
mona idéntica a la GH del cerdo (PGH) (33), todas sus virtudes son tam-
bién válidas para la aplicación de la CFGH en la industria porcícola, donde
genera carne más magra (34) y por ende de mayor valor.

Hormona del crecimiento felino (FCGH)

Aunque existe escasa literatura acerca de la GH del gato (FCGH), sin
duda los beneficios identificados en las otras GHs se aplicarían sobre esta
especie felina, ya que estos animales también presentan los síntomas arri-
ba referidos para el perro, originados por la ausencia o baja concentra-
ción de la FCGH (enanismo y alopecia, entre otros síntomas). Además,
como está referido en la literatura, los ensayos biológicos de actividad
adipogénica en células en cultivo, utilizan suero de gato (que contiene
FCGH) en lugar del bovino, por carecer la FCGH de adipogenicidad (35).
Por ende, la producción recombinante de esta GH sería de gran utilidad
en los ensayos mencionados. Huelga decir sobre la utilidad que tendría
la FCGH recombinante en las investigaciones que están por venir sobre el
estudio y papel metabólico de esta hormona en su misma y otras especies
felinas, incluidos por supuesto los grandes felinos en cautiverio.

POTENCIAL BIOTECNOLÓGICO DE LAS GHs

Hormonas de origen humano

Si bien la HGH22k está ampliamente comercializada, no sucede lo
mismo con el resto de las proteínas e isoformas pertenecientes a la fami-
lia. A saber, la isoforma de 20kDa de la HGH, la HGHV, la isoforma también
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de 20 kDa de esta última (HGHV20k) y por último el HPL. En parte por
ello, aún se desconoce mucho sobre sus funciones y mecanismos de
acción. 

Importa señalar que en 1998 la revista Time divulgó noticias sobre los
efectos que se están descubriendo a esta hormona para contrarrestar
algunos problemas de la vejez. Todavía más, se sospecha que algunas
de las variantes naturales menos abundantes de la hormona, como la
HGH20k, pudieran retener las propiedades deseables de la hormona
principal y carecer de las otras indeseables de ésta, tales como el efecto
diabetogénico que se desencadena con su uso prolongado (36).
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Tabla 3
NUEVAS FUNCIONES ATRIBUIDAS A LA HGH22K

Inmunización y cicatrización Piel y pelo 
• Resistencia a enfermedades comunes • Elasticidad de la piel
• Capacidad de cicatrización • Engrosamiento de la piel
• Cicatrización de lesiones antiguas • Textura de la piel
• Cicatrización de otras lesiones • Crecimiento de pelo nuevo
• Tratamiento de úlceras • Desaparición de arrugas

• Hidratación de la piel

Factores sexuales Función mental
• Duración de la erección • Estabilidad emocional
• Aumento de la libido • Memoria
• Potencia/frecuencia de la actividad sexual • Aspecto general y actitud
• Frecuencia de la micción nocturna • Energía mental y claridad 
• Regulación y control del ciclo menstrual de pensamiento
• Bochornos y síntomas asociados
• Efectos positivos en el sistema reproductivo
• Incrementa el volumen de la leche materna

Fuerza y tono muscular Sistema Circulatorio
• Aumenta la fuerza muscular • Mejora la circulación
• Promueve la ganancia de masa muscular • Estabiliza la presión sanguínea
• Proporciona energía en general • Mejora el funcionamiento 

del corazón

Grasas Hueso
• Remoción de ácidos grasos • Aumenta la flexibilidad en 
• Eleva los niveles de colesterol “bueno”(HDL) la espalda y articulaciones
• Reducción de grasa • Tratamiento de fracturas 

óseas.
• Tratamiento de osteoporosis



Hormonas del crecimiento de origen animal

El potencial biotecnológico de las GHs pudiera ser enorme, pues apar-
te de su uso en sus especies de origen, se ha demostrado que las GHs de
los mamíferos tienen actividad en animales filogenéticamente inferiores.
Así, por ejemplo, la BGH y la GH porcina (PGH) han sido utilizadas expe-
rimentalmente para el tratamiento del enanismo hipofisiario en perros
(37) y en gatos (38). 

En cuanto a animales de granja, los ganados porcino, bovino, caprino
y ovino, han sido tratados con GH exógena para mejorar la producción,
pues aumenta la eficiencia de conversión alimenticia, la tasa de creci-
miento, la ganancia de peso y la producción de leche y carne. Más sor-
prendente ha sido el hallazgo en el que la BGH estimula el crecimiento
del salmón, y todavía más interesante aún, el que el lactógeno placenta-
rio (PL) bovino funciona aún mejor (39).

SISTEMAS DE EXPRESIÓN PARA LAS HORMONAS DEL CRECIMIENTO

Historia de la GH recombinante de origen humano

Como se ha señalado, de entre los primeros genes clonados y expre-
sados en la bacteria Escherichia coli se encuentra precisamente el de la
HGH (1). Este sistema de expresión se ha utilizado desde 1985 para la pro-
ducción de HGH recombinante por la compañía Genentech (protropin),
a la que luego le siguieron Lilly (humatrope), Biotech (biotropin), Novo
Nordisk (norditropin), Serono (serostim) y otras más.

Hospederos biotecnológicos distintos de bacterias

Debido a que de E. coli la proteína recombinante  se recupera fre-
cuentemente con modificaciones indeseables (metionina extra, plega-
miento incorrecto, formas agregadas, etc.) y contaminada con sustancias
de alta pirogenicidad, se requiere de esquemas de purificación laborio-
sos para obtenerla con la pureza, estructura y actividad biológica desea-
das. 

Por ello, los esfuerzos subsecuentes se enfocaron a la búsqueda de
mejores sistemas de expresión, habiéndose intentado la producción en
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Saccharomyces cerevisiae (40), Bacillus subtilis (41), cultivos de células de ma-
míferos (42, 43), lo mismo que en animales transgénicos (44). Desafor-
tunadamente estos sistemas de expresión no ofrecen un nivel de produc-
ción superior al de E. coli y por lo tanto no son rentables.

En nuestro laboratorio se tuvo éxito produciendo la HGH22k en E. coli,
fusionándola a la proteína de unión a maltosa (HGH-MBPr) en 1994 (45).
Sin embargo, dado que para recuperar la hormona, ya sea del periplas-
ma o del citoplasma bacteriano, se requiere de estrategias complicadas,
sumado a las limitaciones del sistema bacteriano para plegar y procesar
proteínas extrañas correctamente, se propuso buscar un sistema de ex-
presión que permitiera sintetizar la proteína, purificarla con mayor faci-
lidad y retener su funcionalidad. Es por ello que se inició en la ULIEG

de la UANL, la evaluación de distintos sistemas de expresión, resultando ser
la levadura metilotrófica  Pichia pastoris el mejor (46).

Pichia pastoris como sistema de expresión

Las levaduras ofrecen lo mejor de los dos mundos, pues además de
realizar algunas de las modificaciones postraduccionales comunes a los
organismos superiores, son casi tan  fáciles de crecer en matraces y bio-
rreactores como las bacterias, empleando medios de cultivo simples y ba-
ratos (47). 

P. pastoris es una levadura metilotrófica (capaz de crecer en metanol
como única fuente de carbono) que lleva a cabo modificaciones postra-
duccionales, produce niveles de proteínas recombinantes de uno a dos
órdenes de magnitud por encima de Saccharomyces cerevisiae (48), es capaz
de secretar proteínas heterólogas al medio de cultivo (donde los niveles
de proteínas nativas son muy bajos) y que en contraste con esta última,
puede cultivarse a densidades celulares de más de 100 g/l de peso seco
(49).

HORMONAS RECOMBINANTES DEL CRECIMIENTO: UNA OPORTUNIDAD

PARA MÉXICO

En la ULIEG de la UANL se identificó como un objetivo científico y una
ventaja tecnológica, el construir y evaluar cepas de P. pastoris productoras
de proteínas de la familia GH. Esto como un primer paso para evaluar su
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potencial tanto en el área médica como en la productividad y sanidad ani-
mal, buscando a la par desarrollar tanto la infraestructura, como la expe-
riencia para producirlas, purificarlas y ensayar su actividad biológica.

Aún más, como se mencionó arriba, las GHs de mamíferos tienen acti-
vidad en animales filogenéticamente inferiores, y no obstante se pueden
desencadenar reacciones potencialmente adversas a la terapia con GHs
heterólogas, por lo que el contar con la GH especie-específica evitaría
tales efectos indeseables.

Con respecto a las hormonas humanas, se propuso construir cepas
productoras de la isoforma de 22kDa de HGH (tanto unicopia, como mul-
ticopia), la isoforma de 20 kDa (HGH 20k), la variante placentaria (HGHV)
de la HGH y el lactógeno placentario (HPL). Por lo que a las GHs animales
concierne, nos abocamos a construir cepas para producir las GHs anima-
les bovina (BGH), caprina (CHGH), ovina (OGH), equina (ECGH), canina
(CFGH), porcina (PGH) y felina (FCGH); todas basadas en el sistema de ex-
presión de la levadura Pichia pastoris. 

Para ello se planteó la siguiente estrategia experimental: 

a. Obtener, clonar y manipular los DNA complementarios de las hormo-
nas de interés. 

b. Construir y transferir P. pastoris los casetes de expresión de dichas hor-
monas.

c. Desarrollar los procesos de fermentación para cada nueva cepa.
d. Evaluar esquemas de purificación de las hormonas recombinantes.
e. Evaluar in vitro la actividad biológica de las hormonas recombinantes.

Como resultado del trabajo experimental realizado, se obtuvieron los
siguientes logros: 

i. Se obtuvo la clonación por diversas vías metodológicas (RT-RCP, RCP

mutagénico, subclonación) de los DNA complementarios de las hor-
monas del crecimiento humano de 22 kDa, humano de 20 kDa, huma-
no variante, latógeno placentario, bovina, caprina-ovina, canina-porci-
na, equina y felina, en un “casete” de expresión para Pichia pastoris.

ii. Se integraron los respectivos “casetes” de expresión al genoma de
Pichia pastoris y se verificó esta integración mediante la técnica de PCR.

iii. Se logró obtener una cepa multicopia de P. pastoris que produce 44%
más de HGH22k con respecto a la monocopia obtenida por Escamilla-
Treviño en 1996.
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iv. Se logró sobreproducir y secretar al medio de cultivo cada una de las
hormonas respectivas.

v. Los datos arrojados en los ensayos de actividad biológica, muestran
que la metodología aquí descrita genera proteínas heterólogas que
son biológicamente activas.

PERSPECTIVAS

Los logros alcanzados propician el inicio de gestiones para vincular
este esfuerzo con el sector productivo, para desarrollar la tecnología de
producción de las GHs aquí estudiadas y manipuladas de interés humano
y pecuario.

Las perspectivas a corto plazo son producir las diferentes GHs con can-
tidad, calidad y actividad aceptables para iniciar evaluaciones a nivel de
campo, con el propósito de investigar sus potenciales en la biotecnología
pecuaria, para luego ofrecerlas como una opción en tratamientos veteri-
narios y para estimular la producción ganadera, lo mismo que para el
sector salud. Además de la obvia aplicación veterinaria o pecuaria, su dis-
ponibilidad permitirá también descubrirles actividades biológicas ines-
peradas. Por ejemplo, como se mencionó arriba, el PL bovino posee una
fuerte capacidad para promover el crecimiento de los salmónidos (39),
mejor que la de la propia GH, sugiriendo que existen propiedades bioló-
gicas de los miembros de la familia GH que están esperando ser descu-
biertas. Por lo que el paso que aquí hemos dado es sin duda en la direc-
ción correcta.
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BIOTECNOLOGÍA FARMACÉUTICA MODERNA EN MÉXICO 
EL CASO DE PROBIOMED S.A. DE C. V.

O. T. RAMÍREZ REIVICH

J. URIBE DE LA MORA

INTRODUCCIÓN

La biotecnología y su trascendencia en el área médico-farmacéutica

Una de las áreas en donde las promesas de la biotecnología se han con-
cretado con mayor claridad es, sin lugar a dudas, el de la salud humana.
El desarrollo de las vacunas y el descubrimiento de los antibióticos repre-
sentaron hitos trascendentales que mejoraron sustancialmente la calidad
de vida del ser humano a lo largo de los siglos XIX y XX. Como se ha seña-
lado con más detalle en el capítulo IV de este libro, el desarrollo de la
ingeniería genética y de la tecnología de hibridomas, a partir del último
cuarto del siglo XX, ha tenido también una trascendencia equiparable,
posibilitando la producción masiva y segura de proteínas recombinantes,
anticuerpos monoclonales y otras macromoléculas biológicas, nuevas
o poco abundantes en la naturaleza, cuyos usos abarcan la terapia, profi-
laxis y el diagnóstico. En el momento actual nos encontramos otra vez
ante nuevos adelantos de la biotecnología que seguramente cambiarán
en forma radical la práctica médica y la industria farmacéutica del siglo
XXI. Se trata de la expansión de células troncales (o madre) y de la rege-
neración de tejidos in vitro, la clonación de animales superiores y el des-
ciframiento detallado del genoma humano, así como el de muchas espe-
cies de animales, plantas y microorganismos. La aplicación de tal conoci-
miento será una herramienta poderosa en la identificación, prevención
y solución de enfermedades que hasta la fecha no han encontrado cura
a pesar de los avances de la medicina. Estos desarrollos inéditos también
acarrearán nuevos dilemas, particularmente de carácter ético, por lo que
no solamente es de esperarse, sino que será deseable, que sean discuti-
dos a fondo por la sociedad en general.
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En los últimos 20 años la biotecnología moderna, o aquella basada en
técnicas de la ingeniería genética y la fusión celular, ha brindado un
renovado vigor a la industria farmacéutica tradicional. Esto puede apre-
ciarse en el hecho que alrededor de 20% de los nuevos medicamentos
introducidos al mercado en los últimos tiempos son productos de la bio-
tecnología moderna (1). Además, se espera que para la siguiente década
aproximadamente la mitad de los nuevos medicamentos serán de ori-
gen biotecnológico y que técnicas propias de la biotecnología se emple-
en en alguna o varias de las etapas del desarrollo de todos los demás
medicamentos. En la figura 1 se muestra el número de aprobaciones que
la Agencia Federal de Alimentos y Drogas (FDA) de los EUA ha otorgado
en el área farmacéutica a productos biotecnológicos desde 1982. Las
aprobaciones incluyen tanto productos nuevos como nuevas aplicacio-
nes de productos previamente autorizados. Se puede observar que las
aprobaciones han ido creciendo consistentemente a lo largo de los últi-
mos 20 años, lo que indica no solamente un aumento en el número de
productos sino también un aumento en los padecimientos tratados por
tales productos. La tendencia exponencial de aprobaciones acumuladas
refleja el gran dinamismo del área (figura 1).

Los productos de la biotecnología moderna están orientados a tratar
más de 200 padecimientos, incluyendo sida, artritis, lupus, diabetes, ane-
mia falciforme, fibrosis quística, enfermedades cardio-vasculares, tuber-
culosis, hepatitis, esclerosis múltiple, Parkinson, Alzheimer, asma y cán-
cer, entre otros (2). Además, a través del desarrollo de sistemas y estuches
de diagnóstico in vitro e in vivo basados en anticuerpos monoclonales,
y recientemente en información derivada del conocimiento del genoma
humano, la biotecnología moderna ha contribuido a la detección opor-
tuna, y por consiguiente aplicación de tratamientos tempranos y de ma-
yor eficacia, de una cantidad importante de padecimientos. Actualmente
existen más de 75 proteínas recombinantes o anticuerpos monoclonales
que constituyen el principio activo de un número mayor de distintos
medicamentos (2). Si a tal lista se agregan moléculas pequeñas desarro-
lladas por compañías biotecnológicas y productos basados en ingeniería
de tejidos, entonces el número aumenta a más de 155 (3, 4). Adicional-
mente, más de 360 medicamentos biotecnológicos se encuentran en di-
versas etapas de desarrollo y pruebas clínicas (2). Es de esperarse tam-
bién la aparición de nuevos productos farmacéuticos biotecnológicos
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para luchar contra la amenaza de posibles agresiones terroristas con agen-
tes biológicos, lo que se ha convertido en una preocupación creciente
derivada del nuevo entorno mundial. En la tabla 1 se listan los produc-
tos biotecnológicos y biológicos (tanto recombinantes como no recom-
binantes) aprobados por la FDA desde 1997 hasta la fecha (5). Una reco-
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Figura 1
NÚMERO DE MEDICINAS BIOTECNOLÓGICAS Y VACUNAS APROBADAS POR

EL CBER Y EL CDER 
Los datos se refieren a la suma de aprobaciones tanto de productos nuevos como de
nuevas aplicaciones de productos previamente aprobados. Se muestran las aproba-
ciones por año y acumuladas. (Adaptado de (3)). El CBER es el Centro de Evaluación
e Investigación de Biológicos de la Agencia Federal de Alimentos y Drogas (FDA) de
EUA. El CBER tiene la función de asegurar la eficacia y seguridad de los biológicos,
entendidos éstos como cualquier virus, suero terapéutico, toxina, antitoxina, vacuna,
sangre, componente o derivado de la sangre, producto alergénico o producto análo-
go aplicable a la prevención, tratamiento o cura de enfermedades y heridas humanas.
Entre tales productos se encuentran las proteínas recombinantes, anticuerpos mono-
clonales, terapia por células somáticas, terapia génica y bancos de tejidos humanos.
El CDER es el Centro de Evaluación e Investigación de Drogas de la FDA y su función
es similar a la del CBER, sólo que para moléculas no contempladas como biológicos.



Tab
APROBACIONES DE LICENCIAS DE PRODUCTOS B

Producto Nombre
(Tipo) comercial Compañía

Agentes terapéuticos y profilácticos aprobados por el CBER:
proteínas recombinantes (PR) ó anticuerpos monoclonales (AcM)

Alefacept Amevive Biogen
(PR de fusión dimérica)
Pegfilgrastim Neulasta Amgen
(PR, G-CSF pegilado)
Ibritumomab Tiuxetan Zevalin IDEC
(AcM inmunoconjugado con Pharmaceuticals
quelador)
Interferon beta-1a Rebif Serono
(PR)
Toxoides de difteria y tétanos y Pediarix SmithKline
vacunas combinadas de pertussis Beecham
acelular, hepatitis B y poliovirus
inactivado
(vacuna, PR)
Adalimumab Humira Abbott
(AcM contra factor de necrosis
tumoral)
Rasburicasa Elitek Sanofi-Synthelabo
(PR, enzima urato-oxidasa
tetramérica)
Peginterferon alfa-2a Pegasys Hoffman-La Roche
(PR, interferón alfa-2a pegilado)
Peginterferon alfa-2b PEG-Intron Schering
(PR, interferon alfa-2b pegilado)
Alemtuzumab Campath Millennium &
(AcM humanizado dirgido ILEX Partners
a glicoproteínas de superficie de 
células CD52)
Vacuna de Hepatitis A inactivada TWINRIX SmithKline 
y Hepatitis B Beecham
(PR, vacuna) 
Darbepoetin alfa Aranesp Amgen
(PR estimulante de eritrocitos)
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la 1 
IOTECNOLÓGICOS DE LA FDA ENTRE 1997 Y 2003

A* Indicación principal B*

2003 Psoriasis crónica

2002 Neutropenia febril

2002 Linfoma no-Hodgkins folicular
o de células B

2002 Esclerosis múltiple

2002 Inmunización contra virus de difteria,
tétanos, pertussis, subtipos de hepatitis B 
y poliomielitis

2002 Daño estructural en pacientes con artritis
reumatoide

2002 Acido úrico en plasma de pacientes con 17
leucemia, linfoma y tumores sólidos 
malignos

2002 Hepatitis C crónica
2001 Hepatitis C crónica

2001 Leucemia linfocítica crónica de células B

2001 Inmunización contra virus de hepatitis A
y subtipos B

2001 Anemia asociada a falla renal 1
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Anakinra Kineret Amgen
(PR, antagonista no glicosilado 
del receptor de Il-1)
Drotrecogin alfa Xigris Eli Lilly
(PR, proteína C)
Tenecteplasa TNKasa Genentech
(PR, tPA modificado)
Factor antihemofílico ReFacto Genetics Institute
(Glicoproteína)
Factor de coagulación Vlla NovoSeven Novo Nordisk
(Glicoproteína)
Denileukina diftitox Ontak Seragen
(PR autotóxica, fragmentos de
toxina diftérica e IL-2)
Etanercept Enbrel Immunex
(fusión IgG1 y PR receptor TNF)
Trastuzumab Herceptin Genentech
(PR, AcM contra HER2)
Infliximab Remicade Centocor
(AcM quimérico ratón/humano)
Palivizumab Synagis MedImmune
(AcM)
Basiliximab Simulect Novartis
(AcM, quimérico ratón/humano)
Vacuna enfermedad Lyme LYMErix SmithKlime 
(Vacuna, PR, lipoproteínas Beecham
de Borrelia burgdorferi)
Daclizumab Zenapax Hoffman-LaRoche
(AcM quimérico ratón/humano)
Rituximab Rituxan IDEC
(AcM quimérico ratón/humano) Pharmaceutical/

Genentech
Factor de coagulación IX Benefix Genetics Institute
(PR)
Interferon alfacon-1 Infergen Amgen
(PR)
Oprelvekin Neumega Genetics Institute
(PR, Il-11)

Agentes terapéuticos y profilácticos aprobados por el CDER:
proteínas recombinantes (PR) ó anticuerpos monoclonales (AcM)

Teriparátido FORTEO Elli Lilly
(PR, fracción hormona paratiroidea)
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2001 Reducción de síntomas de artritis reumatoide

2001 Reducción de la mortalidad en pacientes 
adultos con sepsis severa

2000 Reducción de la mortalidad asociada con 1
infarto al miocardio agudo

2000 Control de hemorragias 1

1999 Control hemorragias: hemofilia A o B 3

1999 Tratamiento linfoma cutáneo de células T 13
cuyas células malignas expresan CD25
del receptor IL-2

1998 Artritis reumatoide 1

1998 Cáncer mamario 1

1998 Enfermedad de Crohn 4

1998 Profilaxis de virus syncytial respiratorio 5

1998 Profilaxis de rechazo agudo de órganos 4

1998 Inmunización activa contra enfermedad 13
de Lyme

1997 Profilaxis de rechazo agudo de órganos 6

1997 Linfoma no Hodgkin de células B 1

1997 Control de hemorragias: hemofilia B 1

1997 Hepatitis C crónica 13

1997 Prevención de trombocitopenia severa

2002 Osteoporosis en mujeres postmenopáusicas 13
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Nesiritido Natrecor Scios
(PR, péptido natriurético)
Insulina glargina Lantus Aventis
(PR, insulina biosintética)
Gemtuzumab ozogamicin Mylotarg Celltech
(AcM unido a caliceamicina) Chiroscience/

Wyeth-Ayerst
Insulina aspartato NovoLog Novo Nordisk
(PR, análogo de insulina, 
sustitución de prolina 
por aspártico B28)
Gonadotropina coriónica humana Ovidrel Serono
(PR)
Somatropina Nutropin Genentech &
(PR, HGH en microesferas Depot Alkakermes
de poliláctido-coglicólido)
Follitropina alfa Gonal-F Serono
(PR, hormona estimulante 
de folículo
Ribavirin y alfa interferón Rebetron Schering-Plough
(combinación con PR)
Lepirudín Refludan Hoechst Marion
(PR) Roussel
Tirotropina alfa Thyrogen Genzyme
PR)
Factor antihemofílico 
humano Alphanate Alpha Therapeutic
(PR)
Follitropina beta Follistim Organon
(PR, hormona estimulante 
de folículo)

Vacunas, proteínas, inmunoglobulinas y demás biológicos no recombinantes  
aprobados por el CBER

Toxoides difteria y Tetánico, vacuna DAPTACEL Aventis Pasteur
acelular
(Vacuna)
Digoxin DigiFab Protherics Inc.
(Fracción Fab anticuerpo ovino)
Inmunoglobulina humana Nabi-HB Nabi

BCG PACIS BioChem Pharma
Anticrotálido Crofab Protherics
(Fracción Fab anticuerpo)
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2001 Descompensación aguda de corazón 13

2000 Diabetes tipo 2 13

2000 Tratamiento de leucemia mieloide aguda 5
positiva CD33

2000 Diabetes mellitus 17

2000 Infertilidad en mujeres 1

1999 Deficiencia de hormona de crecimiento 13
pediátrico

1998 Infertilidad en hombres y mujeres

1998 Hepatitis C crónica 13

1998 Anticoagulación en heparin-trombocitopenia
inducida y desórdenes trombóticos

1998 Diagnóstico in vivo para detectar 17
tiroglobulina en suero

1997 Hemofilia A o deficiencia adquirida
del factor VII

1997 Tratamiento de infertilidad 13

2002 Inmunización activa contra difteria, tétanos
pertussis y pertussis

2001 Toxicidad y sobre dosis de digoxina 14,
16

2001 Exposición aguda a antígeno de superficie 15
de hepatitis B

2000 Carcinoma
2000 Envenenamiento por crotálidos 14
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Toxina Botullinum Tipo B MYOBLOC Elan
Pharmaceuticals

Interferon α-n1 linfoblastoide Wellferon Wellcome
(Glicoproteína)
Factor antihemofílico/von Humate-P Centeno Pharma
Willebrand (Humano)
Toxoides difteria y tetánico, vacuna CERTIVA North American
pertussis acelular Vaccine
Toxoide difteria Stantens

Seruminstitut
Toxoide tetánico Stantens

Seruminstitut
Vacuna Rotovarus, tetravalente RotaShield Wyeth
Globulina Anti-Timocito Thymo- Pasteur Meriex
(Inmunoglobulina de conejo) globulin
Toxoides difteria y tetánico, Chiron Behring

Toxoides difteria y tetánico, vacuna Infanrix SmithKline 
pertussis Beecham
Toxoides difteria y tetánico, Connaught Labs
Vacuna contra rabia RabAvert Chiron Behring

Sistemas de diagnóstico y otros dispositivos y servicios

Ensayo HIV-1/HCV Procleix Gen-Probe

Virus Hepatitis C COBAS Roche Molecular
AmpliScreen Systems
HCV

Virus de Inmunodeficiencia COBAS Roche Molecular
Humana Tipo 1 AmpliScreen Systems

HIV -1
Ensayo de virus de hepatitis C por UltraQual National Genetics
reacción en cadena de polimerasa HCV RT- Institute

RNA de HCV
transcriptasa reversa PCR 
Ensayo de inmudodeficiencia UltraQual National Genetics
humana Tipo 1 por reacción en HIV-1 RT- Institute
cadena de polimerasa PCR
Anti-A ID Micro Micro Typing
(AcM murino) Typing Systems

Systems
Anti-B ID Micro Micro Typing
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2000 Distonia cervical
1999 Hepatitis C crónica 2

1999 Tratamiento de hemofilia A 15

1998 Inmunización activa contra difteria, tétanos

1998 Inmunización activa contra difteria
y pertussis

1998 Inmunización activa contra tétanos

1998 Inmunización activa contra rotavirus 7
1998 Rechazo renal agudo; inmunosupresor 18

1997 Inmunización activa contra difteria y tétanos

1997 Inmunización primaria de infantes

1997 Inmunización de infantes y niños
1997 Inmunización contra rabia

2002 Detección cualitativa del virus de 
inmunodeficiencia humana tipo 1 y/o RNA

virus de hepatitis C
2002 Detección in vitro de RNA de HCV

2002 Detección in vitro de RNA de HCV

2001 Análisis de ácidos nucleicos para detectar
RNA de HIV-1

2000 Detección in vitro de antígeno A 19

2000 Detección in vitro de antígeno B 20
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Anti-A y B ID Micro Micro Typing
(AcM murino) Typing Systems

Systems
Anti-D ID Micro Micro Typing
(AcM humano) Typing Systems

Systems
Antígeno HTLV-1 p21E HTLV-I Organon Teknika
Humanos p21E
MicroELISA Vironostika Organon Teknika

HTLV-I y II
Aislante de Fibrina Tisseel VH Osterreichisches

Kit Inst. Fur 
Haemoderivate Ges.

Inmunoensayo para detectar virus Abbott Abbott
T-linfotrófico humano tipo I y II HTLV-I/
(AcM) HTLV-II 

EIA 
Cultivo autólogo de controcitos Carticel SM Genzyme Tissue

Service Repair

A*, Año de la primera aprobación.
B*, Célula hospedera:  1, células CHO (ovario de hamster chino); 2, línea celular linfoblastoide hu
te; 5, línea celular NSO recombinante; 6, línea celular SP2/0; 7, línea celular FRhL-2; 8, fibro
infectados; 11, hibridomas murinos; 12, células de mamífero; 13, E. coli recombinante; 14, suero de
dificada genéticamente; 18, IgG de conejo; 19, anticuerpo monoclonal derivado de la línea celular
derivado de la líneas celulares ES-15 y ES-4; 22, anticuerpo monoclonal derivado de la línea celular 
gre humana y sus componentes aprobados por el CBER: 2003 (0); 2002 (1); 2001 (6); 2000 (2);1999 
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2000 Detección in vitro de antígeno A y B 21

2000 Detección in vitro de antígeno D 22

1998 Detección virus T- linfotrópico humano
tipos I y II 

1998 Detección de anticuerpos de HTLV-I y II

1998 Control de hemorragias y efectos de cirugías
cardiovasculares o en abdomen

1997 Inmunoensayo enzimático para detectar virus 10
T-linfotrófico humano tipo I y II

1997 Reparación de defectos cartilaginosos 9

mana; 3, células de riñón de hamster bebé (BHK); 4, línea celular de mieloma murino recombinan-
blastos diploides de humano MRC-5; 9, condrocitos; 10, linfocitos T y B humanos crónicamente
ovejas y digestión de papaína; 15, obtenido de plasma; 16, digestón de papaína; 17, S. cerevisiae mo-
BIRMA-1; 20, anticuerpo monoclonal derivado de la línea celular LB-2; 21,  anticuerpo monoclonal 
MS-201; 23, Micromonospora echinospora sp. calichensis.caliceamicina) Productos derivados de san-
(16); 1998 (16); 1997 (18); Total (59).
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pilación de productos farmacéuticos recombinantes anteriores a 1997 se
puede consultar en Ramírez et al. (6), Ramírez (7) y Walsh (8). Es inte-
resante notar que de los productos aprobados entre 1997 y 2003 por el
Centro de Evaluación e Investigación de Biológicos (CBER, por sus siglas
en inglés) de la FDA, excluyendo la sangre y sus derivados, aproximada-
mente la mitad fueron proteínas recombinantes o anticuerpos mono-
clonales, 54% correspondieron a productos terapéuticos, 23% a profi-
lácticos y 23% a estuches y dispositivos de diagnóstico in vitro (tabla 1).
Asimismo, es posible apreciar que once anticuerpos monoclonales ya
han sido aprobados para terapia y muchos más se encuentran en desa-
rrollo, lo que indica que se han empezado a cumplir las expectativas que
generaron hacia principios de 1980 pero cuyo impacto sólo se había
dado en el área del diagnóstico. También es de llamar la atención que,
además de sangre y sus derivados, ya aparecen servicios concernientes
a la expansión de células humanas para transplantes heterólogos y pro-
teínas recombinantes para aplicaciones de diagnóstico in vivo.

En conjunto, el mercado mundial de los productos farmacéuticos de
uso humano derivados de la biotecnología moderna rebasa los 40 000
millones de dólares (de éstos, en el orden de 28 000 millones correspon-
den al mercado estadunidense), valor que representa aproximadamente
10% del total de la industria farmacéutica (3, 4, 8). Además, el creci-
miento anual es del orden de 14%, lo que supera entre dos y tres veces
el crecimiento del sector farmacéutico en general (7). La magnitud y cre-
cimiento del sector se pueden apreciar simplemente de los ingresos
obtenidos por las cinco empresas biotecnológicas norteamericanas más
importantes (Genentech, Amgen, Biogen, Chiron y Genzyme) durante
los últimos 20 años (figura 2). Se puede observar que la suma de los
ingresos de estas cinco compañías ha aumentado continuamente desde
1980, ascendiendo a más de 9 300 millones de dólares para el año 2001
(3). Tal cifra indica que solamente estas cinco compañías norteamerica-
nas poseen alrededor de una quinta parte del mercado mundial del área.
En cuanto al impacto sobre la generación de empleos directos, la bio-
tecnología farmacéutica moderna no se caracteriza por ser una industria
intensiva en mano de obra. Por ejemplo, en EUA existían en el año 2001
alrededor de 1 460 empresas biofarmacéuticas que empleaban alrededor
de 191 000 empleados (3, 4). A su vez, datos del año 2000 indican que en
la Unión Europea existían 1 570 empresas en donde laboraban 65 000
empleados (9). Esto significa que el tamaño promedio de las empresas
biofarmacéuticas es de entre 40 y 130 empleados. Si bien esta rama de la

404



actividad industrial no genera una gran cantidad de empleos directos, los
empleos indirectos generados sí son apreciables. Además, los recursos
humanos requeridos son de una muy alta especialización, lo cual es una
característica que distingue a las empresas generadoras de riquezas
y a los países económicamente desarrollados. Otra característica notable
de la industria biofarmacéutica es el muy elevado porcentaje de las ven-
tas que es dedicado a investigación y desarrollo. Por ejemplo, en EUA tal
porcentaje llega a ser de 20% en promedio, es decir, unas cinco veces
mayor de lo que la industria en general de aquel país invierte en investi-
gación y desarrollo. Solamente en el año 2000 los gastos de EUA y la
Unión Europea destinados a investigación y desarrollo de biofarmacéu-
ticos fueron aproximadamente de 11 300 y 5 000 mil millones de dólares,
respectivamente. Una discusión más detallada sobre la situación y ca-
racterísticas de la industria farmacéutica en biotecnología moderna,
tanto internacional como nacional, se describe en Ramírez (7).
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Figura 2
LAS EMPRESAS NORTEAMERICANAS MÁS IMPORTANTES

Ingresos obtenidos por las cinco empresas biotecnológicas norteamericanas más impor-
tantes durante los últimos 20 años: Genentech, Amgen, Biogen, Chiron y Genzyme
(adaptado de (3)).



Todos los datos anteriores indican claramente que la biotecnología no
solamente ha sido un instrumento eficaz para mejorar la salud y calidad
de vida humana, sino que ha sido también un factor clave de generación
de riqueza para compañías y bienestar para países que han sabido explo-
tarla a través de productos de alto valor agregado. Desafortunadamente,
para nuestro país los beneficios tanto médicos como económicos de la
biotecnología farmacéutica se han concentrado fundamentalmente en
países desarrollados (7). No obstante, la biotecnología puede ser un fac-
tor particularmente determinante para mejorar la salud de los habitan-
tes de países en desarrollo, tal como se concluye en un reporte prepara-
do por distinguidos científicos de diversas partes del mundo (10). Es
interesante señalar que en dicho reporte, ocho de las diez biotecnologías
más importantes para mejorar la salud en países en desarrollo son mate-
ria de las industrias biofarmacéuticas. En particular es de destacarse que
la producción de vacunas recombinantes y proteínas terapéuticas recom-
binantes son dos de las diez biotecnologías mencionadas. Como se deta-
llará en las siguientes secciones, es precisamente la producción de pro-
teínas terapéuticas y vacunas recombinantes el área en la que ha incur-
sionado Probiomed S.A. de C.V., el caso de éxito nacional descrito en la
presente contribución.

TENDENCIAS EN BIOTECNOLOGÍA FARMACÉUTICA RELEVANTES

PARA EL CASO PROBIOMED

Resulta indispensable entender ciertas tendencias y circunstancias de
la industria biofarmacéutica internacional y nacional antes de abordar el
caso Probiomed en detalle. En primer lugar, es importante advertir que
las primeras proteínas recombinantes terapéuticas fueron aprobadas en
el mundo hace más de 20 años (6, 7, 8, 11). Esto significa que al igual
que en otras tecnologías, existen productos de la biotecnología moder-
na cuyo ciclo de vida ha entrado a una etapa de madurez la cual se carac-
teriza por el vencimiento de patentes, la reducción de precios y la apari-
ción de nuevos competidores (7, 12, 13). Consecuentemente, empieza
a surgir un mercado importante de biogenéricos, tal y como existe en los
productos farmacéuticos tradicionales. De hecho, la industria de medi-
camentos genéricos ha experimentado un crecimiento dramático (14).
Solamente en EUA, la penetración de medicamentos genéricos en el
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mercado creció de 19% a 47% entre 1984 y 2000 (2). Porcentajes simi-
lares existen en otros mercados del mundo. De tal forma, es de esperar-
se que en algunos años tal tendencia se repita también para los medica-
mentos biotecnológicos. Por otro lado, el desarrollo de nuevas molécu-
las terapéuticas o profilácticas es un proceso muy tardado y costoso, que
puede exceder 10 años y 800 millones de dólares, respectivamente (2).
Dado el tamaño del sector farmacéutico nacional en general y el de las
empresas farmacéuticas mexicanas en particular (ver Ramírez (7) para
una discusión detallada al respecto), resulta improbable que una com-
pañía mexicana tenga la capacidad financiera para llevar a cabo todo el
proceso de desarrollo de un medicamento, desde su descubrimiento
hasta la introducción en el mercado. Es por eso que una de las rutas para
que la industria mexicana pueda entrar de lleno a la biotecnología mo-
derna es en la medida en que pueda mejorar y especializar la tecnología
recombinante existente (7). Tal es el camino que inicialmente siguió Pro-
biomed y que ha colocado a la empresa en la capacidad de iniciar el desa-
rrollo de productos innovadores propios.

De la tabla 1 es interesante notar que la mayoría de los productos
recombinantes recientes son producidos por cultivo de células animales
(15), en particular células de ovarios de hamsters chinos (CHO, por sus
siglas en inglés). El otro hospedero particularmente empleado es la bac-
teria Escherichia coli. Como se verá más adelante, son precisamente estos
hospederos en los que Probiomed tiene gran parte de su experiencia
y en los que se basan las tecnologías para producir la mayoría de las pro-
teínas terapéuticas recombinantes que actualmente tiene en el mercado.
Esta plataforma tecnológica le permite a Probiomed cubrir, en principio,
los productos más importantes del campo además de conferirle una gran
versatilidad y competitividad. Una tendencia preocupante que se perci-
be en los productos biofarmacéuticos (tabla 1), es que las grandes empre-
sas farmacéuticas transnacionales están logrando la aprobación de pa-
tentes de productos que no representan innovaciones sustanciales sino
simplemente versiones modificadas de moléculas conocidas y previa-
mente patentadas. Por ejemplo, el caso de derivatizar con polietilengli-
col proteínas o cambiar algún aminoácido de la secuencia peptídica.
Una tendencia similar se ha dado también en medicamentos farmacéu-
ticos no biotecnológicos (14). Esto, aunado a la extensión de patentes
por ampliación de vigencia y de nuevos usos puede representar un obs-
táculo importante para el desarrollo de empresas biotecnológicas mo-
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dernas en países en desarrollo (7), particularmente en México. Una dis-
cusión más detallada del entorno nacional y sugerencias para fomentar
la biotecnología farmacéutica moderna en México se discuten en Ramí-
rez (7) como una vía para propiciar más empresas como Probiomed
y apoyar los contados casos de éxito que ya existen.

PROBIOMED S.A. DE C.V.

Probiomed S.A. de C.V. es la primera y hasta el momento la única
empresa mexicana que ha incursionado en la producción de proteínas
recombinantes para uso terapéutico en humanos, integrando todos sus
procesos desde el diseño, aislamiento y modificación del gene y su trans-
formación en células recombinantes, pasando por la elaboración del
principio activo o materia prima (farmoquímico) hasta terminar los pro-
cesos con los medicamentos o formas farmacéuticas. En sus orígenes,
Probiomed nace como filial del grupo farmacéutico Proquifin S.A. de
C.V., fundado en 1970 y cuyo propósito era fabricar materias primas
a granel para la industria farmacéutica (figura 3). Los primeros produc-
tos que Proquifin elaboró, tanto para el mercado nacional como para el
extranjero, fueron la heparina, amikacina, vitamina B12 y cloramfenicol
(figura 3). Debe notarse que algunos de estos productos son derivados
de la biotecnología clásica, por lo que ya desde sus inicios Proquifin esta-
blece cimientos en este campo. En 1986 se inicia un programa de inte-
gración vertical que llevaría a la empresa a la producción desde farmo-
químicos a granel hasta la elaboración final de medicamentos.

En la década de los ochentas la industria farmacéutica mexicana en
general quedó sumergida en una severa crisis que resultó en una cre-
ciente desintegración del sector farmoquímico nacional y una acelerada
desaparición de empresas (7, 16). Tal crisis surge, en buena medida, por
dos causas principales. La más importante fue el incremento en la co-
rrupción relacionada con las adquisiciones de medicamentos por el sec-
tor público, ya que propició la importación de productos farmoquímicos
que simulaban tener contenido nacional. El abuso de la simulación llegó
al extremo de que genéricos o farmoquímicos importados obtenían el
grado de integración nacional simplemente por la realización de opera-
ciones triviales, tales como el etiquetado, cuando la Ley de Adquisiciones,
Arrendamientos y Servicios del Sector Público establece claramente que
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Figura 3
LA BIOTECNOLOGÍA EN MÉXICO

Fotografía de las instalaciones de la planta original de Proquifin en Tenancingo,
Estado de México. A, vista aérea; B, vista de planta original productora de farmo-
químicos.



para que un producto se considere fabricado en México se requiere una
transformación sustancial, lo cual no se cumple en los casos en que el far-
moquímico se importa. Desafortunadamente vestigios de esta práctica
continúan hasta la fecha en detrimento de la integración de cadenas pro-
ductivas. La segunda razón de la mencionada crisis fueron los decre-
cientes márgenes de ganancia obtenidos de productos farmoquímicos
tradicionales debido principalmente a la competencia desleal de pro-
ductos del exterior, particularmente chinos y del sudeste asiático, propi-
ciada por la apertura comercial de nuestro país. Para hacer frente a tal
situación, Proquifin, ahora Probiomed, orientó hacia finales de los ochen-
ta estrategias para generar productos de mayor valor agregado e inte-
gración nacional, por lo que vio en la “nueva biotecnología” la mejor
opción para mantenerse en un mercado, nacional y extranjero, cada vez
más competido. En 1987 se publicó un decreto presidencial en el que se
estableció un plazo de diez años para que empresas ubicadas en México
pudieran desarrollar productos o procesos con la seguridad de no tener
problemas de propiedad intelectual. En México no eran patentables,
entre otros, los medicamentos. A raíz de este decreto y basado en el mis-
mo, Probiomed inició el desarrollo de proteínas basadas en la tecnolo-
gía del DNA recombinante, entrando de esta manera en el fascinante
mundo de la biotecnología moderna (7, 12). Se inició de inmediato el
desarrollo de la tecnología para producir los interferones alfa, la eritro-
poyetina, el molgramostim y el filgrastim. Sin embargo, en 1991 se publi-
có una nueva la Ley de Propiedad Intelectual, por lo que a partir de esa
fecha se permiten las patentes de productos farmacéuticos y sus proce-
sos, en algunos casos dando efectos retroactivos a la patente hasta por 10
años. Así, se borra de un plumazo el decreto anteriormente menciona-
do. No obstante, Probiomed decidió seguir el desarrollo de estas tecno-
logías por dos razones principales: la primera porque llevaba tres años de
intenso trabajo con promisorias perspectivas y la segunda porque cual-
quier patente que se otorgara de esos productos sería ilegal y fácilmente
anulable. A pesar de estas consideraciones, Probiomed ha tenido que
pelear patentes otorgadas indebidamente en los productos antes men-
cionados.

Entre las estrategias emprendidas por Probiomed desde sus inicios se
encuentra el establecimiento de una fuerte vinculación con el sector
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científico y académico del país. En particular con el Instituto de Bio-
tecnología de la UNAM y el Centro de Biotecnología de la Universi-
dad Autónoma del Estado de Morelos (UAEM). Asimismo, se establecieron
vínculos con investigadores y compañías especializadas de varios países.
Por todo el avance logrado, Probiomed lanza al mercado mexicano cua-
tro proteínas recombinantes terapéuticas humanas hacia finales de los
noventas: interferón alfa 2a, interferón alfa 2b, factor estimulador de
colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF) y eritropoyetina. A tal
lista se han agregado recientemente el factor estimulador de colonias de
granulocitos (G-CSF) y la vacuna de hepatitis B, ambos productos recom-
binantes. Adicionalmente se tiene ya el desarrollo a nivel farmacéutico
de la insulina humana recombinante y se encuentra en etapa final la tec-
nología a nivel piloto para la producción de la materia prima. En la tabla
2 se muestra un resumen de los productos de biotecnología del DNA

recombinante que Probiomed tiene actualmente en el mercado (ver
también figura 4). Estas proteínas tienen en México un mercado supe-
rior a los 20 millones de dólares y se encuentran entre los productos bio-
tecnológicos de mayor mercado mundial. Debe notarse que tales medi-
camentos, así como otras proteínas recombinantes terapéuticas, se han
venido comercializando en México por compañías transnacionales o la-
boratorios mexicanos, aunque en estos casos los medicamentos se impor-
tan totalmente terminados y en algunos de ellos se realizan algunas ope-
raciones triviales de acondicionamiento.  

PLATAFORMAS TECNOLÓGICAS

Buena parte del éxito de Probiomed se debe a la estrategia de innova-
ción en los bioprocesos. Como columna vertebral del acervo tecnológico
de Probiomed se encuentran las “plataformas tecnológicas” que están
constituidas por colecciones de técnicas y etapas productivas aplicables
a distintas proteínas afines. En la actualidad se cuenta con tres sistemas
principales de expresión: Escherichia coli, Hansenula polymorpha y células
animales. Con estos tres sistemas se cubre un abanico amplio de hospe-
deros, desde procariontes y eucariontes inferiores hasta células de euca-
riotes superiores. Estas plataformas otorgan la capacidad de producir
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Tab
PRODUCTOS TERAPÉUTICOS Y PR

DE PROBIOMED S. A. DE

Forma
farmacéutica 

Producto Nombre comercial y presentación

Interferón α-2a PROQUIFERON 3, 4.5 y 9
millones de UI

Interferón α-2b URIFRON 3, 5 y 10 millones
de UI

Molgramostim GRAMAL 150 mg, 300 mg
(rHuGM-CSF) y 400 mg

Filgrastim FILATIL 300 µg
(RHuG-CSF)
Eritropoyetina BIOYETIN 1000 UI, 2000 UI

y 4000 UI

Vacuna Hepatitis B PROBIVAC 10 µg, 20 µg

Insulina humana PRODIABIN-N 1000 UI

* Actualmente en desarrollo la forma farmoquímica, forma farmacéutica ya registrada.
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la 2 
OFILÁCTICOS RECOMBINANTES 
C. V. EN EL MERCADO

Indicación Hospedero

Terapia contra Leucemia de células velludas, mieloma E. coli
múltiple, sarcoma de Kaposi asociado a SIDA y melanoma
maligno. Tratamiento de hepatitis B y C.
Potencializa favorablemente la acción de fármacos E. coli
utilizados en la terapia contra cáncer y el SIDA. Indicado 
como agente único o asociado a quimioterapia en hepatitis 
crónica activa por virus tipo B y C, condiloma acuminado, 
leucemia de células velludas, mieloma múltiple, melanoma 
maligno y Sarcoma de Kaposi asociado con SIDA. 
Promueve y acelera la recuperación de la médula ósea en E. coli
pacientes en tratamiento con quimioterapia citotóxica, en 
radioterapia, en transplante de médula ósea, con defectos 
de la hematopoyesis, con infección y neutropenia.
En casos donde se administra quimioterapia citotóxica d E. coli
de enfermedades malignas no mieloides
Promueve la recuperación de los glóbulos rojos en las Células de
anemias asociadas a deficiencias de eritropoyetina en mamífero 
pacientes con insuficiencia renal crónica, infección por (CHO)
VIH y condiciones malignas
Inmunización contra la infección del virus de la hepatitis B. Hansenula 

polymorpha
Tratamiento de diabetes insulinodependiente *
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proteínas recombinantes relativamente complejas, como aquellas que se 
acumulan en cuerpos de inclusión o aquellas que constituyen pseudo-
partículas virales, hasta proteínas muy sofisticadas como glicoproteínas
con modificaciones postraduccionales complejas. Por ejemplo, en el ca-
so de los interferones y los factores estimuladores de crecimiento (tabla
2), se aprovechan en muchos casos estrategias comunes para la cons-
trucción y diseño de vectores de expresión en E. coli así como estrategias
de fermentación y purificación. De tal forma, es posible depurar cada
etapa, como por ejemplo la ruptura celular y extracción de cuerpos de
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Figura 4
PRODUCTOS DE PROBIOMED EN EL ÁREA BIOTECNOLÓGICA

Presentación al público de algunos de los productos farmacéuticos de Probiomed
basados en proteínas recombinantes.

 



inclusión, y utilizar ese conocimiento y experiencia en varios productos.
Este acercamiento modular permite gran flexibilidad además de la inte-
gración eficaz y rápida de nuevos procesos necesarios durante el desa-
rrollo, escalamiento y producción de nuevas proteínas con características
afines a las mostradas en la tabla 2. La prueba más evidente de la efecti-
vidad de esta estrategia se refleja en la velocidad con la que Probiomed
ha desarrollado e introducido al mercado un número importante de
proteínas recombinantes en un periodo muy corto, inclusive para están-
dares internacionales.

En la figura 5 se ilustra el proceso de producción de molgramostim
(factor estimulador de colonias de macrófagos y granulocitos) como mues-
tra de la plataforma tecnológica basada en la expresión por E. coli recom-
binante. Algunos aspectos relevantes que se pueden subrayar sobre esta
plataforma son: una inducción de proteína heteróloga a altos niveles sin
la necesidad de agregar inductores químicos exógenos; y una etapa de
fermentación de alta productividad sin que sea necesaria la adición de
antibióticos como agentes de presión selectiva. Estas características no
solamente resultan en un proceso más sencillo, de control robusto y alta
reproducibilidad, sino que también generan productos sin aditivos inde-
seables que son difíciles de remover y que pudieran acabar contaminan-
do los efluentes de desecho del bioproceso. A su vez, en la figura 6 se
muestra la producción de eritropoyetina recombinante humana por cul-
tivo de células de ovarios de hamster chinos (o CHO por sus siglas en
inglés), como ejemplo de la plataforma tecnológica basada en la expre-
sión de células animales. En este caso debe resaltarse que se trata de un
modelo de expresión muy sofisticado, delicado y complejo. No obstante,
mediante el sistema de cultivo altamente automatizado y computarizado
es posible obtener altas concentraciones celulares y una cosecha conti-
nua de medio conteniendo la glicoproteína de interés. Mediante la pla-
taforma desarrollada se minimizan los trenes de propagación de inócu-
lo, las manipulaciones del cultivo por el operario y se minimiza la escala
de operación. Asimismo, el tren de purificación es elegante y sencillo, re-
sultando un producto con alta actividad específica.
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Figura 5
PROCESO DE PRODUCCIÓN DE MOLGRAMOSTIM

Proceso típico de Probiomed para la producción de una proteína recombinante basa-
da en la plataforma tecnológica de expresión en Escherichia coli.
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Figura 6
PRODUCCIÓN DE ERITROPOYETINA

Proceso típico de Probiomed para la producción de una proteína recombinante
basada en su plataforma tecnológica de expresión en células de mamífero. Se mues-
tra el caso para la producción de glicoproteínas a partir de células CHO (de ovarios de
hamster chinos).



Las plataformas tecnológicas de bioprocesos mencionadas no termi-
nan con el producto farmoquímico sino que están completamente inte-
gradas desde la clona celular recombinante hasta la formulación farma-
céutica final del medicamento. Es por eso que otros dos elementos esen-
ciales de la estrategia y patrimonio tecnológico de Probiomed son la tec-
nología de producto y la tecnología de operación, en que se integran
metodología analítica y buenas prácticas de fabricación (o GMP por sus
siglas en inglés) en cada una de las etapas del proceso para asegurar
y controlar la calidad de los productos generados. Estos dos elementos
surgen del conocimiento específico de las peculiaridades de cada pro-
teína y del apego estricto a normas y disposiciones regulatorias. Al tratar-
se de productos de biotecnología moderna, muchas técnicas analíticas,
como por ejemplo ensayos de potencia in vivo e in vitro, determinación
de pureza, fidelidad de glicoformas, y muchas otras, han sido desarro-
lladas e incorporadas como parte del patrimonio tecnológico de Probio-
med. Debe notarse que el desarrollo y dominio de tales metodologías
analíticas, empleadas en las propias instalaciones productivas, constitu-
yen por sí solas un acervo biotecnológico que muy pocas (si no es que
ninguna) empresas farmacéuticas en México poseen. En cuanto a la
operación de bioprocesos, la característica común es la alta automati-
zación y apego estricto a procedimientos normalizados de operación, lo
que garantiza una alta reproducibilidad y robustez de los procesos.

Un cuarto elemento central de la empresa ha sido la gestación de
capacidades propias en aspectos de ingeniería de proyectos para el desa-
rrollo de la ingeniería básica y de detalle en diseño, dimensionamiento,
construcción, puesta en operación y mantenimiento de equipos e insta-
laciones. De esta forma, un caso hasta ahora único en México fue el dise-
ño y construcción por la propia empresa de una planta multipropósi-
tos/multiproductos de medicamentos basados en la tecnología del DNA

recombinante, la cual es moderna, eficiente, confiable y de un alto nivel
de autonomía tecnológica, además de cumplir con las exigencias inter-
nacionales en cuanto a GMP’s. Algunas características sobresalientes del
diseño de la planta de manufactura y los laboratorios asociados de con-
trol y aseguramiento de la calidad son: contención biológica de los siste-
mas de expresión para evitar cualquier liberación hacia el ambiente;
salas de producción aisladas del exterior para evitar contaminaciones al
proceso; segregación de zonas mediante pasillos limpios; prevención de
contaminaciones cruzadas mediante diseño adecuado de flujos de mate-
riales, productos y personas; zonas de servicios, plafones y sótanos técni-
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cos segregados de las áreas de producción; manejadoras de aire dedica-
das para zonas críticas; especificaciones y materiales de equipos y los
diversos acabados que garantizan una limpieza efectiva; elevada automa-
tización; seguridad y protección absoluta a los operarios; y no contami-
nante, por mencionar sólo algunas. Las figuras 7 a 9 muestran distintos
aspectos de los laboratorios de control de calidad y planta de manufac-
tura de proteínas recombinantes de Probiomed. Pensamos que esta plan-
ta representa un verdadero hito para el país, ya que es la primera en su
tipo y cuya puesta en operación representó abrir nuevos paradigmas
nacionales no solamente tecnológicos sino también en otros ámbitos que
se discuten más adelante. La capacidad en ingeniería básica y de detalle
también ha sido aprovechada para el diseño y construcción de equipos
sui generis, como por ejemplo cámaras hipobáricas para estudios de po-
tencia in vivo o biorreactores especializados para el cultivo de células ani-
males.
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Figura 7
INTERIOR DE LA PLANTA DE PROBIOMED

Vista de una de las salas de extracción de cuerpos de inclusión.
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Figura 8
PROBIOMED

Vista de una sala de purificación.

Figura 9
CONTROL DE PROCESOS EN PROBIOMED

Vista de un laboratorio de investigación y desarrollo; se muestran prototipos experi-
mentales para el escalamiento de etapas cromatográficas.

 



INVESTIGACIÓN Y DESARROLLO

Un aspecto medular y estratégico de Probiomed ha sido el estableci-
miento, desde sus inicios, de grupos de investigación y desarrollo.
Actualmente la empresa cuenta con dos nuevos laboratorios de investi-
gación y desarrollo, uno en su planta de Azcapotzalco en el D. F., y otro
en la planta de Tenancingo, Estado de México. Asimismo, en la planta
de Tenancingo se diseñó y construyó una planta piloto especializada en
bioprocesos con capacidad de fermentación y cultivo de distintos orga-
nismos así como de purificación de una gama de proteínas recombinan-
tes. Solamente en estos laboratorios y planta piloto laboran actualmente
30 profesionistas, de los cuales 40% cuentan con maestrías o doctorados.
Aunado a lo anterior, se cuenta con una dirección médica encargada de
coordinar y realizar estudios clínicos de las proteínas terapéuticas en co-
laboración con hospitales e instituciones mexicanas de salud. La planti-
lla de investigadores está conformada por científicos jóvenes guiados por
científicos mexicanos y extranjeros consolidados y de amplia experiencia
en diversas disciplinas de la biotecnología. Además, se cuenta con la ase-
soría de expertos que laboran en universidades, hospitales y compañías
especializadas tanto mexicanas como extranjeras y el apoyo de los labo-
ratorios de control y aseguramiento de la calidad y del bioterio de la
propia empresa. De tal forma, se ha establecido una red robusta de inter-
cambio de información y experiencias que le otorgan a la empresa ca-
pacidades y competencias tecnológicas claves en las siguientes discipli-
nas: química, ingeniería, biotecnología, ingeniería genética, bioingenie-
ría, farmacia, biología, microbiología, veterinaria, e investigación clínica
y analítica. (figura 10)

El establecimiento del laboratorio de investigación y la planta piloto
en Tenancingo, constituye el primer esfuerzo de un ambicioso proyecto
para desarrollar un “bioparque” tecnológico en la zona. Este parque está
concebido como un espacio en el que científicos del más alto nivel desa-
rrollen investigación aplicada en el campo de la biotecnología moderna
en general y teniendo como ancla el laboratorio de investigación y desa-
rrollo de Probiomed y una planta ultramoderna para la fabricación de
proteínas recombinantes cuya construcción inició a finales del 2003.

Un ejemplo del esfuerzo en investigación y desarrollo que se está rea-
lizando en Probiomed son los diez proyectos de investigación que se
están llevando a cabo en el área de vacunas y que se listan a continua-
ción:
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Vacuna contra la hepatitis C.
Vacuna contra la hepatitis E.
Desarrollo de una vacuna combinada BCG-VHB.
Desarrollo de vacunas múltiples.
Vacuna contra la hepatitis B (VHB) 100% efectiva (modificación prin-
cipal del HBsAg).
Actualización y cambio de componentes (excepto el HBsAg) de la
vacuna contra la hepatitis B. 
Optimización de la tecnología de manufactura de la VHB.
Desarrollo de nuevas vacunas recombinantes.
Terapia de portadores de hepatitis B con VHB.
Desarrollo de rutas alternativas para la administración de VHB.

Todos estos proyectos se están realizando con una fuerte vinculación
con grupos expertos del extranjero. En Tenancingo, el grupo de cientí-
ficos qu participan en estos proyectos es multicultural.

OTRAS CARACTERÍSTICAS DISTINTIVAS DEL CASO PROBIOMED

Al ser pionero en la producción de proteínas recombinantes terapéu-
ticas en el país, Probiomed se enfrentó a una serie de circunstancias iné-
ditas en México. En primer lugar, se realizó una intensa labor con auto-
ridades sanitarias nacionales, la cual incluyó capacitación de inspectores
y participación en la elaboración de normas y reglamentos para la regu-
lación de la producción de biofármacos y biomedicamentos en México.
Esto fue necesario ya que hasta antes de Probiomed todos los medica-
mentos recombinantes se importaban y por ende no existía la necesidad
real de regular ni inspeccionar su producción. Igualmente, se trabajó
estrechamente con proveedores de insumos especializados y prestadores
de servicios nacionales ya que la construcción de las plantas de manu-
factura y laboratorios de control, así como el arranque de los diversos
bioprocesos, demandó en muchas ocasiones servicios y experiencias no
disponibles hasta entonces en México. De tal forma, se generó una de-
rrama económica indirecta importante gracias al inicio de operaciones
de Probiomed. Se creó además demanda, antes inexistente en la indus-
tria, de recursos humanos altamente calificados en diversas especialida-
des de la biotecnología moderna. Con esto, la relación academia-indus-
tria no solamente se dio en los aspectos de desarrollo de capacidades tec-
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nológicas, sino también en lo referente a capacitación y formación de
personal especializado para la producción industrial. Otra característica
relevante de Probiomed radica en haber realizado pruebas clínicas a sus
biomedicamentos en hospitales y pacientes mexicanos. Algunos resulta-
dos de estos estudios se han presentado en foros internacionales (17-
19). Además, la mayoría de las pruebas críticas de control analítico se
realiza en las instalaciones de la propia empresa, y solamente algunas
pruebas se efectúan en laboratorios externos.

EL ÉXITO DE PROBIOMED

Las características señaladas, particularmente la integración completa
y vertical de los procesos productivos y la colaboración con la academia,
han contribuido a que en la actualidad Probiomed pueda competir exi-
tosamente, aunque aún en condiciones de desventaja, con las grandes
empresas transnacionales que son mucho más grandes que ella. Los pro-
cesos de Probiomed generan los productos mexicanos de mayor valor
agregado de todos los sectores productivos. Además, se ha incorporado
un número importante de profesionistas con posgrados (maestrías y doc-
torados) en disciplinas afines a la biotecnología (figura 11 y tabla 3),
característica poco usual para cualquier empresa mexicana. El creci-
miento vertiginoso de la plantilla laboral refleja el éxito de Probiomed.
Como se aprecia en la figura 10, de 1995 a la fecha el número de emplea-
dos de Probiomed involucrados directamente en la manufactura de los
biofármacos y biomedicamentos, creció de 5 a 170. Si se incluye a los em-
pleados no involucrados en biotecnología, entonces la fuerza laboral de
Probiomed asciende a 480. Sus logros han sido reconocidos al haberse
hecho acreedora del Premio Nacional de Tecnología 1999. Este premio
reconoce varios aspectos, entre ellos, la magnitud, conservación y con-
fiabilidad del patrimonio tecnológico, estrategia tecnológica, orientación
a mercados y clientes, desarrollo de recursos humanos, búsqueda y admi-
nistración de proyectos, buen uso y gestión de recursos tecnológicos
y beneficios para la comunidad en la que opera la empresa.
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Figura 10 
FUERZA DE TRABAJO EN PROBIOMED

Distribución de los empleados de Probiomed laborando en las plantas de biotecnología
según su grado de estudios.

Figura 11 
CRECIMIENTO DE PROBIOMED S.A. DE C.V.

Se muestra solamente el número de empleados involucrados en los productos biotec-
nológicos (plantas de Azcapotzalco y Tenancingo). En enero de 2001 todas las plantas
del Grupo Proquifin se fusionaron bajo el nombre de Probiomed. El número total de
empleados de todas las plantas Probiomed (incluyendo las que no fabrican productos
biotecnológicos) ascendió a 480 en 2002.



El caso de Probiomed constituye un verdadero hito en la biotecnolo-
gía farmacéutica moderna mexicana y deberá analizarse cuidadosamen-
te como ejemplo a seguir, ya que se han completado ciclos fundamenta-
les para el desarrollo nacional de alta tecnología. El caso de éxito des-
crito en este capítulo ha incidido favorable y directamente en la sociedad
mexicana con productos de gran valor agregado. Una empresa nacional
ha mostrado que es posible vincularse estrechamente con el sector aca-
démico para aprovechar conocimientos científicos y recursos humanos
generados por la comunidad universitaria mexicana. Ha demostrado
también que es posible retomar mercados y competir exitosamente con
empresas líderes multinacionales. Como consecuencia, se han generado
diversas actividades importantes que antes sólo eran tema de discusión
hipotética en nuestro país. Las nuevas actividades emanadas de Probio-
med representan un efecto multiplicador de generación de riqueza a tra-
vés de la elaboración de productos de gran valor agregado originados
mediante empleos de alta especialización y altamente remunerados en
diversos sectores, lo cual es reflejo fiel de las bondades que la biotecno-
logía moderna puede traer a un país.
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Tabla 3 

ÁREAS DE ESTUDIO DE LOS EMPLEADOS DE PROBIOMED

Química 5
Ingeniería 4
Biotecnología 19
Farmacia 29
Q.B.P. 6
Biología 1
Veterinaria 1
Administración 7
Preparatoria/Vocacional 48
Secundaria 50
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CASOS EXITOSOS DE LA TECNOLOGÍA ENZIMÁTICA 
Y LA BIOCATÁLISIS EN MÉXICO

A. LÓPEZ MUNGUÍA CANALES

INTRODUCCIÓN

Si consideramos los registros de solicitud de patentes como referencia de
los inicios de la enzimología industrial, podríamos afirmar que esta acti-
vidad se inicia prácticamente con el siglo XX, antes incluso de que se desa-
rrollara la biotecnología industrial. No es sorprendente que los temas
que tratan estas patentes estén relacionados con lo que en pleno siglo XX

siguen siendo las aplicaciones de enzimas más importantes en el mundo
en términos de volumen y de costo. Se trata de las amilasas, cuya pro-
ducción patentaba en 1894 J. Takamine (1); el tratamiento de pieles con
tripsina, patentado por O. Rohm en 1908 (2); la clarificación de cerveza
con proteasas vegetales, incluida la papaína usada hasta la fecha, y paten-
tada por L. Wallerstein en 1911 (3), y las aplicaciones de enzimas en
lavandería, la más importante aplicación de enzimas proteolíticas hoy
en día en el mundo, y cuyo origen puede ubicarse en la patente otorga-
da a O. Rohm en 1915 (4) sobre el uso de pancreatina en todo tipo de
detergentes.

Este inicio de la actividad industrial avanza paralelamente con la bio-
química de enzimas y proteínas, siendo en 1926 que Sumner (5) crista-
liza la ureasa, más tarde Northrop la pepsina en 1930 (6) y la tripsina
Kunitz y Northrop en 1932 (7). La serendipia había tocado a este sector
en 1922 cuando Fleming, adelantándose al descubrimiento de la penici-
lina, descubrió la lisozima (8) cuando pensó haber descubierto el anti-
biótico universal que buscaba y que descubriría siete años después. En
este caso, aprovechando padecer de un fuerte catarro, logró evitar el cre-
cimiento de M. lysodeikticus en cultivo sólido, agregando unas gotas de
secreción nasal. Para la segunda mitad del siglo xx estaba clara la natu-
raleza química de los catalizadores biológicos y existían ya respuestas
al problema fundamental de la enzimología consistente en dilucidar el
mecanismo de acción de las enzimas, explicando su extremadamente
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elevada actividad y su alta especificidad en términos de su estructura.
Sin embargo, no es sino hasta los años sesenta en que se desarrolla la pro-
ducción industrial de enzimas de origen microbiano mediante el cultivo
de microorganismos, que la enzimología alcanza verdaderamente el ca-
rácter de industrial. Se inicia entonces la producción de proteasas bacte-
rianas, particularmente por la empresa Novo de Dinamarca, enzimas que
rápidamente hicieron crecer el sector de los detergentes biológicos al
grado de ocupar casi 70% del mercado. Sin embargo fue necesario dar
marcha atrás a esta aplicación hasta que pudieron desarrollarse formu-
lados libres de polvo, dado el problema que se suscitó por la reactividad
y alergenicidad de las proteasas tanto en trabajadores de las plantas pro-
ductoras, como en usuarios del detergente. Otras enzimas microbianas
alcanzaron rápidamente el nivel industrial dada la alta demanda de los
mercados, por lo que las compañías con la infraestructura industrial ade-
cuada y la experiencia en proteasas, rápidamente concentraron la pro-
ducción. Así sucedió con las enzimas del tipo pectinolítico aplicadas al
procesamiento de frutas, los sustitutos microbianos de la quimosina ex-
traída del estómago de las terneras y sobretodo, las alfa-amilasas y gluco-
amilasas desarrolladas para la producción de jarabes fructosados a partir
de almidón de maíz, principalmente. Hace unos 25 años el mercado de
las enzimas microbianas generaba ventas anuales por alrededor de 400
millones de dólares, y estaba controlado por dos grandes compañías:
Industrias Novo en Dinamarca y Gist Brocades en Holanda, quienes con-
trolaban alrededor de 50 y 20% del mercado, respectivamente. Otras
compañías importantes en el sector eran Laboratorios Miles, Pfizer,
Rohm y EDC en los Estados Unidos, Amano en Japón, entre otras. Actual-
mente se estima que la venta anual de enzimas genera utilidades por mas
de 1 500 millones de dólares con aplicaciones en muy diversos sectores
dentro de los que destacan la industria alimentaria, la química, la far-
macéutica y la ambiental. Esto sin tomar en cuenta la producción de
enzimas “en casa”, es decir, las enzimas que son producidas y empleadas
por la misma compañía que comercializa el producto final, para la que
no es rentable depender del biocatalizador, ni distribuirlo. Un muy
numeroso grupo de medianas y pequeñas compañías ha desaparecido
habiendo sido absorbidas por las grandes transnacionales. Incluso el
área de enzimas de la empresa Gist Brocades, fue adquirida por la em-
presa Genencor en los Estados Unidos, creada como consecuencia del
desarrollo de la biotecnología moderna aspecto al que nos referiremos
más adelante.  
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EL MERCADO EN MÉXICO

Para finales de los setenta, el valor de las importaciones anuales de
enzimas en México alcanzaba los 60 millones de pesos, de acuerdo con
la fracción arancelaria que existía para el rubro (2940-A-01-999). Para
mediados de los ochenta, la importación de enzimas alcanzaba cerca de
12 millones de dólares (1985), destacando la importación de papaína,
bromelina, pepsina, tripsina, quimotripsina, pancreatina, hialuronidasa,
lisozima, cuajo (quimosina), dentro de las enzimas de origen vegetal
y animal, y alfa amilasa, celulasas, invertasa, proteasas de diversos oríge-
nes y pectinasas, fundamentalmente (9). La principal empresa nacional
productora era y sigue siendo Enmex, S.A. de C.V., que producía o dis-
tribuía la mayor parte de las enzimas de aplicación masiva antes referidas
(proteasa bacteriana, alfa-amilasa, glucoamilasa y sustitutos de quimosi-
na). Conforme se sucedieron los avances en los métodos de producción
de enzimas y específicamente en la modificación genética para la opti-
mización de la producción, aunado a la adquisición de las empresas por
los grandes consorcios (Laboratorios Miles que proveía de tecnología a
Enmex fue adquirida por la empresa Bayer y ésta posteriormente por
Genencor), la producción de enzimas en México fue disminuyendo
hasta convertirse en una actividad menor, respecto al volumen de enzi-
mas consumido. Pfizer, por ejemplo, cerró la producción de enzimas
(proteasas y amilasas) en México en 1992. Hoy en día la entrada al mer-
cado de múltiples compañías chinas y la diversidad de estrategias para la
producción y mejora de enzimas de la que disponen los grandes consor-
cios (Novozymes y Genencor), hacen muy poco viable pensar que una
compañía en nuestro país pueda subsistir de la producción y venta de
enzimas. Con excepción de la producción de Enmex, las enzimas micro-
bianas que se distribuyen en México son de importación. Los datos de
importaciones que reporta la Secretaría de Economía con información
del Banco de México agrupados en la fracción arancelaria 3507 mues-
tran un mercado de 46.8 millones de dólares en el año 2001, el 60.2%
proveniente de los Estados Unidos. Curiosamente, 71.4% de las impor-
taciones provenientes de los EUA corresponde a la fracción 35079008
que es la que agrupa a las amilasas y a las proteasas, el rubro más impor-
tante en el sector (55.5% de las importaciones), seguido de lejos por las
celulasas (9.8%), las fitasas empleadas en alimentación animal (5,7%), la
papaína (1.93%), la pancreatina (0.98%), cuajo concentrado (0.82%)
y un rubro muy amplio en la fracción 35079099 que incluye a “las demás”
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correspondiente a 22.9%. Es importante recordar que Industrias Novo
cuenta con una planta productora en Brasil, instalada en los ochenta,
quizás la única en Latinoamérica. Dicha planta no se instaló en México,
pues en aquel entonces Novo no tenía el mercado de la proteasa micro-
biana para detergentes, sin lo cual no se justificaba la inversión. Como
puede constatarse, la producción de enzimas en México por la empresa
Enmex podría considerarse como exitosa, aunque en parte su perma-
nencia en el mercado se justifica por el hecho de no haber introducido
aún enzimas provenientes de microorganismos modificados genética-
mente. En el mercado alimentario, parece ser que éste es un factor que
aún se aprecia en ciertos ramos, incluido el de los detergentes.   

ALGUNOS EJEMPLOS DE DESARROLLOS CIENTÍFICOS Y TECNOLÓGICOS

EN LA ENZIMOLOGÍA Y LA BIOCATÁLISIS EN MÉXICO

EN LOS ÚLTIMOS 25 AÑOS

No es el objetivo de esta revisión el analizar los avances científicos y tec-
nológicos que han impactado la tecnología enzimática y la biocatálisis en
las últimas dos décadas. Una revisión reciente (10) publicada en la revis-
ta Nature, y un texto derivado del módulo: Ingeniería Celular: Bio-
diversidad e Industria, impartido dentro del ciclo de conferencias: “Fron-
teras de la Biología en los Inicios del siglo XXI” en El Colegio Nacional
(11), dan buena cuenta de ellos. Únicamente señalaremos algunos de los
eventos clave en esta evolución:

• El desarrollo de la ingeniería genética (biotecnología moderna) per-
mitió producir enzimas de cualquier origen en huéspedes microbia-
nos, aumentando la disponibilidad y disminuyendo el costo. Un impac-
to inmediato de este hecho fue la producción microbiana de enzimas
de origen animal (quimosina de ternera), así como evitar el uso de
microorganismos no reconocidos como seguros (GRAS) en la produc-
ción de enzimas para el sector alimentario.

• El avance en el conocimiento de la relación estructura-función, permi-
tió la modificación de enzimas para la mejora de sus propiedades in-
dustriales, ya sea cinéticas o de estabilidad a diferentes condiciones de
operación (ingeniería de proteínas).

• El desarrollo de la ecología molecular permitió poner en evidencia el
escaso conocimiento que se tiene sobre el total de la población micro-
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biana en los ecosistemas, abriendo la posibilidad para la búsqueda de
nuevas actividades enzimáticas en los microorganismos no cultivables.

• El acceso a microorganismos termo e hipertermofílicos abrió el rango
de operación de las enzimas a temperaturas por arriba de los 100oC,
y el estudio de la relación estructura de estas proteínas permitió iden-
tificar elementos estructurales característicos de estas enzimas.

• Se desarrollaron métodos de fácil implementación para la elaboración
de catalizadores con las enzimas purificadas o incluso con las células
completas. De hecho la aplicación racional de las enzimas en forma
inmovilizada es un elemento característico de la llamada “biocatálisis”.
Uno de los primeros textos que abordan estos procesos es el de Ichiro
Chibata (Immobilized enzymes) publicado en 1978 y la producción de
jarabes de fructosa vía la isomerización de glucosa representa el primer
ejemplo de un proceso industrial en el que el catalizador enzimático es
diseñado para aplicarse conforme a los principios de la ingeniería quí-
mica de reactores. Los catalizadores más eficientes que se han desarro-
llado son los llamados CLECS, que son cristales entrecruzados de la pro-
teína que conserva una alta actividad catalítica. Las enzimas se han
modificado estructuralmente también para purificarlas o inmovili-
zarlas.

• La demostración de que las enzimas pueden funcionar en medios no
acuosos, abrió toda una avenida para la aplicación de enzimas en sín-
tesis orgánica. De hecho, las enzimas de hidrólisis ampliaron su rango
de aplicación para emplearse en reacciones de síntesis modificando el
equilibrio termodinámico.

PRODUCCIÓN DE LECHES DESLACTOSADAS

En 1992 la maestra Lidia Casas concluyó estudios de doctorado en el
Instituto de Biotecnología (IBt) de la UNAM relacionados con el desarro-
llo de biocatalizadores para la hidrólisis de lactosa tanto en leche como
en suero de leche, el subproducto de la producción de queso (12). Inició
entonces una estancia en el Centro de Investigación de la empresa
Boreal en Tulancingo con la idea de hacer pruebas a nivel piloto de un
desarrollo consistente en un biocatalizador con células completas de
levadura atrapadas en gelatina para hidrolizar lactosa de suero de leche.
Por diversas razones de índole fundamentalmente económico, el pro-
yecto pasó al grupo Prolesa, con la colaboración del doctor Mario Díaz
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Castañeda quien fungía como asesor de la empresa, y a la sazón investi-
gador del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM y poste-
riormente dedicado a la producción industrial de formulaciones ali-
mentarias. Tras un sinfín de propuestas que cubrían mercados tanto de
la leche deslactosada como de la elaboración de cajeta y yogurt con las
mismas, un estudio de mercado elaborado por la doctora Casas mostró
que el principal nicho de mercado podría ser la leche. En efecto, existía
en México un 25% de adultos intolerantes a la lactosa y en general los
niños de entre dos y cuatro años tenían cerca de tres cuadros de proble-
mas gastrointestinales al año que obligaban a suspender la leche de su
dieta, para evitar la carga digestiva que implica la digestión de la lactosa.
Estimó entonces que el déficit podría ser de 300 000 L diarios de leche,
y que un objetivo de producción razonable podría ser de unos 30 000
L/día .

Para desarrollar este proyecto, los investigadores debieron enfrentar
una gran diversidad de problemas, entre los que destacan:

•  Los problemas de comunicación con los encargados de producción en
las plantas, donde se desconocen los cuidados que requiere el mane-
jo de enzimas.

•  La idea de que la leche deslactosada es un medicamento al igual que
la enzima.

•  La dificultad de empatar los requisitos mínimos para el suministro de
envases (~ 250 000 envases al día) con el mercado objetivo inicial.

•  El difícil manejo higiénico de la leche.

Ante las dificultades para hacer progresar el proyecto con grupos
industriales (Boreal, Prolesa, Leche Querétaro, etc.) los investigadores
decidieron iniciar una empresa de su propiedad (Neolac, S.A. de C.V.)
vía la incubadora de empresas de base tecnológica de la UNAM, incorpo-
rando más personal capacitado al proyecto (Pedro Castro, Gladys Hoyos
—también con doctorado en Biotecnología—, Guillermo Ortega, entre
otros).

Después de analizar las opciones, decidieron iniciar el proyecto a tra-
vés de una maquila con la empresa “Leche Araceli” de Querétaro.
Decidieron también no ilustrar el empaque con vacas, con el fin de
poner distancia con los productores de leche, industria poco innovado-
ra.  La lista de problemas que debieron resolverse, rebasa los objetivos de
este texto, pero destaca el hecho de que encontraron menor número de
barreras técnicas que comerciales. Sin embargo, dentro de las primeras
destaca el hecho de la escasa o nula tradición de los empleados de las
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plantas lácteas en el manejo de enzima, habiendo sido necesario capaci-
tar a un buen número de empleados. Para mediados de 1995, se llevaron
a cabo pruebas exitosas de mercado en 10 tiendas de Comercial
Mexicana. La producción en leche Araceli pronto alcanzó los 45 000 L al
mes y para llegar a los 250 000 L/mes la maquila se cambió a la empresa
Leche León, de León, Gto. Para entonces ya era claro que la dificultad para
controlar la contaminación, impedía el uso de la enzima inmovilizada,
abandonando este importante desarrollo experimental por problemas
prácticos de aplicación. Para 1999 la producción de Neolac llegó a
400 000 L/mes pero ya en una relación comercial de mayor indepen-
dencia, con la empresa “Cuadritos” ubicada en Celaya, ya que Neolac
adquiría directamente con productores su propia leche.

Hoy en día Neolac comercializa la leche deslactosada Desly, la prime-
ra en aparecer en el mercado nacional (figura 1). Comparte el liderazgo
con Parmalat y Alpura las cuales tienen ventajas de todo tipo incluida no
sólo la negociación con tiendas por la amplia gama de productos que
manejan, sino que además pueden castigar los precios, de tal suerte
que el consumidor encuentra el litro de leche deslactosada de otras mar-
cas a un costo de alrededor de 3.00 pesos menos. El proceso puede efec-
tuarse con la enzima β-galactosidasa que comercializa Gist-Brocades (Ge-
nencor) o Amano. 
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Figura 1 
DIVERSAS PRESENTACIONES DE LA LECHE DESLY 

Desarrollada por la doctora Lidia Casas, inicialmente en el Instituto de Biotecnología de
la UNAM, este producto es una “leche deslactosada”, pues mediante un tratamiento en-
zimático se ha transformado al azúcar principal de la leche, la lactosa, en sus dos com-
ponentes: la glucosa y la galactosa, de mucha más fácil digestión. El número de indivi-
duos que padecen la llamada intolerancia a la lactosa es muy elevado en el mundo.



Actualmente la doctora Casas y su grupo buscan nichos en la adición
de nutracéuticos, del desarrollo de presentaciones de menor volumen
(250 ml), con sabores (chocolate) y desde luego, de alcanzar mercado en
todo el país. La formación doctoral de este grupo, opina la doctora Casas,
les permite no sólo una mayor visión del campo, sino un mayor rigor
en todas las actividades donde el método científico es aplicable, la actua-
lización permanente y las posibilidades de diversificación.  

PRODUCCIÓN DE FRUCTOSA A PARTIR DE AGAVE

El 8 de diciembre de 1998 se otorgó la patente 5 846 333 de los
Estados Unidos de Norteamérica solicitada el 12 de marzo de 1996 titu-
lada “Método para producir jarabes fructosados a partir de plantas de
agave” a los inventores Virgilio Zúñiga Partida, Arturo Camacho López
y Álvaro de Jesús Martínez Gómez, adscritos al Departamento de Madera,
Celulosa y Papel, CUCEI, de la Universidad de Guadalajara. Dicho proceso
consiste en la aplicación de una enzima comercial a un extracto de agave
libre de sólidos conteniendo principalmente inulina. La enzima aplicada
es una inulinasa comercial (Fructozyme TM) elaborada por Novo Nor-
disk AVS de Dinamarca y aplicada en forma soluble, después de tratar el
extracto con carbón activado y resinas de intercambio iónico con el fin
de llevar a cabo su desmineralización. La enzima se agrega a razón de 1-
1.5 g/L de solución (2 880 INU/L) y la reacción procede por 4-5 horas
a 40-50 °C.

La empresa Industrializadora Integral de Agave, S.A. de C.V., produc-
tora de tequila Orendain, elabora a partir de este proceso un producto
líquido en forma de jarabe denominado “Naturel” o “Sweetrel” que con-
tiene en promedio 68% (w/v) de fructosa y 5% de glucosa.  Este pro-
ducto se promociona dentro de las páginas del “Food Technology” órga-
no informativo de la Asociación de Tecnólogos en Alimentos de los EUA
(13). Ahí se promueve (figura 2) como un “jarabe de agave orgánico”,
“edulcorante 100% natural preparado de jugo de agave fresco”, que
“potencia el sabor” y que “contiene el sabor natural de la fructosa”. Esto
último sin duda como alusión al hecho de que la fructosa comercial pro-
viene de la isomerización también enzimática de la glucosa obtenida del
maíz. 

Independientemente de la estrategia comercial (el producto se en-
cuentra en México principalmente en tiendas naturistas) sin duda se
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trata de un proceso enzimático que constituye un exitoso desarrollo que
permite canalizar los excedentes de agave hacia un mercado, que si bien
requiere de promoción y bastante mercadotecnia, es parte hoy en día del
tipo de productos que están dentro de la preferencia de los consumido-
res de clase media y alta (orgánico, natural, fresco, etc.). Incluso la caja
que contiene el azúcar cristalizado en forma de sobres, indica: “sin azú-
car”, “endulzante natural” y “ultrafructosa”. El mercado varía depen-
diendo de la disponibilidad de plantas para satisfacer el mercado del
tequila. La fructosa es alrededor de 40% más dulce que la sacarosa,
el azúcar de caña, aunque el costo varía en función de la fuente.
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Figura 2 
ANUNCIO PUBLICITARIO DEL EDULCORANTE A BASE DE FRUCTOSA

Desarrollado por investigadores de la Universidad de Guadalajara, en las páginas de la
revista Food Technology, órgano informativo técnico de la Organización de Tecnólogos en
Alimentos de los EUA.

 



PRODUCCIÓN ENZIMÁTICA DEL ÁCIDO 6 AMINOPENICILÁNICO

(6APA) Y PENICILINAS SEMISINTÉTICAS

La producción del ácido 6-APA intermediario en la síntesis de penicili-
nas semisintéticas es probablemente uno de los desarrollos en biocatáli-
sis en el país que mayor impacto ha tenido tanto desde el punto de vista
de generación de conocimientos, así como de investigación aplicada, de
formación de recursos humanos y de colaboración internacional. El pro-
yecto, en su componente de desarrollo tecnológico tuvo como coordina-
dor general al doctor Rodolfo Quintero, quien promovió entre la comu-
nidad científica y la industrial  la idea de generar y financiar a través de
la participación con acciones una empresa en biocatálisis. Fue así como
en los ochenta fue creada la empresa Genin, S.A. de C.V., cuyo objetivo
sería el llevar a la práctica el proceso desarrollado a nivel laboratorio por
el grupo del propio doctor Quintero. Después de una intensa búsqueda
de recursos para el financiamiento de este proceso, uno de los principa-
les limitantes para el desarrollo de empresas de base tecnológica en el
país, el proyecto pudo ser ubicado dentro del programa regional para
el desarrollo de la biotecnología perteneciente a UNIDO y UNESCO reci-
biendo financiamiento para, por una parte, promover la generación de
conocimiento y la formación de recursos humanos (UNESCO), mientras
que por la otra, desarrollar investigación aplicada a nivel laboratorio que
fuese de interés industrial (UNIDO). El proyecto tuvo como base al
Instituto de Biotecnología de la UNAM, en donde mediante un esquema
novedoso en el país, se instaló la empresa Genin promotora del proyec-
to mediante la renta de instalaciones. A cargo de Genin, la doctora Rosa
Luz González coordinó dicho desarrollo contando con el apoyo de Ser-
gio Sánchez, Ma. Elena Rodríguez, Lorena Pedraza y Fernando González
entre otros. En su componente internacional, el proyecto se vinculaba
con el Instituto de Biotecnología de la Universidad Nacional de Colom-
bia, siendo la responsable la doctora Dolly Montoya, la empresa VECOL de
ese mismo país interesada en el proyecto y finalmente el Centro de
Ingeniería Genética y Biotecnología de Cuba y la Unión Industrial para
productos médicos y farmacéuticos de ese mismo país, una compañía
productora de ampicilina. 

La empresa Genin estableció además nexos académicos con grupos
de investigación del propio IBt, quienes participaron en el estudio de la
producción de la enzima penicilino acilasa y en la elaboración y aplica-
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ción de un catalizador con base en esta enzima, destacando los trabajos
del doctor Enrique Merino y Francisco Bolívar en la construcción de una
cepa sobreproductora de la enzima y del doctor Agustín López-Munguía
en la caracterización y uso del catalizador. Más adelante grupos de inves-
tigación hicieron aportaciones adicionales en particular el grupo de in-
geniería de bioprocesos del doctor Tonatiuh Ramírez y el grupo de Inge-
niería de Proteínas del doctor Xavier Soberón. Una estrategia global del
desarrollo tecnológico puede apreciarse en la figura 3.

439

Figura 3 
ESTRATEGIA GLOBAL DEL DESARROLLO TECNOLÓGICO

Esquema de la estrategia general seguida entre diversos grupos de investigación de la
UNAM para el diseño de un proceso de producción de penicilinas semisintéticas.

Ingeniería del reactor

 



Las aportaciones en materia científica y tecnológica se encuentran
documentadas en diversos artículos científicos dentro de los cuales des-
tacamos los más importantes en la tabla 1. De esta tabla es posible con-
cluir sobre la capacidad de grupos nacionales para trabajar de manera
multidisciplinaria en proyectos de desarrollo tecnológico.  Si bien el pro-
yecto fue transferido exitosamente a las dos empresas mencionadas en
Cuba y Colombia, la capacidad de las industrias internacionales involu-
cradas en este proyecto, no sólo de avanzar rápidamente en la mejoría
de los catalizadores, sino de integrar el proceso con la producción de pe-
nicilina, dejó fuera de posibilidad a este desarrollo, pues entre otras limi-
tantes dependía del suministro de la materia prima. Es importante tam-
bién recuperar de esta experiencia que el tiempo que toma un desarro-
llo de esta naturaleza en instituciones públicas (1987-1992) es aún dema-
siado largo para las necesidades de una industria con un proceso de com-
petencia internacional. Para la fecha en que la tecnología estaba disponi-
ble, existía ya la oferta de alternativas de catalizadores desarrollados
por Novo Industries, Toyo Jozo, Beechman, Boehringer Mannheim, Astra-
LabAB, Rohm Pharma, Orsabe (México), Cipan (Portugal), Sclavo (Ita-
lia), entre otras. Sin embargo los desarrollos alcanzados por cada uno de
los grupos son de gran relevancia en el proceso industrial.

ADITIVO ENZIMÁTICO PARA RETRASAR EL ENDURECIMIENTO

DE LA TORTILLA DE MAÍZ

En 12 de mayo de 1995 la UNAM solicitó una patente ante  el Instituto
Mexicano de la Propiedad Industrial de la invención denominada:
“Proceso enzimático para obtener tortillas de maíz que conserven mejor
sus propiedades de textura durante su vida de anaquel”, solicitud a la que
se asignó el número de expediente 952200, y con fecha 20 de marzo de
1997, dio curso a la licencia de explotación de la solicitud de patente,
a favor de Proveedor Internacional de Químicos S.A. de C.V., bajo la
dirección del ingeniero Wenceslao Ojeda. De esta manera se lograba
salvar uno de los principales cuellos de botella en el desarrollo de bioca-
talizadores en México. Se trata del hecho de que si bien los centros de
investigación tienen capacidad para desarrollar procesos de producción
de enzimas y biocatalizadores, es frecuente que no puedan asegurar su
suministro a un eventual consumidor. Éste es el caso de un aditivo con
base en enzimas del tipo amilolítico desarrollado por la Facultad de Quí-
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mica y el Instituto de Biotecnología de la UNAM por Francisca Iturbe,
Martha Lucio Aguerrebere y Agustín López Munguía. Por otro lado, la
empresa consumidora, en este caso Maseca, no tiene capacidad, ni inte-
rés comercial en su producción, sino en su consumo. Fue por lo tanto
necesario encontrar una empresa con experiencia y capacidad para pro-
ducir y suministrar el aditivo a la(s) empresa(s) que fabrican tortillas. En
este caso específico, fue necesario suministrar el aditivo durante aproxi-
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Tabla 1
PRINCIPALES APORTES DE DIVERSOS GRUPOS DE INVESTIGACIÓN

DE LA UNAM INVOLUCRADOS EN EL DESARROLLO DE UN
PROCESO PARA LA PRODUCCIÓN DE ÁCIDO 6-AMINO-

PENICILÁNICO Y DE PENICILINAS SEMISINTÉTICAS

Antecedentes
• El papel de las penicilino amidasas en la industria (13). 
• Caracterización de la región regulatoria de la penicilino acilasa de Esche-

richia coli (14).

Producción de la enzima y elaboración de biocatalizadores
• Caracterización y aplicación de un biocatalizador de Penicilino Acilasa (15).
• Simulación de un reactor multicolumna empacado y recirculado para la

penicilino acilasa (16). 
• Biocatalizador de penicilino acilasa con células de Escherichia coli recombi-

nantes: caracterización y aplicación en la síntesis e hidrólisis de antibióticos
(17).

• Estrategias en el diseño de un proceso con penicilino acilasa (18).

Proceso de reacción
• Modelamiento y simulación de un proceso dependiente del pH: conversión

de penicilina G en 6 APA (19). 
• Cultivos alimentados exponencialmente como una alternativa al quemos-

tato: el caso de la producción de penicilino acilasa recombinante (20).
• Efecto del pH en la síntesis de ampicilina con penicilino acilasa (21). 

Mejoras estructurales a la enzima
• Construcción de una mutante de la penicilino acilasa de Escherichia coli con

mayor estabilidad térmica en un medio alcalino (22). 
• Diseño de una penicilino acilasa de una sola cadena permutada circular-

mente, que resulta más funcional que la enzima natural (23).



madamente un año (1995-1996) que duraron las pruebas en planta y
con los consumidores por parte de la empresa Desarrollo Industrial
y Tecnológico S.A. de C.V. (DITSA), brazo tecnológico de Maseca, en Mon-
terrey Nuevo León. La intervención de esta empresa fue necesaria, pues
las pruebas a nivel laboratorio llevadas a cabo por los investigadores se
limitaron a no más de un kilo de masa tratada, y a 20 Kg en las pruebas
finales elaboradas en tortillerías de la ciudad de México. Las pruebas
a cargo de DITSA se iniciaron en lotes de 500 Kg, que pronto pasaron
a nivel industrial donde se procesaron lotes de 1 y 2 Ton de harina, con
las que se elaboraron tortillas que se usaron para pruebas de mercado en
tiendas OXXO, Soriana, Gigante, etc. con resultados altamente satisfacto-
rios para la empresa, al grado de que para el 4 de octubre de 1996 se
firmó un convenio tripartita entre Maseca, Proveedor Internacional de
Químicos S.A. de C.V. y la UNAM. Esta última, bajo un esquema de pago
de regalías cedía el uso de la patente a la segunda, para suministrar el
aditivo enzimático a Maseca, quien tenía planes de usar el aditivo en
todas sus plantas, incluidas las ubicadas en los EUA.

El interés de la empresa era mayúsculo no sólo porque el tratamiento
enzimático de la harina permitía incrementar en varios días la vida de
anaquel de la tortilla y mejoraba sensiblemente su calidad y textura, sino
porque permitía sustituir la goma (carboximetil celulosa) que la empre-
sa venía usando con el mismo fin. La enzima degrada de manera muy
limitada a la amilopectina del almidón, y con esto retrasa el fenómeno
conocido como retrogradación, que es el responsable de la dureza de la
tortilla almacenada. Lo es también en el caso del pan y de las pastas ela-
boradas con trigo. Al usar gomas, se forma una película en la tortilla que
evita que el agua se evapore fácilmente, lográndose el mismo efecto, es
decir que se retrase el endurecimiento. Sin embargo al usar gomas la tex-
tura de la tortilla pierde su carácter natural. La disminución en los cos-
tos de producción al sustituir la goma por la enzima, representan una
ventaja mucho muy atractiva, aunada a la mejor calidad del producto. 

La forma óptima para la adición de la enzima es durante la elabora-
ción de la harina de nixtamal, pues la enzima se activa posteriormente,
al agregar agua y calentar la masa para hacer la tortilla en planta, aunque
un productor de tortillas frescas bien podría adicionarla también duran-
te la elaboración y mezclado de la masa. El estudio del proceso de adi-
ción, que correspondió a un trabajo de tesis fue publicado posterior-
mente en una revista de circulación internacional (24). 
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La UNAM recibió de parte de Proveedor Internacional de Químicos
S.A. de C.V. regalías correspondientes a 3% de las ventas de aditivo, que
en 1997 ascendieron a 15 toneladas. Sin embargo durante ese año Mase-
ca se encontró con varias dificultades cuando intentaron introducir el
aditivo en las máquinas de alta velocidad, máquinas que permiten pro-
ducir hasta 600 tortillas por minuto y en las cuales no había sido proba-
do el aditivo. El esfuerzo al que la masa es sometida en estos equipos es
tal que se rompe a menos que contenga un aditivo que le aumente la
resistencia. Ese papel lo juega también la carboximetil celulosa (además
de retrasar el endurecimiento), pero no las enzimas. La empresa Provee-
dor Industrial S.A., trató entonces de reformular el aditivo enzimático
para que incluyese una cantidad suficiente de goma para resistir los es-
fuerzos de las máquinas de alta velocidad, pero limitada para que la adi-
ción de la enzima  siguiera siendo económicamente atractiva. Diversos
aditivos fueron probados pero con el paso de los meses, a la disminución
en las ventajas económicas se agregaron otros inconvenientes, entre
otros la supuesta negativa de parte de los gerentes de algunas de las plan-
tas de Maseca para usar el aditivo, a pesar del entusiasmo que siempre
manifestó su grupo de investigación. Aparecieron además diversos aditi-
vos alternos para el mismo fin.  A pesar del convenio firmado y las pro-
yecciones de Maseca que estimaban consumir en el mediano plazo cerca
de 20 toneladas de aditivo al mes, el consumo de aditivo bajó de 15 tone-
ladas en 1997 a 10 ton en 1998 y 10 ton más en el año 2000. Por otro lado,
a casi ocho años de la solicitud y casi dos de haber respondido a las pre-
guntas derivadas del análisis a fondo de la solicitud, la patente no ha sido
aún otorgada (o rechazada) a la UNAM.   

El uso de enzimas en la elaboración de tortillas debería ser ya una apli-
cación generalizada en México, como lo es en el caso de la elaboración
del pan de trigo. Por otro lado, las pérdidas por endurecimiento son difí-
ciles de cuantificar, pero de acuerdo con expertos de la propia industria
podrían llegar a ser del orden de 30% de la producción. El director
general de Tecnología del Grupo Maseca al tomar la palabra en la cere-
monia de firma del convenio comentó: “Es increíble que en este país, no
exista una instancia de investigación denominada ‘El Instituto de la
Tortilla’ y sin embargo la modernización de la industria debe aun espe-
rar mejores tiempos.                
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ENZIMAS EN MEDIOS NO CONVENCIONALES

Como se mencionó en la sección tres, uno de los avances más impor-
tantes en el desarrollo de la biocatálisis lo constituye el uso de enzimas
en medios no convencionales, entendiendo por éstos, cualquier medio
que no sea el acuoso, donde convencionalmente funcionan. El número
de procesos en desarrollo aprovechando esta ventaja es numeroso, par-
ticularmente en síntesis orgánica, pero pocas aplicaciones han alcanza-
do el nivel industrial. Destaca sin embargo un par de ellas: la que tiene
que ver con el uso de lipasas para la modificación de la estructura de las
grasas, elaborando de esta manera un sustituto de grasa de chocolate
a partir de aceite de palma y de ácido esteárico, y la síntesis del edulco-
rante aspartame, que consiste en el dipéptido formado por el ácido as-
pártico y la fenilalanina metilada. En México, la empresa Enzymologa
S.A. DE C.V. ubicada en Allende, Nuevo León, elabora el edulcorante,
producido a partir de fenilalanina que produjo durante varios años por
fermentación e importando el ácido aspártico que se elabora mediante
síntesis enzimática a partir del ácido fumárico. Sin duda es un reto acer-
car a los grupos nacionales de investigación con la industria, en particu-
lar en este proceso exitosamente desarrollado por un grupo nacional (el
grupo Benavides), en un producto de alta competencia internacional, y
para el cual existe una alternativa moderna dentro de la biocatálisis que
es la síntesis enzimática del dipéptido empleando enzimas proteolíticas
(por ejemplo termolisina) en presencia de solventes orgánicos que favo-
rezcan termodinámicamente la síntesis. 

En esta línea de investigación es importante reconocer los trabajos
pioneros realizados por el doctor Alejandro Klibanov en el Instituto Tec-
nológico de Massachusetts, quien demostró que las enzimas podían fun-
cionar en un solvente orgánico. En la misma época el doctor Eduardo
Bárzana García, del Departamento de Alimentos y Biotecnología de la
Facultad de Química de la UNAM realizó estudios de doctorado en esa
misma institución, siendo igualmente uno de los pioneros en demostrar
que las enzimas también pueden funcionar con sustratos en fase gaseosa
(25, 26). De hecho, una aplicación del mismo grupo que deriva de estas
aportaciones, es la posibilidad de determinar etanol en el aliento median-
te una prueba en la que la persona que va a ser analizada, sopla sobre un
dispositivo que contiene a la enzima alcohol oxidasa (27, 28). 

Por otro lado, la UNAM recibió el 26 de mayo de 1993 la titularidad de
la patente número 168,482 titulada: “Proceso enzimático para al extrac-
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ción de aceite vegetal a partir de semillas o frutos”,  y años mas tarde, la
patente 23642, denominada “Procedimiento para la obtención de pig-
mentos liposolubles a partir de productos vegetales”, cuya autoría corres-
ponde a David Rubio, Eduardo Barzana y Agustín López-Munguía. Esta
última se refiere a una aplicación de enzimas en solvente orgánico que
permite modificar de manera radical el proceso de extracción de los
colorantes de la flor de cempasúchil y constituye un ejemplo de un desa-
rrollo conjunto entre una empresa y una institución académica. En efec-
to, la empresa Laboratorios Bioquimex, S.A., se acercó a los investigado-
res responsables a finales de los ochenta, con el fin de explorar la posi-
bilidad de aplicar enzimas al proceso de extracción de los colorantes de
la flor de cempasúchil (xantofilas, siendo la luteína la más importante),
ampliamente usados en la industria alimentaria en alimentos para pollos
y en la coloración de pasta. Durante varios años y en colaboración con
investigadores de la empresa (Fernando García, Vicente Ridaura y Oscar
García-Correa) se realizaron experimentos y pruebas piloto que culmi-
naron con la propuesta de un proceso que eliminaba la etapa de lixivia-
ción de la flor y de su posterior secado, y aumentaba los rendimientos de
extracción al evitar las pérdidas de la luteína por oxidación. El centro del
desarrollo consistió en la reacción en solvente con las enzimas emplean-
do la flor fresca, habiéndose estudiado el tipo y concentración de enzimas
adecuadas, los tiempos de reacción, el sistema de reacción (agitación),
las condiciones de reacción y finalmente la viabilidad del proceso. Una
descripción de la tecnología fue publicada recientemente de manera
conjunta entre los investigadores y técnicos de la empresa y la academia
(29). En la figura 4 se presenta un esquema comparativo de las opera-
ciones empleadas en el proceso de extracción desarrollado y en el con-
vencional.  

Con esta información, la empresa construyó un prototipo de 1000 L
(el centro del proceso es un reactor donde enzimas en presencia de
hexano facilitan y aceleran la extracción) que fue exitosamente probado
en la planta. Después de un intenso y largo proceso de negociación con
el Grupo Resistol, la empresa compró a la UNAM la tecnología el 4 de
diciembre de 1997. Cabe señalar que en este proceso como en otros
desarrollados en el Instituto de Biotecnología, la experiencia de un gru-
po negociador de los contratos y los convenios de transferencia de tec-
nología, encabezados, por Elena Arriaga y Mario Trejo, facilitaron las
negociaciones e incluso permitieron destrabar conflictos en buena medi-
da generados por la poca tradición que existe en ambas instancias en los
convenios de desarrollo tecnológico.   
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LAS ENZIMAS Y LOS NUEVOS ANTIVENENOS

La picadura de animales ponzoñosos es un grave problema de salud
pública en México, particularmente la de alacrán de la cual se presentan
más de 200 000 casos anuales. Por esta razón existe en el país amplia
experiencia en su tratamiento y disponibilidad de los antivenenos corres-
pondientes. Estos antivenenos son el resultado de metodologías genera-
das en el siglo XIX consistentes en obtener el suero de animales, gene-
ralmente caballos, a los que se había tratado (inmunizado) con el vene-

446

Figura 4
EXPLOTACIÓN DEL CEMPASÚCHIL

Esquema del proceso de extracción enzimática de los colorantes carotenoides de la flor
de cempasúchil, comparado con el proceso tradicional.   



no correspondiente. Este suero contiene entonces como principio acti-
vo a los anticuerpos contra el veneno inyectado al animal y se le conoce
como antitoxina (inmunoglobulinas). Sin embargo el suero de caballos
contiene múltiples proteínas adicionales a las antitoxinas lo que obligó
décadas después a separarlas mediante una precipitación con sales, lo
que elimina entre otras proteínas a la albúmina que es altamente aler-
génica. Finalmente la tercera generación de antivenenos corresponde
a una modificación mediante un proceso enzimático de las antitoxinas:
en efecto, al ser hidrolizadas con la enzima pepsina, se elimina la frac-
ción de la proteína del anticuerpo que es responsable de los efectos
secundarios de la sueroterapia, dejando intacta la fracción que neutrali-
za a las toxinas y moléculas de los venenos. Esta fracción se denomina
F(ab)2 y constituyen lo más avanzado en el tratamiento de mordeduras
de animales ponzoñosos, tratamiento que se conoce como “faboterapia”.
La faboterapia ha eliminado prácticamente las reacciones de hipersensi-
bilidad al suero, según lo demuestran los más de 250 000 pacientes hasta
ahora tratados en el IMSS y la Cruz Roja con Alacramyn y Antivipmyn. Los
conceptos “faboterapia” y “faboterapéuticos” fueron propuestos por el
doctor Alejandro Alagón Cano, investigador del Instituto de Biotecno-
logía de la UNAM (29). Dichos conceptos sirven para distinguir clara-
mente a estos antivenenos eficacez y de altísima seguridad de aquellos
basados en anticuerpos sin digestión enzimática o sueros crudos de caba-
llo que si bien neutralizan a los venenos tienen efectos secundarios inde-
seables. El doctor Alagón, a través de un convenio de colaboración con
el mayor productor de antivenenos en México y el mundo, el Instituto
Bioclon S.A. de C.V., también estableció y validó los métodos analíticos y
de control de calidad que garantizan la seguridad de los “Faboterápicos”.
Es importante señalar que dichos antivenenos se encuentran actual-
mente en evaluación por la FDA para ser aprobados en los EUA y que el
Instituto Bioclon tiene hecha una solicitud de patente de los “faboterá-
picos” a nivel mundial.

CONCLUSIONES

Como puede constatarse, la tecnología enzimática y la biocatálisis son
actividades de investigación ubicadas dentro de la biotecnología que en
México se desarrollan en grupos que cuentan un nivel internacional,
aunque ciertamente su número es muy limitado considerando el poten-
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cial del área. Algunos de los ejemplos fueron seleccionados con el fin de
poner en evidencia la capacidad de estos grupos y su repercusión e im-
pacto a nivel nacional e internacional, pero de ninguna manera abarca
a todos los grupos existentes y es probable que existan casos igual o más
exitosos que los descritos. Éstos fueron seleccionados por el conocimien-
to que el autor tiene de los mismos, aunado al hecho de que ilustran difi-
cultades específicas para el desarrollo de esta área. A las dificultades in-
herentes a la relación academia-industria, debemos agregar en este caso,
la escasa experiencia que existe en la industria sobre el uso y manejo
de las enzimas, su control por parte de grandes empresas productoras
y la complejidad que estaría asociada a la autosuficiencia en biocataliza-
dor en una determinada empresa. Sin embargo, varios de los ejemplos
descritos, dan cuenta de la capacidad existente en el país para llevar
acabo desarrollos en biocatálisis.
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MEJORAMIENTO DE CARACTERÍSTICAS Y CALIDAD 
ALIMENTARIAS Y NUTRACÉUTICAS DE PLANTAS 

MEDIANTE BIOTECNOLOGÍA MOLECULAR 
ALGUNOS EJEMPLOS

J. A. OSUNA-CASTRO

O. PAREDES-LÓPEZ

INTRODUCCIÓN

Muchos pueblos del tercer mundo sobreviven gracias a dietas vegetales
con poco o nada de productos cárnicos y/o lácteos. Así el consumo
monótono de granos, vegetales frescos, tubérculos y raíces, en la ausen-
cia de tejido animal, puede conducir a serias deficiencias de macronu-
trientes, y de vitaminas y minerales esenciales ya que diecisiete minerales
y trece vitaminas son requeridos en niveles mínimos para aliviar desór-
denes nutricionales específicos. Lo anterior es perfectamente aplicable
en el caso de nuestro país, ya que existe evidencia documentada de
desnutrición por deficiencias tanto de macro como de micronutrimen-
tos entre la población de México, especialmente en las regiones rurales
y marginales.

Es evidente que para asegurar una nutrición adecuada con todos los
componentes esenciales, así como para obtener los beneficios terapéuti-
cos de ellos y de otros nutracéuticos (componentes de los alimentos fisio-
lógicamente activos que además de proveer beneficios en la nutrición
básica previenen enfermedades o promueven la buena salud), en todo
el mundo incluyendo a las naciones del primer mundo, se debe realizar
un esfuerzo especial para mejorar de manera simultánea la calidad nutri-
cional y nutracéutica de las plantas con respecto a la composición, con-
centración y, algo muy importante, la biodisponibilidad de dichos macro
y microcomponentes.

La biotecnología molecular es una disciplina científica revolucionaria
que está teniendo tremendas implicaciones en la agricultura del mundo
en todos los niveles y en la vida del individuo mismo. Específicamente,
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algunos de los beneficios que promete al consumidor son proveerle de
alimentos de origen vegetal más nutritivos (proteínas, lípidos y carbohi-
dratos) y con mejores atributos para la salud. Además de productos con
una vida de postcosecha y resistencia a la pudrición mayor, así como me-
jores características de procesamiento alimentario (funcionalidad). Tam-
bién, la biotecnología molecular puede jugar un papel sobresaliente bio-
fortificando los cultivos de interés agroalimentario, incrementando sig-
nificativamente la cantidad de micronutrientes y propiciando que a su
vez sean altamente biodisponibles para humanos e incluso para anima-
les domésticos.

Por otro lado, con la ingeniería genética existe la posibilidad de intro-
ducir nuevas proteínas alergénicas en los alimentos, por lo que dichos
productos novedosos deben ser evaluados adecuadamente antes de in-
corporarlos al mercado y a la cadena alimentaria humana. 

BIOMACROMOLÉCULAS DE INTERÉS ALIMENTARIO

Las semillas y los tubérculos de las plantas no solamente son órganos
de propagación y de diseminación, sino que constituyen el principal teji-
do vegetal cosechado por el hombre, en virtud de su productividad así
como de su utilización como alimento para él mismo y para los animales
domésticos, y como materia prima para la industria. Su explotación se
debe a que dichos tejidos representan un reservorio rico de compuestos
de almacenamiento tales como proteínas, carbohidratos y lípidos. De ahí
que sea muy clara la importancia nutricional, económica, social y cultu-
ral de tales órganos vegetales. En este sentido, el entendimiento, conoci-
miento y estudio integral de las macromoléculas componentes de los gra-
nos y los tubérculos es un prerrequisito indispensable en lo relativo a su
explotación racional, al mejoramiento de su calidad nutricional, funcio-
nal y nutracéutica, o bien para conferirles características útiles con apli-
caciones novedosas mediante la biotecnología molecular o para incre-
mentar su biodisponibilidad (1, 2).

Proteínas

La calidad de las proteínas alimentarias, especialmente la de los gra-
nos, siempre ha sido un tópico de suma importancia en la nutrición de
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la humanidad y de los animales domésticos. Todos los animales, inclu-
yendo a los seres humanos, carecen de la maquinaria enzimática com-
pleta que les permita sintetizar de novo algunos de los aminoácidos reque-
ridos para el ensamble de las proteínas necesarias para su crecimiento
y funcionamiento; estos aminoácidos se obtienen de la dieta y se deno-
minan esenciales (3). Particularmente, las proteínas de reserva de las
semillas son la principal fuente de este macronutriente básico en la ali-
mentación de la humanidad y de los animales domésticos, suministran-
do más de la mitad de la proteína dietaria a nivel mundial.

El sistema de clasificación de las proteínas de reserva más común-
mente empleado está basado en su solubilidad y extractabilidad en una
serie de disolventes, teniéndose cuatro clases de ellas: albúminas (solu-
bles en agua), globulinas (extraíbles con soluciones salinas diluidas
y neutras), prolaminas (aisladas con mezclas de alcohol/agua), y las glu-
telinas (solubilizadas sólo en disolventes acuosos con pH extremo, ácido
o alcalino) (4). De manera adicional, las globulinas pueden dividirse en
7S y 11S al separarlas por ultracentrifugación, mientras que las albúmi-
nas presentan coeficientes de sedimentación de alrededor de 2S. 

Por lo general, en las semillas de ciertas plantas predomina un tipo de
proteína de reserva, aunque por supuesto existen excepciones; así tene-
mos que las globulinas son características de las leguminosas mientras
que en cereales abundan las prolaminas. No obstante, dichas proteínas
dominantes, y por ende los granos huéspedes que las contienen, son
comúnmente deficientes en al menos un aminoácido esencial; por ejem-
plo, las leguminosas son deficientes en los aminoácidos azufrados cisteí-
na y metionina, mientras que la lisina y el triptofano son limitantes en los
cereales. Por esto, las dietas basadas fuertemente en alguna de tales semi-
llas resultan ser nutricionalmente incompletas. Este problema se ve redu-
cido cuando la alimentación consiste de una mezcla de un cereal y una
leguminosa, como ejemplo podemos citar el caso de México, donde el
frijol común es consumido por todas las clases sociales y junto con el maíz
constituyen la base de la alimentación de una gran parte de la población.
La mezcla del frijol y el maíz tiene un efecto benéfico sobre la calidad de
la proteína. El frijol complementa las proteínas del maíz contribuyendo
a elevar los niveles de lisina disponible, mientras que el maíz aporta parte
de los aminoácidos azufrados deficientes en el frijol (3, 5, 6).

Por otro lado, la capacidad para producir granos de una manera efi-
ciente está restringida a ciertas regiones del mundo. Aparte del valor
nutricional, la atención especial sobre las proteínas vegetales de reserva
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radica en que juegan un papel muy importante en las propiedades fun-
cionales y sensoriales de los alimentos, contribuyendo de manera sobre-
saliente en la aceptación o rechazo de un producto (2, 4, 7). De ahí que
uno de los objetivos en el corto y mediano plazo sea el de la generación
de proteínas de reserva, que tengan un elevado valor nutricional-funcio-
nal e incluso nutracéutico, así como su sobreproducción en cultivos de
interés agroalimentario.

Uno de los primeros intentos de mejorar la calidad proteínica de los
cereales resultó en el descubrimiento de mutantes naturales de sorgo
y cebada ricas en lisina. También, a principios de los sesenta se reportó
que una mutación espontánea en el cromosoma 7 del maíz (denomina-
da opaco-2) duplicaba los niveles de lisina y triptofano con respecto a los
del maíz normal. Este maíz posee en promedio 1.6 g de lisina y 0.5 g de
triptofano por cada 100 g de proteína respectivamente, mientras que el
llamado opaco-2 mostró hasta cuatro g de lisina y uno de triptofano en
la misma base. En vista de la elevada calidad nutrimental de sus proteí-
nas, se creyó que este tipo de maíz se podría cultivar de manera extensi-
va. Desafortunadamente, el maíz opaco-2 exhibió un endospermo blando
que lo hacía mucho más susceptible al daño mecánico y a las plagas de
almacén; además, su rendimiento era más bajo que el del maíz conven-
cional y el grano precisaba de periodos de secado muy largos. En Mé-
xico, los investigadores del Centro Internacional de Mejoramiento de
Maíz y Trigo (CIMMYT), empleando estrategias de mejoramiento tradicio-
nal y apoyados por el análisis químico de un gran número de muestras,
fueron capaces de acumular los genes modificadores que convierten el
endospermo suave del opaco-2 en uno vítreo, tipo de endospermo duro.
El logro sobresaliente fue que el nuevo maíz, llamado de alta calidad pro-
teínica (QPM por Quality Protein Maize), presentó niveles de lisina y trip-
tofano intermedios entre los del maíz normal y los del opaco-2, pero sin
las características indeseables del endospermo de este maíz (8). Estudios
en ratas alimentadas a partir de maíz QPM mostraron que tuvieron una
ganancia en peso del doble en comparación con el grupo control que
consumió el maíz normal (9). Vale la pena comentar que el periodo glo-
bal de gestación del QPM desde que se encontraron las mutantes fue muy
largo, más de 20 años, por lo que en este tipo de trabajos la biotecnolo-
gía molecular podría reducir de manera significativa el tiempo y ser más
específica.
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Uno de los logros más espectaculares en el mejoramiento de la cali-
dad proteínica de oleaginosas y leguminosas ha sido alcanzado al sobre-
expresar en sus semillas la albúmina 2S proveniente de la nuez de Brasil.
Esta proteína es extremadamente rica en aminoácidos azufrados, que lle-
gan a representar hasta 26% de su contenido total de aminoácidos; las
semillas transgénicas de canola, frijol nabo y soya presentaron un incre-
mento significativo en los niveles de metionina, desde 33% hasta 300%
(tabla 1) (10, 11, 12). A pesar de estos éxitos, dichos proyectos nunca
pudieron llegar a la etapa de comercialización para su consumo; y el
motivo es que esta albúmina es muy alergénica para el hombre tanto en
su versión nativa como en la recombinante aislada de aquellos cultivos
transgénicos. Esto basado en el hecho de que anticuerpos alergeno-espe-
cíficos tipo inmunoglobulina E (IgE) de pacientes alérgicos dieron reac-
ción cruzada con ambas proteínas 2S (12). Lo anterior condujo al aban-
dono de dichos proyectos. 

Por otro lado, sin duda alguna el amaranto es uno de los cultivos más
antiguos, cuya presencia en Puebla, ha sido fechada en alrededor de seis
mil años. Indudablemente, aparte de su versatilidad de uso como grano,
verdura y/o forraje, sus características más sobresalientes son la cantidad
y calidad de la proteína presente en sus semillas. El valor nutricional de
las proteínas de la harina de amaranto es comparable a la de la caseína
de la leche y de otras proteínas modelo de origen animal, y no se les ha
asociado con reacción alergénica alguna (3, 13). Las albúminas y globu-
linas son las principales proteínas de reserva del amaranto, que en con-
junto representan las dos terceras partes de la proteína total; el conteni-
do de proteína puede ser de hasta 19% en base seca, muy superior cuan-
do se compara con los niveles de los cereales tradicionales (10%) (7, 14).
Dos son las proteínas más profundamente investigadas, la albúmina 2S y
la amarantina (nombre con el que se ha bautizado en nuestro laborato-
rio a la globulina 11S). Ambas presentan un elevado valor nutricional-
funcional con un sobresaliente perfil de aminoácidos esenciales que
corresponde muy bien con los requerimientos establecidos por los orga-
nismos internacionales de salud (7, 14, 15).

Aunque la papa es una fuente por excelencia de almidón y otras mate-
rias primas para la industria de los alimentos, también presenta una muy
baja cantidad de proteínas con pobre calidad siendo seriamente defi-
cientes en lisina, tirosina, metionina y cisteína. Muy recientemente Cha-
kraborty y col. (14) mejoraron el valor nutricional de una papa transgé-
nica mediante la expresión del gene de la albúmina 2S de Amaranthus
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hypochondriacus; afortunadamente esta proteína no es alergénica. La
sobreexpresión de esta albúmina de amaranto en tubérculos ocasionó
un impresionante aumento de proteína, alrededor de 40% con relación
al nivel en la papa no modificada, y en todos los aminoácidos esenciales.
De hecho, las mejores líneas mostraron un espectacular incremento de
cuatro a ocho veces en los cuatro aminoácidos limitantes (tabla 1). Los
análisis de alergenicidad en ratas indicaron que esta proteína fue inca-
paz de inducir anticuerpos IgE, lo que apoyó la hipótesis de que esta pro-
teína no es alergénica.

El maíz y sus productos derivados han sido la base de la supervivencia
y del desarrollo del pueblo mexicano por más de 3 500 años (6); pero
como se ha señalado previamente, este cereal es deficiente en lisina y trip-
tofano. Aparte de la estrategia genética tradicional utilizada en la obten-
ción del QPM, en nuestro laboratorio se ha adoptado un interesante enfo-
que relativo a la transferencia del cDNA de la amarantina al maíz (16).
Estudios previos han demostrado la funcionalidad de dicho cDNA en un
sistema bacteriano, donde la amarantina recombinante exhibió propie-
dades fisicoquímicas y bioquímicas análogas a las de la globulina del
grano (17).

Los análisis de las semillas de maíz transformado indican que la ama-
rantina fue almacenada, procesada y ensamblada en el endospermo tal
como ocurre en los cuerpos proteínicos del amaranto (16). Por supues-
to, lo más importante desde el punto de vista alimentario es que se
impactó de manera positiva la calidad nutricional del maíz modificado,
que mostró un significativo aumento en lisina y triptofano así como en
los restantes aminoácidos esenciales y en el contenido total de proteína
(tabla 1). De esta forma, todo indica que este maíz diseñado que produ-
ce la amarantina es altamente nutritivo.

El gluten de trigo puede prepararse fácilmente de la harina de este
cereal mediante un lavado suave con agua. La masa cohesiva resultante
se compone de 70% de proteínas que son esencialmente prolaminas con
sólo trazas de constituyentes distintos a estas proteínas de reserva. El glu-
ten, que es una mezcla compleja de prolaminas, gluteninas y gliadinas
(con alrededor de 50 componentes individuales), posee propiedades
biomecánicas muy peculiares que le brinda a las harinas de trigo la capa-
cidad de ser procesadas en productos como fideos, pastas, galletas, pas-
teles y pan (18). Así por ejemplo durante el horneado del pan, el gluten
forma una estructura continua en la masa que le permite atrapar el dió-
xido de carbono desprendido en la fermentación. Existen diversas evi-
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dencias que sugieren que son las subunidades de gluteninas de alto peso
molecular (GAPM), más que las gliadinas, las responsables de formar polí-
meros de alto peso molecular, que son estabilizados por puentes disulfu-
ro, y de que son estos agregados proteínicos los que imparten la elastici-
dad al gluten. De hecho, la variación en esta propiedad funcional se ha
correlacionado con el número de genes de subunidades GAPM ex-
presadas, o con diferencias en las estructuras moleculares y propiedades
de los polímeros de gluteninas y de sus subunidades constituyentes (18).

Partiendo de estos antecedentes, el grupo de Shewry ha logrado mejo-
rar la elasticidad de la masa en una variedad de trigo pobre en esta pro-
piedad, que de manera natural sólo presenta dos subunidades de GAPM

endógenas. Para ello, estos investigadores elevaron de dos a tres o cuatro
estas subunidades mediante la introducción de transgenes que codifican
para las mismas. El aumento en número de subunidades se tradujo en
un aumento en la elasticidad del gluten recombinante y un mejora-
miento de la calidad de panificación, al compararla con la mostrada por
el trigo control. Sin embargo, cuando las subunidades de GAPM excedie-
ron el 20% de la totalidad de las proteínas, la elasticidad fue demasiada
alta y la harina resultante demasiado fuerte para ser empleada directa-
mente en la manufactura de pan; afortunadamente esta harina puede
ser mezclada con harinas de trigo de calidad panadera pobre (tabla 1)
(4, 18, 19).

Lípidos

Los lípidos, que incluyen ácidos grasos, esteroides, prostaglandinas,
triglicéridos y ceras, son nutrientes relevantes en la dieta humana por su
aportación calórica y aspectos nutracéuticos. Los ácidos grasos en su ma-
yoría se encuentran unidos con el glicerol integrando una mezcla de tria-
cilglicéridos, que forman los aceites y constituyen hasta el 60% del peso
seco de las semillas oleaginosas; entre éstas sobresalen por sus elevados
rendimientos la soya, colza, cacahuate, algodón, canola, girasol y maíz
(20, 21). 

Existe una amplia variedad de estructuras químicas en los lípidos que
influye drásticamente en sus propiedades fisicoquímicas, nutricionales
e incluso nutracéuticas, y por lo tanto, en su valor comercial (20). De esta
manera, los 210 tipos de ácidos grasos conocidos a la fecha indican un
amplio reservorio genético; sin embargo, la gran mayoría de éstos ocu-
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rre en plantas de pobres características agronómicas, mientras que el
ácido palmítico (C16:0), esteárico (C18:0), oleico (C18:1∆5), linoleico
(C18:2∆5,12) y linolénico (C18:3∆6,9,12) son los ácidos grasos más comu-
nes en los aceites de plantas oleaginosas convencionales (21).

Empleando la biotecnología molecular ha sido factible diseñar aceites
vegetales con aplicaciones novedosas en los alimentos o como agentes
nutracéuticos y farmacéuticos. Aunque los aceites de coco y de palma
contienen altas concentraciones de ácido laúrico (C12:0), un ácido graso
saturado, estos cultivos presentan una limitada importancia agrícola a es-
cala mundial ya que sólo se siembran en ciertas regiones del planeta.
Abordando este problema, la empresa Calgene de EUA introdujo en cul-
tivos de canola un gene que codifica para una enzima llamada lauril-ACP

tioesterasa proveniente del árbol de laurel californiano, y que tiene la
capacidad de hidrolizar el complejo lauril-ACP , causando la terminación
prematura del proceso de alargamiento de la cadena conducente a la
síntesis del ácido esteárico (C18:0) (figura 1). En consecuencia la línea
transgénica produce un aceite rico en laurato, que de manera natural se
encuentra en niveles bajos en esta oleaginosa. El aceite de canola trans-
génica acumula de 40 a 50% de ácido laúrico y es comercializado como
un aceite parcialmente hidrogenado bajo el nombre de Laurical. Sus
aplicaciones incluyen productos de confitería, sustituto de crema para
café, cremas batidas, betunes, jabones e incluso en el área de cosméticos
(tabla 1) (21). 

Investigaciones clínicas diversas indican que el consumo de ácidos gra-
sos saturados como el palmítico (C16:0) y esteárico (C18:0) está impli-
cado en enfermedades cardiacas, apoplejía e incluso cáncer (20), por lo
que una dieta con una alta relación de ácidos polinsaturados a saturados,
reduce el riesgo de estos padecimientos. Los ácidos grasos polinsatura-
dos son ácidos de cadena larga con dos o más insaturaciones; como ejem-
plos tenemos a los ácidos linoleico y α-linolénico, los cuales por reaccio-
nes de desaturación y alargamiento producen los correspondientes ácidos
eicosapentaenoico y araquidónico (figura 1). Por otra parte, recientes
estudios médicos han indicado que los ácidos eicosapentaenoico, ara-
quidónico (componente vital de la leche materna), y el docosahexae-
noico, son importantes para la salud de los neonatos, para el desarrollo
normal del cerebro y los ojos, así como en la prevención de enfermeda-
des cardiovasculares y renales. Esto se debe a que todos ellos son precur-
sores de eicosanoides como prostaglandinas, tromboxanos y leucotrie-
nos, los que a su vez tienen funciones indispensables en la coordinación
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del sistema nervioso, contracción muscular, agregación plaquetaria, sis-
tema cardiaco y papeles regulatorios en la reproducción, además de que
actúan como agentes reductores del colesterol sanguíneo (20, 22).

Sin embargo, estos compuestos se encuentran distribuidos en canti-
dades limitadas mayoritariamente en algunos hongos, aceite de pescado,
ciertas especies de plantas inferiores, y en algunos cultivos de importan-
cia agroalimentaria, por lo que está claro que la producción de dichos
ácidos poliinsaturados a gran escala es necesaria para cubrir las necesida-
des de los mercados en constante expansión. En este sentido, de mane-
ra interesante al expresar de forma constitutiva en tabaco el gene que
codifica para la enzima desaturasa de un ácido graso proveniente de bo-
rraja (Borago officinalis L.), no sólo se observó un aumento significativo
en la acumulación del ácido γ-linolénico en tabaco, sino que además se
produjo el ácido octadecatetraenoico, a partir de la desaturación del
ácido γ-linolénico [figura 1, (n-3), tabla 1] (23). En función de estos
resultados, la producción del ácido γ-linolénico podría ser facilitada en
semillas oleaginosas ricas en precursores del ácido linoleico pero que
carecen de niveles significativos de ácido γ-linolénico, tales como el gira-
sol. En contraste, cultivos tales como el lino, con un alto contenido de
ácido γ-linolénico, podrían permitir preferentemente la acumulación
del ácido octadecatetraenoico (22).

A pesar de las bondades terapéuticas de los ácidos grasos polinsatura-
dos, éstos son muy inestables; de hecho cuando no están protegidos por
antioxidantes, forman productos tóxicos al ser expuestos a la luz, al oxí-
geno y particularmente a las altas temperaturas que se utilizan para freír
los alimentos; esto se ve reflejado en una disminución de su estabilidad
y vida de anaquel. Un acontecimiento exitoso a este respecto involucra
la supresión de la actividad de la enzima oleoil desaturasa en soya; como
resultado, los niveles de ácido oleico se incrementaron a más de 85% del
total de ácidos grasos (comparado con el 25% en la soya testigo), y de
manera interesante, el contenido de ácidos grasos saturados disminuyó
de más de 15% a un valor inferior al 5% (figura 1, tabla 1) (24). Las
expectativas de esta soya rica en ácido oleico son de mejores beneficios
a la salud así como una mejor estabilidad térmica y oxidativa, y un
aumento en la vida de anaquel de hasta siete veces comparado con el
producto convencional.
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Carbohidratos

Anualmente se generan de veinte a treinta millones de toneladas de
almidón principalmente de maíz, aunque la mandioca, papa, trigo y arroz
son también una fuente importante de este polisacárido (25). En gene-
ral, el almidón está conformado por dos unidades poliméricas: la amilo-
sa, un polímero esencialmente lineal en el cual la glucosa presenta enla-
ces glicosídicos α-1,4 y con puntos de ramificación α-1,6 en un 0.1%; la
amilopectina es el otro constituyente con un peso molecular mayor al de
la amilosa y con una mayor frecuencia de puntos de ramificación (26, 27). 

A pesar de que el almidón está constituido por unidades de glucosa,
la gran diversidad estructural establece que el almidón derivado de una
planta es específico de ésta (26, 27). La longitud de la cadena, el grado
de ramificación y la proporción relativa de unidades de amilosa y amilo-
pectina influyen en algunas propiedades físicas y químicas del almidón,
y por lo tanto en sus potenciales aplicaciones industriales y biotecnológi-
cas (28).

En la industria alimentaria, el almidón con elevados niveles de amilo-
sa presenta una gran demanda debido a sus propiedades funcionales
únicas como agente gelificante, y en la obtención de alimentos bajos en
grasa ya que este tipo de carbohidrato impide la penetración de aceites
en alimentos cocinados (28). Desafortunadamente, sólo muy pocos cul-
tivos ricos en amilosa son explotados comercialmente, y como ejemplo
podemos citar a algunas mutantes de maíz (ae, amylose extender), de arroz
y la mutante rugosa del chícharo (r) que exhiben una reducción en la
actividad de algunas isoformas de la enzima almidón ramificante (SBE,
starch branching enzyme). Tales mutantes permiten una acumulación de
altas cantidades de amilosa así como de moléculas de amilopectina más
largas; sin embargo, todas ellas presentan niveles reducidos de almidón
(3, 28).

Schwall y col. (29) lograron la obtención de papas transgénicas con
alto contenido de amilosa inhibiendo por antisentido hasta en un 99%
la actividad de dos isoenzimas (SBE A y B) (figura 2). El almidón de las
papas normales contiene 20% de amilosa en contraste con las papas
transformadas que acumularon hasta 90% de este polímero, nivel com-
parado a los de los almidones de maíz los cuales tienen gran demanda
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en el mercado y son ampliamente utilizados en la industria de los ali-
mentos (tabla 1). En cuanto a los beneficios directos al consumidor, hay
un particular interés en el uso de almidones con altos niveles de amilosa
como fuentes de almidón resistente el cual puede actuar como fibra die-
taria. En particular, se ha observado que la supervivencia de gránulos de
almidón de maíz rico en amilosa, durante su paso por el sistema digesti-
vo monogástrico hacia el intestino grueso, promueve la generación de
ácidos grasos de cadena corta, los cuales están asociados con la forma-
ción de un bolo saludable y la supresión de cáncer en el colon (18, 26).

Por otra parte, los almidones con un contenido normal de amilosa (20
a 30%) forman una pasta que carece de claridad y con tendencia a retro-
gradarse (recristalizarse). La almidón sintasa unida al gránulo (GBSS, gra-
nule-bound starch synthase) es la enzima responsable del alargamiento de
la cadena α-1,4 presente en la amilosa (figura 2). Desde hace tiempo se
sabe que algunas especies de maíz, arroz, cebada, papa y amaranto, con
una mutación en el gene que codifica para esta enzima, sintetizan un
almidón que carece de la fracción de amilosa (mutante cerosa o waxy
en inglés) (3, 25, 27). El maíz ceroso ha sido cultivado comercialmente;
sin embargo, muchas de las mutantes naturales presentan rendimientos
reducidos para ser industrialmente viables (28); por lo tanto, la produc-
ción de un cultivo que produzca almidón constituido primariamente por
amilopectina es considerado de alto valor.

Mediante la biotecnología molecular o por técnicas de mutación, se
desarrollaron papas libres de amilosa reduciendo drásticamente la acti-
vidad de GBSS (figura 2, tabla 2). En 1997 se cultivaron en los Países Bajos
2000 Ha de estas plantas transgénicas cerosas, reportándose un cambio
significativo en la claridad de la pasta almidonosa después de ser alma-
cenada a bajas temperaturas. Estos resultados sugieren que el almidón
de estas papas cerosas puede servir como agente espesante en alimentos
donde la turbiedad es indeseable (30). De igual manera, se han obteni-
do líneas transgénicas de arroz ceroso usando técnicas antisentido para
reducir la expresión del gene ceroso, que codifica para la enzima GBSS,
produciendo una reducción de amilosa en un 90% con respecto a las
plantas de arroz originales o aun la ausencia completa de este compo-
nente (figura 2, tabla 2). Las semillas de este tipo de arroz presentaron
un color blanco opaco (31).
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Tab
MANIPULACIÓN POR BIOTECNOLOGÍA MOL

Y NUTRACÉUTICOS SELECTOS EN
REQUERIMIENTOS DIARIOS E

Máxima
RDA

adultoΩ Ingesta
Micronutriente/ (relativa máxima Planta
nutracéutico a RDA)# segura transgénica

Vitamina A 1 mg 5× Tomate,
REß (Retinol) Arroz*,
100× (b- Canola,

caroteno)

Vitamina E 10 mg 100× Arabidopsis
TEϑ

Vitamina C 60 mg 16× Tabaco,
Lechuga

Minerales

Hierro 15 mg 5× Arroz

Zinc 15 mg --------------- ---------------
Calcio 1200 mg 2×
Fósforo 1000 mg --------------- Tabaco

Canola, Soya,
Arroz, Trigo

Flavonoides
Bioactivos
Antocianinas --------------- ---------------- Maíz
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la 2
ECULAR DE MICRONUTRIENTES ESENCIALES
LA DIETA Y SALUD HUMANA, SUS
INGESTA MÁXIMA SEGURA

Resultados y comentarios País Referencia

Elevados niveles provitamina A y otros Inglaterra, Romer y col.
carotenoides terapéuticos, combatir Suiza, (60); Ye y col.
deficiencias de vitamina A, prevenir o reducir Estados (66);
incidencia de cáncer de esófago, enfermedades Unidos Shewmaker y
crónicas degenerativas
visuales y del corazón y otras col.(65)
Incremento en cantidades de a-tocoferol, Estados Shintani y
mejoramiento de actividad de vitamina E, Unidos DellaPenna
nutracéutico (52)
Mejor poder antioxidante Estados Jain y Nessler
y biodisponibilidad de hierro, Unidos (54)
disminuir o eliminar requerimientos
de bisulfitos para prevenir obscurecimiento
en lechuga 

Cantidad elevada de Fe y biodisponible para Suiza, Lucca y col.
ratas anémicas al reducir cantidad de ácido Japón (46); Goto y
fítico y almacenarse en ferritina, combatir col. (45); 
anemia y otras enfermedades, nutracéutico. Murray-Kolb
Mejoramiento absorción de zinc y calcio. y col. (47)

Reducción significativa de ácido fítico, mayor Suiza Frossard y col.
biodisponibilidad de minerales, menor (39)
contaminación del ambiente

Incremento en acumulación de antocianinas, Estados Bruce y col.
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Flavonol --------------- ---------------- Tomate

Isoflavonas (genisteína --------------- ---------------- Maíz
y daidzeína)

Ω Requerimiento mínimo diario o RDA (US Recomended Dietary Allowance) por día. Los valores re
o en lactancia. #El límite de ingesta máxima segura, excluye también a mujeres embarazadas o en lac
variaciones individuales en los requerimientos y tolerancia a elevados niveles. ßLa actividad de vitami
retinol, 6 mg de todo-trans-b-caroteno o 12 mg de otros carotenoides precursores de la provitamina A.
de vitamina E es definida en términos de Equivalentes de a-Tocoferol (a-TE) donde un equivalente de
Guzmán-Maldonado y Paredes-López (3); Osuna-Castro y Paredes-López (1); Fenech, (38).
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prevenir o reducir incidencia de diversos tipos Unidos (72)
de cáncer y enfermedades del corazón
Aumento de 780% en concentración de Inglaterra Muir y col.
quercetina en fruto y su pasta presentó 21 veces (75)
el nivel de este flavonol que la de un tomate
ordinario. Mejoramiento de actividad
antioxidante, aminorar o prevenir problemas
cardiovasculares
Fitoestrógenos, disminuir niveles de colesterol Estados Yu y col.(74) 
y riesgos de cáncer de pecho y próstata, Unidos
enfermedades del corazón y osteoporosis, al
mejorar biodisponibilidad de calcio

presentan los más altos niveles RDA para hombres o mujeres adultos, excepto para mujeres embarazadas
tancia, está relacionado con una baja probabilidad de efectos secundarios adversos y toma en cuenta
na A es expresada en Equivalentes de Retinol (RE). Una unidad de RE es igual a 1 mg de todo-trans-
*Este tipo de arroz rico en b-carotenos es llamado Golden Rice (arroz dorado). La actividad biológica  
a-tocoferol (TE) es igual a 1 mg de (R,R,R)-a-tocoferol. Adaptado y modificado de DellaPenna (33);
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Figura 2 
PRINCIPALES REACCIONES BIOQUÍMICAS EN LA SÍNTESIS 

DEL ALMIDÓN EN PLANTAS
La sacarosa, primer producto fotosintético, es hidrolizada por la enzima sacarosa sintasa
(SacS), produciendo fructosa y UDP-glucosa. Esta última es convertida a glucosa-1-fosfato
(Glc1P) por acción de la glucosa pirofosforilasa (GlcPPasa) y puede dirigirse al amilo-
plasto o es transformada a Glc6P por una fosfoglucomutasa (PGlcM). La Glc6P se trans-
porta al amiloplasto por una proteína que intercambia Glc6P por fosfato o triosa fosfato.
Una vez en el amiloplasto, la Glc6P se convierte a Glc1P por la enzima PGlcM plastídica,
y posteriormente la ADP glucosa fosforilasa (ADPGlcPPasa) la transforma a ADP-glucosa
(ADP-Glc) en una reacción dependiente de ATP. Posteriormente la ADP-Glc es sustrato
de la almidón sintasa unida al gránulo (GBSS, granule-bound starch synthase), respon-
sable de la síntesis de amilosa, catalizando el alargamiento de la cadena transfiriendo
unidades de glucosa de ADP-Glc a la cadena de α-1,4-glucano. Por otra parte, en la for-
mación de la amilopectina están involucradas las enzimas almidón ramificante (SBE,
starch branching enzyme) y almidón sintasa soluble (SSS, soluble starch synthase); estas en-
zimas llevan a cabo la ruptura de parte de la cadena α-1,4-glucano con la subsecuente
religación a través de un enlace α-1,6. La estructura de la amilopectina no es únicamente
debida a SBE y SSS, sino que además necesita de una actividad desramificante (DBE, de-
branching enzyme). Así cada enzima juega un papel único en la produción de amilosa
y amilopectina. Adaptada y modificada de Slattery y col. (28); Denyer y col. (27).

 



Son evidentes los altos beneficios en el ambiente y en la industria, si
cultivos como la papa, amaranto y el arroz rico en amilopectina son
introducidos al mercado. Debido a que este tipo de carbohidrato mues-
tra una viscosidad reducida, gran parte de la pérdida de la estabilidad se
debe a los ciclos de congelamiento-descongelamiento, proceso muy uti-
lizado en la industria alimentaria y que constituye un problema para el
almidón convencional. Éste sufre una reasociación de sus cadenas (retro-
degradación) resultando en una sinérisis (separación del gel en una fase
líquida y otra sólida), que deteriora la calidad del producto; por lo que
el uso de cultivos ricos en amilopectinas podría eliminar la necesidad de
tratamientos químicos costosos que normalmente son utilizados para
alcanzar estas funcionalidades (26, 28).

MICRONUTRIENTES

Actualmente, más de dos mil millones de personas, una tercera parte
de la población mundial, sufren deficiencias de vitamina A y/o hierro,
mientras que alrededor de 1 500 millones presentan deficiencias de yodo
o viven en riesgo. A este grupo de micronutrientes debe ser incorporado
el zinc, que en opinión de los especialistas en nutrición, su deficiencia es
tan importante como la de hierro. Además, se estima que para el año
2020 la población del mundo llegará a los 8 300 millones de seres huma-
nos y la mayoría de este incremento ocurrirá en las ciudades de los paí-
ses subdesarrollados, donde la deficiencia de tales micronutrientes así
como las enfermedades y mortandad asociadas son muy elevadas (32).

El inadecuado consumo de otros micronutrientes tales como selenio,
cobre, ácido fólico, vitaminas C, D, y E, tiamina, vitamina B12 y niacina,
también está deteriorando la salud y productividad de un gran número
de habitantes del mundo en vías de desarrollo (e incluso en los de los
países desarrollados, donde la abundancia y variedad de alimentos son
excelentes, pero los hábitos alimentarios pobres son frecuentes), espe-
cialmente en mujeres de bajos recursos, niños e infantes. Sin embargo,
para estos micronutrientes no existen datos disponibles para cuantificar
los grados de deficiencia a nivel mundial (32, 33). 

Mientras los cuatro principales micronutrientes (hierro, yodo, vitami-
na A y zinc) no sólo son trascendentes e indispensables en virtud de la
cantidad de personas del mundo cuya dieta es inadecuada o deficiente
en ellos, sino que son denominados como tal debido a que sus deficien-
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cias comprometen el sistema inmune y pueden además retardar de ma-
nera irreversible, dependiendo de la severidad de la deficiencia, el desa-
rrollo del cerebro del feto en el útero e incluso dos años después del par-
to (34, 35). Esto significa que deficiencias en cualquiera de ellos durante
el embarazo o la lactancia pueden conducir a daños graves en el niño, lo
que impide que desarrolle todo su potencial cognoscitivo (35, 36).

Los alimentos de origen vegetal presentan una diversa y abundante
gama de vitaminas, minerales y fitoquímicos o nutracéuticos únicos, que
son críticos y/o benéficos para la salud del ser humano, ya que pueden
protegerlo contra enfermedades y proporcionarle bienestar. Por esto, en
teoría, una dieta basada en plantas alimenticias podría asegurar una ade-
cuada nutrición de los humanos en todas las etapas de su vida, con ex-
cepción de las vitaminas B12 y D. Sin embargo, en la práctica, la realidad
es muy distinta; los niveles de micronutrientes dietarios varían grande-
mente por lo que su ingesta es dependiente de la fuente vegetal alimen-
taria (37). Desafortunadamente mucha gente no tiene acceso a una dieta
suficientemente diversa; de hecho en los países en desarrollo numerosas
familias de escasos recursos económicos subsisten con una dieta muy
simple compuesta primordialmente de granos (arroz, trigo, frijol, soya
y maíz) que usualmente son pobres en algunos macronutrientes y muchos
micronutrientes (32, 33). Así el consumo monótono de cereales, legumi-
nosas, vegetales frescos, tubérculos y raíces, en la ausencia de tejido
animal, puede conducir a serias deficiencias de vitaminas y minerales
esenciales ya que diecisiete minerales y trece vitaminas son requeridos en
niveles mínimos para aliviar desórdenes nutricionales específicos (2, 33).

Por otra parte, un cuerpo creciente de evidencias médico-científicas
indica que la ingesta elevada de vitaminas y minerales específicos como
vitaminas E y C, carotenoides y selenio, por encima de los requerimientos
mínimos diarios (RDA, del inglés Recommended Daily Allowance), puede redu-
cir en forma significativa el riesgo de muchas enfermedades (tabla 2) (38).

Es evidente que para asegurar una nutrición adecuada con todos los
micronutrientes esenciales así como para obtener los beneficios tera-
péuticos de ellos y de otros nutracéuticos (por ejemplo carotenoides
diferentes de la provitamina A y flavonoides), en todo el mundo, inclu-
yendo a las naciones del primer mundo, se debe realizar un esfuerzo
especial para mejorar de manera simultánea la calidad nutricional y nu-
tracéutica de las plantas con respecto a la composición, concentración
y, algo muy importante, la biodisponibilidad de dichos microcomponen-
tes (tabla 2). La biotecnología moderna puede jugar un papel sobresa-
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liente, fortaleciendo directamente los cultivos agroalimentarios, incre-
mentando la cantidad y/o la biodisponibilidad de micronutrientes para
humanos e incluso para animales domésticos. Sin embargo, antes de
intentar llevar a cabo el fortalecimiento a nivel molecular en dichos cul-
tivos, es de suma importancia preguntarse sobre los compuestos suscep-
tibles de modificar así como la factibilidad de aumentar sus niveles en las
partes comestibles sin que se vea comprometida la fisiología, vigor y vida
de la planta o semilla, la eficacia de los compuestos, y tener en mente si
un exceso de ellos, de acuerdo con los requerimientos, pudiese afectar
de manera adversa la salud del hombre (32, 34, 35). Afortunadamente,
los niveles máximos tolerables por humanos para esos minerales fluctú-
an entre 1 y 13 veces los valores RDA, mientras que en el caso de las vita-
minas son más altos (tabla 2). Un punto clave en el área de investigación
de micronutrientes es que, a diferencia de los macronutrientes que pue-
den representar hasta el 30-40% del peso seco de un tejido, estos com-
puestos usualmente constituyen de manera individual menos del 0.1%,
lo que en principio permitiría tener un mayor rango de manipulación
(33, 37).

Minerales

El contenido de vitaminas y minerales de los alimentos debería ser
considerado al mismo tiempo que su biodisponibilidad (3, 39), ya que la
cantidad total, o concentración absoluta, de un determinado nutriente
en un alimento dado no siempre es un indicador útil y confiable de su
calidad nutricional, debido a que no todos los nutrientes del alimento
son absorbidos en su totalidad. Los nutriólogos emplean el término bio-
disponibilidad o disponibilidad biológica para referirse a la fracción de
nutrientes ingeridos que es digerida, absorbida y finalmente utilizada
por el cuerpo para las funciones fisiológicas normales, o bien, en su defec-
to, almacenada. Uno de los principales determinantes de la disponibili-
dad biológica es la proporción que es absorbida en el tracto gastrointes-
tinal. Dicha disponibilidad es una función de si el micronutriente está en
la forma química apropiada (es decir con o sin carga, o constituyendo
complejos), de si los sistemas de transporte relacionados con la absor-
ción están en su lugar en el intestino y de si funcionan adecuadamente
(todo esto depende a su vez, en parte, del estatus nutricional del indivi-
duo en cuestión), y de si en la matriz del alimento existen o no com-
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puestos promotores o inhibidores de tal disponibilidad (32, 40). De esta
manera, la biodisponibilidad de los micronutrientes varía grandemente,
y debe ser seriamente tomada en cuenta para evaluar si una determina-
da dieta posee bajos, suficientes, o elevados niveles de microcomponen-
tes dietarios (3). 

Los minerales de fuentes vegetales, particularmente aquellos de semi-
llas comestibles, son menos bioaccesibles que los provenientes de ani-
males, debido en parte a la presencia de compuestos llamados “antinu-
tricionales” tales como ácidos fítico y oxálico, taninos, otros polifenoles,
y fibras presentes en las plantas. Dichos factores antinutricionales secues-
tran en el tracto gastrointestinal de los animales, mediante el fenómeno
de quelación, a los minerales dietarios (Fe, Ca, Zn), reduciendo sensi-
blemente su biodisponibilidad (32, 35, 40).

Por otro lado, las tres estrategias más ampliamente reconocidas y em-
pleadas para combatir eficiencias de micronutrientes en el mundo son:
suplementación con preparaciones farmacéuticas; fortificación de alimen-
tos, que se refiere a la incorporación de nutrientes a niveles superiores
a aquellos existentes en el alimento original o uno comparable; y final-
mente la diversificación de la dieta (39). Las dos primeras han tratado los
síntomas de este tipo de malnutrición pero no han atacado el problema
desde la raíz, es decir, las causas. 

Aunque muchas de esas intervenciones han sido exitosas en el corto
plazo, al lograr un rápido mejoramiento del estatus nutricional de los
micronutrientes en individuos deficientes que tienen accesos a ellos, son
insostenibles por lo caro que resultan e incapaces de llegar a toda la
gente afectada. Además es muy probable que los grupos humanos defi-
cientes o con mayores riesgos vivan en regiones pobres y remotas donde
no se tiene fácil acceso a una clínica o a alimentos procesados y/o forti-
ficados (32, 39).

A pesar de los programas de suplementación y fortificación, el pro-
blema se sigue incrementando día con día y México no es la excepción.
Existe evidencia documentada de desnutrición por deficiencias de micro-
nutrimentos entre la población de México, especialmente en las regio-
nes rurales y marginales; este padecimiento afecta principalmente a niños
menores de cinco años y, mujeres gestantes y en periodos de lactancia.
De hecho, datos proporcionados por la UNICEF (ONU) son alarmantes e in-
dican que alrededor de 43% de los mexicanos sufre algún tipo de mal-
nutrición sobresaliendo la de proteínas, hierro, vitamina A y algunas de
vitaminas del complejo B. Además, de acuerdo con la Secretaría de Salud
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de México, 2.4 millones de niños de nuestro país presentan graves retar-
dos en su crecimiento y desarrollo, y de ese número el 85% viven en los
estados del sureste y centro del país, que son de los más pobres (41). Un
estudio llevado a cabo en el territorio nacional en 1999, reveló que la
ingesta de hierro, zinc, y vitaminas A y C de los infantes menores de cinco
años de las áreas rurales y marginales era baja con respecto a los reque-
rimientos diarios, reportándose que existe una prevalencia de anemia de
hasta 50% en infantes de 12 a 23 meses de edad (42). También es cono-
cido que existe un bajo consumo de vitamina B6 y riboflavina, y que en
las comunidades no urbanas se han encontrado evidencias bioquímicas
de deficiencia de hierro, zinc y las vitaminas A, C y B12 (42).

Recientemente, la biotecnología molecular ha emergido como una
cuarta estrategia que ha cobrado mucha importancia como solución
potencial proponiéndose a su vez tres enfoques: 1) elevar la concentra-
ción de minerales en tejidos comestibles (por ejemplo, endospermos de
cereales), 2) incrementar los niveles de compuestos que mejoran el uso
de los minerales, y 3) disminuir factores antinutricionales tales como el
ácido fítico (40). Todo ello se trata enseguida.

Hierro. El hierro es requerido en el hombre para sintetizar proteínas
de transporte de oxígeno (hemoglobina y mioglobina), y otras proteínas
y enzimas hemo que son particularmente importantes en la producción
de energía y en la función del sistema inmune. De manera general, una
inadecuada absorción de hierro conducirá primero a una movilización
del mineral almacenado y luego se producirá una disminución en los ni-
veles de hemoglobina con la subsecuente manifestación de la anemia (39).

El hierro dietario está constituido de hierro hemo (de origen animal)
y no hemo (sales inorgánicas de hierro principalmente de fuente vege-
tal); el primero es absorbido por una ruta distinta y de una manera más
eficiente que el no hemo. Además, generalmente la biodisponibilidad de
este último es muy baja (1-10%) debido a su pobre solubilidad e inter-
acción con otros componentes de la dieta (36, 39).

Por otro lado, existen varios enfoques atractivos que podrían ser utili-
zados para incrementar el contenido de hierro y su biodisponibilidad, de
forma simultánea, en las partes comestibles de granos agroalimentarios
usando para ello biotecnología molecular, y uno de ellos es elevar los
niveles de ferritina. La ferritina es una proteína multimérica compuesta
de 24 subunidades y su estructura molecular es altamente conservada en-
tre animales, plantas y bacterias (43). Es capaz de almacenar hasta 4 500
átomos de hierro en una forma no tóxica y biológicamente disponible;
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de hecho, estudios recientes han mostrado que el hierro de las ferriti-
nas de plantas y animales puede ser exitosamente usado por ratas y seres
humanos anémicos, logrando recuperarse adecuadamente de dicha en-
fermedad (44). 

Con la finalidad de incrementar el contenido de este mineral en
arroz, dos grupos distintos de investigación lograron expresar de mane-
ra específica en el endospermo de este cereal un gene de la ferritina de
frijol o de soya. En ambos casos la ferritina vegetal recombinante fue pro-
ducida en niveles elevados, correctamente procesada y acumulada en el
endospermo. Cabe destacar que, la cantidad de hierro del arroz con fe-
rritina de frijol fue de 22.1 µg/g de peso seco mientras que el transfor-
mado con la proteína de soya almacenó hasta 31.8 µg/g en la misma
base, representando lo anterior un aumento de hasta dos y tres veces
sobre los niveles de este mineral presentes en las semillas convencionales
no transgénicas (10-11µg/g de peso seco) (45, 46). Estos mejoramientos
son de alto significado nutricional, ya que un consumo de 300 g de los
arroces mejorados por parte de un adulto sería suficiente para suminis-
trarle 50-75% de sus requerimientos diarios de este micronutriente, que
son de alrededor de 13-15 mg (tabla 2).

Cuando el arroz transformado con la ferritina de soya fue consumido
por ratas anémicas, éstas fueron capaces de emplearlo como fuente de
hierro altamente biodisponible tanto como el FeSO4, compuesto usado
de manera efectiva en suplementos farmacéuticos en seres humanos con
anemia, curándose de esta enfermedad (tabla 2) (47). Estos avances mues-
tran la factibilidad de producir ferritina en este importante cultivo agro-
alimentario, como una fuente barata de hierro bioaccesible. A pesar de
que aún faltan investigaciones tendientes a demostrar su utilidad nutri-
cional en la dieta del hombre, estos conocimientos se pueden expandir
y aplicar a otros cultivos.

Zinc. El zinc puede actuar como un estabilizador de estructuras de
membranas y componentes celulares. Bioquímicamente funciona como
un elemento esencial de un gran número de enzimas dependientes de
zinc que participan en la síntesis y degradación de macromoléculas, así
como en la cicatrización de heridas. Mecanísticamente el zinc está invo-
lucrado en los procesos de estabilidad genética y expresión de genes en
una variedad de formas incluyendo la estructura de la cromatina, la re-
plicación y transcripción del DNA a través de la actividad de factores de
transcripción, RNA y DNA polimerasas, así como también jugando un
papel sobresaliente en la reparación del DNA dañado y en la muerte celu-
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lar programada (48). Todas estas características proveen al zinc una fun-
ción esencial y única para el crecimiento y desarrollo saludable de los
seres humanos. De hecho en el hombre están muy bien establecidos
los requerimientos de este metal para el adecuado crecimiento y división
celular; y varios estudios sugieren que la síntesis de DNA y división celular
son muy susceptibles a la deficiencia de zinc (tabla 2). Por otro lado, la
deficiencia de zinc en humanos reduce el apetito, madurez sexual, defen-
sas del sistema inmune y la capacidad de aprendizaje, además puede con-
ducir a alteraciones en el crecimiento y desarrollo del cerebro y es una
de las principales causas del cáncer de esófago (39). A pesar de lo comen-
tado con anterioridad, su deficiencia ha sido reconocida sólo reciente-
mente y ha emergido como un serio problema de salud pública con
dimensiones mundiales (48).

Calcio. El calcio es necesario para el crecimiento y desarrollo normal
del esqueleto humano; se acumula a una velocidad de 150 mg por día
durante el desarrollo del esqueleto hasta alrededor de los veinte a vein-
ticinco años de edad, cuando se alcanza el pico máximo de la masa del
hueso. La masa del hueso es estable hasta los 50 años en los hombres o an-
tes de la menopausia en el caso de las mujeres (39). Pasando esos tiem-
pos, el balance de este mineral se vuelve negativo, ya que se empieza a
perder de los diversos sitios de la estructura esquelética, lo cual está rela-
cionado con un marcado incremento en la tasa de fractura en ambos
sexos, pero particularmente en el femenino. La osteoporosis se caracte-
riza por un deterioro de la microarquitectura del tejido del hueso, lo que
aumenta su fragilidad y por lo tanto el riesgo de fracturas. La deficiencia
de calcio no sólo está vinculada con la osteoporosis, sino también con el
cáncer de colon y la hipertensión. De esta manera, el consumo adecua-
do de calcio durante la adolescencia es crítico y de suma relevancia para
la edad adulta. Las más importantes fuentes de calcio son la leche y pro-
ductos lácteos, pero una vez más esos tipos de alimentos son escasos en
el régimen alimentario de la gente que vive en los países menos desa-
rrollados; en México la tortilla es la fuente por excelencia.

Ácido fítico y fósforo. Normalmente, las semillas acumulan fósforo en
exceso con relación al requerido para llevar a cabo sus funciones celula-
res básicas. En las semillas dicho sobrante es incorporado en una peque-
ña molécula unitaria conocida como ácido fítico [ácido mio-inositol
hexafosfórico o mio-inositol 1,2,3,4,5,6-hexakis(dihidrógeno fosfato)].
Típicamente, los granos poseen alrededor de 10 mg ácido fítico/g, lle-
gando a representar 60-85% del fósforo total presente en la semilla (49).
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Una vez sintetizado, la mayor parte de este ácido es depositada como una
mezcla de fitatos o fitina (una sal de potasio, magnesio, hierro y zinc) en
las partes comestibles de los granos agroalimentarios. Durante la germi-
nación, las sales de fitatos son hidrolizadas por la acción de enzimas espe-
cíficas, las fitasas, liberando fósforo y mio-inositol para su uso en el perio-
do de crecimiento de la nueva plántula. Desafortunadamente, el ácido
fítico es un efectivo y fuerte agente quelante de minerales catiónicos
nutricionalmente importantes tales como el Ca2+, Zn2+ y Fe3+. De tal
suerte que una vez que los alimentos que lo contienen son ingeridos por
los humanos y animales domésticos monogástricos, el ácido fítico se une
a aquellos minerales en el tracto intestinal formando mezclas de sales
insolubles o de limitada solubilidad y biológicamente indisponibles que
son eliminadas en el excremento. Es interesante notar que la elevada
excreción de complejos de sales de fitatos proveniente de los granos es
una de las principales causas de los problemas de salud asociados con las
deficiencias de hierro, zinc e incluso de calcio en los países del tercer
mundo (32, 40, 49). 

Por otro lado, el ácido fítico presente en alimentos derivados de cerea-
les y leguminosas puede ser fácil y rápidamente degradado mediante la
adición de fitasas exógenas (que a su vez pueden ser extraídas de hon-
gos o recombinantes producidas en bacterias) durante el procesamiento
o digestión de los mismos, mejorando drásticamente la absorción de
minerales (32, 35, 40). Una alternativa e inteligente estrategia que se ha
propuesto es la de reducir in vivo de manera sustancial el porcentaje de
dicho antinutriente, aumentando la actividad enzimática de la enzima
fitasa en la semilla mediante técnicas de ingeniería genética. De acuerdo
con esto, varios cultivos importantes tales como canola, soya, arroz, trigo
e incluso tabaco han sido exitosamente transformados con genes de fita-
sas de origen fúngico, cuya expresión fue dirigida por promotores espe-
cíficos de semilla o constitutivos. Estos materiales sintetizaron y acumu-
laron las fitasas recombinantes de manera funcional (tabla 2) (39).

En el trabajo de Lucca y col. (46) relativo a la expresión de una ferri-
tina vegetal en arroz antes discutido, simultáneamente también se sobre-
expresó una fitasa termoestable del hongo Aspergillus fumigatus obser-
vándose un aumento significativo en la actividad enzimática de 130
veces; ésta se mantuvo constante después de simular in vitro las condicio-
nes gástricas del estómago y el ácido fítico fue degradado en su totalidad.
A pesar de que la fitasa nativa del hongo al ser cocinada junto con hari-
na de arroz retuvo 50% de su actividad inicial, lo que es sumamente pro-
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misorio en el procesamiento térmico de los alimentos así como en la
nutrición humana referente a la absorción de hierro y zinc, resultados
preliminares indicaron que únicamente el 8% de la actividad original
fue retenida después de haber hervido en agua las semillas de arroz
transgénico durante 20 min. Estos distintos comportamientos térmicos
de las dos fitasas, nativa y recombinante, podrían ser atribuidos a que las
modificaciones postraduccionales en el cereal fueron diferentes con res-
pecto a las que ocurren en el microorganismo.

Vitaminas

Las vitaminas son importantes moléculas bioquímicas que las plantas
y microorganismos son capaces de sintetizar, pero que el cuerpo huma-
no es incapaz de hacerlo. Por lo tanto, las vitaminas deben ser obtenidas
de los alimentos y son adquiridas por el cuerpo ya sea disueltas en agua
(vitaminas B y C) o en grasas (vitaminas A, D, E, K). Aunque todos los
organismos pueden contener casi todas las vitaminas, algunos son parti-
cularmente ricos en ciertos tipos, por lo que son considerados como ali-
mentos valiosos y usados como importantes fuentes de vitaminas (3, 50).
La vitamina C es abundante en cítricos y encontrada también en vegeta-
les frescos. Las vitaminas del complejo B son abundantes en carnes, ger-
men de trigo y levaduras comestibles. Mientras que el aceite de hígado
de pescado es una fuente rica de las vitaminas liposolubles A y D. Otras
fuentes importantes de vitamina A son las hortalizas, calabaza y zanaho-
ria, así como los camotes. Algunas enfermedades debidas a deficiencias
de vitaminas específicas son: ceguera nocturna e incremento de la mor-
talidad en la niñez (vitamina A); beriberi caracterizada por músculos
débiles y parálisis (vitamina B1); y raquitismo que se manifiesta con el de-
bilitamiento y deformación grave de los huesos (vitamina D) (38).

Vitamina E. La intensa investigación alrededor de la vitamina E, un
antioxidante liposoluble y esencial en la nutrición del ser humano, apoya
la hipótesis de que previene a los tejidos de daños mediados por radica-
les libres mediante la protección de tres componentes celulares funda-
mentales: lípidos, proteínas y el propio material genético. De hecho dife-
rentes estudios epidemiológicos han indicado que el suplemento fre-
cuente de vitamina E (tabla 2), resulta en una disminución de riesgo de
enfermedades cardiovasculares y cáncer, ayuda al buen funcionamiento
del sistema inmune, y previene o reduce un número importante de enfer-
medades degenerativas asociadas con la edad (51).
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La vitamina E está representada por una familia de compuestos deno-
minados vitámeros, cuatro de los cuales se encuentran de manera natu-
ral en los alimentos y son el α-, β-, γ-, y δ-tocoferol, que difieren única-
mente en el número y posición de los grupos metilos sustituyentes en el
anillo aromático. La actividad biológica de la vitamina E es definida en
términos de equivalentes de α-tocoferol, donde α-tocoferol posee una
actividad de un equivalente de α-tocoferol (α-TE) por mg de compues-
to, mientras que las actividades de β-, γ-, y α-tocoferol son de 0.5, 0.1 y
0.03 α-TE por miligramo de compuesto, respectivamente. Esta informa-
ción se basa en que a pesar de que todos los tocoferoles presentan una
absorción similar durante la digestión, solamente una especie, el α-toco-
ferol es preferencialmente almacenado y distribuido en todo el cuerpo
humano, mientras que los vitámeros restantes lo hacen con menor efi-
ciencia (37). De esta forma el α-tocoferol resulta ser el más importante
para la nutrición humana.

Por otro lado, las principales fuentes baratas de tocoferoles son los
aceites derivados de semillas, especialmente de soya, maíz, canola, algo-
dón y de palma, donde desafortunadamente el α-tocoferol es el compo-
nente minoritario, siendo el γ-tocoferol, su precursor inmediato el pre-
dominante. Por ejemplo, en aceite de soya, el α- y γ-tocoferol represen-
tan 7 y 70% del total de tocoferoles, respectivamente, y una relación simi-
lar de α-tocoferol/γ-tocoferol se conserva en las otras oleaginosas. Es
interesante notar, que el vitámero γ-tocoferol puede ser metilado a α-to-
coferol a través de una reacción catalizada por la enzima α-tocoferol
metiltransferasa (γ-TMT) (figura 3A) (37, 51).

Todas estas observaciones sugieren que la actividad de γ-TMT es pro-
bablemente limitante en las semillas de los principales granos agroali-
mentarios, pudiendo ser la responsable de la baja cantidad de α-tocofe-
rol sintetizado y acumulado. Por lo tanto, γ-TMT se convierte en un blan-
co perfecto para manipular el contenido de vitamina E en algunos culti-
vos vegetales. Un inteligente y exquisito trabajo de ingeniería metabóli-
ca en esta dirección fue reportado por Shintani y DellaPenna (52) quie-
nes sobreexpresaron el cDNA que codifica para una γ-TMT en Arabidopsis
dirigido por un promotor específico de semilla. En las semillas transgé-
nicas, 85-95% de la totalidad de los tocoferoles está en la forma α, en
contraste con 1.1% y 97% para α- y γ-tocoferol, respectivamente, encon-
trados en las de Arabidopsis no transformadas. Cabe señalar que la canti-
dad de tocoferoles totales no fue alterada en las semillas transformadas
siendo similar a la de las silvestres. Sin embargo, este cambio cualitativo
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en la composición de los vitámeros se vio reflejado en un aumento de
nueve veces en la actividad de vitamina E con relación a la mostrada por
el aceite de las negativas. De esta manera, 50 g de aceite extraído de la se-
milla rica en α-tocoferol poseen 84 UI de vitamina E, mientras que la
misma cantidad de aceite pero obtenido de semillas de Arabidopsis sin
transformar sólo proveen 9 UI (tabla 2). Esta investigación sienta las ba-
ses para intentar cambiar el perfil de tocoferoles, con el objetivo de au-
mentar los niveles de vitamina E en los aceites de cultivos de importancia
agronómica, lo que mejoraría de manera simultánea su valor nutricional
y nutracéutico.

Vitamina C. La vitamina C (ácido L-ascórbico) hidrosoluble tiene una
considerable actividad antioxidante in vitro, en parte debido a su fácil
oxidación y porque el radical semidehidroascorbato derivada de ella es
de baja reactividad. In vivo esta vitamina es un cofactor esencial de un
número importante de enzimas involucradas en diversas rutas metabóli-
cas y recientemente se ha prestado especial atención a su efecto antioxi-
dante. De esta manera, el consumo de alimentos ricos en vitamina C
(frutas especialmente cítricos y algunos vegetales) se ha relacionado con
una menor incidencia de enfermedades cardiovasculares y de varios
tipos de cáncer (50). La importancia del ácido ascórbico en humanos
está ilustrada por la existencia de eficientes proteínas acarreadoras de
este compuesto y por lo letal que puede resultar privarse de su consumo
por largos periodos, lo que conduce a la enfermedad denominada escor-
buto. Muchos de los síntomas de esta terrible enfermedad están asocia-
dos directamente a la inadecuada formación de colágeno, que a su vez
es el resultado de un mal funcionamiento de las enzimas prolina y lisina
hidroxilasa que requieren al ácido ascórbico como un cofactor para
poder funcionar adecuadamente (50). Por otro lado, el ascorbato secre-
tado en los jugos gástricos puede ayudar en la reducción del hierro inor-
gánico proveniente de la dieta pasando de la forma insoluble Fe3+ a la
soluble Fe2+, que es más fácilmente absorbida por el intestino delgado.
La vitamina C también puede evitar la formación de nitrosaminas intra-
gástricas (39, 50).

Las plantas y la mayoría de los animales son capaces de producir su
propia vitamina C, pero no los primates, incluyendo al hombre, que pre-
sentan en su genoma una mutación del gene que codifica para la enzi-
ma L-gulono-γ-lactona oxidasa. Esto hace que el humano tenga que ad-
quirir este microcomponente vital a partir de su dieta. En animales que
biosintetizan esta vitamina, la enzima faltante en el ser humano lleva
a cabo la última reacción en la producción de ascorbato.
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Figura 3
LA RUTA DE SÍNTESIS DE LA VITAMINA E 

Diagrama esquemático de la ruta de síntesis de la vitamina E en plantas (A), así como de
las respectivas de carotenoides en plantas y microorganismos (B), y la de S-linalool en
plantas (C). 

La introducción de cuatro dobles enlaces convierten al fitoeno en licopeno (rojo).
Las plantas utilizan dos desaturasas para llevar a cabo dichas transformaciones. La fitoeno
desaturasa (PDS) cataliza las dos primeras desaturaciones (de fitoeno a fitoflueno a ζ-
caroteno) mientras que la conversión de ζ-caroteno a licopeno vía neurosporeno es rea-
lizada por la ζ-caroteno desaturasa (ZDS). En bacterias una sola enzima, la fitoeno desatu-
rasa, es capaz de originar licopeno a partir de fitoeno mediante la introducción de cua-
tro dobles enlaces. En seguida la ciclación en ambas partes terminales de la cadena del
licopeno lineal da como resultado α- o β-caroteno; estas reacciones son catalizadas por
dos enzimas distintas denominadas licopeno ε- y β-ciclasas, respectivamente. Subsecuen-
tes reacciones de hidroxilación producen las xantofilas, luteína y zeaxantina. La forma-
ción de licopeno mediante una fitoeno desaturasa bacteriana es indicada con una línea
punteada (ctr1).

Abreviaciones: Beta-CyC; β-anillo ciclasa, Beta-Hydrox; β-anillo hidroxilasa; ctrl y PDS;
fitoeno desaturasa, Eps-Cyc; ε-anillo ciclasa, Eps-Hydrox; ε-anillo hidroxilasa; γ-TMT;
γ-tocoferol metiltransferasa, GGPP, de geranilgeranil pirofosfato, SLS; S-linalool sintasa,
ZDS; z-caroteno desaturasa.

Adaptada y modificada de: Grusak y DellaPenna (37); Bramley y col. (51); Van den
Berg y col. (58); Lewinsohn y col. (78); Sandmann (59).

 



Mientras que en plantas la enzima L-galactono-γ-lactona deshidroge-
nasa es la responsable de catalizar el paso final en la generación de vita-
mina C empleando como sustrato L-galactono-γ-lactona (53). A pesar de
que plantas y animales tengan distintas rutas, plantas transgénicas de ta-
baco y lechuga expresando de manera constitutiva un cDNA que codifica
para la L-gulono-γ-lactona oxidasa aislado de hígado de rata, acumularon
hasta siete veces más ácido ascórbico en sus tejidos, que las respectivas
plantas no modificadas (54). Estos resultados demuestran que pueden
incrementarse de manera significativa los niveles de vitamina C en plan-
tas mediante la introducción de un solo gene de la correspondiente ruta
de animales.

Pigmentos

Carotenoides. Este termino resume una clase de pigmentos naturales
estructuralmente relacionados, y ampliamente distribuidos en plantas,
algas y varios microorganismos como bacterias y hongos. El amplio
espectro de color mostrado por los carotenoides, que fluctúa de amari-
llo a rojo incluyendo el anarajando, así como su muy buena estabilidad
al pH y agentes reductores como la vitamina C, sus propiedades benéfi-
cas como micronutriente de provitamina A, como antioxidantes tanto en
humanos como en alimentos y otras cualidades nutracéuticas, han per-
mitido su amplia explotación por las industrias alimentaria y farmacéuti-
ca (55, 56, 57). Además en frutas y hortalizas juegan un papel prepon-
derante definiendo paramétros de calidad. Por otro lado, diversas inves-
tigaciones epidemiológicas tanto en humanos como animales así como
in vitro sugieren que el elevado y frecuente consumo de alimentos ricos
en carotenoides puede tener funciones muy sobresalientes en la preven-
ción y disminución de la incidencia de ciertas enfermedades. Así se ha
visto que el licopeno puede prevenir la indicencia de cáncer de próstata,
mientras que la luteína y zeaxantina ofrecen protección contra la ocu-
rrencia de degeneración macular relacionada con la edad. Además del
α-caroteno, el más potente carotenoide con actividad de provitamina A,
el β-caroteno, y la β-criptoxantina también presentan esta propiedad
aunque en menor grado que el β-caroteno; sus deficiencias pueden con-
ducir a la ceguera y muerte prematura (57, 58).

El primer paso en la ruta de síntesis de carotenoides lo constituye la
condensación de dos moléculas de geranilgeranil pirofosfato (GGPP) por
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parte de la enzima fitoeno sintasa (PSY) para formar fitoeno, carente de
color; las etapas subsecuentes conducen a la producción de los carote-
noides con color (figura 3B) (58, 59).

La investigación en biotecnología molecular de carotenoides en plan-
tas se ha enfocado principalmente en mejorar su calidad nutricional
y nutracéutica. En el 2000, Romer y colaboradores lograron un incre-
mento significativo de hasta tres veces en el contenido de β-caroteno en
tomates transgénicos, llegando a representar más de 45% de los carote-
noides totales, manipulando su actividad de desaturación mediante la
sobreexpresión constitutiva de la enzima fitoeno desaturasa de origen
bacteriano (figura 3B) (60). De tal manera que un fruto con calidad me-
jorada de provitamina A posee alrededor de 5 mg de toco-trans-β-ca-
roteno (800 equivalentes de retinol), los cuales podrían satisfacer el 42%
de los requirimientos mínimos de vitamina A, en contraste a un tomate
sin transformar que cubriría sólo 23% (tabla 2).

Las variedades de cempasúchil (Tagetes erecta), material nativo de Mé-
xico presentan colores que van del blanco al anaranjado oscuro. La pig-
mentación de sus flores es debida a la síntesis y acumulación masiva de
carotenoides durante el desarrollo del pétalo. Las variedades naranja
obscuro poseen concentraciones de carotenoides que son 20 veces ma-
yores que las encontradas en el tomate rojo maduro. Por esta razón, las
plantas de este cultivo son sembradas de manera comercial en diversas
zonas del país. Además, en México los extractos de su flor son usados
como complemento en la alimentación avícola con el objetivo de pig-
mentar piel y agregar color a los huevos. Esto se hace para satisfacer las
coloraciones demandadas por los consumidores, quienes están dispues-
tos a pagar el sobreprecio que conlleva la incorporación de pigmentos
a estos productos (55). Además, algunos de los usos medicinales asigna-
dos al cempasúchil en la farmacopea mexicana son: antiespasmódico,
afecciones del bazo, enfermedades del estómago y del hígado. Por todo
lo anterior, este material vegetal adquiere una considerable importancia
económica.

Estudios efectuados en nuestro laboratorio han probado que la flor de
cempasúchil contiene como pigmento mayoritario a la luteína, y que cuan-
do la harina obtenida de la flor es iluminada con luz solar el equilibrio
se desplaza hacia los isómeros de toda-trans-luteína (61). Además, estos
isómeros de la luteína mostraron valores de color más rojos, y cuando
dichas harinas iluminadas fueron empleadas en la alimentación de galli-
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nas ponedoras, las yemas de los huevos fueron pigmentadas más eficien-
temente cuando eran comparadas con los controles, en los que la hari-
na fue mantenida en la oscuridad. 

Con relación a las características nutracéuticas del cempasúchil, re-
cientemente se ha evaluado la actividad antimutagénica de sus carote-
noides concluyéndose que de entre sus pigmentos, la luteína fue el com-
puesto que mostró la más alta actividad; sin embargo, mezclas de caro-
tenoides en el extracto de esta flor, que incluían a la luteína, presentaron
un efecto sinergístico con una propiedad como antimutágeno mejor
y superior a la de la luteína sola. Se ha propuesto que la luteína forma
un complejo extracelular con el mutágeno 1-nitropireno, disminuyendo
la absorción del 1-nitropireno y en consecuencia su mutagenicidad (62).

Finalmente, algunas investigaciones que están en progreso son las re-
lativas al aislamiento y caracterización de genes de enzimas claves en la
regulación de la carotenogénesis del cempasúchil, así como su trans-
formación genética para el mejoramiento de la producción de pigmentos
existentes o nuevos con aplicaciones alimentarias y/o nutracéuticas (63, 64).

Otro éxito en la manipulación de la biosíntesis de carotenoides ha sido
alcanzado en canola, la cual fue transformada con el gene que codifica
para la enzima fitoeno sintasa proveniente de la bacteria Erwinia uredo-
vora, y dirigida su expresión y acumulación por un promotor específico
de semilla (figura 3B). Los embriones transgénicos fueron visiblemente
anarajandos brillantes, en comparación a los controles negativos que con-
servaron su color verde característico (65). Las semillas de canola trans-
formadas acumularon carotenoides (primordialmente α- y β-caroteno)
hasta 50 veces más que las normales no modificadas. Dichos granos ricos
en tales pigmentos produjeron hasta 1.6 mg de carotenoides/g peso fres-
co y 2 mg/g de aceite (tabla 2).

El endospermo de arroz maduro acumula uno de los primeros inter-
mediarios importantes en la ruta biosintética de provitamina A, el GGPP

(figura 3B), por lo que para producir β-caroteno de manera funcional se
precisa de reacciones enzimáticas adicionales. Para ello, Ye y col. (66)
instalaron en aquel tejido dichas actividades enzimáticas mediante la in-
corporación simultánea de tres genes que codifican para las siguientes
enzimas: la fitoeno sintasa de la planta de narciso, la fitoeno desaturasa
bacteriana y finalmente la licopeno β-ciclasa también de narciso. Las dos
enzimas recombinantes de origen vegetal fueron expresadas de manera
específica en el endospermo usando el promotor de la glutelina de arroz,
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una proteína de reserva, mientras que el gene de la desaturasa estuvo
bajo el control de un promotor constitutivo. De forma sobresaliente, los
granos de arroz transformados exhibieron un color dorado indicando la
formación de pigmentos tipo carotenoides. Y en efecto, los resultados
demostraron que el endospermo fue capaz de almacenar altos niveles de
β-caroteno de hasta 1.6 mg por gramo de tejido seco. Así en una dieta
oriental típica, que incluye diariamente casi 300 g de este cereal, el “Gol-
den Rice”, como ha sido bautizado este arroz rico en provitamina A pro-
ducto de la biotecnología molecular, podría cubrir la RDA para esta vita-
mina (tabla 2). De hecho, se ha especulado que debido a la naturaleza
fisicoquímica de la matriz del endospermo, el β-caroteno del “Golden
Rice” podría ser más fácil y eficientemente convertido a retinol que el
encontrado en vegetales frescos (34). Además de la provitamina A, algu-
nas líneas de arroz transgénico también acumularon en su endospermo
niveles significativos de luteína y zeaxantina, pigmentos con interesantes
propiedades nutracéuticas. Estos resultados sugieren que tanto las enzi-
mas licopeno ε-ciclasa, β-ciclasas así como las hidroxilasas son expresadas
de manera constitutiva en dicho tejido o bien su expresión es inducida
por la formación de licopeno (67). Un proyecto que se tiene contempla-
do es el de unificar las líneas transgénicas de arroz ricas en hierro que
expresan la ferritina y las del “Golden Rice”, ya que se sabe que la provi-
tamina A mejora sensiblemente la biodisponibilidad de aquel mineral
(32, 46, 66, 67).

Es conveniente comentar que, también en nuestro laboratorio, Pare-
des-López y col. (68) han desarrollado el sistema de transformación ge-
nética del nopal usando la bacteria Agrobacterium tumefaciens, logrando
obtener células vegetales transformadas y la subsecuente regeneración
de los nopales transgénicos. De esta forma se ha propuesto usar al nopal
como un biorreactor a fin de mejorar la calidad nutricional de los nopa-
litos mediante la introducción de genes de la biosíntesis de provitamina
A (β-caroteno), lo que podría convertirlo en una fuente alternativa de
obtención de dicha vitamina e inclusive de licopeno, agregando así un
mayor valor medicinal, nutricional y comercial a este cultivo (69). Final-
mente, se pretende obtener un producto de consumo nacional y accesi-
ble para amplios sectores de la población mexicana que ayude a dismi-
nuir el riesgo de enfermedades por deficiencia de vitamina A.

Antocianinas y otros flavonoides. Las antocianinas pertenecen a la fami-
lia de los flavonoides y son responsables del color de muchos frutos como
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fresa, cereza y uvas; y de vegetales como el rábano, tubérculos, granos
y un gran número de flores. Por el amplio espectro de colores las anto-
cianinas usadas como colorantes tienen una larga historia de uso seguro
en la dieta del hombre; además de esta propiedad funcional, reciente-
mente ha surgido un renovado interés en ellas así como en otros flavo-
noides debido a los atributos positivos que tienen para la salud (55, 57). 

Por otro lado, estos pigmentos hidrosolubles son sumamente inesta-
bles y su color es afectado por el pH, temperatura, luz, oxígeno, metales,
sulfitos y ácido ascórbico, entre otros. De manera sobresaliente, el fenó-
meno de la “copigmentación intermolecular” se debe a copigmentos
(también flavonoides como flavonas y flavonoles) que co-ocurren con las
antocianinas y forman complejos con ellas; de esta manera contribuyen
a la coloración típica de las antocianinas, al protegerlas de factores físi-
cos y químicos como los arriba citados (70). La inestabilidad de aquellos
pigmentos se pone de manifiesto cuando son removidos de su ambiente
nativo y de la protección brindada por la copigmentación, de manera
que durante el procesamiento industrial o cocinado doméstico de los ali-
mentos que los contienen pueden presentarse diversas transformacio-
nes, dando origen a coloraciones amarillentas o parduscas (57).

Existe evidencia de que las antocianinas no son tóxicas, sino al con-
trario, exhiben importantes propiedades terapéuticas por lo que son
empleadas en el tratamiento de varios desórdenes circulatorios y enfer-
medades inflamatorias. Una más reciente apreciación de las característi-
cas antioxidantes de aquellos compuestos y flavonoides relacionados es
que se han asociado con beneficios como anticancerígenos, antimutagé-
nicos y tienen un significativo papel en la disminución de problemas car-
diovasculares. Especial atención se le ha dado a los flavonoides del vino
tinto que son antocianinas, y no el porcentaje de alcohol, los responsa-
bles de prevenir o reducir algunas enfermedades crónicas (56, 71). Sin
embargo, la ingesta de antocianinas es variable de un país a otro y es
determinada en función de las dietas individuales y preferencias. Cierta-
mente, la cantidad consumida sería alta en los países bebedores de vino
y naciones industrializadas, donde las frutas ricas en dichos nutracéuti-
cos abundan y son una parte esencial de su alimentación diaria. Desafor-
tunadamente, muchos alimentos básicos de una gran parte del mundo,
especialmente los menos avanzados económicamente, presentan muy
bajos niveles en sus partes comestibles o producen flavonoides con sub-
óptimas características antioxidantes, o bien en su defecto no los contie-
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nen (55, 56, 57). Sobre las bases de esas observaciones se han tomado
varias iniciativas tendientes a enriquecer los alimentos de origen vegetal
con flavonoides bioactivos.

Una alternativa para modificar la expresión de los genes de una ruta
biosintética es a través del uso de factores de transcripción que controlan
genes de rutas múltiples. En el grano del maíz, la biosíntesis de antocia-
ninas está regulada por una combinación de dos especies de factores de
transcripción, R y C1. La proteína R tiene homología con una proteína
básica codificada por el proto-oncogen c-MYC de vertebrados, mientras
que la proteína C1 comparte homología con el producto del proto-onco-
gen c-MYB. La sobreproducción en maíz de esos dos factores de trans-
cripción R y C1 activó en su totalidad la ruta de las antocianinas, permi-
tiendo su acumulación, las cuales pudieron ser visualmente detectadas
por su color rojizo en contraste a las células no pigmentadas del maíz no
transgénico. Entre los genes de dicha ruta se incluyen al de la fenilalani-
na amonio liasa (PAL), chalcona sintasa (c2), chalcona isomerasa (chi),
flavonona 3-hidroxilasa (f3h), proantocianidina sintasa (a2), UDP-gluco-
sa:flavonoide-3-o-glucosiltransferasa (bz1) y glutatión S-transferasa (bz2)
(figura 4) (72). Cuando se transformaron tomates también con aquellos
factores de transcripción provenientes de maíz, se incrementó la acu-
mulación de aquellos colorantes específicamente en las regiones pig-
mentadas que normalmente los producen (tabla 2).

Los granos de soya contienen altas concentraciones de isoflavonas,
particularmente genisteína y daidzeína. Se ha visto que estas isoflavonas,
provenientes de soya u otras leguminosas, al poseer una afinidad débil
por el receptor del estrógeno, por lo que son llamadas fitoestrógenos,
pueden aminorar los molestos síntomas de la menopausia en mujeres,
además de que su consumo, mediante los productos de soya, se ha rela-
cionado con una disminución considerable de los riesgos de cáncer de
pecho y próstata y de enfermedades del corazón en Asia oriental (71,73).
Otros beneficios de los fitoestrógenos son reducción de los niveles de
colesterol en sangre y de los riesgos de osteoporosis al mejorar la biodis-
ponibilidad del calcio.

Así, por medio de biotecnología molecular se podrían producir tales
fitoestrógenos en cultivos de origen no leguminoso como los cereales
especialmente maíz, trigo y arroz que normalmente carecen de la habi-
lidad de sintetizarlos, y con ello se mejoraría su valor nutracéutico.
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La sobreexpresión simultánea y de manera constitutiva de un cDNA

que codifica para la enzima isoflavona sintasa (IFS) de soya y los genes de
los factores de transcripción R y C1 en células de maíz, provocó de mane-
ra notable que sólo las líneas recombinantes de color rojo (y no las líneas
blancas que también eran transgénicas) fueran capaces de acumular
genisteína, según los análisis por HPLC (tabla 2) (74). Con la finalidad de
producir daidzeína en el mismo cereal, además de la IFS y factores R y C1,
se introdujo el gene que codifica para la enzima chalcona reductasa cuyo
origen es la soya; de esta manera el material transgénico resultante debe-
ría ser capaz de biosintetizar y almacenar las dos isoflavonas, genisteína
y daidzeína (figura 4). De nueva cuenta, de acuerdo con los análisis cro-
matográficos por HPLC, sólo los cultivos de color y no los blancos dieron
lugar a la formación de dichas isoflavonas (tabla 2).

Otro flavonoide con propiedades terapéuticas importantes es el flavo-
nol llamado quercetina, sobresaliendo por su potente poder antioxidan-
te y porque diversos estudios epidemiológicos sugieren que elevadas can-
tidades de este flavonol en la dieta hacen disminuir el riesgo de proble-
mas cardiovasculares. El tomate posee en su cáscara muy bajas cantida-
des de flavonoides (5-10 mg/kg de peso fresco), estando constituido
mayoritariamente de naringinina y quercetina. En ese sentido Muir y col.
(75) mediante la sobreproducción de la enzima chalcona isomerasa de
la flor de la petunia, una enzima participante en una de las etapas de
velocidad limitante en la biosíntesis del flavonol, generaron frutos trans-
formados de tomate que se caracterizaron por presentar un aumento de
780% en los niveles de quercetina en su pulpa, comparados con el toma-
te no modificado (figura 4, tabla 2). Después de su procesamiento en
pasta, este producto elaborado con tomates ricos en flavonol conservó el
65% de la cantidad original presente en los frutos de tomates transgéni-
cos; esto se tradujo en un aumento de 21 veces en la cantidad de quer-
cetina con relación a la mostrada usualmente por el producto obtenido
de tomates normales (tabla 2). Estos avances son relevantes y alentado-
res en cuanto al potencial para el procesamiento de materia primas ricas
en nutracéuticos y su conservación en el alimento final.
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Figura 4 
LA RUTA DE LOS FENILPROPANOIDES

Representación esquemática de la ruta de los fenilpropanoides en plantas mostrando los
intermediarios y enzimas involucradas en la biosíntesis de flavonoides. 

Enzimas A; Fenilalanina amonio liasa (PAL), B; cinamato 4-hidroxilasa, C; 4-couma-
rato: coenzima A ligasa, D; chalcona sintasa (c2), E; chalcona reductasa, F; chalcona iso-
merasa (chi), G; isoflavona sintasa (IFS), H; flavonona 3-hidroxilasa (f3h), I, dihidro-
flavonol reductasa (a1), J; proantocianidina sintasa (a2), K; UDP-glucosa:flavonoide-3-o-
glucosiltransferasa (bz1), L; glutatión S-transferasa (bz2), M; flavona sintasa, N; flavonol
sintasa. Adaptada y modificada de Bruce y col., 2000; Yu y col., 2000; Muir y col., 2001.

 



Sabor y aroma

El sabor y aroma son parámetros de calidad sensorial determinantes
en la aceptación y/o rechazo de un alimento por parte del consumidor.
Esto significa que además de los cuatro sabores básicos [dulce (clase y can-
tidad de azúcares), ácido (clase y cantidad de ácidos), salado, y amargo
o astringente (compuestos fenólicos)], el aroma u olor (compuestos vo-
látiles) de un alimento también juega un papel importante en su selec-
ción. La importancia relativa de cada uno de aquellos elementos y sus
interacciones, donde conservan un balance adecuado, dependen del
tipo de producto. Uno de los grandes retos es generar alimentos especí-
ficos con mejor sabor y aroma, es decir ricos en azúcares (o una mayor
proporción de fructosa y/o sacarosa) y moderados a altos en ácidos (con
un buen balance entre ellos), bajos niveles de sustancias fenólicas, y su-
ficientes compuestos volátiles sensorialmente importantes para un buen
aroma. 

Evidentemente, el mejoramiento del sabor y aroma es uno de los cri-
terios de calidad más difíciles de manipular, ya que involucra la percep-
ción por receptores específicos de muchos compuestos y algunos se en-
cuentran en pequeñísimas concentraciones; además en el desarrollo del
sabor y aroma de productos agrícolas participa un número elevado de ge-
nes que son afectados significativamente por la etapa de crecimiento y fac-
tores ambientales (76). 

La gran aceptación del tomate y sus productos derivados no solamen-
te se debe a su valor nutricional, versatilidad y atractivo color, sino tam-
bién a su particular aroma y sabor. De tal manera que tomates deficien-
tes en su aroma característico distintivo, a menudo provocan disgusto
e insatisfacción sobre la calidad del producto, lo cual puede conducir
a evitar su compra (77). En el sabor y aroma del tomate bien como fru-
to o después de su procesamiento no únicamente participan los azúcares
reductores (fructosa y glucosa), y ácidos orgánicos libres (principalmen-
te cítrico), sino que sus más de 400 compuestos volátiles distintos son de
suma trascendencia. Estos compuestos volátiles incluyen entre otros a hi-
drocarburos lineales, cíclicos y heterocíclicos, alcoholes, fenoles, éteres,
aldehídos, cetonas, ácidos carboxílicos, ésteres y lactonas (77). Todo esto
hace difícil la tarea de intentar relacionar la presencia o ausencia de un
solo factor con el aroma y sabor del tomate, ya que algunos de ellos que
son claves están en ínfimos niveles casi indetectables.
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El linalool, alcohol monoterpénico no cíclico, es uno de los diez com-
puestos más importantes volátiles que inciden en el aroma del tomate,
y en el material fresco su nivel fluctúa entre 1-20 mg/g. Tanto al tomate
como a sus productos, el linalool les imparte una nota alcohólica, floral,
dulce; además se encuentra presente en frutos comestibles importantes
como la guayaba, durazno, ciruela y piña. Este compuesto volátil presen-
ta dos enantiómeros y se sabe que el S-linalool tiene como precursor in-
mediato al geranildifosfato, el cual también es intermediario de la ruta
de los carotenoides y tocoferoles (figura 3). Recientemente, Lewinsohn
y asociados (78) mejoraron el aroma del tomate mediante la introduc-
ción del gene que codifica para la S-linalool sintasa proveniente de la flor
de Clarkia breweri (figura 3C) que cataliza la formación de S-linalool y cuya
expresión estuvo controlada por el promotor E8 de tomate, específico de
maduración. El fruto recombinante maduro acumuló exclusivamente
el enantiómero puro S-linalool y no una mezcla racémica con el tipo R,
aunque también se almacenó el 8-hidroxilinalool; esta clase de reaccio-
nes de hidroxilación es muy común en el metabolismo de los mo-
noterpenos. No obstante que no se realizaron pruebas sensoriales serias,
los autores comentan que algunas personas con simplemente oler fue-
ron capaces de detectar cambios en el aroma del tomate maduro trans-
formado (78).

ALERGENICIDAD EN CULTIVOS MODIFICADOS GENÉTICAMENTE

La alergenicidad alimenticia se manifiesta como una cascada de reac-
ciones anormales y adversas del sistema inmune a los alimentos (con-
vencionales o genéticamente modificados), o a ciertos constituyentes de
ellos. Típicamente las proteínas presentes de manera natural en los sis-
temas alimenticios son las responsables de inducir respuestas inmuno-
patológicas en humanos y son consideradas como alergenos, aunque es
pertinente aclarar que éstos también pueden ser de naturaleza no pro-
teínica (79). Las alergias relacionadas a los alimentos son individualistas
porque sólo afectan a muy poca gente en la población; sin embargo, para
algunas personas alérgicas consumir ciertos tipos de alimentos o ingre-
dientes alimenticios puede ser una experiencia de vida o muerte, por lo
que tienen que eliminarlos de su dieta.

En función de la naturaleza de la respuesta inmune, la alergenicidad
alimenticia puede ser catalogada como reacciones de hipersensibilidad
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inmediata o retardada. La clase más común es la de acción inmediata,
que es mediada por la inducción de anticuerpos alergeno-específico de
inmunoglobulina E (IgE) y se caracteriza por que los síntomas comien-
zan a desarrollarse dentro de minutos a pocas horas después de haber
ingerido el alimento o ingrediente alergénico ofensor, en contraste a las
24 h o periodos mayores requeridos en la de reacción retardada. Con
excepción de la enfermedad celiaca (cuya fase activa consiste en un pro-
ceso inflamatorio del intestino delgado conducente a la mala absorción
y que se manifiesta con pérdidas de fluidos corporales, diarrea, anemia
y dolores articulares), que involucra una respuesta inmunológica anor-
mal contra las prolaminas de cereales, especialmente de trigo, centeno
y cebada, el mecanismo y papel de la reacción de hipersensibilidad lenta
son pobremente entendidos. 

De la población del tercer mundo sólo 10-25% sufre de algún tipo de
alergia mediada por IgE y de ellas las ocasionadas por los alimentos
representan menos de 2.5%. No obstante su baja incidencia, las alergias
tipo IgE debidas a alimentos son un problema muy serio y pueden pre-
sentar una gran variedad de síntomas (80). Así, algunos alimentos (o in-
gredientes) pueden provocar reacciones tan desagradables como conges-
tionamiento en el sistema respiratorio, diarrea y problemas en la piel
como urticaria, prurito y vómitos; otros pueden generar problemas de
salud más severos como dolores abdominales, espasmos bronquiales,
cólicos, náuseas, hipo e hipertensión e incluso la pérdida de la vida.

Para muchos alimentos elaborados a partir de plantas modificadas
genéticamente (o consumidos sin procesar, por ejemplo frutas y hortali-
zas) el humano será el consumidor final. En muchas de ellas, los genes
heterólogos codifican para proteínas que directa e indirectamente
impactan la calidad de los alimentos, llámese nutracéutica, nutricional,
sensorial, de procesamiento o de vida de anaquel; o bien confieren mejo-
res características agronómicas y de protección al cultivo como resistencia
a insectos, enfermedades virales o fúngicas, así como a agobios medio-
ambientales (salinidad, suelos ácidos o alcalinos) (1, 2). De ahí la preo-
cupación del consumidor, de compañías biotecnológicas y de autorida-
des reguladoras de que algunas de aquellas proteínas recombinantes pu-
dieran eventualmente originar cuadros alérgicos. Esto no es totalmente
infundado si se tiene en mente que muchos alergenos son proteínas de
origen vegetal que exhiben actividades biológicas con enorme potencial
para proveer a una planta transformada propiedades como las previa-
mente comentadas. Algunos ejemplos de proteínas potencialmente aler-
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génicas y biotecnológicas son: 1) albúminas 2S, 2) proteínas relacionadas
a patogénesis, y 3) inhibidores tipo tripsina y/o α-amilasa presentes natu-
ralmente en cereales como trigo, arroz, centeno y cebada (79, 81). Estos
últimos son responsables de la alergia respiratoria conocida como asma
panadera, común entre los trabajadores de las industrias harineras y pro-
ductoras de pan.

De esta forma no debe causar extrañeza la existencia de un consenso
internacional en cuanto a la necesidad de evaluar la inocuidad alimen-
taria de cultivos genéticamente modificados, ya que la ingeniería genéti-
ca pudiera introducir ocasionalmente, de manera no intencional, nuevas
proteínas alergénicas en la cadena alimentaria (79, 81). Un componen-
te importante de la inocuidad es el análisis de la alergenicidad, por lo
que se ha propuesto un árbol de decisión para determinar el potencial
alergénico de plantas modificadas genéticamente, e incluso de proteínas
de interés antes de producir los nuevos cultivares. A continuación se des-
cribe brevemente el proceso secuencial para evaluar la capacidad alergé-
nica de un producto modificado genéticamente y en particular los trans-
génicos (77, 81, 82) (figura 5). Si la fuente del gen transferido es cono-
cida como alergénica, la alergenicidad de la nueva proteína expresada
puede comenzarse a evaluar mediante pruebas inmunológicas in vitro,
usando anticuerpos IgE de individuos con un historial alérgico bien
documentado contra el material fuente (figura 5 lado izquierdo). Si no
existe una respuesta diferencial, se procede a aplicar la proteína nativa
y/o recombinante en una cortadura en la piel, que se realiza intencional-
mente para tal fin; asimismo se usan animales modelos (ratas o conejos)
a los que se les administra la proteína o el alimento modificado en bajas
y altas concentraciones. Un resultado positivo sugiere realizar una prue-
ba final consistente en suministrar, bajo condiciones clínicas controladas,
el producto modificado genéticamente a personas voluntarias que se
presume que son sensibles y no alérgicas a éste. Finalmente, en caso de
una reacción positiva en pacientes alérgicos y, dependiendo de la severi-
dad, se puede decidir introducir el producto al mercado etiquetándolo
como alergénico, aunque esto sería muy raro, por lo que normalmente
se abandona el proyecto. Por otro lado, si la proteína es codificada por
un gene que no posee antecedentes alergénicos, se debe determinar su
homología a nivel de estructura primaria con la de alergenos proteínicos
conocidos, así como su estabilidad contra digestión multienzimática (simu-
lando fluidos gástricos) y procesamiento industrial (figura 5, lado dere-
cho). La capacidad de la proteína para soportar distintos tratamientos
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industriales y para atravesar por el tracto digestivo y mucosa intestinal, así
como su prevalencia en el alimento, son algunos de los requisitos para
originar reacciones alérgicas. Por supuesto que si el alimento no es aler-
génico se podría liberar seguiendo los mecanismos regulatorios perti-
nentes.

Esta estrategia para evaluar el potencial alergénico de plantas modifi-
cadas genéticamente ha demostrado ser efectivo en el tan publicitado
y desafortunado caso de la albúmina 2S de la nuez de Brasil. Otro ilus-
trativo ejemplo es el del maíz “StarLink”, un cultivo transformado con una
proteína de Bacillus thuringiensis denominada Cry9C, permitiéndole pro-
ducir su propio bioinsecticida y otorgándole resistencia contra insectos.
Este cereal “StarLink” nunca fue aprobado para el consumo humano en
Estados Unidos, pero sí para la alimentación animal (79, 81). A pesar de
que el gene introducido al grano “StarLink” fue obtenido de una fuente
sin historial alergénico y de que el producto proteínico expresado no
mostró homología estructural con la secuencia de aminoácidos de nin-
gún alergeno de origen alimenticio o ambiental, dicha proteína recom-
binante fue capaz de soportar la degradación proteolítica gástrica, trata-
mientos térmicos y ácidos, y también indujo la producción de anticuer-
pos IgE en ratas (figura 5, lado derecho). Por estas razones, este material
transgénico nunca fue aprobado como alimento para humanos; por ello
la controversia se desató cuando se encontraron residuos de maíz “Star-
Link” en productos elaborados a partir de maíz, supuestamente no modi-
ficado, para consumo humano.

No debe olvidarse tampoco que también existe un riesgo de alergeni-
cidad cuando se introducen al mercado alimentos novedosos (obtenidos
o no por biotecnología moderna), o que son complementados con pro-
teínas de otras fuentes. Así, cuando se entrecruzan dos plantas por
medio de las técnicas del mejoramiento tradicional, se mezclan miles de
genes con el objetivo de transferir genes que codifican para proteínas
que pudieran mejorar una o más características. De tal manera que cuan-
do se genera una nueva variedad modificada genéticamente por técnicas
tradicionales, también se deben considerar por lo menos dos aspectos
relacionados con los problemas de alergias: en primer término, si se ha
aumentado el nivel de proteína, muy probablemente haya incrementa-
do la cantidad de algún alergeno que pudiera estar presente en forma
natural en alguna de las plantas progenitoras que se cruzaron; y segun-
do, existe la posibilidad de haber producido una nueva sustancia alergé-
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nica en la planta resultante, aunque se sepa que los progenitores son ino-
cuos (6).

A menudo, en medio del debate sobre el riesgo potencial de alerge-
nicidad en los cultivos genéticamente modificados, se olvida que la bio-
tecnología molecular también tiene el potencial de disminuir o eliminar
alergenos nativos y conocidos de plantas comestibles para el hombre
y animales domésticos (1). Aunque en la actualidad es un campo de in-
vestigación muy activo, sólo se ha reportado un trabajo que ha sido exi-
toso. Los principales alergenos dietarios del arroz normal poseen pesos
moleculares muy bajos, son solubles en soluciones salinas y llegan a estar
hasta en 300mg/semilla, pesando ésta alrededor de 20 mg. Las secuen-
cias deducidas de sus cDNAs (más de diez) muestran considerable simili-
tud con inhibidores de las enzimas tripsina y/o α-amilasa encontrados en
trigo y cebada. En 1996, Nakamura y Matsuda (83), generaron un arroz
hipoalergénico en el cual, por tecnología “antisentido”, se disminuyó drás-
ticamente la acumulación de las proteínas alergénicas (60-70mg/semilla
de 20 mg) causantes de la alergia conocida como asma panadera (tabla
1). Se emplearon las técnicas de inmunodetección tipo Western y ELISA

para evaluar la reducción de los niveles de los alergenos, concluyéndose
que ésta fue estable en tres generaciones. No obstante, todavía falta de-
mostrar si este arroz hipoalergénico será tolerado por pacientes que son
alérgicos al arroz. 

CONSIDERACIONES FINALES

En años recientes se han obtenido progresos espectaculares con la
aplicación de biotecnología molecular en la agricultura, dando lugar
a los productos transgénicos de la segunda generación, de los cuales se
espera que el consumidor sea el beneficiario directo. Esto es debido a que
dichos alimentos presentan mejores características alimentarias (funcio-
nales y nutricionales) así como mensaje nutracéutico, y que sin lugar
a dudas su producción seguirá aumentando en el futuro. Sin embargo,
en el momento actual existe resistencia y hasta cierta fobia hacia lo trans-
génico, debido a la falta de información y a la desinformación de varios
sectores de la sociedad y en el afán de lucro desmedido de algunas em-
presas. Por lo anterior los biotecnólogos debemos participar en campa-
ñas educativas tendientes a presentar al público en general, y a grupos
de visiones plurales, los beneficios potenciales de esta novedosa tecnolo-
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gía en una forma real, objetiva y entendible; por supuesto sin dejar de
reconocer que existen posibles riesgos y que deben tenerse siempre en
mente. El desarrollo, pruebas y liberación de los productos agrícolas ge-
nerados a través de procesos derivados de la biotecnología moderna
deberían ser objeto de mejoras continuas, tomando en consideración las
más recientes experiencias, sean éstas positivas o negativas. Para alcanzar
este objetivo, se requerirá de una estructura regulatoria muy dinámica
y abierta, pero sobre todo altamente sensible al bienestar del hombre y del
medio ambiente. Indudablemente el futuro será nuestro mejor aliado.
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BIOCONTROL DE PLAGAS AGRÍCOLAS Y ENFERMEDADES 
DE LAS PLANTAS

E. TORRES SÁNCHEZ

H. M. CÁRDENAS COTA

MA. M. DE LA TORRE MARTÍNEZ

INTRODUCCIÓN

El siglo XX terminó con la humanidad volteando la vista hacia su plane-
ta para percatarse cómo había contaminado y destrozado su morada
y alterado los ecosistemas, en el afán de utilizar su casa para beneficio de
sí misma, con lo que surgió la conciencia y la necesidad de mantener
habitable el planeta. Esta necesidad ha propiciado la búsqueda de alter-
nativas tecnológicas para limpiar el planeta, así como de alternativas res-
petuosas con el medio ambiente para los procesos industriales y para los
métodos de producción agropecuaria. La biotecnología ofrece estas
alternativas y por eso se considera, en el siglo XXI, como una de las nue-
vas tecnologías fundamentales para el desarrollo sustentable. 

La biotecnología ha tenido y continuará teniendo un impacto funda-
mental en la agricultura, no sólo por el desarrollo de mejores variedades
de plantas cultivables como el maíz, la soya, la papa y el algodón; sino
también por el uso de microorganismos para controlar a las plagas agrí-
colas, a los microbios que causan enfermedades en las plantas y para fer-
tilizar los suelos, transformando el nitrógeno atmosférico en compuestos
nitrogenados que pueden asimilar las plantas, o bien disolviendo y tra-
yendo a la raíz de las plantas, fósforo y otros nutrientes. Estos microbios
constituyen lo que podríamos llamar los agrobiológicos del siglo XXI, que
sustituirán de manera creciente a los agroquímicos, especialmente a los
pesticidas sintéticos que no se degradan en el medio ambiente y por lo
tanto se acumulan, causando daños al ecosistema, y a la salud humana
y animal por su toxicidad. 
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BIOCONTROL

El uso de los organismos antagonistas, competidores, patógenos, pará-
sitos o depredadores de insectos, para controlar a las poblaciones de
insectos plagas, se denomina control biológico o biocontrol, y se basa
en el hecho de que los insectos se vuelven plaga cuando su población
aumenta más allá del umbral ecológico, debido a la desaparición de sus
enemigos naturales, por lo que al restaurar la población de éstos, los in-
sectos plaga serán atacados y su población disminuirá. Al disminuir la
población del insecto que se había convertido en una plaga, disminuye
también la población de sus enemigos naturales y se establece un equili-
brio entre ellos. Los enemigos naturales de una especie de insectos son
muy específicos para esa especie, es decir, son enemigos de determinado
insecto y no atacan a todos los demás insectos, por lo que su utilización
preserva el ecosistema.

Los organismos utilizados en biocontrol se seleccionan de tal manera
que no afecten a la raza humana ni a otros animales, incluyendo por
ejemplo, al ganado, a los animales domésticos, a los peces, y a los insec-
tos benéficos, tales como las abejas o las catarinas. Lo anterior constituye
simultáneamente una ventaja y desventaja para estos productos natura-
les, dada su especificidad, los agentes de biocontrol no merman la pobla-
ción de insectos distintos al blanco, por lo que son productos amigables
para el medio ambiente; sin embargo, se necesita una gama amplia de
productos para poder controlar las distintas plagas y no existe un pro-
ducto único que contenga con todas ellas, como ocurre con los insecti-
cidas químicos (1). 

También se utilizan microbios para controlar a los microorganismos
patógenos de plantas (fitopatógenos), impidiendo el ataque de los pató-
genos a las plantas. Por ejemplo, existe un hongo que se llama Trichoder-
ma, que ataca y se alimenta de otros hongos y de esta forma cuando se
aplica en el suelo combate a los hongos fitopatógenos (2). En la zona de
la raíz de las plantas (rizosfera), se encuentran microorganismos que son
los habitantes normales y protegen a la planta del ataque de microorga-
nismos patógenos; sin embargo, el abuso del uso de compuestos quími-
cos destruye a esta flora normal y su ausencia permite el establecimien-
to de otros microbios, incluyendo los fitopatógenos. Otra vez, como en
el caso del control de insectos, el biocontrol trata de restaurar los ecosis-
temas, es decir la flora normal de la rizosfera (2).

506



Mención aparte merece otro tipo de organismos que se utilizan en
este esfuerzo del biocontrol que son los nemátodos entomopatógenos
(gusanos), Steinernema y Heterorhabditis, que son utilizados para controlar
distintos insectos cuyas fases larvarias, se desarrollan en el suelo. Estos
gusanos son los únicos bioinsecticidas con capacidad para desplazarse
hasta llegar a su insecto blanco y además, tienen la particularidad de que
pueden llevar a cabo su ciclo biológico completo in vitro en reactores
como los utilizados para la producción de bacterias y de hongos, es decir
se pueden producir en una fábrica (1). Se ha encontrado que cuando los
nemátodos insecticidas se aplican al suelo, por ejemplo con el agua de
riego, la población de los nemátodos patógenos de plantas disminuye, es
decir ellos controlan de manera indirecta a estos gusanos que constitu-
yen un serio problema en la agricultura. Hablando de nemátodos fito-
patógenos, es importante recalcar que existen hongos que atacan a estos
gusanos y se alimentan de ellos, por lo que son una alternativa  como
controladores de nemátodos (3).

También se utilizan microorganismos para evitar los daños a las plan-
tas ocasionados por heladas y la pudrición de los frutos ya cosechados.
En México se aisló una levadura que evita que las manzanas se pudran
debido al ataque de hongos, así en lugar de sumergir a las manzanas des-
pués de la colecta en funguicidas, se podría utilizar esta levadura para
este propósito, que es además, un organismo aprobado para utilizarse en
alimentos e inofensivo para el hombre (4).

Además de utilizar los microorganismos para el control de plagas
agrícolas y enfermedades de las plantas, se usan también para el control
de la mosca doméstica y de distintos mosquitos transmisores de enfer-
medades como el dengue y el paludismo, por lo que el biocontrol es una
herramienta importante también en el sector salud. En este caso los mi-
croorganismos empleados son  Bacillus thuringiensis var. israelensis y Baci-
llus sphericus. Inclusive B. thuringiensis se utiliza en ovejas, para controlar
parásitos externos y para ello, los animales son sumergidos en el bioin-
secticida; también  se utilizan hongos para combatir parásitos externos
en ganado (5, 6). 

BIOTECNOLOGÍA Y BIOCONTROL

¿Cómo participa la biotecnología en el biocontrol? Fundamental-
mente a través del desarrollo de tecnologías de procesos para la produc-
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ción masiva de los agentes microbianos, siendo los más populares las bac-
terias y los hongos, pero se incluyen también la producción de virus y de
nemátodos e inclusive de insectos, como Trichograma, en dietas artificia-
les. Además, la biotecnología participa también en el desarrollo de pro-
ductos, incluyendo formulaciones con mayor vida de anaquel y mayor
persistencia en el campo, así como agentes microbianos con mejores
características. 

El agente de biocontrol más estudiado y utilizado es Bacillus thurin-
giensis, conocido comúnmente como Bt. Este bacilo al esporular produ-
ce unas proteínas, llamadas Cry, que cristalizan y son tóxicas para los
insectos (figura 1). En la tabla 1 se enlistan algunos productos comer-
ciales formulados con esta bacteria (7). A los genes responsables de la
síntesis de estas proteínas se les llama cry.  La manipulación genética de
los genes cry es una forma de mejorar la eficacia, ampliar el rango de hos-
pederos y la relación costo beneficio de los bioinsecticidas formulados
con Bt, con lo se permitiría la expansión del mercado.
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Tabla 1
PRODUCTOS COMERCIALES DE BACILLUS THURINGIENSIS (BT) 

FORMULADOS CON CEPAS SILVESTRES

Marca comercial Subespecie de Bt Compañía Especie blanco

Bactospeine kurstaki HD-1 Abbot Lepidóptera 
Biobit kurstaki HD-1 Abbot Lepidóptera
Dipel kurstaki HD-1 Abbot Lepidóptera
Florbac aizawai Abbot Lepidóptera
Costar kurstaki SA-12 Thermo trilogy Lepidóptera
Delfin kurstaki SA-11 Thermo trilogy Lepidóptera
Thuricide kurstaki HD-1 Thermo trilogy Lepidóptera
Tekar israelensis Thermo trilogy Díptera
Bactimos israelensis Abbot Díptera
Novodor tenebrionis Abbot Coleóptera
Trident tenebrionis Thermotrilogy Coleóptera
Beta-Sin kurstaki HD-1 Agrobionsa Lepidóptera

y HD-73

Modificado de Baum, Johnson y Carlton (7).



Los genes cry se localizan generalmente en plásmidos de gran tamaño
y pueden ser transferidos de una cepa a otra por conjugación; este meca-
nismo ocurre en la naturaleza y es la manera en que las bacterias inter-
cambian material genético. En la tabla 2 se enlistan algunos productos
comerciales de cepas de Bt obtenidas mediante técnicas de conjugación
(7).
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Tabla 2 
PRODUCTOS DERIVADOS DE CEPAS TRANSCONJUGANTES DE Bt 

Producto Cepa compañía Insecto blanco

Agree aizawa Termo Triology Lepidóptera
Condor kurstaki Ecogen Lepidóptera
Cutlass kustaki Ecogen Lepidóptera
Design aizawa Termo triology Lepidóptera
Foil kurstaki Ecogen Lepidóptera/

Coleóptera

Modificado de Baum, Johnson y Carlton (7).

Figura 1 
Bacillus thuringiensis var. kurstaki HD-73. 

 



La conjugación tiene limitaciones para el mejoramiento de cepas de
Bt y las metodologías del DNA recombinante permiten superarlas. Ade-
más es factible construir cepas con proteínas  modificadas mediante in-
geniería de proteínas para mejorar su toxicidad. Las pruebas de campo
con proteínas recombinantes se iniciaron en 1990 y en la tabla 3 se enlis-
tan los productos de Bt recombinantes que han obtenido el registro en
los Estados Unidos de Norteamérica. 

La manipulación genética de B. thuringiensis puede dar como resulta-
do cepas con mayores rendimientos de proteínas Cry y mayor potencia
insecticida, así como proteínas Cry con mejores características, tales co-
mo mayor toxicidad o estabilidad, (7). 

Algunos de los productos para el control de plagas formulados con
hongos entomopatógenos se listan en la tabla 4. Estos productos están
elaborados con esporas, las cuales germinan cuando están en contacto
con los insectos blanco, lo penetran y en el interior del insecto se repro-
duce el hongo usándolo como fuente de nutrientes. Posteriormente, si
la humedad es adecuada, el hongo emerge del insecto (figura 2). El
rango de insectos blanco es limitado para cada hongo ya que existe una
alta especificidad. La biología molecular de estos hongos es menos cono-
cida que la de Bt y no existen productos  recombinantes todavía.
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Tabla 3
PRODUCTOS DE CEPAS Bt RECOMBINANTES REGISTRADOS 

EN LOS ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMÉRICA

Producto Compañía Insecto blanco Registro

Raven Ecogen Lepidóptera/ Enero 1995
Coleóptera

Crymax Ecogen Lepidóptera Febrero 1996
Lepinox Ecogen Lepidóptera Diciembre 1996

Modificado de  Baum, Johnson and Carlton (7). 
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Tab
BIOINSECTICIDAS COMERCIALE

ENTOMOP

Producto Hongo

Naturalis Beauveria bassiana
Mycontrol-GH-OF Beauveria bassiana 
BotaniGard Beauveria bassiana
Conidia Beauveria bassiana
Ostrinil Beauveria bassiana
Boverol Beauveria bassiana
Bovesil Beauveria bassiana
BeaSin Beauveria bassiana

BioGreen Metarhizium anisopliae
Bioblast Metarhizium anisopliae
Bio1020 Metarhizium anisopliae
Green Muscle Metarhizium anisopliae
MetaSin Metarhizium anisopliae
PFR-97 Paecilomyces fumosoroseus
PreFeRal Paecilomyces fumosoroseus
PaeSin Paecilomyces fumosoroseus
Loginex Langenedium giganteum
Mycotal Verticillium lecanii
Vertalec Verticillium lecanii
VertiSin Verticillium lecanii
Betel Beauveria brongniartii
Engerlingspiz Beauveria brongniartii
Schweizer Beauveria Beauveria brongniartii
Melocont Beauveria brongniartii

Datos adaptados de Wraight et al. (8) y Butt et al. (9).
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la 4
S FORMULADOS CON HONGOS
ATÓGENOS

Insecto plaga Productor

Mosquitas blancas y áfidos Troy Biosciences, EUA

Langostas y  chapulines Mycotech, EUA

Mosquitas blancas y áfidos Mycotech, EUA

Broca del cafeto AgrEvo, Alemania.
Barrenador del maíz NPP (Calliope), Francia.
Escarabajo rojo República Checa/Eslovaquia
Escarabajo rojo República Checa/Eslovaquia
Mosquitas blancas, picudos del chile Agrobionsa, México.
y del algodón
Escarabajo cabeza roja Australia.
Termitas EcoScience, EUA

Gorgojo del vino Bayer, Alemania.
Langostas y chapulines Cabi, Reino Unido.
Picudos del chile y del algodón Agrobionsa, México
Mosquitas blancas y áfidos Thermo Trilogy, EUA

Mosquitas blancas BioBest, Bélgica.
Mosquitas blancas Agrobionsa, México.
Mosquitos AgraQuest, EUA

Mosquitas blancas y trips Koppert, Holanda.
Áfidos Koppert, Holanda.
Áfidos Agrobionsa, México.
Mosca pinta NPP (Calliope), Francia
Escarabajos Andermatt, Suiza
Escarabajos Eric Schweizer, Suiza
Escarabajos Kwizda, Austria
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Algunos de los productos comerciales que contienen nemátodos de
los géneros Steinernema y Heterorhabditis se muestran en la tabla 5. Las for-
mas infectivas juveniles (figura 3) de estos nemátodos, que contienen en
el intestino a una bacteria simbionte, son aplicadas en el campo con el
agua de riego o bien embebidas en esponjas son depositadas en el suelo.
Una vez en el suelo, los gusanos se desplazan para buscar a su hospede-
ro. Se utilizan nemátodos silvestres cultivados en el laboratorio in vivo
o in vitro. Actualmente se están empezando a utilizar técnicas de biología
molecular para dilucidar que genes están involucrados en la colo-
nización de la bacteria en el intestino del insecto y para estudiar cómo
actúan las endotoxinas que produce la bacteria simbionte sobre el insec-
to blanco (11, 12). 
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Tabla 5
PRODUCTOS COMERCIALES QUE CONTIENEN NEMATODOS ENTO-

MOPATÓGENOS

Nemátodo Producto Compañía

S. carpocapsae Mioplant Novartis
Boden-Nuezlinge Rhone-Poulanc
Biosafe SDS Biotech
Biosafe Termo-Trilogy
Biosafe-N Termo-Trilogy
Bio Vector Termo-Trilogy
Vector TL Lesco
Helix Novartis

S. feltiae Exhibit Novartis
Stealth Novartis
Nemasys Microbio
Entonem Koppert
X-GNAT E.C. Geiger
Magnet Amycel-Spawn Mate

S. riobravis BioVector Termo Trilogy
Vector MC Lesco

S. scapterisci Proactant BioControl
H. megidis Nemasys-H Microbio

LarvaNem Koppert

Adaptado de P. Grewal y R. Georgis (10).



En cuanto a los bioherbicidas, sólo cuatro productos habían sido regis-
trados hasta 1999 en los Estados Unidos de Norteamérica y Canadá: De
Vine (Abbot) formulado con el hongo Phytophtora palmivora para el con-
trol en cítricos de Morrenia odorata, Collego ( Pharmacia & Upjohn) for-
mulado con Colletotrichum gloeosporiodes f. sp. Aeschynomene BioMal (Philom
Bios) que contiene esporas de C. Gloeosporiodes f. sp. Malvae para contro-
lar Malva pusilla L. y Dr. Biosedge ( Tifton Innovation Corporation) formula-
do con Puccinia canalicularta para controlar Cyperus esculentus. En general
el problema con los bioherbicidas es que sigue siendo aún un mercado
reducido (13).

BIOCONTROL EN MÉXICO

En México las experiencias para el control biológico datan desde
1942, cuando se empezó a usar un himenóptero para controlar a la mos-
ca prieta de los cítricos. Posteriormente, en 1961 se combatió a la mosca
pinta o salivazo de los pastos (Aeneolamia postica) y a una plaga del algo-
dón (Antonina graminis) usando un insecto depredador (Zelus mubilais)
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Figura 3
Forma infectiva juvenil del nemátodo entomopatógeno Steinernema feltiae.

 



y dos parasitoides (Anagirus antoninae y Dusmetia sanguani). Desde enton-
ces se producen principalmente insectos parasitoides y depredadores; los
productores más importantes eran los Centros Regionales de Estudios
y Reproducción de Organismos Benéficos, que hasta 1990 eran organis-
mos dependientes del gobierno federal y a partir de ese año fueron
transferidos en uso y administración a organismos y asociaciones de pro-
ductores agropecuarios. Estos centros producen fundamentalmente Tri-
chogramma, una avispa que parasita huevecillos de insectos empleada para
controlar lepidóteros (mariposas) como el gusano bellotero. Algunos
centros producen además al depredador Chrysoperla carnea, que se utiliza
para controlar la mosquita blanca, aunque se alimenta también de larvas
y huevecillos de otros insectos. Cabe destacar que existen algunas empre-
sas privadas pequeñas que también producen parasitoides y depredadores.
En nuestro país se han integrado programas para el biocontrol de plagas
en tomate, chile, berenjena, pepino melón, alfalfa, algodón, arroz, caña
de azúcar, cítricos, frijol, frutales, manzana, sorgo, soya y trigo (14). 

Sin embargo, el uso de agentes microbianos para el control de plagas
prácticamente estaba restringido a la aplicación de Bacillus thuringiensis
y en los últimos años se han introducido principalmente hongos ento-
mopatógenos. Para el control de hongos fitopatógenos se ha extendido
la aplicación del hongo Trichoderma y de la bacteria Bacillus subtilis. No
obstante, la mayoría de estos productos son importados y sólo reciente-
mente se ha iniciado la producción en México de Bacillus thuringiensis, de
forma intermitente, a través de tres empresas, dos con tecnología desa-
rrollada en México en el CINVESTAV-IPN y una con tecnología cubana.
También en nuestro país se producen Trichoderma y Bacillus subtilis; y se
tiene conocimiento de dos empresas que producen el hongo y dos mas
que producen  la bacteria. Una de ellas utiliza tecnologías desarrolladas
en CINVESTAV-IPN para la producción de ambos microbios. Lamentable-
mente, no existe un registro de todas las empresas que producen en
México productos para biocontrol, ni una lista actualizada de los pro-
ductos disponibles en el mercado, entre otras razones porque los parasi-
toides y depredadores se comercializan por el nombre del insecto y no
bajo nombres comerciales. 

En las empresas agrícolas que tienen laboratorios para reproducir
parasitoides y depredadores, su producción es para autoconsumo y oca-
sionalmente venden sus excedentes, mientras que algunos laboratorios
reproductores que habían estado produciendo en formas subsidiada, al
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retirarles los subsidios, han disminuido su producción e inclusive han
cerrado. Por otra parte, las empresas de capital privado que han partici-
pado en el mercado de agentes de biocontrol son micro o pequeñas em-
presas, y su destino ha sido el mismo que el de otras empresas de su tama-
ño en México, donde después de pocos años desaparecen. Así es como
en los últimos diez años han surgido algunas empresas de biocontrol en
México con vida efímera, por lo que prácticamente la única empresa
mexicana madura en esta rama económica es Agrobiológicos de Sinaloa
S.A. de C.V. (Agrobionsa). 

De acuerdo con el directorio ¿Quién es quién en Control Biológico en
México? en 1999 existían 223 profesionales, 45 grupos de investigación,
16 instituciones de enseñanza e investigación, siete sociedades científicas
y 64 empresas e instituciones que comercializaban organismos benéficos.
De éstos, 20 producían hongos entomopatógenos, principalmente Beau-
veria bassiana y Metarhizium anisoplae, siendo la mayoría de ellos los anti-
guos Centros Regionales de Estudios y Reproducción de Organismos
Benéficos (15). Sin embargo, en el Directorio Fitosanitario de SAGARPA de
2000 (16) sólo se registraron 62 centros reproductores de organismos
benéficos, de los cuales más de 50% cerraron o están a punto de cerrar,
entre otros factores porque por su tamaño les ha resultado difícil sopor-
tar la contracción de la agricultura mexicana y la comercialización más
agresiva por parte de las compañías de agroquímicos que han sentido
amenazado su mercado.

Hace diez años los agricultores mexicanos eran reacios a utilizar agen-
tes microbianos para el control de plagas, pero la aprobación en los Es-
tados Unidos de Norteamérica de la Ley de Inocuidad Alimentaria obli-
gó a los agricultores que exportan sus productos a ese país a modificar
sus prácticas agrícolas, para que sus productos cumplieran con las nue-
vas normas de residuos de pesticidas, por lo que el uso de agentes micro-
bianos para el control de plagas y de enfermedades aumentó. 

En los últimos cinco años el uso en México de productos para biocon-
trol se ha incrementado, a pesar de que son en su mayoría importados
y tienen un costo elevado. La producción de los mismos en México tiene
la ventaja de poder utilizar tecnologías desarrolladas en el país, con lo
que los costos de producción se reducen, se crean empleos y además se
propicia la utilización de organismos nativos, que son más eficaces por-
que están adaptados a las condiciones ambientales de las regiones de las
cuales se aislaron y de esa forma se evita introducir al ecosistema micro-
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organismos aislados en otros ecosistemas. Sin embargo, la vinculación en-
tre biotecnólogos, bioingenieros, entomólogos, fitopatólogos y agrónomos
ha sido muy pobre en nuestro país y esperamos que esta situación cam-
bie. Vale la pena señalar que en la convocatoria 2002 de fondos secto-
riales SAGARPA-CONACYT una de las áreas específicas fue control biológico,
para propiciar este esfuerzo.

REGULACIÓN DE AGENTES PARA EL CONTROL BIOLÓGICO EN MÉXICO

En octubre de 1985 se creó en México la Comisión Intersecretarial
para el Control del Proceso y Uso de Plaguicidas, Fertilizantes y Subs-
tancias Tóxicas (CICLOPLAFEST). Esta Comisión estableció, en abril de
1996, la norma NOM-070-FITO-1995, en la que se establecen los requisi-
tos y especificaciones fitosanitarias para la importación, introducción,
movilización y liberación de agentes de control biológico. En esta norma
se define a los agentes de control biológico como los parasitoides, depre-
dadores o agentes patogénicos empleados para el control y regulación
de poblaciones de plagas. Los requisitos para el registro de estos agentes
de control biológico actualmente son los mismos que los establecidos
para los pesticidas químicos, pero existe un proyecto de reglas de proce-
dimiento para el registro de plaguicidas y fertilizantes que dice textual-
mente: “... debido a la baja peligrosidad a la salud humana y el ambien-
te que representan los productos señalados cuando son utilizados en el
control de plagas, se elaboró un listado de requisitos para el registro de
estos productos, diferenciándolos de los requisitos establecidos para el re-
gistro de plaguicidas de síntesis química...”. Cuando estos requisitos sean
una realidad se resolverán parte de los problemas que aquejan a los
pocos productores mexicanos de estos agentes y podrán registrar sus pro-
ductos. Por otro lado, el uso de sustancias tóxicas en México se ha mul-
tiplicado en los últimos años y el consumo de plaguicidas se incremen-
ta anualmente a razón de 10%, mientras que el de las sustancias tóxicas
y peligrosas incrementa en más de 30%; lo que ha permitido que el
número de productos que entran en contacto con la población, se incre-
mente en más de seis veces (17). Por lo anterior resulta necesario modi-
ficar las prácticas agrícolas para no deteriorar la salud de los mexicanos,
preservar el hato ganadero y conservar el medio ambiente.
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La creación de empresas para la producción de agentes microbianos
de biocontrol es un ejemplo de casos exitosos de la vinculación acade-
mia-industria y demuestra que empresas pequeñas tienen acceso a la bio-
tecnología. A continuación analizaremos el caso particular del esfuerzo
de vinculación que dio origen a la creación de la empresa Agrobioló-
gicos del Noroeste S.A. de C.V. (Agrobionsa), una empresa privada me-
xicana que es líder en la producción de hongos para el control de plagas
de insectos. 

EL CASO DE AGROBIOLÓGICOS DEL NOROESTE S.A. DE C.V.

El Centro de Ciencias de Sinaloa (CCS) es un organismo público des-
centralizado del gobierno del estado de Sinaloa creado por decreto en
junio de 1992 y en el cual se estableció desde mayo de 1993, la Dirección
de Investigación y Desarrollo (DIDE). Por acuerdo de la DIDE con el direc-
tor general del CCS se invitó a colaborar como asesor a uno de los auto-
res (Mayra de la Torre). El grupo de la DIDE y ella empezaron a analizar
qué programas de investigación y desarrollo relacionados con la biotec-
nología era factible llevar a cabo en el estado de Sinaloa, considerando
las necesidades e infraestructura regionales a corto y a mediano plazo. Se
llegó a la conclusión que entre otros, era pertinente generar proyectos
multidisciplinarios de investigación y desarrollo sobre el control biológi-
co de insectos y de enfermedades de las plantas, en particular para con-
trolar las infecciones causadas por hongos fitopatógenos y por ello, se
empezó a trabajar en este esfuerzo. 

En aquellos tiempos había preocupación por el arribo de la plaga de
la mosquita blanca (Bemisia tabaci) a Sinaloa. Se discutía si había llegado
el biotipo B de Bemisia tabaci, como se le conocía a lo que hoy es la espe-
cie Bemisia argentifolii, conocida comúnmente como mosquita blanca de
la hoja plateada, por la coloración que adquieren las hojas de calabazas
cuando son atacadas por este insecto. El manejo integrado de plagas
(MIP) estaba cobrando importancia y por ende el control biológico como
una herramienta primordial. En la primera mitad de los años noventa,
se utilizaban en Sinaloa insectos depredadores y parasitoides para el con-
trol del barrenador de la caña de azúcar, y Sinalopasta utilizaba Bacillus
thuringiensis para el control de gusano alfiler en tomate. Sin embargo, la
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mayoría de los agricultores todavía no estaban convencidos de que el bio-
control fuera útil, aun cuando tenían problemas para vender sus pro-
ductos en los Estados Unidos de América mismos que eran regresados de
la frontera por su alto contenido de residuos de plaguicidas químicos. 

En 1993, ante la amenaza de que la mosquita blanca se convirtiera en
un problema grave en Sinaloa, como parte de las acciones del comité
multi-institucional formado exprofeso para atender el problema, un grupo
representativo de distintas organizaciones se reunió en el Centro Nacio-
nal de Referencia de Control Biológico (CNRCB) de SAGARPA en Tecomán,
Colima, con el propósito de conocer sobre el uso del control biológico
de plagas agrícolas y determinar qué sería aplicable en Sinaloa. Este Cen-
tro tenía una colección de cepas de hongos entomopatógenos, que fue-
ron aisladas en distintas partes de la República y habían mostrado pato-
genicidad contra mosquita blanca. Los hongos podrían utilizarse en un
programa para el control biológico de esta plaga en el que se podría
incluir al depredador Chrysoperla sp (crisopa). Las cepas de hongos fue-
ron enviadas inicialmente a Culiacán a través de una persona, que por ig-
norancia, no las conservó de manera adecuada y se perdieron. Posterior-
mente, el depositario fue el Centro de Ciencias de Sinaloa. 

Como parte de las actividades del comité, en donde el grupo de la
DIDE jugó un papel importante de coordinación técnica, se elaboró el Pro-
yecto Multidisciplinario e Interinstitucional para el Control de la Mosqui-
ta Blanca (Bemisia tabaci) en Sinaloa. Este proyecto estaba integrado por
15 subproyectos con la participación de 13 instituciones, e incluía mane-
jo integrado, control sanitario y el montaje de técnicas para la identifica-
ción de los biotipos A y B de Bemisia tabaci. Para el control biológico se
propusieron la producción masiva de un depredador (Chrysoperla sp) y de
hongos entomopatógenos. El proyecto fue aprobado por la SAGAR (hoy
SAGARPA) y los recursos que aportó se aplicaron a la construcción de un
laboratorio para la producción del depredador a cargo del Comité
Estatal de Sanidad Vegetal de Sinaloa. 

Como parte de la práctica agrícola hasta 1994 en Sinaloa, la soca de
los cultivos de hortalizas no era retirada al final del ciclo agrícola, sino al
inicio de la siguiente. Los estudios fenomenológicos mostraron que esto
favorecía la infestación con mosquita blanca, al grado de que en 1994 se
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afectaron 33 000 hectáreas de soya con más de 5 000 hectáreas con pér-
dida total. A partir de este conocimiento se estableció un programa de
control de socas, obligando a los agricultores a eliminarla al final del ci-
clo agrícola para abrir una ventana en la que no hubiese cultivos y evitar
así la reproducción de la mosquita blanca. 

El agricultor Eduardo Torres Pompa aplicaba esporas del hongo
Aschersonia aleyrodes para controlar a la mosquita blanca de los cítricos
(Dialeurodes citrii) en su huerta de naranjos “El Tío Chapo”. Las esporas
le eran proporcionadas por el CNRCB, mientras que Enrique Garza, inves-
tigador de ese Centro, daba la asesoría para su manejo. Eduardo Torres
Pompa al enterarse del problema con mosquita blanca en las hortalizas,
se presentó en una de las reuniones del comité para el control de la mos-
quita blanca y puso a disposición el laboratorio de producción de hon-
gos entomopatógenos que estaba construyendo para autoconsumo, ya
que el CNRCB no podía satisfacer sus necesidades de hongos, porque su
función no es la producción masiva de esporas de hongos para fines
comerciales.

Fue gracias a estas reuniones que Héctor Cárdenas, Jorge Gastelum
y Mayra de la Torre entramos en contacto con Eduardo Torres Pompa
y su hijo Eduardo Torres Sánchez, y fuimos a visitar la huerta. Para llegar
pasamos por varios campos agrícolas, infestados con mosquita blanca, al
mover la hierba caminábamos entre nubes de mosquitas y cuando entra-
mos en la huerta, notamos la ausencia del insecto. Los árboles estaban
muy cargados de naranjas hermosísimas y en la huerta había catarinas,
crisopas y otros insectos, sin que los árboles estuvieran dañados; el con-
traste era impactante. Eduardo Torres Pompa nos dijo que desde hacía
algunos años habían dejado de usar insecticidas químicos y sólo les fal-
taba eliminar los fertilizantes para poderle incorporar a las naranjas “Tío
Chapo”, la denominación de producto orgánico. Después, nos mostró
las instalaciones que habían construido en el km 15 de la carretera Cu-
liacán-Nogales para producir hongos entomopatógenos. A partir de ahí
nació una relación que se ha fortalecido con el tiempo. Sin embargo,
fueron necesarias varias pláticas para convencerlos de que era importan-
te continuar con sus planes de producción comercial y que el mercado
de los agentes microbianos para el control de plagas y de enfermedades
agrícolas se incrementaría. Le ofrecimos el apoyo técnico para la pro-
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ducción, el control de calidad, y para la conservación y el manejo de las
cepas.

Con la misión de producir insumos agrícolas amigables con el medio
ambiente, el 30 de agosto de 1994 se constituyó legalmente la empresa
Agrobiológicos del Noroeste, S.A. de C.V. (Agrobionsa) y la producción
empezó un mes después. 

El camino para abrirse paso fue muy difícil y se enfrentaron diversos
problemas, entre ellos los legales relacionados con el registro de los pro-
ductos. Esos problemas persisten a la fecha porque como se mencionó
existe un proyecto de reglas de procedimiento para el registro de pla-
guicidas y fertilizantes que tienen como principio activo agentes micro-
bianos, que incluye requisitos diferentes a los solicitados para los plagui-
cidas de síntesis química, pero a la fecha no ha sido aprobado. Cabe des-
tacar que a pesar de los problemas para el registro de agentes microbia-
nos para biocontrol, la SAGARPA estableció desde 1995 normas para el
manejo de algunas plagas que incluyen el uso de agentes biológicos, tales
son los casos de los programas para el control de plagas en: mosquita
blanca (NOM – 020 – FITO – 1995), de la langosta (NOM – 049 – FITO
– 1995) y de las plagas del algodonero (NOM – 026 – FITO – 1995). Es
muy común que los avances científicos y tecnológicos vayan por delante
las modificaciones en materia de legislación. 

La empresa enfrentó también problemas tecnológicos relacionados
con la robustez del proceso de producción, por lo que al principio exis-
tían problemas de variabilidad de lote a lote, los rendimientos de espo-
ras para las distintas cepas de hongos eran muy diversos, la vida de ana-
quel de las esporas no era adecuada y había pérdidas de viabilidad
importantes en tiempos muy cortos. Sin embargo, estos problemas se
fueron resolviendo, ya que la empresa tiene un programa permanente
de innovación tecnológica, participa en congresos en México y en el
extranjero, mantiene una vinculación permanente con investigadores
del Centro de Ciencias de Sinaloa, CINVESTAV-IPN, Universidad Autóno-
ma de Chapingo, CAMBIOTEC-UNAM, SAGARPA,  INIFAP, Escuela de Agricul-
tura-UAS, con el gobierno de Sinaloa y con CESAVESIN. Además, Agro-
bionsa ha aportado fondos para investigación y patrocinado las tesis de
diversos alumnos tanto a nivel licenciatura como posgrado, e inclusive
acaba de incorporar a su personal dos investigadores.
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Asimismo la empresa asesora permanentemente a los agricultores so-
bre el manejo de sus productos en campo, realiza pruebas de campo con
ellos y trabajos en parcelas demostrativas de los mismos agricultores. Así,
poco a poco logró abrir mercado, demostrar a los agricultores que el con-
trol biológico de plagas utilizando agentes microbianos funciona en el
campo y se convirtió en una empresa de base tecnológica líder en su cam-
po en México. Agrobionsa nació como una empresa familiar, actual-
mente es una empresa pequeña en constante crecimiento que desarro-
lla nuevos productos comerciales y se consolida con los productos que
salieron al mercado hace varios años (tabla 6, figura 4). Recientemente
empezaron la producción del hongo Trichoderma para el control de hon-
gos entomopatógenos.
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Figura 4 
Productos para biocontrol de Agrobiológicos del Noroeste S.A. de C.V.

 



Tabla 6
PRODUCTOS DE AGROBIONSA

Ingrediente Fecha inicio de la Insectos 
Producto activo producción controlados

PAE-SIN Paecilomyces Octubre 1994 Mosquita blanca
fumosoroseus

META-SIN Metarhizium Octubre 1994 Picudos de chile 
y algodón

Anisopliae Barrenador de la caña
Mosca pinta
Langosta
Chapulín

BEA-SIN Beauveria Diciembre 1994 Picudo del chile 
bassiana Mosquita blanca 

Picudo del algodón 
Broca del cafeto
Langosta 
Chapulín 
Palomilla de la 
manzana 
Gallina ciega 

VERTI-SIN Verticillium Enero 1996 Pulgones (Aphis spp) 
lecanii Pulgón lanígero 

Mosquita blanca 
Trips

BETE-SIN Bacillus Octubre 1996 Gusanos: bellotero, falso 
thuringiensis medidor, peludo, 

cogollero, 
soldado, terciopelo, 
del cuerno, 
del fruto del tomate.
Palomilla del dorso de 
diamante, Barrenador 
de la caña,
Mariposita blanca
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EL FUTURO

El biocontrol en el planeta y también en nuestro país es una realidad,
los agentes microbianos ya son aceptados y buscados por el agricultor
que exporta sus productos o los comercializa como productos orgánicos
en nuestro país. En México han surgido multitud de empresas caseras,
porque la palabra fermentación se relaciona con la fabricación casera de
tepache y otras bebidas fermentadas, sidra, mezcal, etc., y esto hace pen-
sar que se pueden producir los agentes microbianos en tinas en un patio
y sólo se requieren las cepas. Eso es una falacia, ya que los procesos para
producción de estos microbios para el control de plagas, requieren de
esterililidad y controles de temperatura, de pH, de los niveles de oxíge-
no disuelto y de otras variables, para que el microorganismo que se desa-
rrolla sea el deseado, sea virulento y mantenga su viabilidad durante el
almacenamiento; independientemente de que se trate de esporas de hon-
gos, esporas de bacterias, virus o nemátodos. En el caso de Bacillus
thuringiensis se requiere que se forme la proteína tóxica que se encuen-
tra en forma de protoxina. Es decir estos procesos son distintos de las fer-
mentaciones alcohólicas tradicionales y sin una tecnología de procesos
adecuada y control de calidad, los productos obtenidos no garantizan su
funcionamiento en campo y la distribución y uso de los mismos puede
destruir la credebilidad del agricultor en el biocontrol. También han sur-
gido recetas caseras y empresas que mezclan distintas plantas, ajo y chi-
les para producir bioinsecticidas, estas mezclas son más bien repelentes
de insectos, pero son aceptadas por los agricultores ya que hay una gran
necesidad de productos alternativos a los insecticidas químicos tradicio-
nales para controlar plagas y enfermedades que son resistentes a los agro-
químicos tradicionales.

Además las empresas de agroquímicos establecidas, tanto nacionales
como extranjeras, están buscando tecnologías para fabricar agrobioló-
gicos porque prevén que en pocos años las ventas de sus productos tra-
dicionales se derrumbarán. En México, dentro de estas empresas se en-
cuentran Internacional Química de Cobre que produce Bacillus thurin-
giensis y Quimia Internacional que fabrica Bacillus subtilis y Trichoderma.

El agricultor demanda de las empresas productos que le permitan
resolver todos los problemas de plagas y enfermedades de sus cultivos
durante los distintos estadíos de desarrollo de la planta y la asesoría para
el manejo en campo de estos productos. Así que las empresas de agro-
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biológicos se ven obligadas a tener una gama de productos para propor-
cionar al agricultor el servicio requerido. El esquema seguido por estas
empresas es tener una planta de fermentaciones flexible, que le permita
con pocos cambios en su línea de producción fabricar sus distintos pro-
ductos, desarrollar formulaciones adecuadas a las necesidades del agri-
cultor de la región en donde se va a aplicar, aislar microorganismos de
insectos muertos y de plantas sanas localizadas en zonas en donde coexis-
ten con plantas enfermas y trabajar junto con los investigadores y los agri-
cultores. Se puede prever que este tipo de empresas se va a multiplicar
y van a ser una competencia para las grandes trasnacionales.

Por otro lado, se va a seguir diversificando el número de microorga-
nismos usados como agentes para el control biológico de insectos y de
fitopatógenos, utilizando distintos géneros y especies aislados de diferen-
tes regiones del país, por lo que la biodiversidad mexicana va a ser una
fuente de ingreso para las empresas mexicanas. El biocontrol se va a ex-
tender a otros campos y va a cobrar importancia en las tecnologías post-
cosecha para impedir la pudrición de frutos, en la producción pecuaria
para el control de parásitos externos y el sector salud para el combate de
vectores transmisores de enfermedades. También es probable que se in-
cremente el uso de microorganismos para el control de malezas. 

Dada la presión que existe en contra del uso de los cultivares transgé-
nicos, es probable por ejemplo, que en el caso del maíz, las plantas trans-
génicas resistentes a insectos sean sustituidas en México por el manejo
integrado de plagas y se intensifique el uso no sólo de insectos benéficos,
sino también de microorganismos.

Así pues biotecnología para control de plagas y enfermedades de las
plantas es una realidad en México, es un área donde la vinculación aca-
demia-industria ha dado y seguirá dando frutos y ha demostrado que es
factible que la microindustria, industrias pequeñas y medianas tengan
acceso a las tecnologías modernas, como la biotecnología. 

BIBLIOGRAFÍA

1. Asaff-Torres, A., Reyes-Vidal, Y., López, López, V.E., M. de la Torre. Guerra
entre insectos y microorganismos: una estrategia natural para el control de
plagas. Avance y Perspectiva (México), 21: 291-295 (2002).

2. Herrera-Estrella, A. Medio ambiente, control biológico y hongos parásitos.
Avance y Perspectiva 17:195-204 (1998).

526



3. Cepeda-Siller, M., Gallegos-Morales, G. Efectividad biológica del nematicida
Ditera (Myrothecium verrucaria) para el control de Ditylenchus dipsaci en ajo
(Allium sativum L.) en Abasolo, Guanajuato, México. En: Memorias del XXV
Congreso Nacional de Control Biológico. Hermosillo, Sonora, pp. 59-64 (2002).

4. Trevizo-Enriquez, M.G., Guerrero-Prieto, V.M., Figueroa-Valenzuela, C.,
Gardea- Bejar A.A., Martínez-Romero, S., Ibarra-Montak, C. Uso de levadu-
ras nativas como agentes de control biológico contra Penicillium expanzum
en manzana Golden Delicious en poscosecha en Chihuahua, México. En:
Memorias XIX Congreso Internacional de la Sociedad Mexicana de Fitopatología
A.C. Monterrey, Nuevo León. F-70 (2002).

5. Sahún, A., Lezama-Gutiérrez, R. Galindo-Velasco, E.. Susceptibilidad de
adultos de Haematobia irritans (Diptera Muscidae) a los hongos entomopa-
tógenos Metarhizium anisoplae, Beauveria bassiana y Paecilomyces fumosoroseus
(Hyphomycetes) en laboratorio. En: Memorias del XXV Congreso Nacional de
Control Biológico. Hermosillo, Sonora, pp. 196-199 (2002).

6. M.A. Muro, P. Bates, A.J. Brooiks, D. Moore, M. A. Taylor, R. Wall. Studies on
the use of entomopathogenic fungi for biological control of sheep scab mite
Psoroptes ovis. En: Program and Abstracts XXXV Annual Meeting of the
Society for Invertebrate Pathology. Foz do Igauassu, Brazil. 94 (2002).

7. Baum, J.A., Johnson, T.B., Carlton, B.C. Bacillus thuringiensis: Natural and
recombinant bioinsecticde products. En Biopesticdes: Use and Delivery.
Franklin R. Hall and Julius J. Menn (editores). Humana Press, Totowa, New
Jersey. Methods in Biotechnology 5: 189-210 (1999). 

8. Wraigt S.P., Carruthers, R. I. Production, delivery and use of mycoinsecti-
cides for control of insect pests on field crops. En Biopesticides: Use and
Delivery. Franklin R. Hall y Juliuis J. Menn (editores). Humana Press, Toto-
wa, New Jersey. Methods in Biotechnology 5: 233-269 (1999).

9. Butt T.M., Harris, J.G., Keith A. Powell. Microbial biopesticides: En
Biopesticides: Use and Delivery. Franklin R. Hall and Juliuis J. Menn (editores).
Humana Press, Totowa, New Jersey. Methods in Biotechnology 5: 23-44 (1999).

10. Grewal, P. G., Georgis, R. Entomopathogenic nematodes. En Biopesticides: Use
and Delivery. Franklin R. Hall and Juliuis J. Menn (Editors). Humana Press,
Totowa, New Jersey. Methods in Biotechnology 5: 271-299 (1999).

11. Tan, L. Grewal, P. S.. Endotoxin activity of lipopolysaccharide produced by
Moraxella osloensis against the grey garden slug Deroceras reticulatum. En:
Program and Abstracts XXXV Annual Meeting of the Society for Inverte-
brate Pathology. Foz do Igauassu, Brazil p. 36 (2002).

12. Vivas, E.I., Goodrich-Blair, H. Xenorhabdus nematophilus as a model for host-
bacterium interactions: rpoS is necessary for mutualism with nematodes.
J Bact. 183(16): 4687-4693 (2001).

527



13. Pligeram, A.L. Mycoherbicides. En: Biopesticides: Use and Delivery. Franklin R.
Hall and Juliuis J. Menn (editores). Humana Press, Totowa, New Jersey. Me-
thods in Biotechnology 5: 359-370 (1999).

14. Barrera F.J. Introducción, filosofía y alcances del control biológico. En:
Memorias del XIII Curso Nacional de Control Biológico. Loiza Villergasa J.M.
y Martínez Diaz G. (coordinadores). Hermosillo, Son. pp. 1-12 (2002). 

15. Rodríguez del Bosque, L., Arredondo Bernal, H. Quien es quien en control
biológico en México. Directorio de especialistas, instituciones y laboratorios
de organismos benéficos. INIFAP-CIRNE. Campo Experimental Río Bravo. Fo-
lleto técnico Núm. 23. Tamaulipas, México (1999). 

16. SAGARPA. Centros Reproductores de Organismos Benéficos. En: Directorio
Fitosanitario. Sección F. F1-F26. (2000). 

17. Informe sexenal de CICLOPLAFEST (1994-2000). http://www.stps. gob.mx/
312/publicaciones/cicloplafest.htm#1.

528



LAS HERRAMIENTAS BIOTECNOLÓGICAS 
PARA EL DIAGNÓSTICO DE ENFERMEDADES DE LAS PLANTAS

Y PARA SU MEJORAMIENTO GENÉTICO

I. TORRES-PACHECO

M. M. GONZÁLEZ CHAVIRA

R. G. GUEVARA GONZÁLEZ

INTRODUCCIÓN

Se estima que para el año 2025 habrá en la Tierra ocho mil millones de
habitantes; aproximadamente dos mil millones más que en la actualidad.
Asimismo, se ha afirmado que actualmente existen alrededor de 800
millones de seres humanos que padecen alguna forma de hambre. La
agricultura sigue siendo la fuente primaria de alimentos e independien-
temente de los excedentes de los países desarrollados, la seguridad ali-
mentaria en los países en desarrollo depende esencialmente de ellos mis-
mos. Los economistas señalan que la transferencia neta de alimentos de
una región del planeta a otra normalmente no rebasa el 10% (1). No
obstante no hay más suelo que incorporar al cultivo; inclusive, por ejem-
plo en México, se está reduciendo la superficie cultivable por efecto de
los fenómenos de erosión y del crecimiento de la mancha urbana. Así
que el reto es incrementar la capacidad productiva con un impacto míni-
mo en el ambiente.

La revolución verde que impulsó un incremento significativo en los
rendimientos agrícolas, y que ha permitido también el desarrollo de nue-
vas variedades de vegetales (figura 1), desafortunadamente trajo consigo
también algunos efectos que han contribuido al deterioro ambiental. El
uso masivo de pesticidas químicos como estrategia para luchar contra las
plagas y enfermedades y así aumentar la producción no siempre ha teni-
do el efecto esperado, aunque su uso ha crecido hasta diez veces en el
periodo de 1945 a 1989. Curiosamente los daños causados por plagas
y enfermedades se incrementaron de 7 a 13% en el mismo periodo. 
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No se puede asumir una posición a ultranza contra los agroquímicos,
pero su uso debe darse con fundamento en el conocimiento del parási-
to (etiología), de los factores ambientales que influyen en el desarrollo
del síndrome (epidemiología), y del huésped (la planta y sus mecanis-
mos de resistencia o susceptibilidad). Es en este contexto que se visuali-
za el diagnóstico de enfermedades en plantas en este documento. 

EL DIAGNÓSTICO

Las aplicaciones de la biotecnología en el campo del diagnóstico sani-
tario, se han orientado a la detección, etiología, estudios epidemiológi-
cos y determinación de elementos responsables de patogenicidad, tanto
en plantas como en animales. Asimismo, las herramientas de la biotec-
nología orientadas al diagnóstico genético han permitido esclarecer con
mayor precisión casos de paternidad y ha ayudado a establecer la identi-
dad para la protección.

En el caso de la agricultura, un diagnóstico adecuado provee la infor-
mación básica necesaria que a su vez permite establecer las opciones pa-
ra manejar pequeñas particularidades de cada organismo o condición
y así elegir la mejor acción para enfrentar adecuadamente un problema
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DESARROLLO DE NUEVAS VARIEDADES

Variedades de maíz generadas por el Programa de Mejoramiento del INIFAP.

 



particular; de lo contrario la estrategia de control elegida podría ser in-
fructuosa o eventualmente agravar el estado sanitario del cultivo.

El diagnóstico aporta en el caso de las enfermedades de plantas los
elementos esenciales para la prevención y éste es un componente impor-
tante para el diseño de sistemas de manejo integrado. El manejo integra-
do por su parte, ha sido planteado de manera recurrente como la estrate-
gia más sustentable para el manejo de los problemas de orden sanitario.

Tradicionalmente, en lo que concierne a la etiología, en una primera
etapa se recurría al examen de los síntomas y signos. Los síntomas son
manifestaciones de la enfermedad que brindan una orientación general
sobre la causa del problema, pero normalmente no son definitivos para
identificar todas las enfermedades, pues en algunos casos son comunes
para varios grupos de fitopatógenos. Los signos son elementos general-
mente morfológicos o fisiológicos típicos del agente causal que caracte-
rizan al patógeno. En los casos donde es posible encontrarlos claramen-
te, ayudan de manera importante y permiten un diagnóstico más rápido.
Por ejemplo, la detección de hongos fitopatógenos se basaba originalmen-
te en características morfológicas, dada la amplia gama de modificaciones
existentes en sus estructuras como septos, forma, tamaño, color y organi-
zación de los conidios, esporangióforos, conidióforos, estructuras de
reproducción sexual, formación de clamidosporas y otras, pero no todas
las enfermedades producen signos. En algunos casos también se usaban
algunas técnicas de tinción, rango de hospederos y medios selectivos.

En cuanto a bacterias fitopatógenas, la mayoría eran difíciles de iden-
tificar por rasgos visibles a través del microscopio, por lo que se hacía
necesario recurrir a ciertas técnicas de tinción, espectro nutricional, ino-
culaciones, serología, medios selectivos y otras pruebas específicas. En el
caso de virus, la sintomatología, el uso del rango de hospederos, la pre-
sencia de inclusiones citoplasmáticas, la forma de transmisión y varieda-
des diferenciales eran algunas de las herramientas usadas tradicional-
mente para su detección y eventual identificación. Diversos fitopatóge-
nos son difíciles de identificar usando criterios morfológicos, los cuales
pueden ser tardados y requerir amplios conocimientos en taxonomía.

Las técnicas de detección con herramientas de la biotecnología pue-
den en general, generar rápidamente resultados más seguros. El uso
de la biotecnología en el campo del diagnóstico fitosanitario se inició desde
los años sesenta usando métodos serológicos de laboratorio. Sin embargo,
prácticamente con estos métodos, no se hacía nada en lo que concierne
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a bacterias y hongos antes del desarrollo de una prueba llamada ELISA

(enzyme-linked immunosorbent assay) y el uso de anticuerpos monoclonales.
Precisamente con la ELISA, fundamentada en  la detección con anti-

cuerpos, en particular monoclonales y ensayos de inmunoabsorbancia
de enzimas conjugadas e inmunoflourescencia (IF) (2, 3), se dispara el
potencial del diagnóstico. Estas herramientas fueron de gran importan-
cia en virología, bacteriología y micología porque se podían identificar
y detectar rápidamente más y diferentes patógenos (4,5). Posteriormen-
te llegaron tecnologías basadas en el ácido desoxirribonucleico (DNA),
y como ejemplo principal tenemos el caso de la reacción en cadena de
la polimerasa (PCR), y su capacidad para amplificar un DNA blanco millo-
nes de veces en relativamente corto tiempo (6).

A continuación se presentan brevemente los fundamentos de las téc-
nicas biotecnológicas más relevantes tanto inmunológicas como molecu-
lares, que se emplean en la detección de patógenos en plantas.

MÉTODOS INMUNOLÓGICOS

Existen varios métodos basados en los principios inmunológicos, algu-
nos de ellos con aplicaciones muy específicas.

ELISA (enzyme linked inmmunoabsorbent assay). Este es un análisis am-
pliamente aceptado como método de inmunodetección para su uso con
patógenos de plantas ya que es versátil, confiable, simple en su realiza-
ción, emplea reactivos económicos y consigue alta sensibilidad al cuanti-
ficar biomasa del patógeno en tejidos de plantas (2, 7). La técnica más
usual es la del “sándwich de doble anticuerpo” (DAS-ELISA), la cual está
basada en el uso de un anticuerpo monoclonal que se fija en un soporte
sólido; por ejemplo, placas de microtitulación, tubos de ensayo, o  mem-
branas de nitrocelulosa. El soporte está recubierto con el anticuerpo
específico para el antígeno de interés (4). El soporte recubierto se usa
para agregarle el extracto de la muestra de interés (ejemplo: a los poci-
llos de una microplaca). Si el patógeno (antígeno) se encuentra presen-
te en la muestra, es entonces “capturado” por el anticuerpo que cubre
el soporte. Cualquier resto de tejido que no se adhiera al anticuerpo es
removido mediante lavados. Un segundo anticuerpo, dirigido contra el
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antígeno, es conjugado a una enzima que suele ser  peroxidasa o fosfa-
tasa alcalina. Este anticuerpo capturará cualquier partícula de antígeno
que quede enlazada al anticuerpo que cubre el soporte. Una vez más, el
material no enlazado será removido de la placa por sucesivos ciclos de
lavados. La presencia del anticuerpo conjugado es revelada mediante la
adición del sustrato de la enzima. La intensidad del cambio de color será
proporcional a la cantidad de antígeno capturado por los anticuerpos.
El color producido dependerá del reactivo específico que se utilice. En
general, si se produce color se considera una reacción positiva que indi-
ca la presencia del patógeno, y si  no hay cambio de color, la muestra es
considerada negativa (2). 

Inmunoflorescencia. En la inmunofluorescencia directa (IFA), anticuer-
pos específicos contra el patógeno son conjugados con moléculas fluo-
rescentes, comúnmente isotiocianato de fluoresceína (FITC) o isotiocia-
nato de rodamina (RITC). La presencia o ausencia del antígeno en la mues-
tra se detecta mediante microscopía de fluorescencia (8). Una variante
de esta metodología es la inmunofluorescencia indirecta, en la que la
reacción antígeno-anticuerpo se revela con un segundo anticuerpo mar-
cado con una molécula fluorescente. Una propiedad importante de este
sistema es la posibilidad de obtener resultados cuantitativos cuando el
número de unidades fluorescentes pueden ser contadas (por ejemplo cé-
lulas bacterianas o esporas de hongos); lo anterior tiende a ser muy
tedioso y lento lo cual restringe el número de muestras que suelen eva-
luarse. Para superar esta limitación se han desarrollado sistemas automá-
ticos y programas de computadoras acoplados al microscopio y ahora es
posible realizar este tipo de análisis a gran escala (5).

Actualmente existen paquetes de detección comerciales para una
gran diversidad de virus, bacterias, hongos y otros patógenos (tablas 1
y 2) (5).

Este tipo de ensayos ha sido particularmente útil en la detección y lo-
calización de hongos en material vegetal y suelo (9, 10, 11) y en el diag-
nóstico de enfermedades causadas por bacterias fitopatógenas (12).

 



Tab
EJEMPLOS DE VIRUS PATÓGENOS Y OTROS

DE TÉCNICAS IN

Patógeno Cultivo que afecta

Virus mosaico de la yuca africana (ACMV) Yuca
Virus mosaico de la alfalfa (AlMV) Alfalfa
Virus de la mancha clorótica de la manzana ( ACLSV) Manzana
Virus mosaico de la manzana  (AMV) Manzana
Virus 2 del espárrago (AV2) Espárrago
Virus mosaico de la bractea del plátano (BaBMV) Plátano
Virus del amacollamiento de la punta del plátano (BaBTV) Plátano
Virus estriado del plátano (BSV) Plátano
Virus enanismo Amarillo de la cebada (BYDV) Cebada
Virus mosaico común del frijol (BCMV) Frijol
Virus moteado de la vaina del frijol (BPMoV) Frijol
Virus mosaico Amarillo del frijol (BYMV) Frijol
Virus de la vena amarilla necrótica de la remolacha (BNYVV) Frijol
Virus de la Hoja moteada de la cereza (BLMoV) Cerezas y otras frutillas
Virus del chamuscado del cereza (BSV) Cerezas y otras frutillas
Virus del shock de la cereza (BShV) Cerezas y otras frutillas
Virus agujeta de zapato de la cereza (BStV) Cerezas y otras frutillas
Virus de la marchitez amplia del frijol (BBWV) Frijol
Virus mosaico de la coliflor (CaMV) Coles
Virus del enrollamiento de la hoja de la cereza (CLRV) Cerezas
Virus del crisantemo (ChV) Crisantemos
Virus de la tristeza de los cítricos (CTV) Cítricos

Virus mosaico del chícharo de vaca (CwMV) Chícharo de vaca
Virus moteado verde del pepino (CGMV)s Pepinos y otras cucurbitáceas
Virus mosaico del pepino (CMV) Pepinos y otras cucurbitáceas

Virus latente común del ajo GCLV Ajo

Geminiviruses - 3F7: Varias dicotiledóneas 
(Chile, jitomate, etc.,)

Virus del enrollamiento de la hoja de la vid (GLRV) Vid
Virus A de la Vid (GAV) Vid
Virus de la mancha clorótica del tomate (TCSV) Jitomate

Virus mosaico de la lechuga (LMV) Lechuga
Virus moteado clorotico del maíz (MCMV) Maíz
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la 1
QUE SE PUEDEN DETECTAR MEDIANTE EL USO
MUNOLÓGICAS

Patógeno Cultivo que afecta

Virus del  mosaico del pepino (PeMV) Melón
Virus mosaico del moteado tenue del chile (PeMMV) Chile
Virus moteado del chile(PeMV) Chile y cebolla
Virus de la viruela de la ciruela (PPV) Ciruela
Virus mosaico de la nochebuena (PVM) Noche buena
Virus mosaico aucuba de la papa) (PoAMV) Papa
Virus latente de la papa (PLV) Papa
Virus del enrrollamiento de la hoja de la papa (PLRV) Papa
Virus M de la Papa (PVM) Papa
Virus S de la papa (PVS) Papa
Virus T de la papa (PVT) Papa
Virus V de la papa (PVV) Papa
Virus X de la papa (PVX) Papa
Virus Y de la papa (PVY) Papa
Virus enanismo de la ciruela (PDV) Ciruela
Virus de mancha anillada necrótica de la ciruela (PNRV) Ciruela
Virus del mosaico del suelo del trigo (S-BWMV) Trigo
Virus del mosaico sureño del frijol (SBMV) Frijol
Virus mosaico de la soya (SMV) Soya
Virus mosaico de la calabaza (SqMV) Calabaza
Virus de la mancha anillada latente de la fresa (SLRV) Fresa
Virus del amarillamiento suave asociado a la edad de la fresa Fresa
(SMYE-aV)
Virus baciliforme de la caña (SBaV) Caña de azúcar
Virus mosaico de la caña (SMV) Caña de azúcar
Virus jaspeado del tabaco (TEV) Tabaco y otras

solanáceas
Virus mosaico del tabaco (TMV) Tabaco y otras

solanáceas
Tobacco Rattle Virus Tabaco y otras

solanáceas
Virus de la mancha anillada del tabaco (TRsV) Tabaco y otras
Virus estriado del Tabaco (TSV) Tabaco
Virus moteado de la vena del tabaco (TVMV) Tabaco y otras

solanáceas
Virus de la mancha anillada del tomate (ToRsV) Jitomate
Virus de la marchitéz manchada del tomate (TSWV) Jitomate
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Virus del enanismo mosaico del maiz (MDMV) Maíz
Virus mosaico del maíz (MMV) Maíz
Virus estriado del maíz (MSV) Maíz
Virus rayado del maíz (MStV) Maíz
Virus mosaico raya blanca del maíz (MWLMV) Maíz
Virus de la mancha necrótica del melón (MNSV) Melón
Virus enanismo Amarillo de la cebolla (OYDV) Cebolla
Virus mosaico de la papaya (PMV) Papaya
Virus mancha anillada de la papaya (PRsV)) Papaya
Virus mosaico del suelo de chícharo PS-(BMV) Chícharo
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Virus Aspermy del tomate ( ToAV) Jitomate
Virus del anillamiento negro del tomate (ToBRV) Jitomate
Virus del apachurramiento peludo del tomate (ToBSV) Jitomate
Virus mosaico del tomate(ToMV Jitomate
Virus mosaico del nabo (TuMV) Nabo
Virus 2 mosaico de la sandía ( WMV2) Sandía
Virus moteado plateado de la sandía (WSMV) Sandía
Virus enanismo del trigo (WDV) Trigo
Virus mosaico del huso estriado del trigo (WSSMV) Trigo
Virus mosaico estriado del trigo Trigo
Virus mosaico amarillo de la calabacita (ZYMV) Calabacitas 

y calabazas
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DIAGNÓSTICO MOLECULAR

Con el advenimiento de la biología molecular y la posibilidad de com-
parar secuencias representativas y conservadas de regiones de DNA genó-
mico, se ha incrementado significativamente el número de patógenos
y en particular los parásitos que pueden ser analizados sobre todo a tra-
vés de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). 

A continuación se enunciarán las características de las principales téc-
nicas moleculares.

Hibridación de ácidos nucleicos. Éste es un análisis basado en el uso de
sondas específicas de DNA del patógeno. Las sondas contienen DNA com-
plementario específico para las regiones conservadas del genoma del
patógeno. La sonda se marca con radiactividad  o con un reactivo fluo-
rescente, por ejemplo digoxigenina, la cual es incorporada en la sonda
para actuar como una etiqueta que permite la identificación.

El DNA en la muestra que va a ser analizada es expuesto y enlazado
a una membrana de soporte. Una sonda de DNA marcada es posterior-
mente agregada a la membrana. Si el DNA blanco (DNA del patógeno de
interés) está enlazado a la membrana, la sonda del DNA lo encontrará
y se hibridará con ella. La etiqueta incorporada en la sonda permite la
detección de las moléculas de DNA hibridadas durante los pasos subsi-
guientes, ya sea por exposición a una película fotosensible o por la adi-
ción de un cromógeno que causará un cambio de color observado en las
muestras que contengan el complejo DNA blanco-sonda. 

La hibridación in situ y la de punto son variantes interesantes del aná-
lisis por hibridación molecular. La hibridación in situ se realiza normal-
mente en placas de plástico o de vidrio en las que se localizan los DNAs de
las muestras. Las placas son expuestas a la sonda marcada y si el DNA

o RNA blanco está presente en la sección de tejido, la sonda lo localizará,
se enlazará a ella y posteriormente se detectará por fluorescencia o colo-
ración según la marca. La hibridación de punto se realiza depositando el
ácido nucleico sobre una membrana y posteriormente el DNA o RNA blan-
co es detectado por medio de la sonda marcada.

Reacción en cadena de la polimerasa (PCR). La PCR es un desarrollo meto-
dológico que potenció de manera espectacular el diagnóstico fitosanita-
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rio. Tal y como se ha descrito en los primeros capítulos de este libro, con
la PCR las secuencias de DNA específico se pueden amplificar (multiplicar)
de manera exponencial, a través de ciclos repetidos de condiciones ade-
cuadas para la síntesis de dicha biomolécula (7). Así, la PCR se realiza eje-
cutando una serie de ciclos con cambios de temperatura. Elevar la tem-
peratura permite la separación de las cadenas de DNA, el ciclo de tempe-
ratura frío permite que se unan las sondas y la enzima polimerasa repro-
duce una copia exacta del material blanco. La especificidad se le confie-
re a la reacción mediante el uso de sondas, en este caso oligonucleótidos
de 13-27 nucleótidos que en las condiciones de reacción específicas dis-
paran la síntesis. Los productos de la reacción son posteriormente anali-
zados e identificados mediante la electroforesis de gel, en hibridación de
gota o bien usados dentro de una estrategia de análisis  de marcadores
moleculares.

La posibilidad del diagnóstico se ha potenciado aún más con la posi-
bilidad de cuantificar los productos de la PCR a través del sistema de “tiem-
po real”. La PCR en “tiempo real”está revolucionando la manera de lle-
var a cabo los diagnósticos de las enfermedades en plantas en la medida
que incrementa el conocimiento sobre la transcripción de genes especí-
ficos en el genoma de los patógenos y aumenta la disponibilidad de más
secuencias de genes específicos de estos organismos. Como la mayoría de
los virus tienen genomas de RNA, para aplicar la PCR en cualquier moda-
lidad primero se le tiene que hacer una copia en DNA, proceso que se
conoce como RT-PCR. En el caso de los virus con genoma de DNA, bacte-
rias, hongos, nemátodos y fitoplasmas, la PCR se aplica directamente. 

La determinación de la secuencia nucleotídica de genes conservados
ha permitido desarrollar protocolos de detección precisos y específicos
basados en la hibridación molecular o en la PCR con diversos niveles de
especificidad en virus, hongos, y bacterias disponibles incluso a nivel co-
mercial; algunos ejemplos se mencionan en la tabla 2.

539



540

Ta
bl

a 
2 

E
JE

M
PL

O
S 

D
E

 F
IT

O
PA

T
Ó

G
E

N
O

S 
Q

U
E

 S
E

 P
U

E
D

E
N

 D
E

T
E

C
T

A
R

 
PO

R
 H

IB
R

ID
A

C
IÓ

N
 D

E
 Á

C
ID

O
S 

N
U

C
L

E
IC

O
S 

O
 P

O
R

 P
C

R

Ba
ct

er
ia

H
on

go
s

Vi
ru

s

Er
w

in
ia

 C
ar

ot
ov

or
a

Le
pt

os
ph

ae
ria

 c
ko

rr
ae

Pi
m

ien
ta

 h
ua

ste
ca

X
an

th
om

on
as

 c
am

pe
str

is
O

ph
io

sp
ha

er
ell

a 
he

rp
ot

ric
a

M
os

ai
co

 d
e 

to
m

at
e

C
la

vi
ba

ct
er

 m
ic

hi
ga

ne
ns

e
Ph

yt
ho

ph
th

or
a 

pa
ra

sit
ic

a
M

os
ai

co
 d

e 
fri

jo
l

Ps
eu

do
m

on
as

 s
yr

in
ga

e
Ph

yt
ho

ph
th

or
a 

ca
ps

ic
i

To
m

at
e 

m
an

ch
ad

o
Ps

eu
do

m
on

as
 s

ol
an

ac
ea

ru
m

G
ae

um
an

no
m

yc
es

 g
ra

m
in

is
Pa

pa
C

eb
ol

la
 a

m
ar

ill
a

Vi
d



LA DETECCIÓN DE PATÓGENOS COMO BASE DEL DIAGNÓSTICO; 
CASOS EXITOSOS

Hasta aquí se ha referido la detección de patógenos como diagnósti-
co per se. Las circunstancias determinan en la generalidad de los casos
que el diagnóstico se oriente en algunos de ellos al aporte de informa-
ción parcial. Sin embargo, la detección del patógeno también se usa para
conocer algunos otros aspectos del diagnóstico visto en un sentido más
amplio, ya sea en el campo de la etiología, epidemiología o mecanismos
de patogenicidad.

Por ello se señalarán a continuación algunos logros que se han tenido
y otros que se pudieran alcanzar a partir del monitoreo del patógeno en
diferentes condiciones.

Determinaciones etiológicas. Algunas enfermedades tienen un periodo de
latencia  muy largo entre la infección y la manifestación  de los síntomas
y esto, obviamente, limita la definición del momento adecuado para la
aplicación y definición del tipo de agroquímico por aplicarse puesto que
se desconoce el agente causal. Esta situación puede ser superada median-
te ensayos cinéticos en diferentes órganos de la planta que permitan
medir el progreso de la enfermedad a través de la detección del DNA

usando la PCR en tiempo real. Estas alternativas del uso de las herra-
mientas biotecnológicas han permitido manejar más adecuadamente las
enfermedades  causadas por ejemplo por Pyrenopeziza brassicae y Septoria
tritici (13). Existen situaciones particularmente complejas en ciertas enfer-
medades en que se han podido manejar de manera eficaz mediante el
uso de herramientas biotecnológicas que han permitido la detección
simultánea de varios patógenos involucrados en un mismo síndrome;
por ejemplo virus (14), hongos (15) o bacterias (16). En eventos de esta
naturaleza es posible diseñar acciones específicas o complementarias de
manejo en que se tome ventaja de este conocimiento. Adicionalmente,
se ha observado en estudios con virus y hongos fitopatógenos que la
combinación de ELISA y PCR acelera y mejora la sensibilidad de la detec-
ción cuando hay elementos en la planta que inhiben esta última (17, 18,
19, 20, 21). Asimismo, la combinación de análisis mediante PCR y RFLP´s
(polimorfismo en la longitud de los fragmentos de restricción), ha resul-
tado ser un procedimiento efectivo para diferenciar ciertos virus que me-
diante técnicas serológicas resultan indistinguibles (22).

Determinaciones epidemiológicas. Muchas epidemias se inician y se dis-
persan  mediante esporas que son transportadas por el viento. Por lo
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tanto el monitoreo, colecta en trampas y su análisis posterior por PCR,
puede permitir detectar rápidamente las esporas de un patógeno espe-
cífico, incluso si sólo captura un número muy bajo de éstas (23). Esta
práctica permite diseñar oportunamente una estrategia para contender
con la enfermedad de manera preventiva. Lo anterior no sólo permite
prevenir a nivel de predio sino a nivel de cuenca o región. 

Por otro lado este tipo de estrategia de monitoreo también puede ser-
vir para evaluar las posibilidades de sobrevivencia de las esporas en dife-
rentes condiciones y territorios a las que el viento las mueva. De esta
manera, se estarían aportando elementos de carácter epidemiológico.

Contribución al conocimiento de los mecanismos de patogenicidad. La posibi-
lidad de detección in situ de patógenos tales como virus, independiente-
mente de que sea una herramienta con la que se puede avanzar sobre la
etiología, también permite usarla para determinar algunos elementos de
los mecanismos de acción de los diversos agentes patogénicos (24). Con
una visión más amplia del análisis del potencial de esta posibilidad se
puede obtener información relacionada con los sitios de localización del
patógeno como virus en la planta, de la velocidad de su movilidad y trans-
ferencia, etc. Por ello se puede visualizar como una herramienta que
puede contribuir al conocimiento de los mecanismos de patogenicidad.
Un aspecto interesante que puede ser abordado a través de las metodo-
logías moleculares es el de la interacción de patógenos en un mismo hos-
pedero. Esta situación puede derivar en la posibilidad de comprender
mejor los mecanismos de patogenicidad y también para desarrollar nue-
vas estrategias para el manejo de las enfermedades que involucran mez-
clas de patógenos (24, 25).

Otras aplicaciones. Muchos de los  pesticidas que se utilizan actualmen-
te  tienen un solo sitio de acción, por lo tanto una simple mutación en el
gene blanco puede derivar en resistencia al pesticida. Por medio de la
PCR se pueden detectar los cambios en la secuencia genómica de pató-
genos resistentes a pesticidas. Estudios al respecto se han realizado por
hibridación molecular para detectar la resistencia en hongos a fungici-
das cuyo principio activo es el benomyl (26). Los datos así obtenidos pue-
den mejorar el entendimiento del desarrollo de las resistencias y en algu-
nos casos superar la condición particular inherente al uso de pesticidas,
modificándolo genéticamente.

Por otro lado la secuenciación y comparación de regiones genómicas
codificantes (o no) de varios patógenos tales como virus, bacterias, hon-
gos y nemátodos han permitido hacer no sólo el diagnóstico sino inclu-
sive precisar propuestas taxonómicas (27, 28). 
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EXPERIENCIA EN MÉXICO EN EL DIAGNÓSTICO MOLECULAR

DE VIRUS EN AGRICULTURA

Las enfermedades de etiología viral pueden ocasionar pérdidas de has-
ta el 100%; no obstante la media de daños se estima en 30% (29). Las
primeras acciones de diagnóstico en México, se orientaron exclusiva-
mente a la detección de los diferentes virus patógenos al inicio de los
sesenta. En un principio, dicha detección se realizaba usando plantas
diferenciales, propiedades de infectividad, punto de inactivación térmi-
ca, longevidad in vitro, estudios histopatológicos, transmisión y purifica-
ción (30). A partir de fines de la década de los setenta, se empieza a rea-
lizar esta actividad usando métodos inmunológicos. De esta manera,
a mediados de los ochenta, en un esfuerzo interdisciplinario se estable-
ce de manera inequívoca la presencia por lo menos en el Bajío, noroes-
te y noreste del país del virus mosaico del pepino (CMV), el virus mosai-
co del tabaco (TMV) y el virus jaspeado del tabaco (TEV), algunas veces
involucrados en problemas significativos. Otros ejemplos importantes de
virus patógenos de cultivos en México, se presentan a continuación. 

Rizado amarillo del chile. A fines de la década de los ochenta se detectan
nuevos virus en los cultivo de chile en México;  los geminivirus (31), a los
cuales se les asoció con la enfermedad denominada como “atigrado del
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Figura 2
ENFERMEDAD PRODUCIDA EN EL CULTIVO DE CHILE

En el panel A se muestran a varios adultos de la mosquita blanca y en el panel B, una
planta de jitomate con síntomas. 



chile”. Esta detección se realizó en el noroeste del país, en la región pro-
ductora de hortalizas en Sinaloa. Por lo menos, a alguno de esos gemi-
nivirus se le relacionó de manera preferencial con el tipo de chile serra-
no, (serrano golden mosaic virus (SGMV). Por otro lado, en el sur del estado
de Tamaulipas apareció una enfermedad en el cultivo de chile transmi-
tida por la mosquita blanca (figura 2), que parecía de etiología viral a la
cual se le llamó “rizado amarillo”. No obstante ninguno de los virus cono-
cidos que tenían por hospedero a la planta del chile reproducía la enfer-
medad (29). Es hasta 1993, al reportar que mediante la clonación
y la determinación de la secuencia nucleotídica (parcial) de DNA´s aso-
ciados a la enfermedad, que se encontró un geminivirus que no había
sido reportado previamente al cual se le denominó virus huasteco del
chile (PHV)(32). 

Posteriormente, mediante la secuenciación, comparación de secuen-
cias y uso de PCR (figura 3), se establece la identidad de otro geminivirus
que conjuntamente con el PHV es capaz de reproducir los síntomas del
“rizado amarillo”: el virus texano del chile (TPV) llamado en algunos artí-
culos ahora PepGMV (33), cuya presencia en chile había sido ya reportada
en Texas (34). La secuenciación completa del PHV y del PepGMV (35, 36)
permitió diseñar sondas especificas, lo cual a su vez permitió que se rea-
lizaran estudios sobre la distribución de estos virus en México y en parte
de los Estados Unidos, no sólo en chile, sino también en jitomate y en la
maleza (14, 37). Además, gracias a este esfuerzo fue posible relacionar-
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Figura 3 
PLANTAS DE CHILE ENFERMAS POR GEMINIVIRUS Y SU DETECCIÓN POR PCR 

En el panel A la planta mostrando los síntomas y en el panel B se muestra la fotografía
de un gel que muestra los DNA´s virales amplificados.



los filogenéticamente con los geminivirus conocidos. Este ejercicio per-
mitió entre otras cosas, establecer que PHV y PepGMV tienen una proteína
(BR1) que comparten con una gran similitud entre ellos más que con
ningún otro virus (36). Lo anterior permitió conjuntamente con estu-
dios de carácter biológico, determinar que el PHV es capaz de comple-
mentar la función del PepGMV, pero no lo contrario (33, 36). La razón
de lo anterior es que en el caso del PHV se demostró que la proteína de
la cápside juega un papel importante en el movimiento de este virus
(38).

La información molecular referida ha permitido también que median-
te el uso de biobalística, aislamiento e inoculación de protoplastos
y detección de los patógenos en la planta se hayan obtenido plantas resis-
tentes a ambos geminivirus solos o en infección mixta (39, 40), y además
se haya avanzado en el entendimiento de algunos elementos que parecen
involucrados en los mecanismos que determinan tales respuestas (39).

Virus de RNA en chile y jitomate. Entre los virus de este tipo, cuyo estu-
dio ha sido abordado con herramientas biotecnológicas, destacan el
virus mosaico del tabaco (TMV), el virus mosaico de pepino (CMV) y el vi-
rus jaspeado del tabaco (TEV). Los virus TMV, TEV y CMV tienen una distri-
bución más amplia que los geminivirus, si bien no necesariamente están
involucrados en un síndrome. De todos modos es relevante señalar que
se les ha encontrado en infecciones mixtas en prácticamente todas las
combinaciones posibles con los geminivirus PHV y PepGMV (37).

Otro dato relevante obtenido con el estudio de estos virus, es que al
menos en el caso la variante más conspicua en México de TEV, produce
síntomas más severos cuando la infección se da en condiciones de tem-
peraturas menores de 17oC y humedad relativa mayor de 80 %.

ALTERNATIVAS Y VENTAJAS DEL DIAGNÓSTICO MOLECULAR

PARA EL MANEJO DE VARIEDADES DE PLANTAS

Existen dos grandes preocupaciones en las instituciones dedicadas al
fitomejoramiento una vez generada la variedad mejorada. La primera es
la identificación varietal, es decir el monitoreo de la pureza genética de
esta variedad, durante los diferentes procesos que tiene que seguir hasta
llegar finalmente a las manos del agricultor, con el fin de garantizar que
la variedad ofrecida sea el genotipo correcto y el origen especificado. La
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segunda es cómo garantizar a la institución que la genera la protección
de la propiedad intelectual de la variedad, para prevenir el robo de la
misma; esto es un prerrequisito  para cualquier institución ya que sin
medidas efectivas para prevenir el robo, la investigación en este campo
se desalienta. Se tiene conciencia de la necesidad de mantener como se-
creto comercial a los progenitores de variedades o híbridos mejorados
desde los años veinte, pero es hasta 1961 cuando se crea la Unión Inter-
nacional para la Protección de Obtenciones Vegetales (UPOV) bajo la
dirección de la Organización Mundial de Propiedad Intelectual (OMPI)
con el fin de contrarrestar el incremento del hurto de germoplasma o de
materiales mejorados ya sea mediante el robo o a través de la creación
de variedades sólo cosméticamente diferentes a la original. (41, 42).

Con las herramientas biotecnológicas que analizan directamente el
DNA, se puede realizar un muestreo eficiente del genoma para un análi-
sis a fondo de variedades importantes. La información tiene varios usos
relevantes, entre los que destacan: a) conocer el grado de relación gené-
tica de los materiales y en algunas especies, permitir la selección de pro-
genitores para maximizar efectos de heterosis; b) evaluar la pureza gené-
tica y descripción varietal con precisión y poder de discriminación. Di-
chas metodologías también son útiles para la identificación de líneas
o materiales que deben preservarse para maximizar la diversidad genéti-
ca de un banco de germoplasma (43). 

Para este tipo de diagnóstico se tienen metodologías que usan diver-
sos marcadores moleculares de DNA tales como RFLPs, AFLPs, RAPDs y SSRs
que han sido usadas en los últimos años para estudiar la diversidad gené-
tica en distintas especies (44, 45, 46, 47, 48) que se describen a continua-
ción y las cuales se han utilizado para enfrentar diferentes problemáticas
en los cultivares mexicanos. 

RFLP´S (polimorfismos en la longitud de fragmentos 
de restricción)

Con esta metodología se pueden comparar decenas o cientos de loci
polimórficos en varias plantas cultivadas; puede ser altamente discrimi-
nativa y generar un muestreo del genoma suficientemente amplio.
Usualmente se requiere un promedio de tres meses para elaborar un
perfil de 50-100 variedades con 60-100 sondas individuales (49, 50, 51).
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En México se ha utilizado para el mapeo en maíz de regiones genó-
micas que controlan la floración masculina y femenina, androestrilidad,
intervalo de floración, rendimiento de grano, número de mazorcas y de
granos bajo condiciones de sequía (52, 53, 54). También se ha aplicado
en maíz tropical para mapear los genes relacionados con la resistencia al
gusano barrenador de la caña de azúcar y Diatraea spp., así como para rea-
lizar un análisis genético de las regiones del genoma que controlan la
adaptación a valles altos y costa (55, 56). Esta información ha permitido
establecer al INIFAP un programa de mejoramiento asistido por marcado-
res moleculares, del cual se han generado variedades de maíz tolerantes
a sequía que están por liberarse y con posibilidades de sembrarse en
poco más de un millón de hectáreas (54) (figura 1).

AFLP (polimorfismos en la longitud de fragmentos amplificados)

Se basa en la detección de una amplificación selectiva por PCR de frag-
mentos generados por enzimas de restricción a partir del DNA genómico.
El DNA es cortado normalmente con dos endonucleasas de restricción,
una de corte raro y otra de corte frecuente; los productos de estas diges-
tiones se ligan a secuencias conocidas de DNA de doble cadena llamadas
adaptadores, las cuales sirven como DNA blanco para las posteriores
amplificaciones. Sin embargo para la mayoría de DNA’s la cantidad de
fragmentos que podrían ser amplificados simultáneamente de esta ma-
nera sería demasiado alta para resolverse en cualquier sistema de análi-
sis de fragmentos, por lo que los iniciadores AFLP tienen en su extremo
3’ un número de nucleótidos selectivos (que depende de la complejidad
del genoma que se está analizando) que se extienden hacia dentro del
fragmento de restricción. Uno de estos iniciadores es marcado radiacti-
va o no radiactivamente; de ésta forma solamente un subgrupo de frag-
mentos de restricción serán amplificados y visualizados (entre 50 y 150).
Estos fragmentos son separados mediante electroforesis de geles desna-
turalizantes de acrilamida, generándose así los patrones de bandas cono-
cidas como “huellas genéticas AFLP”, donde se observan numerosas ban-
das, cada una de las cuales son potencialmente polimórficas debido a
cambios en los sitios de restricción y/o por inserciones o deleciones que
modifican los tamaños de los fragmentos. El ensayo de AFLP virtualmen-
te es capaz de crear un número ilimitado de fragmentos a partir de nano-
gramos de DNA. Por su confiabilidad, reproducibilidad y potencia se con-
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sidera altamente versátil y de gran utilidad para producción de “huellas
genéticas” (fingerprinting) de DNA (57) (figura 4).

En México su uso es cada vez más frecuente y se han utilizado para el
análisis de la diversidad genética de plantas como el agave Agave tequila-
na var. azul, en el que se encontró que no existe variabilidad genética en
este cultivo, de lo cual se puede inferir el peligro que esto representa
para la industria tequilera (58). También se ha usado para el análisis de
la diversidad genética de fitopatógenos del frijol como son Colletotrichum
lindemuthianum y Macrophomina phaseolicola. Lo anterior ha  permitido al
Programa de Mejoramiento de Frijol del INIFAP estar en posibilidad de
generar variedades resistentes a las razas de estos patógenos específicas
de cada región de México (58, 59, 60). Esta metodología se ha utilizado
también para monitorear la variación genotípica de Colletotrichum linde-
muthianum. Lo anterior representa un gran avance en el conocimiento
de los mecanismos utilizados por hongos que carecen de ciclo sexual
para generar variabilidad genética (61) y para la realización de “huellas
genéticas” de diferentes especies de variedades mexicanas. 
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Figura 4 
ENSAYO DE AFLP

Gel para análisis tipo AFLP de la diversidad genética de materiales de maíz tolerantes
a sequía pertenecientes a los programas de biotecnología y mejoramiento de maíz del
INIFAP.



RAPD (DNA polimórfico amplificado al azar)

Esta metodología consiste en la amplificación de DNA utilizando oli-
gonucleótidos al azar. Normalmente un solo oligonucleótido es utilizado
como iniciador y las regiones flanqueadas por secuencias repetidas inver-
tidas con homología al oligonucleótido, serán amplificadas de acuerdo
con las condiciones normales para amplificación de PCR (62). En estos
marcadores idealmente, cada uno de los fragmentos amplificados por el
uso de iniciadores al azar representaría un locus específico en el genoma
y los polimorfismos detectados pueden básicamente ser el resultado de
varios tipos de eventos tales como: a) inserción de grandes fragmentos
de DNA entre los dos sitios de alineación lo que origina un fragmento
muy largo provocando que se pierda; b) la deleción de un fragmento de
DNA que lleve uno de los dos sitios de alineación lo que provoca también
su pérdida; c) la sustitución de un nucleótido que puede afectar el ali-
neamiento de uno de los dos iniciadores por cambios en la homología
lo que provoca la ausencia o presencia del polimorfismo o el cambio en
el tamaño del fragmento; y d) inserción o deleción de pequeños frag-
mentos de DNA lo que origina cambios en el tamaño del fragmento. En
la práctica, sin embargo, cambios en el tamaño son raros. Un fragmento
particular generado por esta metodología está usualmente presente (ale-
lo ‘A’) o ausente (alelo ‘a’) la cual es una distribución típica para mar-
cadores dominantes. Un fragmento se presenta únicamente cuando es
homocigoto (AA) o heterocigoto (Aa), y sólo su ausencia da a entender
la presencia de genotipo (aa) (63).

SSR (Detección de secuencias repetidas o análisis de microsatélites)

Las secuencias repetidas de DNA son aquellas que tienen una unidad
núcleo de dos o cinco nucleótidos tales como (AT), (CTT) y (ATGT), las
cuales están repetidas en tandem y dispersas por todo el genoma. Estas
pequeñas secuencias son la base de la PCR en este método ya que se uti-
lizan iniciadores complementarios a las regiones que las flanquean, las
cuales son generalmente conservadas entre genotipos de la misma espe-
cie, amplificando de esta manera los fragmentos que contienen las SSR.
El polimorfismo es creado cuando los productos de PCR de diferentes
individuos varían en longitud como resultado de la variación en el núme-
ro de unidades repetidas en las SSR. Varios investigadores han iniciado su
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desarrollo y uso en un amplio rango de especies de plantas, como por
ejemplo: maíz (Zea mays L) (64), trigo (Triticum aestivum L.) (65), soya
(Glycine max L) (66), cebada (Hordeum vulgare L) (67), arroz (Oryza sati-
va L) (68), aguacate (Persea americana), (69) y otras muchas.

GENÓMICA Y DIAGNÓSTICO MOLECULAR EN LA AGRICULTURA

Para tratar de entender de forma general las estrategias genéticas que
existen para que una planta se defienda de algún patógeno, y poder
eventualmente emplear esta información con fines de diagnóstico o me-
joramiento genético, es necesario identificar y caracterizar los genes de
la planta que respondan específicamente a la infección por algún pató-
geno determinado. La utilización de “candidatos a genes de resistencia”
(CGR) genes de resistencia (GR) y genes de respuesta de defensa (GRD)
para la identificación de marcadores útiles para programas de mejora-
miento asistido por marcadores moleculares y diagnostico, es una opción
viable en la actualidad. Dentro de las posibilidades de aplicación del diag-
nóstico molecular que en los últimos años se ha estado evaluando, es la
asociación entre candidatos a genes de resistencia y loci de caracteres
cuantitativos (QTL´s), con la finalidad de ir mapeando a los genes de re-
sistencia correlacionándolos con loci que previamente se hayan identifi-
cado como asociados con la resistencia a algún patógeno (70, 71, 72, 73).
Esta estrategia debe considerarse y apoyar los programas de selección
asistida por marcadores moleculares, así como también en dilucidar las
bases moleculares de la resistencia poligénica en plantas a algún patóge-
no. Para realizar este tipo de estudios, es necesario conocer los genes que
en una planta son expresados en respuesta a un patógeno (GRD), genes
en los que ya se haya comprobado su papel en la resistencia a algún pató-
geno (GR), y genes que posiblemente se relacionen con la resistencia
a estos patógenos (CGR). Es precisamente la búsqueda de nuevos posibles
genes involucrados en la resistencia a patógenos en plantas, en donde se
tiene un gran potencial para entender a nivel molecular los mecanismos
de resistencia con los que una planta se defiende contra patógenos. Estos
estudios deberán impactar el desarrollo de métodos de diagnóstico más
precisos, métodos de mejoramiento asistido por marcadores molecula-
res, así como también en la posibilidad de diseñar en un momento dado,
nuevas estrategias de resistencia contra patógenos específicos. 
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Para encontrar candidatos a genes de resistencia contra patógenos en
plantas, la elaboración de colecciones de genes expresados etiquetados
(ESTs) ha  resultado una estrategia de gran importancia. Sin embargo, las
colecciones de ESTs existentes no están completas y la mayoría  han sido
derivadas de bibliotecas de DNA complementario realizadas a partir de
plantas crecidas bajo condiciones normales; por lo tanto, transcritos que
sean inducidos de manera diferencial por el ataque de algún patógeno a
la planta muy probablemente estén poco representados (74). Por lo
anterior, es necesario generar colecciones de ESTs específicas para dife-
rentes tipos de interacción patógeno/planta. Existen varias estrategias
para identificar transcritos expresados diferencialmente, dentro de las
que se incluyen el despliegue diferencial (75), análisis de diferencia re-
presentacional (76), análisis seriado de expresión genética (77), sustrac-
ción por degradación enzimática (78) e hibridación sustractiva bajo con-
diciones de supresión por PCR (79). El procedimiento de hibridación sus-
tractiva bajo condiciones de supresión por PCR, ha sido una metodología
que varios grupos en el mundo han utilizado para identificar genes de
plantas que se expresan bajo una condición de interés especifico (80).
Este método tiene las ventajas de que normaliza la cantidad de transcri-
tos, enriquece los transcritos diferencialmente expresados y estos frag-
mentos pueden ser directamente empleados en la construcción de mi-
croarreglos de DNA para su posterior análisis (figura 5). En México, exis-
ten varios grupos de investigación que han comenzado a abordar estu-
dios genómicos en plantas en respuesta a patógenos bacterianos, fúngi-
cos y virales, entre otros. Un ejemplo de este tipo de trabajo que se ha
estado desarrollando ha sido el estudio de la expresión genética dife-
rencial en plantas de chile (Capsicum chinense Jacq.) que previamente se
identificaron como resistentes a infecciones simples y mixtas por gemi-
nivirus (39, 40). En este trabajo se han empleado las técnicas de desplie-
gue diferencial y de hibridación sustractiva bajo condiciones de supre-
sión por PCR, encontrándose hasta el momento poco más de 100 frag-
mentos de genes expresados en las plantas de chile mencionadas cuan-
do son infectadas por los geminivirus huasteco del chile (PHV) y mosaico
dorado del chile (PepGMV), que son los patógenos virales más importan-
tes en nuestro país que atacan este cultivo. Algunos de estos genes han
resultado ser interesantes por el hecho de que presentan cierta similitud
con genes que en Arabidopsis thaliana se relacionan con resistencia a in-
fecciones por el virus del mosaico del pepino mediante silenciamiento
génico. Actualmente, se encuentra en proceso de completar la secuen-
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ciación de los genes que se tienen hasta el momento y la elaboración de
varias bibliotecas sustractivas de DNA complementario a partir de las plan-
tas de chile resistentes a geminivirus mencionadas, siendo infectadas de
forma simple y mixtas con los geminivirus PHV y PepGMV, con lo que el
número de fragmentos de genes deberá de aumentar a alrededor de mil.
Con la información que se obtenga se espera generar datos valiosos
sobre genes de las plantas de chile resistentes a geminivirus, que son
expresados en forma específica en presencia de estos patógenos, siendo
algunos de estos genes buenos candidatos a ser genes de resistencia
a geminivirus, con lo que en un futuro se puede emplear este tipo de
información para los fines mencionados sobre correlaciones con QTLs,
diagnóstico, e inclusive diseño de nuevas estrategias de resistencia en
chile contra estos patógenos.

Finalmente, con combinaciones de algunas de las metodologías men-
cionadas, actualmente se está estableciendo la determinación de la hue-
lla genética del germoplasma  que tiene bajo su resguardo el INIFAP, por
lo pronto en maíz, frijol, papa, y chile. Por otro lado, es importante seña-
lar también que se ha suministrado el servicio de diagnóstico de la pure-
za varietal en diferentes eventos tanto en el CINVESTAV-Unidad Irapuato,
como en la Unidad de Biotecnología del INIFAP en Celaya. Asimismo, en
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instituciones como INIFAP, el Instituto Tecnológico de Celaya y el CINVES-
TAV-Unidad Irapuato, se ha comenzado con estudios encaminados a la
exploración de la expresión genética global de plantas de interés para
México (chile, frijol, maíz, plátano, etc.) en repuesta al ataque por varios
patógenos a fin de que en un futuro a mediano plazo, se tenga informa-
ción que pueda ayudar a generar tecnologías nacionales para el diag-
nóstico molecular, diseño de nuevas metodologías de resistencia y selec-
ción asistida por marcadores moleculares.
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LA EXPERIENCIA DEL GRUPO SAVIA
EN EL CAMPO MEXICANO

P. BOSCH GUHA

INTRODUCCIÓN

La participación del Grupo Savia en el campo mexicano ha sido, después
de muchos esfuerzos, de gran éxito. El papel que ha desempeñado ha
sido múltiple y son pocas las empresas mexicanas que puedan represen-
tar un ejemplo similar de integración productiva, desde la investigación
hasta la comercialización final, en torno a un concepto de negocio, en
donde la producción agrícola rebasa los límites nacionales para compe-
tir a nivel internacional con las condiciones y términos de productividad,
calidad y precio que la globalización de la economía mundial exige.

La experiencia que Grupo Savia ha adquirido a lo largo de estos últi-
mos años como la de otros grupo similares, es poco conocida. Esto se
explica porque, a diferencia del sector industrial cuyo comportamiento
acapara la atención de los medios de comunicación y es motivo de aná-
lisis por parte de los expertos, las empresas agrícolas, como tales, son
prácticamente desconocidas. Basta revisar las publicaciones periódicas
nacionales e internacionales para darse cuenta del poco interés y pre-
sencia que representan las empresas agrícolas en la prensa y los medios
de divulgación en general.

Por otra parte, a pesar que el sector agrícola no ha dejado de ser estra-
tégico, en tanto sigue siendo la fuente fundamental de la alimentación
del mundo, hoy en día producto de la urbanización, ya no es la fuente
de información y conocimientos de donde los analistas y académicos
desarrollen modelos de administración moderna que se apliquen a los
ámbitos económico, social y político del ser humano. Más aún, las más
recientes novedades en materias como la administración, comunicación
y sistemas no encuentran su inspiración en esta actividad primaria. 

Sin embargo, al igual que otras actividades económicas, el campo en
el mundo está experimentando importantes transformaciones: la dismi-
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nución de la población rural, producto de la urbanización, la globaliza-
ción de los mercados, el surgimiento acelerado de innovaciones tecno-
lógicas y la creciente preocupación por la salvaguarda de los recursos
naturales y el medio ambiente, más que nunca, influyen en su desempeño.

La experiencia de Savia, su éxito, si bien se manifiesta en el desarrollo
de diversos cultivos con tecnología moderna, adquiere mayor relevancia
cuando se le visualiza como un modelo de aplicación integral de la bio-
tecnología en el campo mexicano. Savia se concibe como  una empresa
que mediante la investigación avanzada desarrolla nuevas variedades
y participa en la producción y comercialización de semillas y de produc-
tos frescos a través de diversas empresas.  

GRUPO SAVIA

Descripción del Grupo

Savia, S.A. de C.V., es la empresa tenedora de Seminis*. Seminis está
orientada el desarrollo, producción y comercialización de semillas de
hortalizas y frutales. Con ello, se ha constituido en líder mundial con
ventas anuales del orden de los 800 millones de dólares con cerca de
8 000 empleados. 

Savia, a través de sus empresas, participa en forma directa e indirecta
en distintas áreas del sector agroindustrial. Esta diversificación le ha per-
mitido ubicarse estratégicamente para capturar el valor que se genera en
los distintos eslabones de la cadena de alimentos, a fin de capitalizar con
mejores márgenes sus inversiones.

La tecnología desempeña un papel central dentro de la estrategia del
grupo. Con sus afiliadas, Savia es propietaria de tecnologías avanzadas
que constituyen la plataforma para el desarrollo de semillas mediante
técnicas tradicionales de hibridación, una especialización que domina
a nivel global. Sin embargo, la empresa también se ha fortalecido en las
áreas de mejoras genéticas de hortalizas y frutales y está lista para parti-
cipar en este sector en cuanto el mercado demande esta categoría de
productos (en el presente sólo 0.2% de sus ventas provienen de produc-
tos de esta naturaleza). El énfasis que Savia ha puesto en el desarrollo de
la agrobiotecnología aplicada a hortalizas y frutales le permite en menor
tiempo ofrecer semillas de alta calidad.
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Seminis  es  la principal empresa que desarrolla, produce y comercia-
liza semillas de hortalizas y frutales a nivel mundial, con ventas en más de
150 países. Mediante la mejora de plantas por medio de técnicas de poli-
nización cruzada y métodos avanzados de hibridación, se reduce la nece-
sidad del uso de agroquímicos, incrementa el rendimiento de las cose-
chas, limita las mermas de producto y crea alimentos con mejores carac-
terísticas organolépticas.

Comercializa sus semillas a través de  distintas marcas de reconocido
prestigio entre las que destacan: Asgrow Vegetable Seeds, Petoseed,
Royal Sluis, Bruinsma, California, Choong Ang, Genecorp, DiVine
Ripe/LSL, Horticeres, Hungnong, y Seneca.

A través de estas marcas ofrece a los agricultores más de 4000 distintas
variedades de semillas que representan cerca de 60 especies que incluyen:
frijol, brócoli, calabaza, zanahoria, puerro, coliflor, apio, pepino, col,
lechuga, berenjena, melón, cebolla, chícharo, pimiento, rábano, espina-
ca, maíz dulce, jitomate y melón. Seminis es propietaria de más de 132
patentes y ha protegido más de 380 variedades bajo la Ley de Protección
de Variedades Vegetales.  Opera 49 centros de investigación y estaciones
de desarrollo en 17 países. 

Este enfoque global le ha permitido adaptar sus productos a cualquier
microclima, así como responder a las preferencias de los consumidores
locales. En los últimos dos años Seminis ha invertido más de 100 millo-
nes de dólares en el desarrollo de productos. Por otra parte, los esfuer-
zos de investigación y desarrollo se han potenciado por medio de alianzas
tecnológicas a nivel internacional, con más de 100 instituciones públicas
y privadas, entre ellas: las Universidades de Cornell, Texas A&M, Califor-
nia, Davis, Florida y Wisconsin, en EUA, Nacional de Seoul en Corea, así
como el Instituto John  Innes en el Reino Unido, el Centro Internacional
de Investigación en Plantas en Holanda y el Centro de Investigación en
Alimentos y Cultivos en Nueva Zelanda.

Áreas de investigación

En Seminis se pueden distinguir cuatro áreas de investigación básica:

1. Mejoramiento vegetal;
2. Desarrollo de germoplasma;
3. Patología;
4. Investigación para la calidad.
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El programa de mejoramiento vegetal está orientado a identificar los
mecanismos a través de los cuales las características de una planta pasan
de una generación a otra y determinar cuáles son las mejores técnicas
para introducir nuevas y mejores cualidades en las plantas. Los especia-
listas realizan miles de polinizaciones o cruzas cada año buscando la
mejor combinación de características. Estas miles de plantas son sujetas
a pruebas y las mejores son seleccionadas para mayores evaluaciones
durante un lapso de diez años hasta lograr la variedad óptima.

En cuanto al desarrollo de germoplasma, éste se lleva a cabo por un
importante grupo de investigadores —desarrolladores de germoplasma—
dedicados a la identificación de genes aún confinados en la amplia reser-
va de variedades silvestres de los vegetales domesticados. Los desarrolla-
dores de germoplasma usan las técnicas más modernas en biología para
identificar estos nuevos genes y hacerlos viables a los técnicos mejorado-
res de plantas.

En el tomate por ejemplo, los investigadores están identificando genes
que ofrecen protección a enfermedades, mejoras en las cualidades de fir-
meza, contenido y de azúcares y en los niveles de antioxidantes.

La biodiversidad no es sólo importante para la salud del planeta sino
también es indispensable para mejorar y hacer sustentables  los cultivos.

Cuando las preferencias del mercado cambian o nuevas enfermeda-
des y plagas ponen en riesgo los cultivos, se constituyen en un serio pro-
blema.  Los especialistas en el mejoramiento de vegetales acuden a la
información genética de los bancos de germoplasma para rescatar de las
semillas las características que se necesitan para contrarrestar su impacto.
Por ello Seminis dispone de uno de los bancos más amplios y diversifica-
dos de información genética de frutas y hortalizas en el mundo.

El programa de patología cuenta con especialistas líderes a nivel mun-
dial en el desarrollo de nuevas variedades resistentes a bacterias, hongos,
nemátodos y virus. Cuando una planta en forma natural es resistente a una
enfermedad se ofrece la mejor protección sin incurrir en los pesticidas
químicos. Por ello, ha puesto énfasis en este tipo de investigaciones.

Cuando una plaga o enfermedad se convierte en problema, los pató-
logos de la empresa ayudan a los agricultores a diagnosticar la enferme-
dad, a identificar el agente que la causa y a diseñar las acciones  para su
control y erradicación.

Por ejemplo, en los centros de cultivo de calabaza más importantes de
los Estados Unidos y de Canadá, el ataque de virus destruye anualmente
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entre 20 y 80% de las cosechas, en especial las que se realizan en la tem-
porada de otoño.

Para el control de estos virus los agricultores tradicionalmente se apo-
yan en el uso de agroquímicos para combatir los áfidos y otros insectos
que contribuyen a diseminar ésta y otras enfermedades. Sin embargo, el
uso de los métodos químicos regularmente es costoso y poco efectivo.

Con relación a esto último, los técnicos, durante diez años, con base
en los resultados de la investigación biotecnológica, han desarrollado
variedades híbridas, con mayor capacidad de defensa al ataque de virus
que las variedades convencionales, por lo que se han alcanzado mejores
rendimientos en la mayoría de los campos de cultivo de los Estados
Unidos. Con el tiempo esto se traducirá, por una parte, en una menor
presión sobre la tierra al incrementarse el rendimiento por hectárea
y por otra, en que la disponibilidad en el mercado sea menos estacional al
ampliarse las temporadas de cosecha.

Por lo que se refiere al programa de calidad, éste está enfocado a la
búsqueda de mejores opciones de producto para satisfacer las necesida-
des de los consumidores. Esto conlleva al análisis de los componentes de
hortalizas y frutas que afectan sus características de proceso, sus conteni-
dos nutricionales así como los agentes bioquímicos que influyen en su
sabor, textura y apariencia. De esta manera, se prueban docenas de
muestras de diferentes especies de todo el mundo buscando identificar
características que ofrezcan valor agregado tales como azúcares, acidez,
contenido enzimático, carotenoides, color y pungencia. Estas mejoras
incluyen también potenciar componentes naturales reconocidos como
agentes efectivos en la cura de enfermedades tales como cáncer y males
cardiovasculares. 

Al respecto, a partir de enero de 2003, Seminis tiene los derechos
exclusivos para comercializar un brócoli que contiene 80 veces más capa-
cidad para combatir el cáncer que las variedades convencionales. Esta
variedad fue desarrollada en el John Innes Center del Reino Unido y fue
licenciada por la empresa administradora de tecnología Plant Bioscience
Limited.

El desarrollo de esta variedad de brócoli requirió más de cinco años
de investigación utilizando técnicas tradicionales de mejoramiento de
vegetales y se estima que su adaptación para realizar las pruebas a nivel
global, para su manejo comercial, necesitará de tres años más.    

El acuerdo comercial contempla la transformación de estas nuevas
líneas básicas en productos comerciales para su manejo en fresco, como
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producto funcional y suplementos nutricionales, entre otros, a cambio
del pago de derechos por el uso de la tecnología y la variedad mejorada.

Los investigadores de la empresa están haciendo cruzamientos de esta
nueva variedad con las convencionales adaptadas a importantes zonas de
producción, debido a que factores ambientales y agronómicos pueden
afectar los niveles de concentración de los glucosinolatos en el brócoli.
Con estas pruebas se está determinando cuáles son las mejores condi-
ciones y prácticas agronómicas que garanticen su adaptación a diferen-
tes condiciones de cultivo sin perder las características especiales de esta
variedad. 

Lo anterior es un ejemplo de cómo, a través de alianzas con empresas
como Plant Bioscience Limited, que reúne tecnologías de una amplia
red de centros de investigación, Seminis ha logrado combinar sus diver-
sas capacidades de mejoramiento de vegetales con las innovaciones más
promisorias a un costo competitivo en el mercado. Es importante seña-
lar que la empresa vende 120 variedades de brócoli.

Es por medio de estas alianzas que los resultados de la investigación de
la comunidad científica se diseminan y benefician a la sociedad. A su vez,
el pago de derechos que realiza Seminis a las administradoras de tecno-
logía, les permite a éstas financiar nuevos proyectos de investigación, con
lo que se alcanza un círculo virtuoso (1, 2, 3).

Estrategia de negocios

Lo hasta ahora comentado no sería posible sin una adecuada estrate-
gia de negocios. Seminis parte del concepto de que la semilla mejorada
es la manera más eficiente de transferir valor agregado al agricultor y al
consumidor final de alimentos. 

En los mercados de Norteamérica y Europa se están desarrollando
características en las semillas que provean beneficios más allá del campo
de cultivo. De acuerdo con investigaciones realizadas en los Estados
Unidos, 89% de los entrevistados citaron que consumían vegetales por
razones nutricionales y 73% señalaron que estarían dispuestos a pagar
un sobreprecio por versiones más saludables de los alimentos que inge-
rían regularmente.

La idea es transformar las frutas y hortalizas de productos agrícolas tra-
dicionales en artículos con valor agregado que los diferencie en el mer-
cado. De esta manera el crecimiento del mercado de semillas responde
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a la demanda de alimentos con alta calidad nutricional debido a la cre-
ciente preocupación de la población por obtener mayores beneficios
para su salud.

Por otra parte, la consolidación de los comercializadores, distribuido-
res y productores ofrece a Seminis nuevas oportunidades de negocios
para capturar el valor que se genera a lo largo de la cadena alimenticia
que se inicia con la semilla. Al respecto, el rápido crecimiento de las
industrias que manejan productos procesados están demandando nuevas
variedades de vegetales que ofrezcan mayor calidad, menores mermas,
así como sabor y calidad nutricional superiores.

En los países en desarrollo, en donde la escasa calidad de la semilla
limita la oferta local de alimentos, se apoya la transición de agricultores
hacia el uso de semillas híbridas. El alcance global de la empresa, así
como la disponibilidad de amplios bancos de germoplasma aseguran
que se puedan cubrir las necesidades de cualquier mercado local (3). 

PARTICIPACIÓN EN MÉXICO

Grupo Savia en México es tal vez la primera empresa mexicana que en
los hechos, ha concebido al  campo como una industria de alcance glo-
bal y no meramente como una actividad local, en donde el manejo de
conceptos como rentabilidad, productividad y competitividad vía dife-
renciación y agregación de valor a los productos, son el modelo base de
sustentación del negocio. A través de sus diferentes empresas agrícolas
y comercializadoras, tiene un valor de ventas superior los 200 millones de
dólares anuales, emplea a más de 18 000 personas y mantiene en pro-
ducción cerca de 8 000 Ha. 

ESQUEMA CONCEPTUAL

El modelo en el cual sustenta su actividad tiene como punto de partida
atender las necesidades del mercado nacional e internacional; en segun-
do término, se investigan cuáles son las tecnologías más adecuadas para
maximizar la productividad por hectárea. En tercer lugar, se orienta
a identificar las zonas del país en donde se reúnen las mejores condicio-
nes agronómicas para el cultivo particular de que se trate. Posteriormente,
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se determinan los posibles grupos asociados y se definen los elementos
jurídicos necesarios para mantener los compromisos de inversión y pro-
ducción a mediano y largo plazos. Finalmente, se evalúan las fuentes de
financiamiento más adecuadas (tabla 1).

Para todo lo anterior se realiza una programación que asegure: a) una
oferta de frutas y hortalizas con la calidad de exportación a precio com-
petitivo en el mercado; b) el aprovechamiento óptimo de los recursos
técnicos, humanos y financieros; c) el cumplimiento de los compromisos
contraídos con los asociados.

Este modelo, con una estricta orientación de mercado en la práctica,
se ha aplicado no sólo a la producción de cultivos tradicionales como
hortalizas y frutales destinados a resolver la demanda revelada de los con-
sumidores de productos frescos en México, Estados Unidos y Canadá,
sino también su enfoque se amplió, en su momento, a través de proyectos
específicos, encaminados a atender los requerimientos de otros produc-
tos de los agricultores y  la industria de proceso.
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Inocuidad
Rendimiento
Específicos

Disponible
Viable
Rentable

Selección
de

tecnología

Socios
y

formas de
asociación

Selección
de

zonas de cultivo



EL MERCADO

El grupo participa en México en tres mercados distintos. En el de con-
sumo con una gran variedad de frutas y hortalizas frescas, en el sector
agrícola, promoviendo el uso y atendiendo la demanda por semilla de
alta calidad, así como la de plántulas del banano y en la industria, con
proyectos especiales para la reproducción masiva de plántulas de agave,
entre otros (3). 

Atender las necesidades del mercado de exportación implica la iden-
tificación de productos que ofrezcan la seguridad de que su demanda es
de largo plazo y que la posibilidad de que otros productores participen
en el mercado no se traduzca en una caída de la rentabilidad del negocio.
Esto es, la selección final de productos considera la identificación de
nichos de alta rentabilidad, en donde se pueda tener en el mercado una
ventaja competitiva a largo plazo.

Al respecto es importante señalar que las inversiones en tecnología de
cultivo moderno, el uso de semillas híbridas y la aplicación de sistemas
de mejoramiento, distribución y comercialización de alta calidad, no se
podían justificar sin la participación en los mercados de exportación. La
dimensión de estos hace rentable la operación en México (tabla 2).

LA TECNOLOGÍA MODERNA DE PRODUCCIÓN AGRÍCOLA

Y LA PARTICIPACIÓN DEL GRUPO SAVIA

El tránsito entre el análisis del mercado y las decisiones de producción
requiere de varias consideraciones previas, siendo la primera la selección
de la tecnología adecuada.
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Tabla 2

Clientes Consumidores Agricultores Industria
Producto

Frutas y hortalizas X
Semillas X
Bambú X
Plántulas X X



La selección de tecnología adecuada responde a la búsqueda de mejo-
res insumos (semillas, fertilizantes y equipos), al diseño de las técnicas
agronómicas que mayores ventajas ofrezcan en la aplicación de los recur-
sos invertidos por el Grupo y por nuestros asociados y también a la per-
cepción que respecto a la tecnología utilizable tengan los productores
y los mismos consumidores. 

Si los productos y la tecnología que ofrece el Grupo no tienen una
aplicación práctica para nuestros clientes y si además se traduce en un
sobreprecio, difícilmente serán atractivos. Asimismo, si nuestros produc-
tos, a pesar de su atractivo tecnológico, tienen forma de ser sustituidos
por alternativas mejor conocidas y probadas (tradicionales), tardarán
más en ser aceptados. Además, si tanto productores y consumidores tie-
nen reservas por diversas razones en cuanto a su inocuidad respecto a la
salud humana, difícilmente se logrará su utilización.

En la tabla 3, se resume la experiencia del Grupo al respecto. En pri-
mer término, las preferencias reveladas muestran que los consumidores
en general son indiferentes a la técnica que se utilice en el cultivo de fru-
tas y hortalizas. Lo que esperan es un producto fresco, inocuo y de alta
calidad y no están dispuestos a pagar un sobreprecio, salvo que éste
reúna cualidades excepcionales. Por ello el interés en el mercado de los
consumidores, es el de ofrecer un buen producto, a buen precio, a tra-
vés de una amplia red de comercialización con marcas de reconocido
prestigio.

Con relación a la reacción de los consumidores relativos al consumo
de hortalizas y frutas genéticamente mejoradas, no constituye hasta el
presente, un tema en el mercado y es muy factible que los consumidores
acepten estos productos si se les ofrece mejores cualidades nutricionales. 
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Tabla 3

Cliente Consumidores Agricultores Industria
Tecnología

Hibridación X X X
C. Tejidos X X
Genética

Resistencia X
Maduración

Retardada X



En cuanto a los agricultores, la demanda de semilla en México se
atiende, hasta la fecha, con tecnología tradicional cuando se trata de fru-
tales y hortalizas. Como parte de la estrategia de mercado, se está pro-
moviendo entre ellos el uso de semillas mejoradas con rendimientos
superiores entre el 15 y 20% respecto a las tradicionales.

El agricultor espera siempre un mayor rendimiento, un menor costo
y un mejor precio por sus productos en el mercado. La mayoría de los cul-
tivos se propagan por medio de las  semillas  y son éstas el mejor vehículo
para introducir las innovaciones tecnológicas en la actividad agrícola.
Algunos autores estiman que el éxito de la agricultura norteamericana
en cuanto a los rendimientos por hectárea se debe entre el 50 y 70 %
a la introducción y uso de semillas mejoradas  y el resto al uso de fertili-
zantes y plaguicidas. Sin embargo, los rasgos que le transfieren valor
agregado a las semillas a través de las técnicas de la biotecnología moder-
na como son: una mayor resistencia a plagas y enfermedades o mejoras
en la calidad nutricional, se capitalizan mejor si se incorporan  a  varie-
dades ya desarrolladas para generar altos rendimientos y calidad. Para
ello, es importante disponer de fuentes de abastecimiento de germo-
plasma de cultivos de alta calidad. A lo largo del tiempo Savia, por medio
de sus diferentes filiales en el mundo, ha integrado uno de los bancos de
germoplasma  más grandes del mundo. En México, éste se encuentra en
Tapachula, Chiapas, con distintas variedades de frijol, chile y calabaza.

El Grupo produce semilla mejorada para hortalizas  en las regiones de
Comitán y Tapachula, Chiapas y en San Quintín, Baja California. En cuan-
to a la producción en Tapachula ésta se hace a campo abierto de diver-
sas variedades comerciales de chile para exportación. La producción de
semilla en Comitán se realiza bajo el sistema de invernaderos para pro-
teger nuestras variedades del ataque de plagas, así como de contamina-
ciones no deseadas.     

En cuanto a la demanda de semillas genéticamente mejoradas, el marco
legal que en la actualidad existe en el país no facilita su comercialización
máxime si es una variedad de la cual México sea su centro de origen. 

Cuando el agricultor requiere de facilidad de reproducción, calidad
fitosanitaria y homogeneidad, la promoción se orienta hacia las plántu-
las. Ejemplo de esto último lo encontramos en el banano cuyo cultivo in
vitro, el Grupo Savia lleva desarrollando con éxito durante quince años.

Como se puede observar en la tabla 4, las ventajas que ofrece al agri-
cultor la biotecnología moderna superan por mucho lo que éste puede
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esperar de las técnicas tradicionales en cuanto a floración, tiempo de
espera para la primera cosecha y en cuanto a la productividad, por lo que
se refiere al número de cosechas al año, cajas por racimo y cajas por hec-
tárea. Sin embargo, es importante señalar que el agricultor sólo después
de diez años, ha empezado a aceptar correr riesgos con esta tecnología.

La razón de lo anterior es que en el campo todos los plazos se retra-
san y los cambios son más lentos. El ritmo lo marcan los procesos pro-
ductivos, que duran varios meses y se pueden realizar normalmente una
vez al año en la mayoría de los cultivos de ciclo corto o pueden exten-
derse por muchos años en las plantas perennes. Estos ciclos imponen
rigores y límites al crecimiento.

En la medida en que la agricultura no sea un proceso de producción
continuo y que una vez que  el proceso se ha iniciado, no siempre es posi-
ble corregir todos los errores. Introducir cambios y novedades requiere
de diez años cuando menos. Por ello, cambiar las prácticas agrícolas tra-
dicionales, comerciales y tecnológicas, exige una enorme cantidad de
tiempo.

Finalmente la tabla 5 incluye los productos que ofrece el Grupo Savia
y la tecnología que se utiliza. La oferta, se concentra en la producción de
frescos, semillas híbridas para el cultivo de hortalizas y frutas y de plán-
tulas, vía cultivo de tejidos.  

La investigación y desarrollo de aplicaciones tecnológicas en México
se ha concentrado con éxito, primero, en variedades mejoradas de tabaco,
en la domesticación y adaptación de variedades de la vainilla y bambú en
Chiapas y posteriormente, en la aplicación del cultivo de tejidos en varie-
dades ya mencionadas como el agave y el plátano.

En el caso de las plántulas de agave, cuya demanda proviene de la
industria de proceso y que se encuentra integrada desde la producción
en el campo para garantizarse el abasto de insumos suficiente, oportuno

572

Tabla 4

Banano Tradicional Cultivo de tejidos

Floración (meses) 9 5-6
Cosecha (meses) 12 9
Retorno (cosechas al año) 1.2 2.0
Conversión (cajas por racimo) 1.2 2.0
Rendimiento (cajas por Ha.) 3 500 5 000



y de calidad, mantiene una posición más abierta y flexible para adoptar
nuevas tecnologías. La producción de estas plántulas son un ejemplo
importante de desarrollo y por ello, se describe a continuación.

EL CASO DE LA MICROPROPAGACIÓN DE AGAVE

PARA LA INDUSTRIA DEL TEQUILA

En noviembre de 1998  se tuvieron  los primeros indicios de que la
industria del agave para tequila (Agave tequilana Weber var. Azul) tenía
una gran demanda y por ende se estaban realizando año con año plan-
taciones cada vez mayores. Las estadísticas de siembra indicaban necesi-
dades de hasta 30 millones de plantas al año. Este hecho fue el detona-
dor de que AGROMOD, una subsidiaria de Savia en México, a través de su
organismo de investigación científica (CIICA, A.C.) iniciara el desarrollo
de la tecnología de micropropagación de agave a través de las técnicas de
cultivo de tejidos.

En 1999 ya se había declarado una fuerte necesidad de material vege-
tal de siembra sano para esta industria, dado que las enfermedades pro-
pias del cultivo estaban acabando con gran parte de las plantaciones.
Esto, aunado al hecho de que la gran necesidad de agaves por parte de
la industria tequilera propició la cosecha temprana de muchas planta-
ciones, preocupó a los industriales del tequila y productores de agave,
propiciando, entre otras cosas, un acercamiento con AGROMOD, lo que se
tradujo en el inicio de la experiencia de micropropagar agaves a gran
escala.

La manera más rápida de obtener material de siembra seleccionado
por su calidad, libre de enfermedades y homogéneo, es precisamente
a través de las técnicas de micropropagación, utilizando el cultivo de teji-
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Tabla 5

Producto Frutas y hortalizas Semillas Plántulas
Tecnología

Hibridación X X
C de Tejidos X
Genética

Resistencia y X
Maduración
retardada



dos y las técnicas bioquímicas y moleculares que permiten certificar la
sanidad de las plantas producidas.

Ha sido un reto desarrollar una tecnología eficiente y rentable para
producir agaves micropropagados a gran escala (con un objetivo de diez
millones de plantas en tres años). Ello ha requerido llevar los conceptos
académicos y los resultados de la investigación científica que se han desa-
rrollado en nuestro país, a escala industrial, en donde los procesos deben
ser rigurosos, eficientes, robustos y rentables (figura 1).

En este caso, llevar una metodología del artículo científico a la práctica
no fue difícil. Lo difícil consistió en llevarlo a gran escala comercial. El
primer mérito fue conceptualizar, paso a paso, lo que más tarde confor-
maría el protocolo de trabajo. Esto implicó la actualización de la informa-
ción tecnológica, la ingeniería del proceso, la introducción a la ingenie-
ría de calidad y el diseño robusto (planeación de experimentos por
medio de las técnicas Taguchi) que permitiera, en el corto plazo, definir
los parámetros para poner en marcha el proceso de manufactura de las
vitroplantas de agave, del campo a la probeta y de la probeta al campo,
en donde las plantas habrán de pasar largos años.

Una vez definido este proceso, el siguiente reto fue el de entrar for-
malmente al ritmo de producción industrial, a la organización de una
fábrica, nada que ver con la parte académica o los laboratorios de un
centro de investigación, capacitando a las más de cien personas que tra-
bajan en laboratorio e invernaderos, confrontando los pormenores de
una planta rústica, que nunca antes había sido micropropagada en estas
dimensiones en ninguna parte del mundo, siendo el principal de los
retos, sin duda, el control de la contaminación microbiana.

Ahora que se ha entrado en la etapa de control y dominio del proceso
industrial, se pueden resumir los principales logros de micropropaga-
ción e invernaderos de la manera siguiente:

— El primer año de funcionamiento, se produjeron 400 mil plantas.
En el año 2002 se lograron dos millones y para 2003 se tiene proyectado
superar los 4.5 millones, tomando en cuenta tres especies: Cordyline,
banano y agave.

— Es la primera empresa en  el mundo en haber producido más de
dos millones de agaves; y se está iniciando la entrega del tercer millón.

— En el campo hay actualmente 500 mil agaves micropropagados,
entregados por AGROMOD a la industria tequilera, cuyo desempeño agro-
nómico ha sido excelente,  superando al mejor material de siembra tra-
dicional.
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Figura 1
MICROPROPAGACIÓN DE AGAVE

(a) Selección de las plantas donadoras por su alta productividad; (b) Inducción de la
planta madre para selección de tejidos libres de enfermedades; (c) Multiplicación de
plantas in vitro por gemación axilar; (d) Plantas enraizadas al salir del laboratorio listas
para su aclimatación en invernadero; (e) Plantas adaptadas al salir del invernadero;
(f) Plantas micropropagadas de cuatro meses en el campo; (g) Plantas microropagadas
de ocho meses en el campo.
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— Desde el punto de vista económico, no sólo se resuelve el desabas-
to de material limpio, homogéneo y de calidad, sino que se espera un
impacto en los costos de producción de materia prima para tequila, alta-
mente significativo.

El proceso de micropropagación de agave se esquematiza en la figura 2.

ZONAS DE CULTIVO

Una vez identificados los productos objetivo y la tecnología aplicable,
la búsqueda de las zonas más ventajosas para su cultivo se resuelve consi-
derando no sólo la calidad climática y la calidad de la tierra disponible y
existencia de agua, sino también el impacto que en el medio ambiente
puede tener el cultivo.

El hecho de que las actividades del grupo en la agricultura no se base
en la propiedad de la tierra le da la flexibilidad para llevar a cabo la
mejor selección posible sin la limitante que para otros inversionistas en
el campo esto significa. Dos ejemplos son ilustrativos del caso: las planta-
ciones de vainilla 60 Has., y bambú 700 Has., en el estado de Chiapas
y el cultivo de eucalipto 2 000 Has., en el estado de Tabasco, se hicieron
a través de la asociación con pequeños agricultores. Es importante seña-
lar también, que lo anterior permite la creación de módulos mínimos de
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Figura 2
PROCESO DE MICROPROPAGACIÓN DE AGAVE
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producción, de 60 Has. como en el caso de hortalizas y frutales, y opti-
mizar la aplicación de tecnologías modernas. 

SELECCIÓN DE SOCIOS

Uno de los elementos estratégicos del Grupo Savia, lo constituye la
selección de socios. El grupo no tiene como uno de sus intereses ser pro-
pietario de grandes extensiones de tierra, pero sí tener el acceso a ella en
las mejores condiciones. 

Por ello, se adoptó como política el esquema de asociación con peque-
ños propietarios agrícolas que estuvieran dispuestos a participar en un
proyecto productivo bajo el esquema de una empresa comercial moder-
na. Ello implica en muchos de los casos, realizar una ardua labor y nego-
ciación que siempre se logra cuando los potenciales socios están dis-
puestos a respetar los términos que demanda una actividad comercial
moderna. Esto es, respeto de las técnicas de cultivo, productividad, control
de costos y de la calidad del medio ambiente y oportunidad en la comer-
cialización y reparto justo de las utilidades de acuerdo con lo convenido.

Las formas de asociación que se utilizan proporcionan diversas alter-
nativas para el asociado según las condiciones que a su juicio mejor le
convengan. La más sencilla es cuando nuestro socio aporta exclusiva-
mente la tierra y accede a participar sólo en la utilidad del negocio una vez
realizada la comercialización del producto; puede además, si así lo pre-
fiere, y se emplea en las tareas del cultivo, recibir un salario y finalmente,
cuando dispone de equipos agrícolas, obtener un ingreso extra por su
renta. 

CONSIDERACIONES FINALES

A esta conceptualización, se suma el mérito de enfrentar las limitacio-
nes culturales, jurídicas y estructurales del campo mexicano. A pesar de
que las modificaciones al artículo 27 constitucional sentaron las condi-
ciones para promover una mayor inversión en el campo, con el tiempo
éstas no han rendido los frutos esperados. Tal vez una respuesta la
encontremos en que las limitantes jurídicas que superó la iniciativa del
artículo 27, tienen todavía que enfrentar una diversidad compleja de
fronteras culturales y sociales que le restan, por una parte, impulso a la
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iniciativa empresarial en la agricultura y por otra, mantienen distorsiones
en los mecanismos comerciales cuyos costos desincentivan cualquier ini-
ciativa de modernización.

En el campo mexicano no existen fórmulas consagradas de éxito. La
amplia diversidad cultural impide que un modelo empresarial pueda ser
replicado sin tomar en cuenta las características particulares de cada
región. Sólo en el sureste hay tantas diferencias en los usos y costumbres
sociales y económicas como comunidades existen; algunas de ellas tuvie-
ron su origen en el siglo XVI.

A lo anterior se suma la complejidad del escenario agrícola de los
últimos años. La apertura del mercado interno a la importación de pro-
ductos agropecuarios más baratos que los nacionales, la falta de finan-
ciamiento, la desaparición de instituciones públicas de apoyo a la comer-
cialización sumado al surgimiento de regulaciones ecologistas y a la
discrecionalidad en su interpretación y aplicación, han enrarecido y poli-
tizado el ambiente para modernizar el sector agrícola en su totalidad.

Por lo anterior, es necesario trabajar en el propósito de modificar la
legislación para alcanzar marcos jurídicos adecuados que permitan resol-
ver estos problemas y avanzar así en el desarrollo de la agrobiotecnología
en México, para asegurar la producción de alimento sano y nutritivo.
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DESARROLLO Y APLICACIÓN DEL PROCESO BIOFERMEL
UNA FERMENTACIÓN LÁCTICA PARA EL APROVECHAMIENTO 

EFICIENTE DE LA MELAZA POR EL GANADO

G. VINIEGRA GONZÁLEZ

INTRODUCCIÓN

A principios de los años setenta, el hato bovino de México era cercano
a 22 millones de cabezas, con un sacrificio anual estimado en 3.5 millo-
nes de cabezas y un rendimiento en canal de 700 mil toneladas de carne
(INEGI, 2000). Lo anterior correspondía a una población de 48 millones
de habitantes con un consumo aparente de 14 kg de carne per cápita. Este
consumo de carne comprometía, y aún compromete, la disponibilidad
de granos para el consumo humano. Un novillo cebado en forma inten-
siva con granos, consume diariamente hasta 3% de su peso vivo y sola-
mente engorda 15% de su ingesta, con un rendimiento final en canal
de 40%, lo cual da un requerimiento alimentario de 17 kg de alimento
por cada kg de carne en canal. Por ejemplo: la engorda intensiva y par-
cial (tres meses con ganancias de 1 kg diario), usando granos de cereal en
la alimentación de un millón de novillos hubiera requerido de 3.5 millo-
nes de toneladas de alimento.

Lamentablemente, la producción de cereales ha sido deficitaria en
México a partir de esa época y ha generado la necesidad de importar
volúmenes crecientes de esos alimentos. Por otra parte, la industria azu-
carera siempre ha producido excedentes de mieles incristalizables, lla-
madas melazas o mieles finales, cuyo precio como alimento energético
es relativamente barato en comparación con el costo energético de los
granos de cereales. Por ejemplo: de acuerdo con Nova-González y Peña,
(1) el precio a futuro (2007) de la melaza puesta en Nueva Orleáns es
menor a 75 dólares por tonelada, que se compara favorablemente con el
precio del maíz, superior a 90 dólares por tonelada. Esa ventaja compa-
rativa de precios entre la melaza y los granos era mayor en 1970 que
ahora. Los esfuerzos realizados para engordar novillos en gran escala con
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dietas ricas en melazas y pobres en forraje, que se llevaron a cabo en 1972
y 1973 en sendos cebaderos comerciales de Tecámac, Hidalgo, y de
Mexicali, Baja California, con financiamiento de la banca oficial, tuvie-
ron un resultado desastroso. Los animales se morían en un estado simi-
lar a la borrachera y en la necropsia se encontraba degeneración del
cerebro y de los riñones (2, 3).

Para ese tiempo, los investigadores del Instituto de Ciencia Animal de
Cuba, con apoyo de asesores ingleses, dirigidos por el doctor Thomas
R. Preston, egresado del Instituto Rowett de Escocia, habían demostrado
que esa enfermedad metabólica derivada del uso de altas dosis de mela-
za se podía contrarrestar con cantidades importantes de proteína en la
dieta (4). Sin embargo, dicha suplementación era poco rentable para
la ganadería mexicana que siempre ha carecido de fuentes abundantes
de proteína barata. Con base en lo anterior, surgió el interés de la Comi-
sión Nacional Azucarera, la cual dirigía esa industria en manos del Estado,
de que se resolviese dicho problema. Así, y por recomendación del pro-
pio doctor Preston, se firmó en 1973 un contrato de investigación básica
con el Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM para encontrar
una alternativa barata y práctica al problema. Estos son los antecedentes
para la investigación que resultó en la invención aquí reseñada.

Es importante señalar que la solución del problema permitiría que los
grandes cebaderos de ganado en México dejasen de utilizar granos
importados y utilizaran los excedentes de melaza que por ese entonces
tenían un precio subsidiado si se dedicaban a la ganadería. En aquellos
años, se trataba de un volumen total cercano a 200 mil toneladas de me-
laza (en 2002 se estimó en 640 mil toneladas el uso ganadero de la mela-
za, de un total de 1.635 M ton, según datos de la Asociación Mexicana de
Engordadores de Ganado Bovino, A.C.) y por lo tanto, se trataba y aún
se trata de un problema de gran interés nacional. Para entender mejor
la naturaleza y el alcance de la innovación que aquí se reseña, conviene
hacer una breve revisión del problema técnico involucrado.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La melaza es una abundante fuente de azúcares fermentables, pero,
tiene dos grandes deficiencias nutricionales para el ganado bovino: 

a) Carece de proteínas y b) Las dietas con altos niveles de melaza y bajos
niveles de forraje, producen trastornos metabólicos del ganado, por la
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llamada “toxicidad de miel” o “borrachera de la melaza” documentada
por Verdura y Zamora (2) y por Losada y Preston (3).

La primera deficiencia puede resolverse por el uso de suplementos
con urea. Porque, según lo demostró Virtanen (5), los bovinos pueden
producir una alta proporción de su proteína, por medio de la fermenta-
ción anaerobia que ocurre en sus estómagos, ya que pueden transformar
parte de los alimentos fermentados en biomasa microbiana que será
digerida en el intestino y formará parte de su dieta. Estos microorganis-
mos contienen más de 50% de su materia seca en forma de proteína,
según se indica en la fórmula empírica, C4.17H7.33O3.125N, basada en la
abundancia relativa de los elementos C, H, O, N, presentes en las bacte-
rias (6). El rendimiento de la biomasa, puede ser expresado como un
cociente

YX/S = (g biomasa)/(g sustrato),

cuyo valor numérico se encuentra, según Stouthamer y Bettenhausen
(7), en el intervalo, 0.1 < YX/S < 0.2 (7). De ahí que un bovino de 500 kg
pueda ingerir 12 kg diarios de materia seca con una proporción fer-
mentable de 7.6 kg de sustrato (60%), para que se produzcan en el
rumen 760 g de biomasa con cerca de 550 g de proteína cruda (nitrógeno
x 6.25) incorporada en esa biomasa. Tal cantidad de proteína es cercana
a 30% de los requerimientos diarios de un novillo de ese peso. Si, tal
y como han propuesto Stouthamer y Bettenhausen (7), el rendimiento
pudiera duplicarse (YX/S = 0.2), se alcanzaría el nivel de biosíntesis de
1 100 g de proteína microbiana, lo cual explicaría los resultados de Vir-
tanen (5), quien alimentó con celulosa, urea y minerales, a dos vacas
lecheras por cerca de dos años, sin que sufrieran deficiencias nutricio-
nales ni dejaran de lactar. Conforme a lo anterior, bastaría con suminis-
trar urea como fuente de nitrógeno para que gran parte de los requeri-
mientos proteínicos de los bovinos puedan ser satisfechos mediante la
biosíntesis ruminal (8, 9).

Sin embargo, la segunda deficiencia es más difícil de superar. Se requiere
tomar en cuenta los patrones de fermentación de los hidratos de carbono,
como la glucosa (C6H12O6) para producir ácidos grasos volátiles (AGV)
como son: los ácidos acético (C2H4O2), propiónico (C3H6O2) y butírico
(C4H8O2), que se generan en el rumen siguiendo el esquema que se pre-
senta en la figura 1, donde se muestra que la producción de ácido acéti-
co produce hidrógeno y que las producciones de los ácidos propiónico

581



y butírico consumen este gas. Por otra parte, la producción de metano
en los procesos de fermentación en el rumen también consume hidró-
geno en forma importante (figura 2) y en consecuencia, el destino final
del hidrógeno (metano, ácido butírico o ácido propiónico) afecta nota-
blemente la producción final de ácido propiónico.

De la figura 1 también se puede deducir que una forma de aumentar
la producción de ácido propiónico es el incremento de la producción
del ácido láctico (CH3-CHOH-COOH) que resulta ser un precursor del
ácido propiónico. De lo anterior se puede inferir que la incorporación
de hidrógeno en ácido propiónico o butírico dependerá de la ventaja
relativa que tengan las bacterias productoras de ácido láctico sobre las
productoras de ácido butírico.

Los estudios de Losada y Preston (3) mostraron que durante la pro-
ducción de estos ácidos, la proporción R=[Propiónico]/[Butírico], pre-
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Figura 1
ESQUEMA DE LA FERMENTACIÓN RUMINAL

Los nombres de los compuestos se indican a continuación: CO2 = Bióxido de carbono;
CH3COOH = Ácido acético; CH3COSCoA = Acetil Coenzima A; CH3COCOOH = Ácido
pirúvico; CH3(CHOH)COOH = Ácido láctico; CH3CH2COOH = Ácido propiónico;
CH3CH2CH2COOH = Ácido butírico; C6H12O6 = Azúcar (hexosa). El cuadro con línea
gruesa sólida, corresponde a la alimentación. Los cuadros con línea gruesa interrumpi-
da a los productos con carbono. Los de línea fina, a los principales compuestos inter-
medios. Se omite el balance detallado de hidrógenos y coenzimas. Adaptado de Kohn
y Boston (10).
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sentó un descenso muy grande (de 3 a 1) cuando se estudió a un lote de
novillos afectados por la borrachera de la melaza (tabla 1) en los cuales
la intoxicación se asoció con una pérdida importante de peso vivo. Estos
datos fueron confirmados posteriormente por Pérez-Gavilán y Viniegra-
González (11). De lo anterior se concluyó que era necesario manipular
la fermentación ruminal para contrarrestar esta intoxicación. Un traba-
jo posterior de Gaytán y colaboradores (12) mostró que la adición de gli-
cerol a una dieta rica en melaza y pobre en forraje y proteína verdadera,
prevenía en forma efectiva la intoxicación por melaza de los novillos.
Estos resultados vinieron a justificar aún más la idea de corregir la fer-
mentación ruminal para prevenir este trastorno metabólico. En este sen-
tido, se supuso que el aumento de compuestos con tres átomos de car-
bono (glicerol, ácido láctico o ácido propiónico) servirían de precurso-
res para formar glucosa (gluco-neogénesis), ya que se transformarían en
ácido fosfo-enol pirúvico, por la vía de la condensación del piruvato y del
CO2, para formar oxaloacetato. A su vez, el fosfo-enol piruvato a través
de la vía glucolítica podría formar glucosa. En cambio, el acetato y el
butirato tendrían que oxidarse en el ciclo de Krebs y no darían lugar a la
formación de glucosa; es decir no serían compuestos gluco-neogénicos
como el fosfo-enol piruvato. Lo anterior indica que solamente los com-
puestos de tipo, C3, y no los de tipo C2 o C4, darán origen a la formación
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Figura 2
ESQUEMA DE LA PRODUCCIÓN DE METANO

El exceso de hidrógeno derivado de la fermentación (figura 1) se utiliza para reducir
parte del bióxido de carbono (CO2), por medio de las bacterias metanogénicas (pro-
ductoras de CH4), que compiten con la utilización del hidrógeno para reducir al ácido
láctico y producir ácido propiónico, como se indica en la figura 1. Adaptado de Kohn
y Boston (10).



de glucosa en el metabolismo del animal y de ahí la importancia del
cociente, R, descrito por Losada y Preston (3) e ilustrado en la tabla 1.

Entre los factores que influyen en el aumento de la producción del
ácido butírico, merecen destacarse:

a) El tiempo de recambio en el rumen, que al aumentarse, le otorga venta-
jas a los microorganismos butíricos sobre los aceto propiónicos. Lo ante-
rior es resultado de que, cuando el contenido ruminal se recambia len-
tamente, los AGV producidos se absorben en forma más completa,
aumenta el pH y se favorece el crecimiento de las bacterias butíricas que
se especializan en medios con pH alcalino (13, 14). Este tiempo de
recambio se aumenta cuando falta forraje con fibra larga, por ejemplo,
con dietas ricas en melaza.

b) La escasez de material proteínico que limita el crecimiento de las bac-
terias lácticas, precursoras de la fermentación propiónica, ya que estos
microorganismos generalmente requieren de ciertos aminoácidos para
su crecimiento (14, 15, 16). Además las bacterias lácticas funcionan
mejor en pH ligeramente ácido, es decir pH = 5.5 (14), y por ello crece-
rán en forma limitada si el pH del rumen aumenta por la razón indica-
da en el inciso anterior. Esta deficiencia se podría corregir por la adición
de proteína (16), pero como se verá más adelante no es la forma más
económica de resolver el problema.

Por lo tanto, el problema principal radicaba en reducir la producción
de ácido butírico, fomentando la producción de ácido propiónico por
medio del aumento en la producción del ácido láctico. Todo lo anterior,
permitió formular una hipótesis para un nuevo sistema de alimentación
a base de melaza, sustentado en los siguientes considerandos:
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Tabla 1
RELACIÓN ENTRE LAS PROPORCIONES DE ÁCIDOS PROPIÓNICO

Y BUTÍRICO Y LA GANANCIA PONDERAL DE TERNEROS ALIMENTADOS
CON MIEL/UREA (*)

Condición %Animales intoxicados R=Propiónico/Butírico Ganancia diaria (kg)

Forraje fresco 20 3.43 +0.480
Forrraje molido
y deshidratado 20 2.10 +0.161
Sin forraje 100 0.75 -.082

* Datos de Losada y Preston (3).



La producción industrial de grandes dosis de inóculos de bacterias lác-
ticas crecidas en mostos diluidos de melaza, convenientemente adicio-
nados con un compuesto regulador del pH (urea) y conservadas sobre
un soporte sólido (rastrojo), para que, al ser alimentadas a los bovinos,
pudiesen producir grandes cantidades de ácido láctico, precursor del
ácido propiónico, y así se revirtiera el efecto de la llamada “borrachera”
de la melaza, ligado a la excesiva producción de ácido butírico.

La idea era modificar el patrón de fermentación ruminal de los bovi-
nos, mediante la adición, en grandes cantidades, de un fermento láctico
vivo, de manera similar a lo que se propone a través de la alimentación
diaria de leches agrias con bacterias lácticas, para reducir el efecto de los
microorganismos putrefactivos en el intestino humano. De ahí que la rei-
vindicación principal de la invención registrada ante la Dirección Gene-
ral de Invenciones, Marcas y Desarrollo Tecnológico, con el número de
Certificado de Invención 4910, otorgado el 21 de mayo de 1987, dijera:

El problema específico que se presentó, fue definir las condiciones adecuadas de fer-
mentación líquida que produjeran niveles altos de ácido láctico (precursor de ácido pro-
piónico), o del mismo ácido propiónico y bajos niveles de ácidos acético y butírico, y poco
o nada de etanol, para poder producir a nivel industrial grandes cantidades de melaza
prefermentada que fuera apetecible y provechosa para la alimentación ganadera.

Esta aclaración técnica es importante para esta reseña, pues algunos
investigadores del medio biotecnológico y veterinario, han pensado erró-
neamente que el proceso Biofermel estuvo destinado a la reutilización
de las heces bovinas. Esto, según se verá más adelante, fue un objetivo
parcial y completamente secundario del proceso. De hecho, ni el uso de
las heces bovinas ni la melaza como tal, son esenciales en la invención
que ahora reseñamos, ya que fueron tan sólo parte de un ejemplo prác-
tico que, veinte años después de ser registrado como invención puede
ser adaptada para muchos nuevos usos.

INVESTIGACIÓN Y DESARROLLO DE LA INVENCIÓN

Investigación del proceso

Para investigar este proceso, se procedió a una etapa de laboratorio
que se inició en el Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM.
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Una parte importante de esta investigación fue formar un equipo de
estudiantes con distintas disciplinas complementarias. La lista de los
principales participantes y coautores del proceso aparece en la tabla 2.
La investigación se orientó a establecer la veracidad de las siguientes
hipótesis parciales:

— La fermentación in vitro de melaza inoculada con líquido ruminal
puede llegar a producir altos niveles de ácidos gluco-neogénicos (láctico
o propiónico) mediante la regulación de: temperatura, pH, fuente de
nitrógeno y fuente de carbono (13).

— La regulación del pH para facilitar la fermentación láctica puede
efectuarse mediante la adición de urea, ya que este compuesto libera
amoniaco durante su primera fase de hidrólisis (11 a 20).

— Este tipo de fermentación se puede replicar usando otros inóculos
de amplia disponibilidad, como son las heces de bovinos (14, 20).

— El producto fermentado se puede estabilizar mediante la mezcla
del mosto fermentado con fibras absorbentes de la humedad. Además,
puede dar lugar a una fermentación secundaria lenta (ensilado), de tipo
láctico, que permita conservar el producto bajo condiciones anaerobias
(11, 20).

— El producto ensilado puede reactivarse en un recipiente o saco de
fermentación (sea in vitro o en el rumen) para reorientar una fermenta-
ción que esté dirigida hacia la producción principal de ácido butírico (20).

— La aplicación de este producto en la dieta de animales con fístula
ruminal, con altas dosis de melaza, producirá un patrón muy similar al
obtenido con dietas con alto nivel de granos, es decir, con una relación
propiónico/butírica mayor de tres (11, 20).

Todas estas hipótesis fueron verificadas en el laboratorio y dieron
lugar a las publicaciones señaladas. La verificación de la última hipótesis
fue el sustento para justificar la siguiente etapa.

Escalamiento y desarrollo industrial de proceso

El escalamiento de este proceso se hizo posible por una subvención
del IDRC (Institute for the Development in Cooperation, con sede en
Ottawa, Canadá) que se otorgó al Conacyt (Consejo Nacional de Ciencia
y Tecnología), después de que terminó el contrato de investigación del
Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM con la Comisión
Nacional de la Industria Azucarera. En este contrato se especificó que los
derechos de propiedad industrial serían asignados a las instituciones par-
ticipantes (Conacyt y la UNAM). Ésta fue una cláusula en la que intervino
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decisivamente el entonces director general de ese Consejo, el licenciado
Gerardo Bueno Zirión. Con dicha subvención se adquirió maquinaria
agrícola de molienda y mezclado de alimentos. Es importante destacar la
relación personal establecida por un becario, el MVZ Rubén Álvarez,
quien había sido discípulo del doctor Carlos Galina, asesor veterinario de
la empresa Ganadería Pastejé S. de R. L. A través de este contacto se
negoció con esta empresa el desarrollo de un experimento nutricional
con dos lotes de novillos de raza Angus. Uno, de tipo testigo, alimentado
con la dieta convencional con granos de maíz y el otro, con la dieta de
prueba con melaza y Biofermel. Los resultados de ese experimento se resu-
men en la tabla 3. 

La dieta de Biofermel consistió en lo siguiente (20): 

Mosto fermentado: 20%
Melaza de 85o Bx con 2% de urea: 80%
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Tabla 2
RELACIÓN DEL GRUPO DE INVESTIGACIÓN QUE INVENTÓ

Y DESARROLLÓ EL PROCESO BIOFERMEL*

Nombre Cargo Tema de trabajo

Gustavo Viniegra
González* Investigador Titular Supervisión y coordinación

José Pablo Pérez
Gavilán* Técnico Académico Desarrollo tecnológico

Rubén Álvarez
Barajas* MVZ, becario Nutrición animal

Guadalupe Fernández
Zúñiga* QFB, becaria Análisis bioquímicos

Alejandro Meyer
Willerer* QFB, becario Bioquímica de la

fermentación
Víctor Francisco Pacheco

Salazar* Ing. Quím., becario Ingeniería del proceso
Eduardo Alexis Peschard

Mariscal* Ing. Quím., becario Tecnología de la
fermentación

Carmen Ponciano
Rodríguez* QFB, becaria Microbiología de la

fermentación

* Coautores del certificado de invención 4910.



La pasta resultante fue mezclada en proporción 4:1, con rastrojo de
maíz y ensilada durante 15 días antes de ser usada. El análisis porcentual
mostró los siguientes resultados (g/100): 12 a 15 de Nitrógeno x 6.25; 0.5
a 1.0 de grasa; 61 a 62 de hidratos de carbono (solubles); 14 a 15 de fibra
cruda; 11 a 12 de cenizas; y 23 a 25 de humedad. (Véase el diagrama del
proceso en la figura 4).

Las características energéticas fueron: TND = 69.5, ED = 3.08
Mcal/Kg, EM = 2.53 Mcal/Kg, ENT = 1.62 Mcal/Kg, NEG = 1.15 Mcal/Kg,
NEL = 1.60 Mcal/Kg. (TND = Total de Nutrientes Digeribles; ED =
Energía Digerible; EM = Energía Metabolizable; ENT = Energía Neta
Total;  ENG = Energía Neta para producción de Grasa; ENL = Energía
Neta para producción de Leche). Por lo tanto, el producto puede ser cla-
sificado como un pienso concentrado en energía, útil para la producción
intensiva de carne o leche.

El análisis microbiológico indicó la presencia de lactobacilos, en
número de 106 a 109, unidades formadoras de colonias por kg y la pre-
sencia de 1 a 2% de ácido láctico. Este producto sólido, diluido al 10%
(w/w) con saliva artificial produjo en 24 hrs a 40o C, cerca de 130 mmo-
les de ácido láctico por litro (12 g/L) y solamente 60 mM de AGV, prin-
cipalmente acético.

Las dietas del experimento crucial, para probar la efectividad del pro-
ceso, fueron iso-calóricas e iso-nitrogenadas. Los resultados se muestran
en la Tabla 3. Indican que la dieta rica en Biofermel, pero enriquecida
con 50 g de harina de semilla de algodón, produjo una ganancia diaria
de 0.95 kg, y fue igual o mejor al de la dieta rica en granos (0.89 kg).
Aunque los dos lotes de animales no presentaron diferencias estadísticas
significativas, si tuvieron grandes diferencias en el costo de los alimentos,
porque, la unidad energética de melaza es más barata que la unidad
energética del maíz.
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Tabla 3
PATRONES FERMENTATIVOS DEL RUMEN DE LOS ANIMALES

ALIMENTADOS CON MAÍZ O BIOFERMEL*

Alimentación No. Animales P = Acét./Prop. R=Prop./But. Ganancia diaria (kg)

Maíz 10 3.91 ± 0.29 2.33 ± 0.30 0.951
Biofermel 7 4.14 ± 0.46 2.67 ± 0.94 0.890

* Datos de Álvarez et al. (1979).



Los patrones fermentativos del rumen de animales alimentados con
ambas dietas fueron estadísticamente similares (tabla 3). También se
demostró que las heces bovinas frescas o intemperizadas en el establo,
servían igualmente como inóculo para producir el Biofermel (20, 21).
Este resultado simplificó notablemente el manejo de las materias primas
en la fábrica de Biofermel, porque no fue necesario recolectar heces fres-
cas para mantener la calidad del producto.

Cabe hacer notar que el lote de animales alimentados con Biofermel
inicialmente no ganó peso, pero que después de la adición de 50 g dia-
rios, per caput, de harina de semilla de algodón, se comportó en forma
muy similar al lote de animales alimentado con maíz. Esta observación
sugiere que para corregir la intoxicación por melaza no es suficiente la
corrección de las relaciones entre los AGV, para hacerlas similares con
los patrones de fermentación de animales alimentados con maíz. Rowe
y colaboradores (22) y Lora y colaboradores (23) observaron que la velo-
cidad de asimilación de glucosa y la glucemia no estaban afectados en los
animales intoxicados por melaza. Por lo anterior, sugirieron que pudie-
ra haber factores vitamínicos (deficiencia de tiamina) que afectaran el
consumo de la glucosa en el cerebro. Cualquiera que sea la explicación
bioquímica de este trastorno metabólico, el proceso Biofermel, operado
en un volumen industrial, resolvía ese problema, siempre que hubiese la
citada suplementación de proteína en la dieta. A partir de la experiencia
demostrativa de Álvarez y colaboradores (20) se desarrollaron engordas
comerciales con esta alimentación en la Ganadería Pastejé, S. de R. L.
(Ixtlahuaca, Edo. de Méx.). Éstas duraron más de diez años y siempre con
resultados satisfactorios, y claramente diferentes a los problemas iniciales
tenidos en Tecámac y Mexicali, los cuales motivaron esta invención.

Como resultado de esa experiencia piloto en Ganadería Pastejé S. de
R. L., se celebró un convenio entre esa empresa y la UNAM, en el cual se
licenció la tecnología con pagos de regalía a la UNAM por el uso de la
invención. Se estableció una fábrica para alimentar a casi mil novillos
y se creó un centro experimental, junto a la fábrica situada en Ixtlahuaca,
para mejorar y vigilar la calidad del proceso. De esa forma, los investiga-
dores de la UNAM, con la supervisión del José Pablo Pérez-Gavilán, for-
maron un equipo de investigación in situ, que después dio lugar a la crea-
ción de un Centro de Capacitación de Técnicos Agropecuarios, adscritos
al Colegio de Ciencias y Humanidades de la UNAM.

El proceso Biofermel fue explotado comercialmente en Pastejé hasta
la muerte del señor Eugenio Peralta, quien era la persona más interesada
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en el desarrollo tecnológico de esa ganadería. Después se revirtió el pro-
ceso hacia una ganadería convencional alimentada con pastizales y grano,
como lo había sido anteriormente. Sin embargo, este proceso permitió
que esta empresa pudiera sortear bien las inclemencias climáticas cuan-
do había escasez de grano o de pastos, o cuando hubo errores técnicos
en el proceso de ensilaje de los pastos. Además, también se demostró que
mientras la melaza mantuviese un precio más bajo por unidad de ener-
gía que los granos de cereales, este proceso era adecuado para la engorda
industrial de ganado bovino de alto rendimiento.

DESARROLLO COMERCIAL DEL PROCESO BIOFERMEL

Los buenos resultados obtenidos en Ganadería Pastejé, llevaron al
grupo del Instituto de Investigaciones Biomédicas dirigido desde 1977
por Pérez-Gavilán a promover una mayor difusión de la tecnología, con
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Figura 3
DIAGRAMA DE BLOQUES DEL PROCESO BIOFERMEL

La melaza se diluye con agua de 80 Bx a menos de 20 Bx y se mezcla, mediante recircu-
lación con una bomba, con urea y estiércol. El rompimiento microbiano de la urea, pro-
duce amoníaco y bióxido de carbono, que amortiguan la producción de ácido láctico por
las bacterias del estiércol. Por selección natural (4 < pH < 7) predominan las bacterias
lácticas. Al final de la fermentación, se mezcla el mosto fermentado, con más melaza
y rastrojo, para que madure lentamente (2 a 4 semanas) en silos, trincheras o sacos de
plástico. El producto final se suministra, complementado con un poco de grano o de con-
centrado rico en proteína.

ESTIÉRCOL + UREA

MELAZA

AGUA MEZCLADORA

SILOS



la asesoría del doctor José Luis Solleiro del Centro de Innovación Tecno-
lógica de la UNAM. El primer caso de esta nueva etapa fue la formación
en 1983 de una empresa llamada El Novillo, situada en Cotija, Michoa-
cán, y propiedad de uno de los co-inventores del proceso: Rubén Álvarez
Barajas. Esta empresa ha funcionado por más de 10 años con la licencia
de este proceso y con nuevos desarrollos orientados al uso de la caña de
azúcar como materia prima sustitutiva de la melaza (Álvarez Barajas,
comunicación personal).

Más adelante, se negoció una transferencia de tecnología con el inge-
nio azucarero Cantarranas del Departamento de Morazán, en la Repú-
blica de Honduras. Esta negociación involucró la celebración de un con-
venio firmado por el Rector de la UNAM, y fue una primicia de la expor-
tación de conocimiento biotecnológico en el área ganadera (24).

Además de esos convenios, se celebró otro con una cooperativa de
Acámbaro, Gto., y uno más con la Sociedad Cooperativa Sinaloíta, de Culia-
cán, Sin. Todas ellas siguiendo el mismo modelo del proceso desarrolla-
do en Pastejé (Pérez-Gavilán, comunicación personal 2002).

Para principios de los años noventa, se producían cerca de 45 000
toneladas de melaza fermentada con esta tecnología en las diversas em-
presas antes mencionadas (Pérez-Gavilán, www.biomedicas.unam.mx).

Si se toma en cuenta la escasa producción de innovaciones registradas
en México a nombre de mexicanos, este proceso resultó un éxito impor-
tante, porque a fines de 1980 no se había registrado una sola innovación
biotecnológica que se licenciara a más empresas que Biofermel. Sin
embargo, si se toman en cuenta las magnitudes de las necesidades de la
ganadería nacional, el resultado fue muy modesto, pues abarcó menos
de 10% del mercado potencial de la melaza usada en México en la gana-
dería. Veinte años después de su implementación, el proceso ha dejado
de ser una tecnología importante, por los cambios que ha sufrido la eco-
nomía agropecuaria. Principalmente, por las serias dificultades que tie-
nen los engordadores de ganado bovino para comprar melaza a precios
bajos, como lo indica un artículo publicado en Internet en el que se
denuncian las prácticas monopólicas de los ingenios, las cuales dificultan
la colocación en México de cerca de 330 mil toneladas excedentes, por-
que se mantiene en forma artificialmente alta a los precios de esa mate-
ria prima en nuestro país.

Si se analiza en forma amplia el mercado de la melaza y los alimentos
balanceados, se puede estimar que esta materia prima puede formar
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parte de los ingredientes para sustituir parcialmente a los granos de maíz
en la engorda de bovinos (18). Tomando como base la disponibilidad
potencial de un millón de toneladas de melaza y usando la relación 3:1
(melaza: rastrojo), derivada de esta experiencia, se tendría un volumen
potencial de 1.3 millones de toneladas de alimento para engordar novi-
llos 90 días de 350 a 450 kg. Por lo tanto, se tiene un potencial comercial
para engordar a más de un millón de novillos durante la época seca que
es aproximadamente del orden de 20% del consumo de carne del país,
producido precisamente en el trimestre en el que hay más escasez de pas-
turas y cuando se usan en forma más intensa los piensos concentrados
ricos en granos de cereales. Según se indicó al principio de este artículo,
el precio actual del maíz en EUA, es de aproximadamente 90 dólares por
tonelada métrica. Se trata, por tanto, de sustituir cerca de 90 millones de
dólares de importaciones, con un precio menor a 75 millones de dólares
de melaza, a precios del mercado de Nueva Orleans, con la diferencia
que el valor agregado de la engorda de ganado y de su venta y transfor-
mación en cortes de carne, representa un mercado entre 7 y 10 mil
millones de pesos, habida cuenta de que un novillo rinde 40% de su peso
en carne y que la carne alcanza el precio de 40 a 60 pesos por kg.

Sin embargo, el obstáculo más importante que se ha tenido para la
difusión de este tipo de tecnologías es la ausencia de una estrategia inte-
grada por el gobierno federal para la negociación conjunta de las impor-
taciones y exportaciones del sector primario, la cual debería tomar en
cuenta las conversiones que se tienen entre los productos y los subpro-
ductos, en este caso, entre los granos de cereal, el azúcar, la melaza, las
pajas y los rastrojos. Esta carencia estratégica de la economía mexicana
es evidente por las grandes deficiencias que se tienen para asociar las
importaciones de granos con las exportaciones de los derivados de la
industria azucarera y de la agricultura tradicional. Más aún, esta vulne-
rabilidad nacional se acentuará conforme se desarrollen más procesos
de bio-conversión de los azúcares en productos de alto valor agregado,
y al mismo tiempo se mantenga el rezago tecnológico de nuestro país.
Idealmente, el destino de la melaza y de los forrajes bastos (rastrojos,
pajas y bagazo de caña) deberían ser, en una elevada proporción, para la
alimentación de los rumiantes. Así se compensarían las deficiencias
estacionales de nuestra agricultura y ganadería, que tiene periodos acen-
tuados de lluvia y sequía. Ésta sería la adaptación nacional de la tecnolo-
gía tradicional europea de guardar forrajes y concentrados para alimen-
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tar el ganado en el invierno. Sin embargo, en la práctica, la engorda de
ganado y el uso pecuario de la melaza han tenido grandes fluctuaciones,
por lo errático de la estrategia gubernamental para fomentar el desarro-
llo del sector.

OPORTUNIDADES FUTURAS PARA OTRAS FERMENTACIONES GANADERAS

El proceso Biofermel inició el interés de diversos investigadores latino-
americanos para estudiar las fermentaciones llamadas “ensilajes”, por las
cuales se pueden conservar muchos productos que se usarán en la ali-
mentación de los bovinos, pero que no sería rentable secarlos ni cocerlos.

Así se han desarrollado procesos de fermentación láctica de los residuos
domésticos (15), del camarón (25), la caña de azúcar fresca (26) y de
muchas otras materias más (27).

Sin embargo, el aspecto más interesante por desarrollarse es el estu-
dio fundamental de la ecología microbiana usando las técnicas de mar-
caje del DNA. Por ejemplo, el uso de sondas específicas para detectar
y cuantificar bacterias de ciertos grupos o con ciertos genes, para corre-
lacionar su presencia con el proceso de adaptación alimentaria de los
rumiantes. Las figuras 1 y 2 muestran un esquema bioquímico, pero se
carece de un mapa ecológico de la participación de los microorganismos
en cada una de las vías metabólicas, principalmente porque ha sido
imposible cultivar, en forma controlada y aislada, la gran mayoría de los
microorganismos ruminales que forman parte de un gran consorcio en
el rumen. Sin embargo, la biología molecular ofrece técnicas para detec-
tar la presencia de organismos, sin necesidad de aislarlos ni cultivarlos.

Es probable que las reglas de composición de la microbiota del rumen
sean similares a las de composición de las comunidades biológicas
macroscópicas. Por ejemplo, los organismos sacarolíticos y los celulolíti-
cos serían transformadores primarios que producirían ácidos acético,
láctico y etanol, y serían los transformadores secundarios y terciarios los
que convertirían esos compuestos en ácidos propiónico, butírico, bióxi-
do de carbono y metano. Sin embargo, esa división bioquímica implica
cierto grado de especialización funcional y genética. En un sistema com-
plejo y estable, deberán de ocurrir multitud de fenómenos de selección
natural y de complementación ecológica que faciliten la emergencia de
especialistas en cada etapa del proceso. Es muy posible que el uso de esas
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nuevas técnicas permitirá formular nuevas ideas para optimizar y orien-
tar la fermentación ruminal hacia productos cada vez más ventajosos
como los ácidos acético y propiónico y muchos factores vitamínicos de
importancia para la nutrición animal.

REFLEXIONES SOBRE LA ESTRATEGIA DE INNOVACIÓN

Y TRANSFERENCIA DE LA TECNOLOGÍA

La experiencia de investigación y promoción del proceso Biofermel,
ayuda a reflexionar sobre la estrategia de innovación y transferencia de
tecnología. Para que el conocimiento científico tenga un efecto positivo
en nuestra economía, no es suficiente que se produzcan invenciones,
que éstas se demuestren a escala industrial y que estén orientadas a resol-
ver necesidades importantes de nuestro mercado. Se requiere, además,
que el país cuente con una estrategia comercial e industrial que favorez-
ca y requiera el desarrollo de dichas invenciones. Pero, infelizmente,
desde hace muchos años, México carece de dicha estrategia.

El ejemplo del Biofermel muestra que estas relaciones óptimas no se
pueden dar en forma independiente, pues se requiere de procesos de
carácter asociativo que no se dan en los mercados completamente libres
y desregulados. Por ejemplo, el uso óptimo de la melaza, los granos y los
forrajes en la ganadería no se puede dar sin que existan instituciones de
fomento y apoyo financiero para que se construyan las cadenas de sumi-
nistro de insumos, tecnología e infraestructura. 

Este tipo de problemáticas complejas han sido revisado con cuidado
por analistas de las economías asiáticas (28, 29) y se le ha llamado las defi-
ciencias de los mercados inmaduros. Aparentemente el mecanismo
óptimo de la llamada “mano invisible” propuesta por Adam Smith no
funciona en un vacío institucional. Según Ashton (30), para que la
Revolución Industrial funcionara eficientemente en Inglaterra y Escocia,
a principios del siglo XIX, se requirieron los siguientes factores: 

a) Un mercado financiero con bajas tasas de interés y perspectivas de
lago plazo.

b) Una infraestructura adecuada de comunicaciones y transportes.
c) La existencia de un mercado pujante que requiriese un aumento

de la productividad. Por ejemplo: la demanda mundial de telas y tejidos.
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d) La existencia de inventores y asesores científicos de calidad. Por
ejemplo: los inventores de máquinas y herramientas que utilizaron los
conocimientos básicos de las universidades e institutos de Glasgow,
Edimburgo y Manchester.

e) Las ventajas estratégicas de un país o una región que pudiesen
aprovechar esas innovaciones. Por ejemplo, la posición ventajosa de
Inglaterra en el mercado textil. 

f) La reglamentación y apoyo gubernamental para que los inventores
e inversionistas tuviesen certidumbre y estímulo para sus desarrollos.

En esta experiencia del Biofermel se dieron parte de esos requisitos,
pero solamente en forma incipiente e incompleta. El resultado fue un
desarrollo novedoso pero modesto, que veinte años después, perdió su
impacto. Ojalá que las autoridades y empresarios tomen en cuenta esta
experiencia para repensar una estrategia que permita lanzar nuevos pro-
ductos y procesos biotecnológicos con mejores resultados para nuestra
sociedad.
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UNA EXPERIENCIA EN EL DESARROLLO
DE TECNOLOGÍA BIOLÓGICA PARA EL TRATAMIENTO 

DE AGUAS RESIDUALES

A. NOYOLA ROBLES

INTRODUCCIÓN

Entre los campos de aplicación de la biotecnología para la satisfacción de
las necesidades humanas, el medio ambiente tiene la particularidad
de presentar un potencial inmediato en México. Esta característica se
debe al evidente descuido con que hemos abordado, como sociedad
y gobierno, las acciones para el control de la contaminación ambiental.
Es así que en forma sistemática se ha recurrido al “subsidio ecológico”
proporcionado por  la naturaleza, con el consecuente deterioro de los
recursos naturales y de nuestro entorno, alcanzando niveles alarmantes
en muchos casos.

Ante tal situación, la biotecnología ambiental puede proporcionar
diversos procesos para controlar la contaminación por residuos (líqui-
dos, sólidos o gaseosos) o bien recuperar sitios contaminados, que res-
pondan a los requerimientos de economía y confiabilidad, además de
cumplir con criterios de sustentabilidad, ya que se trata de una herra-
mienta proporcionada por la naturaleza.

La aplicación de la vía biotecnológica para el control de la contami-
nación ambiental y el aprovechamiento de los recursos naturales en el
contexto mexicano ya se ha presentado en detalle (1). En esta contribu-
ción se desarrolla el tema del tratamiento de aguas por medios biotec-
nológicos y se presenta una breve descripción de la situación actual del
país en materia de infraestructura de tratamiento de aguas residuales,
con objeto de sentar las bases para la presentación de un caso exitoso
de desarrollo y transferencia de una tecnología nacional.
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LA VÍA BIOTECNOLÓGICA EN EL TRATAMIENTO DE AGUAS RESIDUALES

El agua, al ser utilizada, incorpora diversas sustancias en forma sus-
pendida, coloidal o disuelta que contaminan y degradan su calidad
o pureza. Un agua contaminada necesariamente tendrá restricciones en
cuanto a sus posibles usos y podrá implicar riesgos a la salud y cambios
en el equilibrio ecológico del cuerpo receptor. Por ello, es necesario eli-
minar, por medio de un proceso de tratamiento, las sustancias que la
contaminan y la hacen inadecuada para su descarga en el ambiente o para
su reuso.

Para el tratamiento de aguas residuales o contaminadas existen diver-
sos procesos y operaciones unitarios que con una adecuada selección
y combinación, pueden resolver la mayoría de las necesidades de dispo-
sición final o reaprovechamiento. En términos muy generales, existen
procesos fisicoquímicos y procesos biológicos. Los primeros hacen uso
de las diferencias en ciertas propiedades entre el contaminante y el agua
(operaciones de sedimentación y flotación, por ejemplo) o —mediante
la adición de reactivos— cambian la forma del contaminante a una más
fácil de separar del agua, o bien inofensiva. Por su parte, los segundos uti-
lizan microorganismos que se alimentan de la materia orgánica conta-
minante y con ello, la eliminan del agua en forma de nuevas células o de
gases, que pueden separarse más fácilmente del agua en tratamiento.
Se puede considerar que las reacciones bioquímicas que se llevan a cabo
en estos procesos son las mismas que se realizan en el medio natural (río,
lago, suelo, etc.), sólo que en forma controlada dentro de tanques o reac-
tores y a velocidades de reacciones mayores.  

Por cuestiones técnicas y económicas, los procesos fisicoquímicos se
aplican predominantemente en el tratamiento de aguas con contami-
nantes inorgánicos, materia orgánica no biodegradable o compuestos
tóxicos para los microorganismos. Por su parte, los procesos biológicos
se emplean cuando los principales contaminantes son orgánicos biode-
gradables, así como algunos aniones inorgánicos (nitratos, nitritos, sul-
fatos, sulfuros, fosfatos). De esta manera, salvo muy contadas excepcio-
nes, los desechos líquidos de la industria alimentaria, la agroindustria,
algún tipo de petroquímica y farmacéutica, así como las aguas negras
municipales, son tratados por vía biológica. El hecho de utilizar una
herramienta disponible en la naturaleza —los microorganismos— hace
que, técnica, económica y ecológicamente, los procesos biotecnológicos
sean más adecuados para manejar este tipo de desechos.
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La aplicación de procesos biológicos en el tratamiento de desechos
orgánicos se remonta al siglo XIX, cuando sistemas rústicos como la fosa
séptica comenzaron a ser utilizados para el control de la contaminación
y de los riesgos sanitarios asociados. Posteriormente, en los inicios del
siglo XX, nuevos procesos fueron desarrollados sobre bases puramente
empíricas, como el sistema conocido de “lodos activados”. Es hasta
mediados del pasado siglo que las bases teóricas comenzaron a ser plan-
teadas, al utilizarse los resultados de investigaciones sobre crecimiento
bacteriano y fermentaciones. Hoy en día, el avance en el conocimiento de
los fundamentos y en la aplicación de los procesos biotecnológicos para
el tratamiento de residuos orgánicos es considerable. A ello ha contri-
buido el auge de la biotecnología en general y la necesidad de ejercer
cada vez un control más estricto sobre los procesos de tratamiento, ante
una legislación más severa sobre la descarga de efluentes contaminantes,
ya sean municipales o industriales.

La biotecnología ambiental aplicada al tratamiento de agua cuenta
con un número importante de procesos, que pueden clasificarse en dos
grandes grupos: aerobios y anaerobios. Esto se traduce en sistemas muy
diferentes entre sí, tanto en su microbiología, como en sus aplicaciones,
su ingeniería y su control. En la figura 1 se clasifican los diversos proce-
sos biológicos existentes en función de la presencia o ausencia del oxí-
geno disuelto, así como de la forma en que se encuentran los microor-
ganismos en el reactor biológico. El medio aerobio tiene oxígeno disuelto
y el medio anaerobio no lo tiene. Existe un estado anóxico entre los dos
anteriores, que se define como aquel en donde no hay presencia de oxí-
geno molecular disuelto, pero sí en forma combinada como nitratos
y nitritos. El medio anóxico se presenta cuando se lleva a cabo el proceso
de la desnitrificación con fines de remoción de nitrógeno de las aguas
residuales.

Dado que los organismos vivos y en particular los microorganismos
son los responsables de llevar a cabo un proceso biológico, sus caracte-
rísticas metabólicas determinarán el tipo de aplicación, las mejorías
y desventajas del proceso en cuestión. Las principales características, con
relación al aspecto energético, se esquematizan en la figura 2. La ener-
gía contenida en la materia orgánica contaminante utilizada por los
microorganismos, medida como demanda química de oxígeno (DQO)
o como demanda bioquímica de oxígeno (DBO), es transformada en
diversos productos, dependiendo del metabolismo aerobio o anaerobio
de la célula. Es así que una bacteria anaerobia utilizará 10% de la ener-
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gía contenida en su alimento o sustrato para funciones de reproducción,
dando origen a nuevas células; el 90% restante la “perderá” en forma de gas
metano. Por su parte, la bacteria aerobia empleará, en presencia de
oxígeno, 65% de la energía del sustrato en la síntesis de nuevas células,
mientras la fracción restante será utilizada para llevar a cabo ésas y otras
funciones metabólicas y finalmente será disipada en forma de calor.
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LODOS ACTIVADOS (SELECTOR)
REACTOR DE LECHO DE LODOS DE
     FLUJO ASCENDENTE (UASB) (1)

FILTRO SUMERGIDO
DISCO BIOLÓGICO ROTATORIO
LECHO FLUIDIFICADO

BIOMASA
SUSPENDIDA

BIOMASA
FIJA

ANOXICOS

LODOS ACTIVADOS (ver recuadro)
LAGUNAS AERADAS
LAGUNAS DE OXIDACI ÓN
LAGUNAS DE ALTA TASA
NITRIFICACIÓN

FILTRO PERCOLADOR
DISCO BIOLÓGICO ROTATORIO
FILTRO SUMERGIDO
LECHO FLUIDIFICADO

BIOMASA
SUSPENDIDA

BIOMASA
FIJA

AEROBIO

FLUJO PISTON
COMPLETAMENTE MEZCLADO
AERACIÓN EXTENDIDA
AERACIÓN POR ETAPAS
AERACIÓN EN DISMINUCIÓN
ALTA TASA
CONTACTO-ESTABILIZACIÓN
OXÍGENO PURO

VARIANTES DE
LODOS ACTIVADOS

LAGUNAS FACULTATIVASCOMBINADO

LAGUNAS ANAEROBIAS
CONTACTO ANAEROBIO
REACTOR DE LECHO DE LODOS DE
     FLUJO ASCENDENTE (UASB) (1)
REACTOR DE LECHO GRANULAR
     EXPANDIDO (EGSB) (1)

FILTRO ANAEROBIO
LECHO FLUIDIFICADO

BIOMASA
SUSPENDIDA

BIOMASA
FIJA

ANAEROBIO

(1) Los reactores UASB y EGSB son estrictamente
sistemas de biomasa suspendida, aunque pueden
clasificarse como biomasa fija, gracias a la granulación
del lodo y su retención (fijación) por sedimentación.

Figura 1
CLASIFICACIÓN DE LOS DIVERSOS PROCESOS DE TRATAMIENTO DE AGUAS
RESIDUALES EN FUNCIÓN DE LA FORMA DE AGREGACIÓN DE LA BIOMASA
(MICROORGANISMOS) Y DE LA PRESENCIA O AUSENCIA DE OXÍGENO EN EL
MEDIO



Las implicaciones ingenieriles son muy importantes. Por un lado, la
vía anaerobia produce pocos lodos (células), mientras que la aerobia
genera una cantidad aproximadamente cinco veces mayor, con los con-
secuentes costos de tratamiento y disposición de lodos de purga. Por otro
lado, la energía contenida en el metano puede ser utilizada como ener-
gía calorífica directamente o transformada a mecánica o eléctrica según
las necesidades existentes en el sitio. Otro punto es que el proceso aero-
bio requiere el suministro de oxígeno, lo que representa un costo ener-
gético importante. Es así que mientras el proceso anaerobio es un pro-
ductor neto de energía, el proceso aerobio la consume. Esta tendencia
se acentúa en los casos en que los lodos de purga de la planta aerobia son
digeridos aeróbicamente, lo que implica un nuevo costo energético. Por
lo tanto, se puede considerar la vía anaerobia como altamente eficiente
en la conservación de energía, mientras que en la aerobia integral (agua
y lodos) el dispendio energético es considerable.

Las características anteriores se manifiestan en forma más marcada
cuando se aplican ambos tipos de procesos biológicos al tratamiento de
aguas residuales concentradas en materia orgánica, como es el caso de la
mayoría de los desechos de la industria alimentaria. Las cargas orgánicas
que pueden recibir los reactores anaerobios fluctúan entre 10 y 20
kgDQO/m3d, mientras que en los aerobios son de 5 a 10 veces menores,
en función de la variante aplicada. Esto significa que para un agua resi-
dual con elevada DQO (superior a 4 g/L), el volumen del reactor anae-
robio será menor que el del reactor aerobio en esas mismas proporcio-
nes. Además, en tales condiciones, la cantidad de energía necesaria para
transferir el oxígeno requerido por los microorganismos es muy grande;
en contraste, el volumen de metano producido por el reactor es consi-
derable. Sin duda, un análisis de costos de energía proporciona elemen-
tos suficientes para seleccionar el proceso anaerobio para tratar aguas
residuales industriales de mediana y alta concentración de materia orgá-
nica biodegradable.

Cabe mencionar las desventajas de los procesos anaerobios en rela-
ción con los aerobios. Los efluentes tratados por vía anaerobia pueden
requerir un postratamiento, ya que conservan aún cierto contenido de
materia orgánica y no tiene oxígeno disuelto. La necesidad de realizar el
postratamiento estará determinada por las condiciones particulares
de descarga que le hayan sido fijadas a la empresa o municipio. En la
mayoría de los casos, el postratamiento será aerobio, dando por resulta-
do un proceso combinado altamente eficiente en la remoción de los con-
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taminantes, con cierto grado de autosuficiencia energética si se aprove-
cha el biogás y a costos de inversión, operación y mantenimiento meno-
res que los de un proceso totalmente aerobio.

PROCESOS ANAEROBIOS PARA EL TRATAMIENTO DE AGUAS RESIDUALES

Se conoce como digestión anaerobia a la transformación bacteriana,
en ausencia de oxígeno, de residuos orgánicos, líquidos o semisólidos,
a metano. Esta transformación se lleva a cabo mediante la hidrólisis y la
conversión de sustancias de naturaleza orgánica en productos interme-
dios para llegar finalmente a la mezcla gaseosa llamada biogás, com-
puesta por metano y dióxido de carbono, principalmente. Ciertas carac-
terísticas de la digestión anaerobia la hacen particularmente atractiva en
el contexto actual, donde el uso eficiente de recursos y la necesidad de
integrar mejor los flujos de materia y energía, son elementos importan-
tes del llamado desarrollo sustentable (2).
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Figura 2
REPRESENTACIÓN DEL FLUJO DE ENERGÍA EN LOS PROCESOS BIOLÓGICOS

DE TRATAMIENTO DE AGUAS RESIDUALES
La energía proporcionada por el alimento (medida como demanda química de oxígeno,
DQO) es transformada a nuevas células y subproductos en función del metabolismo
anaerobio o aerobio de la célula.

 



Como se ha señalado, los procesos anaerobios tienen bajos requeri-
mientos energéticos e inclusive pueden generar energía por medio del
aprovechamiento del biogás, producen pocos lodos de purga y estabilizan
la materia orgánica manteniendo los nutrimentos fertilizantes, lo que la
transforma en un mejorador de suelos.

La digestión anaerobia se ha aplicado básicamente en el manejo de
residuos orgánicos rurales (animales y agrícolas), lodos de purga de plan-
tas de tratamiento de aguas residuales, y más recientemente, en el trata-
miento de aguas residuales, tanto industriales como domésticas. Las tec-
nologías desarrolladas para cada aplicación son diferentes, pudiéndose
agrupar en dos tipos: los reactores de baja y de alta tasa.

Los reactores de baja tasa se han aplicado desde hace más de un siglo.
Son procesos rústicos generalmente sin agitación, con altos tiempos de
retención hidráulica, operados en régimen semicontinuo o por lotes
(batch). Se utilizan para tratar efluentes líquidos (fosa séptica, tanque
imhoff, lagunas anaerobias) o lodos (digestores de lodos de purga, diges-
tores rurales de estiércoles y residuos agrícolas). Dentro de los procesos
anaerobios, estos últimos son los más utilizados en el mundo, en unida-
des pequeñas operadas en forma individual por los mismos generadores
del residuo o desecho. Ni y Nyns (3) informan de la existencia de más de
seis millones de digestores de desechos rurales en el mundo, donde
China y la India tienen el liderazgo (4.7 y 1.2 millones, respectivamente).
Estas instalaciones comúnmente se integran en un sistema de manejo
y recuperación de residuos, lo que explica el éxito de su aplicación en
esos países.

Por su parte, los reactores de alta tasa fueron desarrollados durante la
década de 1970, pero sus aplicaciones industriales iniciaron realmente
diez años más tarde. Son procesos más avanzados tecnológicamente, que
incorporan el concepto de biomasa fija, ya sea sobre soportes inertes
o mediante la formación de flóculos densos que se retienen por sedimen-
tación. Su principal campo de aplicación han sido las aguas residuales de
la industria alimentaria, aunque en algunos países de clima subtropical
y tropical se ha iniciado su uso en aguas residuales municipales.

Las ventajas de la digestión anaerobia frente a procesos aerobios con-
vencionales se hacen más claras conforme la concentración de materia
orgánica aumenta, y las desventajas tradicionales han sido limitadas por
los avances tecnológicos en estos reactores, hechos que explican su apli-
cación actual y crecimiento futuro. Hoy en día, la selección más adecua-
da para tratar un agua residual biodegradable mediana o altamente con-
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centrada es la unión del proceso anaerobio seguido de un pulimento
aerobio.

Los sistemas anaerobios han sido clasificados en tres generaciones. La
primera, son los procesos de baja tasa, engloba aquellos caracterizados
por tener la biomasa mayormente sedimentada y sin contacto con el
agua residual en tratamiento —fosa séptica, tanque imhoff, laguna ana-
erobia— así como reactores más avanzados, con mezcla y biomasa en sus-
pensión. El sistema conocido como contacto anaerobio —versión anae-
robia de los lodos activados— constituye un proceso de transición entre
la primera y segunda generaciones, al incorporar un reactor mezclado, un
sedimentador y la recirculación de lodos. En los de segunda generación,
los microorganismos son retenidos en el reactor por medio de una bio-
película adherida a un soporte (empaque), o bien, por medio de su sedi-
mentación en forma de agregados (flóculos o granos) densos. En estos
sistemas se ha separado el tiempo de retención hidráulica del celular y se
ha mejorado considerablemente el sistema de distribución de agua en su
interior. Por último, los reactores de tercera generación también poseen
los microorganismos en biopelícula o grano compacto y denso, con la
particularidad que el soporte se expande o fluidifica con altas velocida-
des de flujo. Los resultados más importantes obtenidos durante el desa-
rrollo tecnológico a través de las generaciones de reactores son la dismi-
nución del tiempo de retención hidráulica de días a horas, la creación
de instalaciones compactas así como el incremento de su estabilidad y de
las eficiencias del tratamiento del agua residual a temperaturas por abajo
de la óptima (35ºC). Una representación esquemática de los reactores
anaerobios se presenta en la figura 3.

A continuación se hace una breve descripción de los diferentes siste-
mas anaerobios existentes:

Fosa séptica y tanque Imhoff. La fosa séptica puede considerarse como un
digestor convencional a escala reducida. Su uso se ha limitado a tratar las
aguas de desecho de casas habitación, escuelas, etc. generalmente en
zonas rurales en donde no existe el servicio de drenaje. Por su parte, el
tanque Imhoff es un sistema un poco más elaborado y de mayor escala
que el anterior, en donde se crean dos compartimientos distintos, el de
decantación y el de digestión. Esto impide que el biogás formado en
la cámara de digestión altere las condiciones hidráulicas de la cámara
de decantación, logrando de esta forma un incremento en la eficiencia de
operación. En ambos sistemas, el tratamiento del agua se limita a la hidró-
lisis de la materia orgánica en suspensión y a la digestión del lodo (4).
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Figura 3
ESQUEMAS DE LOS PRINCIPALES REACTORES ANAEROBIOS CLASIFICADOS EN

FUNCIÓN DE LA GENERACIÓN DE TECNOLOGÍAS
Los reactores Contacto Anaerobio y Lecho Granular Expandido (EGSB) deben conside-
rarse como tecnologías de transición. El primero entre la primera y segunda generacio-
nes y el segundo, entre la segunda y tercera generaciones.

LODOS/UASR
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Lagunas anaerobias. Este es otro proceso rústico empleado en aguas de
desecho industriales evacuadas a temperatura mayor a la del ambiente
y con cierto contenido de sólidos suspendidos sedimentables. Consiste
en tanques profundos (hasta 10 m) en donde las condiciones anaerobias
prevalecen. Un punto particularmente problemático son los malos olores
asociados con estos sistemas. Los tiempos de retención hidráulica repor-
tados en la literatura son muy variables, en general mayores a siete días.
Las lagunas anaerobias también se utilizan para tratar aguas residuales
municipales, como primer elemento de dos o tres lagunas en serie (5).

Digestor anaerobio convencional. Este sistema se ha aplicado principal-
mente para la estabilización de estiércoles y de los lodos de desecho pro-
venientes del proceso de lodos activados. Consiste de un tanque cerrado
sin agitación y sin calentamiento, en donde el desecho a tratar se estrati-
fica en zonas definidas. La zona microbiana activa ocupa cerca de 30%
del volumen total del tanque. Posee tiempos de retención hidráulica
mayores a 30 días (5).

Digestor anaerobio mezclado. La adición de mezclado y calentamiento,
utilizando el biogás producido durante el proceso, da lugar al digestor
de lodos con mezcla completa, también llamado de alta tasa. Estos siste-
mas se utilizan para digerir los lodos de purga de plantas de tratamiento
de aguas residuales. Los tiempos de residencia son del orden de 12 a 20
días, operados comúnmente a 35ºC, aunque ya existen sistemas que tra-
bajan en nivel termofílico (55ºC). La figura 4 presenta una instalación de
digestores de este tipo, con forma de huevo, la última tecnología en estos
sistemas, que favorece el mezclado y evita problemas de azolves en el
interior del digestor.

Reactor de contacto anaerobio. Consiste básicamente en un reactor com-
pletamente mezclado acoplado a un decantador que separa la biomasa
para que sea recirculada al reactor. Es el equivalente anaerobio de los
lodos activados. El punto problemático en este sistema lo constituye la
separación de los lodos anaerobios en el decantador, pues tienen ten-
dencia a flotar, debido a las burbujas de biogás atrapadas en el flóculo.
Esto se puede solucionar colocando un sistema de desgasificación entre
el reactor y el decantador. Los tiempos de retención hidráulicos son del
orden de cinco días y el tiempo de residencia celular varía entre 15 y 30
días. Este sistema se ha aplicado en el tratamiento de aguas residuales
concentradas y con sólidos en suspensión (6).

Filtro anaerobio. Este sistema consiste en un reactor de flujo ascenden-
te o descendente empacado con soportes plásticos o piedras de tres
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a cinco cm de diámetro promedio. La biomasa se desarrolla en forma de
biopelícula adherida al soporte, además de retenerse en los intersticios
del empaque. Con este arreglo, se aumenta en forma importante el tiem-
po de retención celular (TRC) sobre el tiempo de retención hidráulica
(TRH) lo que hace posible operar el sistema con reducidos TRH y volú-
menes de reactor limitados, conservando buenas eficiencias en la remo-
ción de materia orgánica, además de una mayor estabilidad en su ope-
ración. El coeficiente de vacío del material de empaque debe ser grande
para evitar el taponamiento, lo que en caso de utilizar piedra, se traduce
en un área específica inferior a 100 m2/m3. Este sistema puede soportar
en la práctica cargas hasta 15 kg DQO/m3d (7). La figura 5 presenta una
instalación de un filtro anaerobio de flujo descendente en una industria
química.
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Figura 4
DIGESTORES DE LODOS DE PLANTAS DE TRATAMIENTO

DE AGUAS RESIDUALES MUNICIPALES
Los tanques están mezclados y calentados a 35ºC por medio del biogás producido.
La forma de huevo favorece el mezclado y reduce el mantenimiento al evitar azolves en
el fondo del tanque. Al frente, el quemador de exceso de biogás.

 



Reactor anaerobio de lecho de lodos con flujo ascendente. El reactor anaero-
bio de lecho de lodos UASB (upflow anaerobic sludge blanket) está constitui-
do por una cama de lodos (biomasa anaerobia granular) localizada en el
fondo del reactor con un volumen aproximado de 1/4 a 1/3 del volumen
total de éste. La particularidad de un reactor UASB radica en el hecho de
retener dentro del reactor los microorganismos en forma de partículas
o agregados densos, ya sea como granos o flóculos. Con esto, se “fija” la
biomasa dentro del reactor y se logran las ventajas mencionadas arriba,
pero con el ahorro que representa el no requerir medio de empaque.

El reactor anaerobio de lecho de lodos al tener flujo ascendente per-
mite una selección de microorganismos, y favorece la formación de un
lodo con buenas propiedades de floculación y sedimentación, que da
como resultado una cama de lodos en la parte inferior del reactor; a este
fenómeno se le conoce como granulación. En el reactor UASB se procura
eliminar las necesidades de agitación mecánica y la formación de zonas
muertas y cortos circuitos hidráulicos mediante una adecuada distribución
de las entradas de agua en la base del reactor. Por otro lado, posee en la
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Figura 5
FILTRO ANAEROBIO DE FLUJO DESCENDENTE INSTALADO 

EN UNA INDUSTRIA DE PRODUCTOS QUÍMICOS



parte superior un colector de gas que asegura una buena separación
líquido-gas sólido. La zona ubicada entre la cama de lodos y las campanas
colectoras de biogás se denomina lecho de lodos o zona de expansión de
lodo. En ella se aloja el lodo expandido por la acción del biogás.

El aspecto fundamental del proceso UASB lo constituyen los lodos gra-
nulares, necesarios para un correcto funcionamiento. Al arrancar un
reactor UASB, lo ideal es inocularlo con un volumen suficiente de este tipo
de material. En ciertos casos, un arranque sin inóculo es también posible
desarrollarlo dada la capacidad de algunas aguas residuales, pero el tiem-
po para alcanzar los niveles de operación deseados sería alrededor de
seis meses. Un reactor de UASB puede recibir cargas orgánicas hasta 15
kgDQO/m3d (8). Un reactor de este tipo se presenta en la figura 6.

Reactor de lecho granular expandido (EGSB). Este reactor puede conside-
rarse una evolución a partir del reactor UASB, y se encuentra entre este
último y los reactores de lecho fluidificado. El concepto EGSB (expanded
granular sludge bed) aprovecha las características únicas del grano anaero-
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Figura 6
REACTOR ANAEROBIO DE LECHO DE LODOS (UASB)

EN UNA INDUSTRIA CERVECERA
En primer plano, el tanque de homogeneización, elemento de proceso previo al reactor
anaerobio, en segundo plano.



bio, en lo que respecta a sus altas sedimentabilidad y actividad metano-
génica, para llegar a un reactor esbelto (8 a 16 m) y compacto, capaz de
tratar altas cargas orgánicas. Su principio se basa en la expansión del
lecho de lodos granular, por medio de un flujo de recirculación y la pro-
pia ascensión del biogás. La velocidad ascendente en estos reactores
varía entre 5 y 15 m/h, en función de la carga orgánica aplicada, lo que
provoca una expansión de la cama del orden de 50% a 100% de su volu-
men sin expandir. La producción de gas por unidad de superficie del
reactor (flux) contribuye en forma importante a esta expansión, pudien-
do ser una limitante del sistema en caso de aplicársele altas cargas orgá-
nicas. Este tipo de reactor puede alcanzar los 25 kg DQO/m3d como carga
orgánica (9).

Reactores de lecho expandido o fluidificado. Estos reactores se encuentran
en la fase inicial de su aplicación comercial. Son también reactores de
película fija pero el soporte utilizado es lo suficientemente pequeño
y ligero para que pueda ser fluidificado con una recirculación del efluente.
Los dos tipos de reactores, el reactor de lecho expandido y el reactor de
lecho fluidificado, son semejantes entre sí, diferenciándose en el grado
de expansión del soporte (20% para el lecho expandido, superior a 50%
para el lecho fluidificado). Su avance consiste en tiempos de retención
aún menores, inferiores a doce horas, ya que la superficie de soporte dis-
ponible es muy elevada (superior a 200 m2/m3) y la agitación en el lecho
es vigorosa, lo que reduce los problemas de transferencia de sustrato.
Otra ventaja es que no presentan problemas de taponamiento. Sin
embargo, requieren energía para la recirculación y la fluidización del
lecho; además, su operación y arranque son en extremo delicados. Las
cargas aplicadas pueden sobrepasar los 40 kg DQO/m3d (10). Una insta-
lación de dos lechos fluidificados en serie se presenta en la figura 7.

INFRAESTRUCTURA DE TRATAMIENTO DE AGUAS RESIDUALES EN MÉXICO

Durante varios lustros, el país ha soportado la degradación de sus
cuerpos de agua, la deforestación de sus campos y montañas, la acumu-
lación de desechos sólidos y gaseosos en sus centros urbanos, entre otros
fenómenos propios de un crecimiento económico poco respetuoso de la
naturaleza y de sus recursos. Es hasta años recientes, la década de 1990,
que México ha enfrentado con mayor rigor los problemas relacionados
con el control de la contaminación ambiental y la preservación del

612



ambiente, mediante una política ambiental, cuya aplicación, sin embargo,
ha estado sujeta al desempeño de la economía nacional.

En materia de control de la contaminación del agua, la infraestructu-
ra para el tratamiento de aguas residuales con que cuenta el país es muy
limitada, gran parte está por construirse. Como cifras de referencia, la
Comisión Nacional del Agua (11) estimó que la generación de aguas
residuales de origen municipal en 2000 fue de 260 metros cúbicos por
segundo, de los cuales se captaron por sistemas de drenaje 76.2% (200
m3/s) y el resto (60 m3/s) se evacuaron directamente al ambiente, en las
inmediaciones de las zonas habitadas. En ese año se contaba con 1 018
plantas municipales de tratamiento con una capacidad total de 75.9
metros cúbicos por segundo (29% del total generado). Sin embargo,
esta capacidad instalada no estaba toda en operación y durante ese año
sólo se trataron 45.9 metros cúbicos por segundo (60% de la capacidad
instalada y 18% del caudal total generado). En el sector industrial y para
el mismo 2000, las cifras son del orden de 170 metros cúbicos por segun-
do como caudal total, con 1479 plantas de tratamiento construidas con
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Figura 7
LECHOS ANAEROBIOS FLUIDIFICADOS INSTALADOS EN SERIE

EN UNA INDUSTRIA PAPELERA

 



capacidad total de 41.5 metros cúbicos por segundo (24% del total). De
éstas, 1 399 plantas se reportan en operación, con un caudal de 25.3
metros cúbicos por segundo (15% de la descarga total y 60% de la capa-
cidad instalada) aunque sólo 504 plantas (8.7 m3/s) cumplieron con la
calidad de agua tratada requerida por la autoridad ambiental.

En este contexto de grandes rezagos, el país adoptó una nueva actitud
al final de la década de los ochenta, en buena parte por la firma del
Tratado de Libre Comercio de Norteamérica y por una mayor concien-
cia y participación de la sociedad civil, que condujo al gobierno a adop-
tar una voluntad política para hacer cumplir las leyes y reglamentos en
materia ambiental, que habían sido en gran medida letra muerta.

Este cambio en la política ambiental, que se vio acompañado de nue-
vas regulaciones, abrió un mercado importante para la aplicación de tec-
nologías de control de la contaminación. Éste es el marco en el que el
proyecto aquí descrito se llevó a cabo.

DESARROLLO Y TRANSFERENCIA DE UNA TECNOLOGÍA

ANAEROBIA NACIONAL

Entre las tecnologías anaerobias actualmente disponibles en el mer-
cado, sin duda las basadas en el concepto de lecho de lodos granulares,
desarrollado por Lettinga en Holanda en los años setenta, son las más
aplicadas (8). El concepto UASB (upflow anaerobic sludge blanket) tiene ven-
tajas sobre otras tecnologías anaerobias ya que no requiere medio de
soporte (como el filtro anaerobio) y puede recibir altas cargas orgánicas
(a diferencia del reactor de contacto anaerobio); es así que este concepto
es el más difundido en Europa y América Latina, México incluido, en lo
que a reactores anaerobios se refiere (12, 13, 14).

Si bien los procesos anaerobios para la digestión de lodos de plantas
de tratamiento existen desde hace más de medio siglo, en México no se
contaba con ninguna experiencia. El único digestor había sido construi-
do en 1956 en una planta de lodos activados, pero nunca fue puesto en
marcha.

Durante el año de 1986, un grupo de investigación se estableció en la
Universidad Autónoma Metropolitana-Unidad Iztapalapa (UAM-I) con la
colaboración estrecha de la agencia francesa de cooperación internacio-
nal (ORSTOM ahora IRD). Un año después, se incorporó a este esfuerzo el
Instituto de Ingeniería de la UNAM, lo cual vino a sumar un valioso ele-
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mento institucional de experiencia en materia de vinculación con el sec-
tor productivo y gubernamental.

Pese a que cada una de las instituciones de investigación involucradas
(ORSTOM, UAM y UNAM) desarrollaron y mantienen la línea de trabajo
sobre el tratamiento anaerobio de aguas residuales desde un principio,
para 1988 el proyecto conducido en la UNAM adquirió una dinámica pro-
pia dirigida hacia la implantación de sistemas de tratamiento de aguas
residuales, apoyándose en el modelo que esta Universidad venía impul-
sando alrededor del concepto de innovación tecnológica (15).

Como resultado de esta etapa de colaboración institucional, se obtu-
vieron dos patentes mexicanas y se transfirió la tecnología del reactor
anaerobio a nueve empresas consultoras mexicanas. En este grupo, el
Instituto de Ingeniería dedicó un mayor esfuerzo a la documentación
y transferencia de la tecnología, con apoyo del entonces Centro para la
Innovación Tecnológica (CIT) de la UNAM.

A grandes rasgos, las etapas iniciales del proyecto pueden marcarse
como se señala a continuación (16):

1986-87 Integración del grupo de investigación (II-UNAM, UAM-I,
ORSTOM).

1989 Solicitud patente reactor anaerobio (otorgado en 1994).
1990 Solicitud patente producción de lodos anaerobio para

inóculo (otorgado en 1994).
1990 Primer contrato de transferencia de tecnología y cons-

trucción reactor a nivel de demostración (50 m3).
1991 Convenio UNAM-UAM para la explotación de la tecnología

por vías independientes.
1991 Segundo contrato de transferencia de tecnología.
1992 Primer reactor industrial (maltería, 2 400 m3).
1992 Tercero y cuarto contratos de transferencia de tecnología
1993 Quinto y sexto contratos de transferencia de tecnología.
1993 Segundo y tercero reactores industriales (cervecería,

4 800 m3 y frituras de maíz, 300 m3).
A la fecha se han construido más de veinte plantas de tratamiento de

aguas residuales de muy diversos tamaños, tanto de origen municipal
como industrial; las más representativas se detallan en la tabla 1. Las
fuentes de financiamiento que se han integrado a este desarrollo, ade-
más de las propias de las instituciones involucradas, han provenido de
fondos de investigación de la Organización de Estados Americanos (OEA)
en dos bienios, 1985-1988; de la Comunidad Económica Europea, 1989-
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1990, del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología y en mucho menor
medida de los usuarios reales o potenciales.

Es de mencionar que la aceptación de la tecnología anaerobia en
México ha sido difícil, ya que existen prejuicios y reticencias, algunos de
ellos infundados, otros superados, pero que en un medio tradicional
y poco innovador, como el de la ingeniería sanitaria mexicana, pesan
aún mucho. En este contexto, para desarrollar una tecnología anaerobia
nacional con credibilidad, había que enfrentar problemas técnicos pero
también de percepción e ignorancia por parte del usuario potencial,
labor en la que contribuyeron las empresas licenciatarias al darle el
apoyo de promoción y venta necesario.

Las compañías licenciatarias de la tecnología universitaria son, con
excepción de una, muy pequeñas y de reciente creación. Para ellas, la
tecnología anaerobia nacional constituye un producto diferente, relati-
vamente nuevo en el mercado nacional, en donde la competencia directa
es tecnología extranjera de costo mayor. Este hecho les permite situarse
en el mercado ambiental mexicano, lo que con tecnologías convencio-
nales difícilmente lograrían, dada la existencia de compañías nacionales
con años de experiencia en el campo del tratamiento de aguas. En con-
traste, las empresas grandes de ingeniería y construcción no se interesa-
ron por la tecnología, a pesar de la promoción que realizó el grupo de
investigación. Por lo general, estas empresas obtienen acuerdos de asis-
tencia técnica y tecnológica con firmas de ingeniería y fabricantes de
equipo del extranjero.

En el mismo sentido, la política de vinculación de la UNAM ha sido
aprovechada por el grupo de investigación para formar una empresa de
base tecnológica llamada IBTech S. A. de C. V., mediante el programa
que llevó a cabo el Sistema Incubador de Empresas Científicas y Tecnoló-
gicas (SIECyT-UNAM), ahora suspendido.

Debe señalarse, sin embargo, que la situación del mercado ambiental
mexicano, muy poco consolidado y sujeto a vaivenes políticos y econó-
micos, ha llevado a algunas de las empresas licenciatarias a cerrar o bien
a redirigir su línea de negocio. Aunado a lo anterior, los primeros con-
tratos de transferencia tecnológica ya han vencido o están por hacerlo,
dada su duración de diez años.

Destacan como resultado de la gestión tecnológica que llevó a cabo el
CIT-UNAM, el manejo de la propiedad industrial que condujo a la elabo-
ración, trámite y concesión de las siguientes patentes mexicanas y dere-
chos de autor:
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Tabla 1
PLANTAS DE TRATAMIENTO REPRESENTATIVAS INSTALADAS

CON TECNOLOGÍA ANAEROBIA UNAM/UAM

Agua Volumen Caudal
Cliente/Lugar Residual Reactor (m3) (m3/d) Licenciataria Año

UAM-I/D.F. Municipal 50 150 DescontaminAcción 1990

Central de Malta/Puebla Maltería 2 400 3 800 IMASA 1992

Cervecería Cuauhtémoc/
Toluca (Fig. 6) Cervecera 4 800 9 072 IMASA 1993

Barcel/Toluca Producción
botanas 300 600 Energía y Ecología 1993

Cervecería Cuauhtémoc-
Navojoa (Fig. 8) Cervecera 1 800 5 400 IMASA 1994

Liconsa/Edo. de México Rehidratación
de leche 170 345 TACSA 1994

Xcaret/Quintana Roo Doméstica 50 150 ECORED 1996

Ricolino/SLP Producción
dulces 400 173 IBTech 1997

Quechultenango/Guerrero Municipal 380 1 300 IBTech 1997

Tereftalatos Mexicanos/ Ácido 17 000
Cosoleacaque Veracruz Tereftálico (Adaptación) 5 520 IBTech 1997

Compañía Cervecerías
Unidas/Temuco, Chile
(Fig. 9) Cervecera 1 300 3 500 IBTech 1999

Cervecería Santa Fe/
Santa Fe, Argentina Cervecera 1 300 4 000 IBTech 2000

Barcel/Laguna Coah. Producción 
de botanas 300 520 IBTech 2001



Patente Mexicana Nº 172965 concedida en enero de 1994: Reactor de
flujo ascendente para el tratamiento de aguas residuales por vía anaerobia o anó-
xica (17).

Patente Mexicana Nº 173685 concedida en marzo de 1994:
Tecnología relativa al proceso de producción de lodos inóculos para reactor

UASB (18).
Registro de Derecho de Autor de tres programas de cómputo para el

diseño y arranque de reactores UASB: 18635/92, 18636/92 y 18637/92.
Asimismo, se registraron las siguientes marcas: BIODAAR® del 19 junio

1991 BIOIMA® del 16 de diciembre 1992, y BIODAN® del 22 octubre 1992.
Las marcas referidas fueron licenciadas con un carácter exclusivo en vir-
tud de que, por definición, una marca distingue un producto o servicio
de otros semejantes, es decir, constituye una identificación de la calidad
de los servicios provistos por la empresa licenciataria en particular.

En fechas recientes, el grupo del Instituto de Ingeniería de la UNAM ha
desarrollado y patentado adicionalmente a lo antes expuesto, las siguien-
tes tecnologías o equipos:
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Figura 8
REACTOR ANAEROBIO DE LECHO DE LODOS (UASB) DE TECNOLOGÍA

NACIONAL INSTALADO EN PLANTA CERVECERA
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Patente Mexicana Nº 199659, concedida en noviembre 2000: Remoción
biológica de materia orgánica y nitrógeno por medio de un sistema anaerobio-anó-
xico-aerobio en tanques separados (19).

Patente Mexicana No. 988995, concedida en octubre 2000: Microplanta
de tratamiento de aguas residuales para pequeños flujos. Esta patente también
cuenta con los siguientes registros: Patente Americana No. US 6,210,578
B1, concedida en abril de 2001 y Patente Canadiense No. 2,287,998, con-
cedida en abril 2000 (20).

IMPACTO DEL PROYECTO

El desarrollo de esta investigación en la universidad, orientada a la
atención de la demanda de tecnologías para el control de la contamina-
ción del agua, ha logrado ya productos tangibles y un prestigio en el
ámbito nacional. Sin duda, parte del éxito se debió a un entorno favora-
ble, que a su vez fue creado por la decisión gubernamental de aplicar las
leyes y reglamentos ambientales. 

En un plano comercial, el desarrollo de tecnología y oferta nacionales
ha generado competencia entre los representantes de las compañías
extranjeras (holandesas principalmente) y las firmas licenciatarias de la
tecnología universitaria. Con ello, la oferta extranjera ha ajustado sus
precios, frente a ofertas nacionales más económicas, lo que ha favoreci-
do al cliente y ha roto condiciones de monopolio y dependencia extran-
jera. Merece mención especial el hecho de que la tecnología ya se ha
aplicado en el extranjero (Chile y Argentina), situación que se logró
como resultado de un contrato a partir de un concurso convocado por
el cliente, en el cual intervinieron las principales empresas proveedoras
de esta tecnología en el mundo.

En la práctica, el factor promotor de la legislación para fomentar un
mercado de servicios tecnológicos ambientales ha tenido un comporta-
miento variable, que puede atribuirse a los vaivenes en el entorno eco-
nómico. Esta situación ha llevando a las empresas del país a responder
irregularmente a los requerimientos previstos en la legislación ambien-
tal y posponer las inversiones en este rubro. Si bien el monto de la inver-
sión para montar la infraestructura ambiental en las empresas fue posi-
tiva hacia fines de los ochenta y principios de los noventa, a partir de
1995 se vio severamente afectada por la devaluación del peso mexicano,
repuntando ligeramente sólo hasta dos años después.

 



En resumen, los factores que favorecieron el relativamente rápido pro-
ceso de desarrollo, transferencia y aplicación industrial de la tecnología
anaerobia presentada son los siguientes (13):

— Voluntad política para hacer cumplir las regulaciones ambientales.
— Mercado amplio, donde gran parte de la infraestructura de trata-

miento de aguas residuales está por construirse.
— Capacidad de investigación y desarrollo de la tecnología en México.
— Firmas de ingeniería, nacionales y extranjeras, capaces de llevar exi-

tosamente proyectos de tratamiento anaerobio.
—Políticas de licenciamiento sin exclusividad.
La demanda de plantas anaerobias deberá seguir creciendo en el

corto y mediano plazos, por lo que se prevé un mercado competido pero
suficientemente amplio para que toda firma de ingeniería competente,
nacional o extranjera, logre ubicarse en él. A su vez, estas firmas y los
usuarios requerirán apoyo técnico y personal capacitado para su diseño
y operación, lo cual constituye otro campo de vinculación universitaria
con la industria.

620

Figura 9
PLANTA DE TRATAMIENTO DE EFLUENTES EN UNA INDUSTRIA CERVECERA

EN CHILE CON TECNOLOGÍA MEXICANA
El tanque de homogeneización se encuentra al frente y el reactor anaerobio en el lado
derecho.

 



CONCLUSIONES

La biotecnología enfocada al control de la contaminación ambiental
tiene un amplio campo de aplicación futura, cuyo impacto será cada vez
más grande e integrado al modelo sustentable de desarrollo. Sin embar-
go, la demanda en el mercado ambiental estará supeditada a la voluntad
política de hacer cumplir las leyes en la materia.

El desarrollo tecnológico presentado ha sido factor importante en la
aceptación de la tecnología anaerobia para el tratamiento de aguas en
México y ha contribuido a una regulación de los precios de las ofertas
extranjeras que proponen el mismo tipo de procesos.

En el mercado ambiental mexicano, los grupos universitarios de inves-
tigación tienen la oportunidad de jugar un papel importante, tanto en el
apoyo técnico, el desarrollo y adaptación de tecnologías, como en la for-
mación de recursos humanos capacitados en las nuevas aplicaciones.
El caso presentado demuestra lo anterior y prevé nuevas experiencias
exitosas en un medio de oportunidades como es este mercado.

La colaboración de los grupos de investigación nacionales se identifi-
ca como una necesidad prioritaria para incrementar la capacidad tecno-
lógica nacional en materia ambiental, con participación decidida, en
recursos económicos y en riesgo, del sector productivo. El mercado
ambiental crecerá significativamente en los próximos años, por lo que se
presenta la oportunidad de desarrollar tecnologías ambientales plena-
mente al alcance de los grupos de investigación nacionales.
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EL DESARROLLO DE BIOPROCESOS
PARA EL TRATAMIENTO DE AIRE CONTAMINADO

EMITIDO POR FUENTES FIJAS

S. REVAH MOISEEV

I. ORTIZ LÓPEZ

INTRODUCCIÓN

La atmósfera es una capa de gas de cientos de kilómetros que rodea a la
Tierra. Su composición puede verse alterada localmente por causas natu-
rales y como consecuencia de las actividades humanas. Entre las causas
naturales se encuentran las erupciones volcánicas, los incendios, las
fugas naturales de reservas de hidrocarburos, las emisiones en pantanos,
etc. La contaminación antropogénica ha rebasado el ámbito local y ya
tiene un impacto regional que se manifiesta en fenómenos como la llu-
via ácida y a nivel global se resienten los efectos de la acumulación de
gases de invernadero y del agujero de la capa de ozono. Como conse-
cuencia de lo anterior, los países y organizaciones mundiales emiten leyes
y acuerdos para controlar la contaminación a través de una regulación
en las emisiones. 

Entre las fuentes antropogénicas de emisiones a la atmósfera podemos
distinguir dos tipos: las móviles y las estacionarias. Las fuentes móviles
son las más importantes en las ciudades y su impacto principal es en la
emisión de monóxido de carbón (CO), ciertos hidrocarburos y en las
partículas suspendidas. 

Entre las fuentes fijas se pueden mencionar dos tipos de emisiones:
por un lado las derivadas de la combustión, (i.e. chimeneas), utilizada
para la generación de energía y por otro lado las inherentes a cada acti-
vidad industrial y de servicios. Para el caso de las chimeneas, las emisio-
nes dependen en buena medida de la calidad de los combustibles pero
también de la eficiencia de los quemadores, del mantenimiento del equi-
po y de la presencia de equipo de tratamiento (filtros, precipitadores,
lavadores, etc.). Los principales contaminantes asociados a la combus-
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tión son partículas, SO2, NOX, CO e hidrocarburos. Entre el segundo
grupo de emisiones se encuentra un gran número de contaminantes, de
muy variado nivel de impacto en la salud. 

Los contaminantes del aire pueden clasificarse en:
— Partículas: material líquido o sólido de pequeño tamaño (< 500

µm) que es dispersado por el aire. Son formadas por abrasión, conden-
sación o combustión incompleta. Las partículas pequeñas (menores a 10
µm y llamadas PM10) afectan seriamente las vías respiratorias.

— Gases y vapores, que incluyen a los compuestos volátiles orgánicos
e inorgánicos (COVs y CIVs). Los COVs se han definido como compuestos
con carbón e hidrógeno y con presión de vapor mayor a 2 mm Hg (0.27
kPa) a 25 °C excluyendo el metano. Los CIVs incluyen los gases de com-
bustión (excluyendo el CO2) y otros como el H2S, CS2, NOX, amoniaco,
etc. Entre los ejemplos que se pueden citar y que muestran la diversidad,
se encuentran:

a) Malos olores (CIVs y COVs) producidos por plantas de alimentos, ras-
tros, basureros, plantas de tratamiento de aguas, rellenos sanitarios, plan-
tas de composteo, etc. Se caracterizan por estar formados por muchos
compuestos en muy bajas concentraciones (< 1 ppm) que tienen muy
bajos umbrales de detección olfativa.

b) Compuestos orgánicos volátiles producidos por unidades indus-
triales y de servicios que en general comprenden fábricas, talleres de pin-
turas, tintorerías, imprentas, plantas de reciclado de aceite, lavado de com-
ponentes electrónicos, etc. Los COVs pueden incluir algunos compuestos
identificados como peligrosos por sus efectos en la salud; emisiones de
compuestos azufrados, nitrogenados o halogenados producidos por fun-
didoras, plantas de celofán y rayón, biogás, amoniaco, industrias de refri-
geración y electrónicas, etc. Muchas de estas emisiones son reguladas en
países desarrollados.

Como ejemplo del impacto de las emisiones se reporta la composición
del aire de la ZMVM (zona metropolitana del valle de México), que refle-
ja las emisiones, tanto naturales como antropogénicas, por diferentes
fuentes (1). Se demuestra la presencia de un gran número de contami-
nantes cuyo origen se puede rastrear a fuentes móviles y a actividades
tales como, plantas de producción de asfalto, talleres gráficos y de pin-
tura, lavanderías, rellenos sanitarios, etc. (2). Entre los compuestos más
abundantes reportados por Arriaga y col. (1), se encuentran, entre otros,
propano, n-butano, tolueno*, i-butano, i-pentano, acetileno, etileno,
xileno, 2-metil pentano, n-hexano, MTBE* y benceno* en concentracio-
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nes entre 50 y 400 ppbC. Algunos de estos compuestos (*) son conside-
rados como contaminantes peligrosos para la salud. Según Vega y col.
(2), las actividades de mayor impacto en la generación de COVs en la
atmósfera de la ciudad de México son, además de los automotores, las
emisiones de gas LP, las fábricas de asfalto y los talleres de pintura.

El efecto de la presencia de contaminantes en la atmósfera sobre la
salud se ha documentado de varias formas. Un estudio reciente realizado
para la Unión Europea, reporta dicho impacto a través de la evaluación
del costo del daño para la sociedad causado por la emisión de contami-
nantes (3). Se calcula el aumento en la concentración del contaminante
por el incremento en la emisión y se estima el número de casos de enfer-
medades y daño físico y muerte. El daño resulta función de la densidad
poblacional y del tipo de contaminante. Así se estima que los COVs pue-
den tener un costo promedio para la sociedad de ocho pesos por kg emi-
tido aunque puede aumentar por un factor de dos cuando las condicio-
nes son adversas (baja dispersión y alta densidad poblacional), como es
el caso de la ZMVM. El mismo estudio da valores aproximados de $90 por
kg de SO2, $130 por kg de NO2 y $130 por kg de PM10. 

TÉCNICAS DE TRATAMIENTO

Entre las técnicas de tratamiento de aire contaminado emitido por
fuentes fijas se encuentran algunas que se han aplicado durante muchos
años y de las cuales se tiene una amplia documentación (4, 5). En gene-
ral, estas tecnologías pueden clasificarse en dos grupos dependiendo de
las características de los contaminantes; aquellas para el control de con-
taminantes particulados (sólido o líquido) con diámetro en el orden de
micras o menores (polvo, smog, humo, aerosoles) y las usadas para con-
taminantes gaseosos. Entre las tecnologías para el control de contami-
nantes particulados se encuentran los sedimentadores gravitacionales,
los separadores centrífugos, incluyendo los ciclones, los filtro de tela, los
lavadores líquidos y el precipitador electrostático. 

Los sistemas de control para vapores y gases se basan en diferentes
principios fisicoquímicos que se encuentran descritas en la tabla 1. 

Entre los factores que son considerados para la selección de un equi-
po de tratamiento se encuentran (4, 5, 6, 7, 8): 

a) Características del contaminante:
Toxicidad, corrosividad, combustibilidad, biodegradabilidad, presión

de vapor, etcétera.
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Tab
TECNOLOGÍAS DE EL

Tecnología Principio

Adsorción Las moléculas son retenidas sobre la superficie del ad
electrostáticas. Se usa principalmente carbón activado.
regenerado (in- situ o ex situ) una vez saturado.

Absorción El contaminante es transferido del gas a un líquido ab 
gradiente de concentración. Las soluciones absorbent
cáustica, aminas y algunos hidrocarburos. El absorben
las características de solubilidad del COV a remover.

Lavadores químicos Proceso de absorción con reacción. Se usa para contr
contaminantes con hipoclorito u otro oxidante quími
El oxidante se consume al reaccionar por lo que es ne
continuamente.

Incineración 
(Oxidación térmica) Los contaminantes son oxidados a CO2 y H2O en quem

Se requiere generalmente una corriente de combusti
emitirse además NOX, CO, HCl y otros COVs potencialm 

Oxidación catalítica La oxidación es favorecida por un catalizador. Las tem 
encuentran entre los 300-450º C. Los catalizadores típi
oxidación catalítica incluyen óxidos metálicos.

Condensación Los contaminantes gaseosos son removidos por el cam
separación de esta fase del gas. La condensación es ge
la corriente de gas. La eficiencia depende  principalm
de la mezcla.

Membranas selectivas El aire contaminado pasa a través de membranas selec
selectivamente absorbidos y concentrados.

Oxidaciones avanzadas Uso de oxidantes más potentes (UV, O3) o catalizadores
para oxidar los contaminantes del aire.

Sistemas biológicos Los contaminantes son mineralizados (CO2, H2O, S, 
microorganismos que se encuentran inmovilizados o 
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la 1
IMINACIÓN DE COVs

sorbente por fuerzas débiles La adsorción puede verse afectada por
El adsorbente debe ser humedad, selectividad, tempertaura,

presión, y presencia de partículas. 

sorbente por un La eficiencia depende de la solubilidad 
es incluyen agua, sosa del contaminante, que a su vez depende
te empleado dependerá de de temperatura, presión y el pH. Pueden

ser torres de aspersión o empacadas.

ol de olores oxidando los Se pueden generar compuestos inde-
co. seables por la oxidación química parcial.
cesario agregarlo Pueden ser torres de aspersión o 

empacadas.

adores entre 700 y 1000º C. Se utiliza cuando la concentración de 
ble suplementaria. Pueden vapores orgánicos es generalmente 50%
ente peligrosos. menor al límite inferior de explosividad, 

peraturas de operación se Para concentración menor del 25% de 
camente utilizados en su límite inferior de explosividad. 

Partículas y ciertos compuestos como 
H2S, HCl, pueden desactivar el catalizador.

bio de fase a líquido y la Pueden ser condensadores convencio-
neralmente inducida enfriando nales, refrigerados o criogénicos.
ente de la temperatura de rocío Frecuentemente utilizados para com-

puestos concentrados y capaces de ser 
reutilizados en el proceso.

tivas en dónde los COV son 
Tecnología emergente, altos costos.

que los generan (TiO2) 
Tecnologías emergentes, altos costos.

SO4, NOX, HCl) por medio de Los sistemas más comunes son biolava-
en suspensión.  dores, biolavadores de lecho escurrido 

y biofiltros.



b) Las características de la corriente contaminada:
Flujo, temperatura, humedad, composición (incluyendo partículas

suspendidas), concentración de los contaminantes y masa total de los
mismos.

c) La eficiencia de remoción requerida, de acuerdo con las normati-
vidades existentes.

d) La necesidad de servicios especiales y la posible generación de
desechos y subproductos.

e) La posibilidad de recuperar, reutilizar o reciclar el contaminante.
f) Los costos de inversión y operación. 

En la figura 1, se muestran los rangos de concentración de contami-
nantes (compuestos volátiles orgánicos) y de flujos de aire en los cuales
son más rentables algunas de las principales tecnologías de control.

MÉTODOS BIOTECNOLÓGICOS

Estas tecnologías se basan en la degradación o transformación de los
contaminantes en compuestos no dañinos. El límite de estos procesos es
la biodegradabilidad de los contaminantes. Mientras que los compuestos
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RANGO DE APLICACIÓN PARA TRATAMIENTO DE GASES (ADAPTADO DE 6 Y 7)



biogénicos (generados por procesos biológicos) son fácilmente biode-
gradables, los compuestos xenobióticos (aquellos que no son producto
de una biosíntesis) pueden ser más recalcitrantes (6, 9). Los compuestos
recalcitrantes son aquellos que resisten el ataque microbiano parcial
o totalmente. La tabla 2 reporta compuestos que han sido eliminados
por biofiltración.

Estos procesos son considerados tecnologías limpias por su menor uso
en energía, que no adicionan sustancias peligrosas, que no requieren
condiciones extremas de trabajo y que su costo de operación es reducido.
Estos sistemas comparten con las oxidaciones (incineración y catalítica)
el hecho que los contaminantes son destruidos y no transferido a otra
fase como con otras tecnologías de control (i.e., adsorción, absorción
y condensación). 

Las principales tecnologías biológicas son los filtros de escurrimiento
y los biofiltros (6, 10, 11).

Filtros de escurrimiento (BLE) 

En los filtros de escurrimiento los procesos de absorción de gases y rege-
neración de la fase líquida ocurren simultáneamente (figura 2). General-
mente consisten en columnas empacadas con material que permite el
desarrollo de una película microbiana que favorece el aumento de la
densidad celular volumétrica. Por lo general el área específica del empa-
que (área de contacto por unidad de volumen de columna) es relati-
vamente baja (100 a 300 m2/m3) y se prefieren volúmenes vacíos altos
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Tabla 2
EJEMPLO DE COMPUESTOS VOLÁTILES TRATADOS 

POR PROCESOS BIOLÓGICOS

Acetona Tolueno Acrilonitrilo Ácido sulfhídrico
Metil Etil Cetona, Benceno Etil acetato Bisulfuro de carbón
Metanol Etil benceno Cloruro metileno Mercaptanos
Etanol Xilenos Acrilatos Amoniaco
Isopropanol, Estireno Vapores gasolina SO2 y NOX

Éter Metil t- butil éter, Cloruro vinilo Olores orgánicos
Formaldehído Etil t- butil éter, Cloro- bencenos
n- Alcanos 

(C1 a C6) t- amil metil éter, Pinenos



(90 a 95%) para minimizar la caída de presión en la columna y el riesgo
de que el espacio vacío sea obstruido por el crecimiento microbiano.
Los empaques son generalmente plásticos estructurados o aleatorios.
En los filtros de escurrimiento se alcanzan valores de densidad de micro-
organismos de hasta 60 kg SST m-3 (sólidos suspendidos totales) lo que
incrementa sensiblemente la eficiencia de remoción volumétrica.

Estos equipos son muy recomendados cuando los compuestos de oxi-
dación no son volátiles y se acumulan en la fase líquida (6, 11). Éste es el
caso de los sulfatos, nitratos y cloruros (generados, entre otros, por la oxida-
ción de sulfuros, amoniaco y organoclorados) que, además de disminuir
el pH durante la degradación, son inhibitorios para los microorganismos
en concentraciones elevadas. 

Biofiltros

En los biofiltros, el gas contaminado pasa por un reactor empacado de
material húmedo en donde se ha desarrollado una película de microor-
ganismos sobre la superficie y los macroporos del soporte (figura 3). 

El contaminante es transferido desde el gas a esta biopelícula húmeda
en donde es transformado eventualmente en CO2 y H2O, siendo estos
compuestos arrastrados a la salida. En estos equipos se pueden alcanzar
tasas de degradación mayores a 200 g m-3

reactor h-1 (11, 12, 13). Los mate-
riales de empaque pueden ser tierra, diferentes tipos de compostas, dese-
chos de madera, turba, bagazo de caña, cáscaras de cacahuate, etc. Estos
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Figura 2
ESQUEMATIZACIÓN DE UN FILTRO DE ESCURRIMIENTO



soportes normalmente contienen los suficientes minerales para sostener
una población adecuada aunque la adición controlada de nutrientes
y agua tiene un efecto estimulante (6, 12, 14). Se han estudiado además
soportes inertes, como vermiculita, agrolita, materiales cerámicos, etc.,
en donde los nutrientes tienen que ser adicionados externamente (13,
15). Las características de los materiales naturales hacen necesario el
cambio del soporte al cabo de periodos de tres a cinco años (7), aunque
la operación y características de los materiales de empaque pueden
reducir o aumentar este rango (16). La profundidad del lecho es de 50
a 120 cm dependiendo de las propiedades mecánicas del empaque las
cuales pueden ser mejoradas mezclando materiales orgánicos tales como
madera o cortezas así como plásticos inertes o cerámicos. 

En estos equipos la película de líquido está estacionaria sobre el sopor-
te lo que dificulta el control del microambiente en donde se encuentran
los microorganismos (12, 14). Sin embargo, la adición intermitente de
agua, medio nutritivo o neutralizante pueden resolver este problema
manteniendo una humedad del lecho menor a la de su capacidad de
campo y las condiciones apropiadas para la actividad biológica. Existen
diversos ejemplos de sistemas de biofiltración en los que la película de
líquido estacionaria puede ser controlada como lo demuestra un biofil-
tro industrial de 150 m3 empacado con bagazo de caña recientemente
instalado para tratar sulfuros gaseosos emitidos del tratamiento anaeró-
bico de vinazas (17). 

En los inicios de la biofiltración éstos fueron usados principalmente
para abatir los olores en las plantas de tratamiento de aguas residuales
(18), en la industria alimentaria (rastros, café y cacao), en las de aromas
y sabores y para los casos de COV derivados de las industrias de pinturas,
fotografía, plásticos y síntesis química. Algunas otras aplicaciones son las
emisiones de suelos contaminados, gasolineras, campanas de extracción,
etcétera. (6, 19). 

Otras configuraciones

Los biolavadores consisten de un compartimiento en donde se lleva a
cabo la absorción y otro, el reactor biológico, de regeneración (figura 4).
En el absorbedor los contaminantes se transfieren a un medio acuoso
hasta condiciones cercanas a la saturación. El líquido se recircula al reactor
biológico en donde se lleva a cabo la oxidación por microorganismos
libres o inmovilizados. En casos en los que las concentraciones de conta-
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minante son elevadas, se puede agregar aire no contaminado para com-
pletar la oxidación. Una vez reducida la concentración del contaminante
en el líquido éste es reciclado al absorbedor. El líquido contiene nutrien-
tes inorgánicos que sostienen una población microbiana estable. Las
densidades celulares son menores que en los filtros de escurrimiento. 

Entre las configuraciones innovadoras se encuentra el contactador
biológico rotatorio (20). En este sistema el gas se alimenta en los espa-
cios libres de discos rotatorios permitiendo el control de la biopelícula.
En una variación se usan placas que se mueven en sentido perpendicu-
lar al flujo de gas, se sostiene que se mejora la transferencia (21).

Uno de los grandes retos de la biofiltración es el acoplamiento de dife-
rentes tecnologías para poder hacer una eliminación eficiente de
corrientes complejas. En un reporte reciente se diseñó un sistema com-
binado para el tratamiento de corrientes gaseosas de acrilonitrilo (22).
En este proceso se combina un biofiltro, para eliminar el compuesto car-
bonado y la nitrificación y denitrificación para eliminar el amoniaco for-
mado durante el primer paso. El equipo consiste en un biofiltro para la
transformación del carbón en CO2 y se produce amoniaco, en un segun-
do biofiltro el amoniaco es oxidado a nitrato y finalmente este com-
puesto es reducido a nitrógeno elemental en un tanque anaeróbico.
Otros procesos combinados incluyen el uso de plantas como lo reportan
para la limpieza del aire de interiores. 

Con la disponibilidad de nuevos materiales se empieza a desarrollar
una nueva familia de sistemas de tratamiento biológico basado en la
separación selectiva de los contaminantes por membranas y su destruc-
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ESQUEMATIZACIÓN DE UN BIOFILTRO



ción por biopelículas que se formarían en el otro lado de la pared. En
estos sistemas se podrían reducir algunos de los principales problemas
de la biofiltración como son el taponamiento, el control de las condicio-
nes microbianas, la formación de canales, etcétera. (23).

FUNDAMENTOS DE LOS PROCESOS DE TRATAMIENTO DE AIRE

Microbiología

La mineralización de los contaminantes (transformación en CO2

y H2O) se encuentra limitada por la recalcitrancia de la molécula al ata-
que biológico. Así, se pueden presentar casos en donde una porción de
los contaminantes no es degradada, como el caso de las isoparafinas en
los vapores de gasolina (19). 

Los microorganismos involucrados en estos procesos dependen de las
características de los contaminantes (6). Para el caso de compuestos
o mezclas biogénicas es fácil encontrar, por su ubicuidad, microorganis-
mos que degraden los contaminantes a partir de tierras, lodos activados,
compostas, etc. Para el caso de compuestos más recalcitrantes es necesa-
rio realizar un proceso de selección para encontrar microorganismos efi-
cientes para la oxidación de los contaminantes. Estudios con sistemas
con cepas puras de microorganismos adaptados, han dado resultados que
rebasan los obtenidos con poblaciones mixtas naturales. De esta forma,
García y col. (24) reportaron una capacidad de eliminación de tolueno
superior a 250 g m-3h-3; se obtuvo con un hongo filamentoso (Scedospo-
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rium apiospermum) que fue aislado de un biofiltro adaptado para el consu-
mo de tolueno. Este valor es un orden de magnitud superior al encontra-
do con biofiltros típicos de composta. Para el caso de ciertos compuestos
altamente recalcitrantes se requiere la presencia de otros compuestos
orgánicos para poder realizar la oxidación, este proceso se conoce como
co- metabolismo. Éste es el caso del metil-butil éter (MTBE) en donde se
encontró que otros componentes de la gasolina, principalmente los n-
alcanos, coadyuvan en el inicio de la degradación cometabólica del MTBE.
Los estudios fueron llevados a cabo en la UAM desde matraz hasta reactor
(9, 15, 25). Otro ejemplo interesante es el reportado por Lee y col., (26)
en donde la degradación cometabólica de xilenos se lleva a cabo en pre-
sencia de benceno, tolueno y etil benceno por una cepa pura
(Stenotrophomonas maltophilia).

Proceso

La degradación de los contaminantes por los microorganismos no
puede realizarse directamente de la fase gas sino requiere de un paso
previo de transferencia a un medio líquido en donde se encuentran los
microorganismos formando la biopelícula (figura 5). Este transporte se
lleva a cabo debido a un gradiente de concentración entre las dos fases.
Para que la biofiltración sea competitiva con los otros métodos de trata-
miento este fenómeno de transferencia aire-líquido debe ser rápido, ya
que típicamente los tiempos de residencia en los biofiltros son cortos. El
transporte de los contaminantes al interior de la biopelícula se lleva a
cabo por difusión. En la interfase gas-líquido, los contaminantes y el oxí-
geno se encuentran en equilibrio.

Para concentraciones bajas de sustrato (contaminante) los microor-
ganismos activos en la parte exterior de la biopelícula consumen rápida-
mente el contaminante impidiendo que los microorganismos que se en-
cuentran en el interior entren en contacto con el sustrato. Por otro lado,
a altas concentraciones de un contaminante fácilmente degradable, se
favorece el crecimiento excesivo de la biopelícula, el oxígeno presente
será consumido en esta porción de la biopelícula permitiendo la forma-
ción de zonas anaerobias en la parte interior. En los filtros de escurri-
miento la recirculación de la fase líquida provoca el desprendimiento de
la biopelícula. Otros fenómenos, tales como la retro-difusión del CO2

producido y la formación de algunos subproductos también suceden
dentro de la biopelícula.
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A nivel reactor el principal reto de proceso es el de mantener la hume-
dad apropiada en el caso de biofiltración (6, 11, 27). Cuando la humedad
es baja, debida al secado, disminuye sensiblemente la actividad biológica
y por lo tanto el desempeño global del sistema. Por otro lado cuando se
agrega demasiada agua se pueden provocar taponamiento y la forma-
ción de zonas anaeróbicas. El secado de biofiltros se encuentra determi-
nado por la humedad del aire de entrada, el flujo y por el calor liberado
por la reacción de oxidación. En un estudio reciente, Morales y col. (28),
reportan el modelamiento de este proceso. Ellos encontraron que para
un biofiltro con un tiempo de residencia de un minuto que recibe aire
con una humedad de 90% y tiene una capacidad de eliminación (ver eq.
1) de tolueno de 100 g/m3

reactor/h pierde 27 litros de agua diarios por
evaporación. La ausencia de control llevaría rápidamente a la pérdida de
actividad en este sistema.

Los microorganismos utilizan el contaminante como fuente de carbón
y energía (compuestos orgánicos) o sólo como fuente de energía (ciertos
compuestos nitrogenados y azufrados) (figura 6). Además los microorga-
nismos requieren de nutrientes inorgánicos que son tomados del sopor-
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Figura 5
ASPECTOS FÍSICOS DE LA BIOFILTRACIÓN
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te o adicionados, en el caso de soportes inertes. La utilización del conta-
minante implica producción de más biomasa y la oxidación parcial o total
del contaminante. A su vez la biomasa, bajo ciertas condiciones, sufre
una oxidación por respiración endógena reduciéndose la acumulación.
Además de la biomasa activa, en la biopelícula pueden existir microor-
ganismos inactivos, es decir, microorganismos que no son capaces de oxi-
dar el contaminante o bien microorganismos depredadores. Una repre-
sentación del ciclo de la población microbiana se muestra en la figura 6.
Mediante la muerte y lisis de la población algunos nutrientes son reci-
clados. En los procesos biológicos de control de contaminación de aire
no es posible considerar la esterilización del gas por motivos económicos.
Por lo tanto, las poblaciones dentro de los equipos deben ser capaces de
oxidar los contaminantes en condiciones altamente competitivas de no-
esterilidad.

Modelos

El concepto de biopelícula se ha utilizado para la descripción mate-
mática de los fenómenos que llevan a cabo durante la degradación bio-
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lógica en un biofiltro. Los modelos de biopelículas fueron desarrollados
para tratamiento de agua contaminada y de ahí fueron adaptados para
biofiltros. Estos modelos, a pesar de su simplicidad y limitaciones han
sido aplicados exitosamente tanto en la predicción del comportamiento
de biofiltros escala laboratorio como en biofiltros industriales. En 1983,
Ottengraf y van Den Oever (29), propusieron el primer modelo mate-
mático que a la fecha sigue siendo el mas comúnmente usado en biofil-
tración.

El principal índice de desempeño que caracteriza un biofiltro es la
capacidad de eliminación, que se define como la masa eliminada de con-
taminante por volumen de reactor por unidad de tiempo. La capacidad
de eliminación está dada por la siguiente expresión,

(1)

donde, CGe
es la concentración de entrada del contaminante en la fase

gas; CGs
es la concentración de salida del contaminante en la fase gas;

U es la velocidad superficial del gas; V, es el volumen del lecho.

EL MODELO DE OTTENGRAF Y VAN DEN OEVER

Este modelo fue propuesto bajo las siguientes consideraciones:
a) El espesor de la biopelícula es significativamente pequeño con res-

pecto al tamaño de partícula del soporte, por lo tanto podemos consi-
derar una geometría plana.

b) El contaminante se transporta de la fase gaseosa a la fase líquida sin
resistencia externa a la transferencia.

c) En la interfase entre la fase gas y la fase líquida, existe un equilibrio.
La relación de concentraciones puede ser determinada por la Ley de
Henry.

d) El contaminante se moverá en la biopelícula únicamente por difu-
sión, descrita por el coeficiente de difusión efectiva, Def. La fuerza impul-
sora es el gradiente ocasionado por el consumo del contaminante por los
microorganismos.

e) El espesor de la biopelícula, δ, es pequeño comparado con el diá-
metro de partícula del soporte, por lo tanto se puede asumir una geome-
tría plana. El espesor de biopelícula es constante a lo largo del biofiltro.
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f) La fase gaseosa se mueve convectivamente a lo largo del lecho en
flujo pistón, es decir, no existen gradientes radiales de concentración.

g) La cinética de consumo del sustrato está dada por la ecuación de
Michaelis-Menten

(2)

donde: k es la constante cinética de degradación, µmax la constante máxima
de crecimiento, CL es la concentración en el líquido, K M la constante de
Michaelis-Menten y X es la concentración de microorganismos activos.

La ecuación diferencial para el estado estacionario es:

(3)

Con las siguientes condiciones de frontera:
en x = 0 CL = CG/m (4)
en x = δ dCL/dx = 0 (5)

Donde, Def es la difusividad efectiva del contaminante en la biopelí-
cula; CL es la concentración del contaminante en la fase líquida; k es la
constante cinética de degradación; CG es la concentración del contami-
nante en la fase gas; x es la coordenada longitudinal de la biopelícula;
δ es el espesor de la biopelícula; m es el coeficiente de partición líquido-
gas (figura 7).

Cinéticas de reacción orden cero

En este caso KM << CL  y la ecuación (2) puede ser expresada como: 

Bajo estas condiciones pueden existir dos regímenes de operación de
un biofiltro, como lo muestra la figura 8.

1) Régimen controlado por reacción, en concentraciones mayores
a la crítica, y

2) Régimen controlado por difusión, en concentraciones por debajo
de la concentración crítica.
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Las expresiones para las soluciones del modelo de Ottengraf y van
Den Oever son:

1. Para el régimen controlado por reacción, concentraciones mayores
a la crítica. La biopelícula se encuentra totalmente penetrada y la solu-
ción de la ecuación (3) es:

Donde: K0 = k0 • AS • δ es la constante aparente de cinética de reacción;
AS  es el área superficial de biopelícula por volumen de lecho; H es la
altura del biofiltro; U es la velocidad superficial del gas.
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Figura 7
ESQUEMATIZACIÓN DE LA BIOPELÍCULA (29)

1. Régimen controlado por reacción. 2. Régimen controlado por difusión.

Figura 8
REGÍMENES DE CONTROL DEL PROCESO (30)
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2. Para el régimen controlado por difusión, concentraciones menores
a la crítica. La película se encuentra parcialmente penetrada a un valor
de λ, expresado como. 

. La solución de la ecuación (3) es:

Cinética reacción de primer orden

Para este caso KM >> CL  la cinética está dada por la expresión: 

La solución de la ecuación es:

donde K1 = 

de reacción.
Los parámetros requeridos por este modelo, tales como el área super-

ficial, espesor de biopelícula, la difusividad efectiva del compuesto den-
tro de la biopelícula y los parámetros cinéticos microbiológicos son difí-
ciles de obtener debido a la heterogeneidad del sistema.

Algunas variaciones a este modelo han sido propuestas por van Lith
y col. (27), Ergas y col. (31), y Baltzis y col (32). Algunos otros enfoques
como realizar el balance de masa en un elemento de empaque repre-
sentativo y no en un elemento diferencial de biopelícula o los modelos
de relaciones cuantitativas actividad-estructura, QSARs (por sus siglas en
inglés) son discutidos por Devinny et al. (1999),(6).

Aplicaciones diversas

Las biotecnologías para el tratamiento de aire contaminado por com-
puestos orgánicos e inorgánicos volátiles son tecnologías que han sido
probadas en diferentes aplicaciones industriales principalmente en paí-
ses como Alemania, Holanda y Estados Unidos (6, 18). Su efectividad en
el tratamiento de aire contaminado, características como bajo costo de
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construcción y de operación hacen particularmente interesantes este
tipo de tecnologías para su aplicación en países de Latinoamérica como
lo demuestran los ejemplos en México (4, 12, 14, 16, 19, 33, 34, 35)
y Colombia (17). 

Las aplicaciones industriales de la biofiltración más relevantes están
enumeradas en la tabla 3:

UN PROYECTO EXITOSO UNIVERSIDAD-INDUSTRIA:
EL DESARROLLO DE BIOLAVADORES PARA EL TRATAMIENTO

DE EFLUENTES GASEOSOS

Antecedentes

A principios de 1989 se planteó la necesidad por parte de la empresa
Grupo CYDSA S A de C V de desarrollar e implementar un sistema para
el tratamiento de los efluentes gaseosos producidos en su planta de fabri-
cación de celofán y rayón en Monterrey, Nuevo León. El problema consis-
tía en establecer la tecnología más adecuada para remover ácido sulfhí-
drico y bisulfuro de carbono (H2S y CS2), presentes en concentraciones re-
lativamente elevadas en la corriente gaseosa efluente de dicho proceso.

Las fibras de rayón, las esponjas de celulosa y el celofán se fabrican
a partir de pulpa de celulosa. Previo a la coagulación, la celulosa es con-
vertida en xantagenato sódico de celulosa por la adición de NaOH y CS2.
La solución de xantogenato disuelto en el medio alcalino, conocida
como viscosa, es forzada a pasar a través de una boquilla y precipitada en
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Tabla 3
APLICACIONES TÍPICAS DE LA BIOFILTRACIÓN

Adhesivos Fundición Plantas de asfalto
Almacenamiento químico Industria de petróleo Procesamiento alimentos
Aromas y perfumes Producción de vehículos
Beneficiadoras desechos Industria gráfica

e imprentas Pulpa y papel
Cámaras de pintura Industria Química Ranchos y granjas
Campanas de extracción Industria

recubrimientos Rellenos sanitarios
Composteo Madera/ muebles Tratamiento de agua
Extracción vapores suelo Petroquímica Venteo Biorremediación

     



una solución de H2SO4 y sulfato de sodio. El CS2 y el H2S son desprendi-
dos durante el proceso de coagulación. El gas es eliminado por arrastre
con aire. La eliminación del gas contaminado a la atmósfera provocaba
el típico y desagradable olor en la vecindad de la planta. La tabla 4 mues-
tra la magnitud del problema para el caso de la producción de rayón.

La contaminación atmosférica por ácido sulfhídrico está asociada
a fuentes naturales como el gas natural, la descomposición de materia
orgánica natural, la degradación de heces en las unidades de producción
ganadera intensiva, el tratamiento anaerobio y otras. El H2S es un com-
puesto tóxico para la salud, corrosivo, detectable en el aire por su carac-
terístico olor a “huevo podrido” aún a muy bajas concentraciones (0.002
mg/l). En la industria, el H2S es producido como contaminante en fun-
didoras de mineral de hierro, tenerías, fabricas de pulpa y papel, refine-
rías de petróleo y plantas de producción de celofán y rayón a partir de
viscosa. En solución acuosa el H2S se encuentra protonado en función
del pH. El pKa para el equilibrio H2S           HS- es de 7.04 (36) lo que
permite que se aumente sensiblemente la solubilidad acuosa del sulfuro
gaseoso a pH alto. 

El CS2 es un líquido incoloro, volátil y poco soluble en agua, con un
tiempo de vida en la atmósfera de dos a ocho meses y de alta toxicidad.
Es generado por fuentes naturales y antropogénicas; las primeras com-
prenden océanos, suelos, pantanos y volcanes y algunas plantas (entre
ellas el roble). Las fuentes antropogénicas pueden ser automóviles, pro-
cesos de recuperación de azufre y las industrias químicas, dentro de las
cuales destacan las de transformación de la viscosa. La figura 9 muestra
las tecnologías generalmente usadas para tratar el H2S y el CS2.

Tradicionalmente el H2S y el CS2 habían sido diluidos en la atmósfera
sin embargo, la necesidad de disminuir el riesgo por parte de la empre-
sa impulsó que se busque reducir sensiblemente la cantidad de conta-
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Tabla 4
PRODUCCIÓN DE EMISIONES CONTAMINANTES 

EN LAS PLANTAS DE VISCOSA

Volumen concentraciones
Planta m3/ton de producto Mg H2S /m3 mg CS2 /m3

Rayón 400 000-700 000 60-130 300-800
Rayón fibra corta 50 000-90 000 700-1 800 2 300-4 000

   



minantes emitida. La inversión en tecnologías tradicionales es elevada y
la operación generalmente costosa. Algunos indicios en la literatura
apuntaban hacia la posibilidad de implementar sistemas biológicos.

DESARROLLO DE UN PROCESO DE PURIFICACIÓN BIOLÓGICA

Con base en los antecedentes mencionados, se optó por desarrollar
un proceso de purificación biológica en el marco de un convenio de
colaboración entre el grupo de desarrollo de nuevas tecnologías de CYDSA

y el Área de Ingeniería Química de la Universidad Autónoma Metropo-
litana- Iztapalapa.

El desarrollo globalmente incluyó los siguientes pasos:
Estudios de microbiología: aislamiento de una bacteria o consorcio sulfó-

xidante capaz de degradar el H2S y el CS2. Crecimiento en fermentadores.
Estudios de planta piloto: montaje de planta piloto, determinación de

factibilidad y de parámetros de proceso básicos y escalamiento.
Construcción de prototipo industrial en la industria: estudios de operación,

control y costos. Documentación de operación, análisis, manejo de fallas,
etcétera.
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Figura 9
CLASIFICACIÓN DE LAS TECNOLOGÍAS PARA EL TRATAMIENTO

DE H2S Y CS2, DE MORGAN Y COL (37)

       



Escalamiento a nivel industrial y comercialización.
Adaptación tecnológica: uso del conocimiento acumulado para diseño

de nuevos procesos para tratar diferentes corrientes contaminadas.
Estos temas serán tratados en detalle a continuación:

Estudios de microbiología

En el laboratorio de la Universidad se estudiaron los microorganismos
con la capacidad de oxidar los compuestos azufrados indeseables. El estu-
dio se centró en aquellas bacterias que tiene la capacidad de usar la ener-
gía obtenida de la oxidación de H2S y CS2 para fijar CO2 y así minimizar
los requerimientos nutricionales del medio de cultivo.

Las bacterias incoloras del azufre comprenden un vasto grupo de
géneros de procariontes, con variable relación taxonómica, que tienen
en común sólo su habilidad para oxidar compuestos reducidos de azu-
fre. El metabolismo del carbono de las bacterias que oxidan compuestos
de azufre va desde el autótrofo estricto hasta el heterótrofo, existiendo
algunos casos de organismos facultativos. Los géneros que pertenecen a
este grupo de bacteria incoloras del azufre son: Thiobacillus, Thiovulum,
Beggiatoa, Thiothrix, Thiospira, Thiomicrospira, Sulfolobus, etc. De particular
interés para este estudio son los microorganismos del género Thiobacillae,
que son células pequeñas gram negativas en forma de bacilos (0.5 x 1.0-
4.0 mm). Algunas especies presentan un flagelo que les da movilidad. No
se conocen etapas de latencia. La energía necesaria para llevar a cabo sus
funciones es derivada de la oxidación de uno o más compuestos de azu-
fre reducido, incluyendo sulfuros, azufre elemental, tiosulfato, politiona-
tos y tiocianatos. El sulfato es el principal producto final de la oxidación,
aunque azufre elemental, sulfito y politionatos pueden acumularse tran-
sitoriamente en la mayoría de las especies. 

Todas las especies del género son capaces de fijar el bióxido de car-
bono a través del ciclo de Benson-Calvin, permitiendo su crecimiento
autótrofo. Algunas especies son quimiolitótrofas obligadas, mientras que
otras son capaces de crecer quimioorganotróficamente. El género incluye
microorganismos aerobios obligados y facultativos denitrificantes, y sus
especies presentan pH óptimos de crecimiento en el rango de 2 a 8, con
temperaturas óptimas en el intervalo de 20 a 43 ºC. La distribución de
estos microorganismos en la naturaleza es muy amplia , tanto en ambien-
tes marinos, como de agua dulce y terrestres. Se localizan principalmente
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en lugares donde abundan los compuestos de azufre reducido: manan-
tiales de aguas sulfurosas, depósitos de sulfuros minerales, depósitos de
azufre, áreas de tratamiento biológico de efluentes, sedimentos de lodos
anaerobios etcétera.

Se enriqueció un consorcio microbiano obtenido de diferentes fuen-
tes que fue capaz de oxidar H2S y CS2. La hidrólisis inicial del CS2 gene-
ra el sulfuro de carbonilo como intermediario que es posteriormente uti-
lizado según las siguientes reacciones:

Disulfuro de carbono CS2 + H2O COS  +  H2S
Sulfuro de carbonilo COS + H2O CO2 +  H2S
Ácido sulfhídrico 2H2S + O2 2S˚   +  H2O
Azufre 2S˚  + 2H2O +  3 O2 2H2SO4

El consorcio mostró actividad entre 12 y 45 °C y pH de 3 a 7.5 y alta
resistencia a la inhibición por H2S, CS2 y sulfatos como lo reportan
Alcántara y col. (38). El consorcio es capaz de oxidar los sulfuros  a tasas
específicas de 13.8 mg H2S/g proteína min y de 3.4 mg CS2 /g proteína min
a 30 °C y pH de 7. 

Para identificar algunas de las especies microbianas que participan en
el proceso de sulfoxidación en el reactor, se hicieron pruebas de aisla-
miento en diferentes medios de cultivo.  El proceso no es trivial debido
a que está ampliamente documentado que los organismos quimiolito-
tróficos difícilmente crecen aislados en medio sólido, ya que los agentes
gelificantes comúnmente empleados se encuentran contaminados con
trazas de compuestos orgánicos. Para evitar lo anterior se utilizó un medio
mineral adicionado con tiosulfato de sodio y solidificado con goma
gellan al 1%. Se logró identificar pequeñas colonias blancas rodeadas de
azufre. En medios ricos se encontraron bacterias heterótrofas, levaduras
y hongos. De los aislados se logró propagar una cepa que tenía caracte-
rísticas de oxidación de sulfuros similares a la del consorcio.

Como un primer acercamiento a la identificación del microorganis-
mo aislado, se hizo una tinción de Gram, la cual demostró que se trata
de un bacilo Gram negativo (figura 10).

La identificación del microorganismo se llevó a cabo mediante la am-
plificación por PCR (reacción en cadena de la polimerasa) del gen ribo-
somal 16S, utilizando los oligonucleótidos 8f y 1510r (39) y DNA genómi-
co como molde.  El producto obtenido se clonó, secuenció y comparó
mediante un análisis tipo FASTA (http://www.ebi.ac.uk/Tools/index.html)
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y también con la base de datos del Ribosomal Database Project
(http://rdp.cme.msu.edu). Los resultados (tabla 5) muestran que se trata de
un Thiobacillus, muy parecido a Halothiobacillus neapolitanus (96.8% de
similitud), a Thiobacillus W5 (94.1%) y a otras especies del género
Halothiobacillus.  La bacteria aislada se designó Thiobacillus sp. UAMI.

Estudios de planta piloto

Un biofiltro de escurrimiento como el mencionado previamente fue
la opción de tratamiento biológico seleccionada. Con base en la infor-
mación obtenida en el laboratorio, se diseño y construyó en la Universi-
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Figura 10
TINCIÓN DE GRAM PARA EL MICROORGANISMO AISLADO

La fotografía muestra un aumento de 100X.

Tabla 5
PORCENTAJE DE SIMILITUD DE LA SECUENCIA DEL GEN RIBOSOMAL

16S DE LA BACTERIA AISLADA (THIOBACILLUS SP. UAMI) CON LOS
MICROORGANISMOS MÁS PARECIDOS SEGÚN LA BASE DE DATOS

(RIBOSOMAL DATABASE PROJECT)

1 2 3 4 5 6

1. Thiobacillus sp. UAMI ------
2. Halothiobacillus  neapolitanus 96.8 -----
3. Thiobacillus sp W5 94.1 96.5 -----
4. H. kellyi 91.1 88.9 88.4 -----
5. H. hydrothermalis 90.3 87.8 86.3 92.4 ------
6. H. halophilus 90 87.6 86.4 92.1 98.6 ------

                             



dad un reactor a nivel planta piloto. El reactor, de 120 litros, (figura 11),
se empacó con un soporte plástico de elevada área volumétrica (240
m2/m3), donde se inmovilizaron por recirculación continua los micro-
organismos previamente seleccionados. Para la estabilización del sistema
es necesario que se desarrolle la biopelícula lo cual es un proceso lento
en estos microorganismos que tienen bajo rendimiento. El tiempo apro-
ximado es cercano a seis semanas. Los estudios hidrodinámicos, de trans-
ferencia de masa y los cinéticos se llevaron a cabo inicialmente con aire
contaminado con H2S y CS2 en concentraciones de hasta 800 ppmv de
cada uno a fin de establecer los parámetros de escalamiento más rele-
vantes. La operación del reactor piloto se llevó a cabo por varios meses
manteniendo el pH controlado y adicionando nutrientes suficientes
para poblar el soporte y mantener una actividad alta. En el equipo ope-
rando en régimen estacionario la mayor proporción (>90%) de los sul-
furos es eliminada por la biopelícula mientras que el restante se elimina
por la parte líquida. 
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Figura 11
FOTOGRAFÍA DEL REACTOR PILOTO

 



El proceso seleccionado permite la eliminación de los compuestos de
azufre presentes en la fase gaseosa con un alto rendimiento, transfor-
mándolos parcialmente en azufre elemental, compuesto que puede ser
recuperado y aprovechado.

En una segunda parte del trabajo se estudió la eliminación de CS2 por
haberse demostrado que es el contaminante más recalcitrante. La figura
12 muestra el desempeño del biofiltro ante cargas variables de CS2.
Se demostró que el reactor piloto alcanzaba capacidades de elimina-
ción mayores a 250 g CS2/m3 h.

Construcción de prototipo industrial

La información obtenida, tanto en laboratorio como en planta piloto,
permitió el diseño y construcción de una planta piloto, referido como
Biocyd-I, a escala semi-industrial en las instalaciones de la empresa
(figura 13). Este reactor, de 7 m3 de volumen, ha sido operado con flu-
jos de gas de hasta 56 m3/min con concentraciones de 800 ppm de CS2

y de más de 1 200 ppm de H2S , permitiendo obtener remociones supe-
riores a 90% y 98% respectivamente; la patente descrita por Torres y col.
(40), describe los detalles del prototipo.
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Figura 12
CAPACIDADES DE ELIMINACIÓN EN FUNCIÓN DE LA CARGA

   



La instalación permite la succión de aire contaminado desde tres fuen-
tes diferentes, cuyas concentraciones tanto en CS2 como en H2S son varia-
bles. Proveniente de la máquina A se tiene aire con niveles bajos de conta-
minante, mientras que el aire proveniente de la máquina B tiene niveles
altos. La introducción de aire atmosférico permite preparar mezclas de
una concentración determinada. Es posible obtener mezclas conteniendo
desde cinco hasta 7000 ppmv de H2S y desde cinco hasta 3000 ppmv de CS2.

El fondo de la columna está provisto de un colector que permite man-
tener un nivel determinado de biolicor. Esta solución pasa a través del
lecho empacado a contracorriente con el aire contaminado y se acumula
en el colector, donde se lleva a cabo el ajuste del pH (entre 5 y 9). La neu-
tralización se efectúa añadiendo una solución de sosa cáustica u otro
neutralizante como potasa, amoniaco, lechada de cal o hidróxido de calcio.
El biolicor, con el pH regulado, es bombeado a la parte superior de la
columna en donde es atomizado de manera homogénea sobre el empa-
que. De esta manera, no sólo se mantiene una humedad elevada sobre
la población microbiana inmovilizada sobre el soporte, sino que se pre-
vienen posibles inhibiciones al arrastrar eficientemente los metabolitos
secundarios y subproductos generados durante la biodegradación.
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Figura 13
PROTOTIPO DE BIORREACTOR DE LECHO ESCURRIDO

 



Por encima del distribuidor se encuentra instalado un eliminador de nie-
bla que impide la expulsión de partículas o rocío a la atmósfera. Arriba
del eliminador una pequeña chimenea permite la salida del aire purifi-
cado a la atmósfera. 

El funcionamiento óptimo de la columna se logra con valores másicos
para la relación líquido/gas (L/G) entre 3 y 7. La caída de presión en la
columna es despreciable, dadas las características del empaque utilizado.

Como se puede observar en la tabla 6, el aire purificado sale esencial-
mente libre de H2S y de CS2 para las condiciones estudiadas.

Como resultado del metabolismo de las bacterias sulfooxidantes pre-
sentes en la columna se genera azufre elemental además del sulfato.
El azufre suspendido es acarreado por el flujo descendente formando
parte del biolicor que se acumula en el colector. Aunque la mayor parte
de esta corriente se recircula hacia el domo de la columna, una parte se
envía hacia el clarificador. En este equipo se sedimenta y recupera el azu-
fre elemental con un tiempo de residencia de 15 a 120 minutos y está
provisto de un rebosadero, donde se obtiene líquido libre de sólidos sus-
pendidos, que se recircula a la columna.

Se logran remociones constantes de hasta 5.1 g H2S m-3
reactor min-1 y de

3.0 g CS2 m-3
reactor min-1. A lo largo de un año típico se eliminan al menos

16 toneladas de H2S y CS2 de los gases efluentes de esta planta.
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Tabla 6
RESULTADOS EXPERIMENTALES OBTENIDOS EN LA ELIMINACIÓN
DE ÁCIDO SULFHÍDRICO Y DISULFURO DE CARBONO EN PLANTA

PILOTO INDUSTRIAL

Gas concentración (ppmv)
residual Entrada Salida %remoción

(m3/h) H2S CS2 H2S CS2 H2S CS2

500 1 700 300 n.d. 27 100 91
750 1 500 300 n.d. 15 100 95
1 000 1 600 400 n.d. 20 100 95
1 250 1 100 200 n.d. – 100 100
1 500 1 500 250 n.d. 10 100 96
1 750 1 200 350 n.d. 18 100 95
2 000 1 050 250 n.d. – 100 100
2 500 1 700 200 n.d. 20 100 90
3 000 1 100 300 n.d. 40 100 93

   



Escalamiento a nivel industrial

A partir de los datos obtenidos en el reactor Biocyd I se construyeron
varios reactores para el tratamiento de las emisiones del procesamiento
de viscosa. Destacan el reactor para la planta de Rayón de 49 m3 y que
trata 300 m3/min. Posteriormente se construyó otro reactor de 70 m3

para la planta de celofán con capacidad de tratar hasta 750 m3/min de
gas. Este equipo removió 70 000 kg/año de azufre de los cuales 60% pro-
viene CS2 y 40% de H2S. En 1997 se construyó un sistema para tratar altas
concentraciones de CS2 para una planta de esponjas en Estados Unidos.
El sistema consistió en dos reactores en serie y los principales resultados
se encuentran reportados por Hugler y col. (33).

Adaptación tecnológica

A la fecha, las investigaciones se han extendido hacia otros compues-
tos gaseosos contaminantes. Se diseñó un reactor de 15 m3 para emisiones
de solventes de una imprenta en Monterrey NL Que remueve 18 ton/
año de una mezcla con 12% de acetato de etilo, 53% de tolueno y 35%
de isopropanol. Otros reactores que se han construido permiten la elimina-
ción de olores de plantas de tratamiento de agua y las emisiones de clo-
ruro de vinilo por una fábrica productora de PVC. (41, 42).

RELEVANCIA DE LA INVESTIGACIÓN EN BIOFILTRACIÓN

Los equipos de tratamiento biológico han sido reconocidos como la
mejor tecnología disponible para el tratamiento de ciertas corrientes de
aire contaminado. En este momento la biofiltración resulta la mejor elec-
ción para el tratamiento de olores de origen orgánico y moléculas alta-
mente biodegradables que se encuentran diluidas y a condiciones ambien-
tales “suaves”. Los sistemas biológicos tienen costos de inversión y opera-
ción bajos, son fáciles de operar y energéticamente eficientes. 

La mejora de estos sistemas requiere un enfoque que reconozca la
complejidad de los fenómenos involucrados. El desempeño de los equi-
pos puede ser analizado a varias escalas como se presenta a continuación
(tabla 7). En cada escala operan fenómenos de transporte y reacción que
determinan el comportamiento global de los reactores. Además estos
eventos se ven distribuidos en diferentes dominios de tiempo, desde los
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minutos necesarios para establecer un equilibrio del contaminante entre
las fases gas y líquido hasta la lenta evolución de las poblaciones micro-
bianas o las posibles mutaciones que se van imponiendo. Los aspectos
biológicos, susceptibles de ser mejorados por la biotecnología, tienen
que ser analizados desde un punto de vista sistémico. 

La demanda se ha visto limitada por factores externos al desempeño
como son la situación económica y la falta de legislación eficiente y efectiva.
Pero además, estas biotecnologías no han sido suficientemente divulga-
das y no han sido adoptadas por los ingenieros sanitarios y ambientales
que resuelven los problemas de las empresas. 

Los tratamientos tendrán mayor demanda y difusión en la medida en
que:

— Existan reglamentos y normas basados en tecnologías de costo
razonable. 

— Existan equipos demostrativos en varios “modelos” dependiendo
del nivel tecnológico del usuario (desde usuario final llave en mano
hasta industria que participa en el desarrollo). Documentación de las
experiencias (por ejemplo 41, 44).
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Tabla 7
ASPECTOS A CONSIDERAR EN EL DISEÑO Y OPERACIÓN

DE EQUIPOS BIOLÓGICOS DE TRATAMIENTO
Adaptado de Noyola y col. (43)

Escala Reactor Meso- escala Micro-escala

Flujo de gas y líquido
Distribución de gas y
líquido
Caída de presión
Capacidad de eliminación
% de eliminación
Consumo de energía
Heterogeneidad en el
medio (humedad, pH,
población, caída de
presión)
Selección de empaque
Compactación del
medio y macro canales
Inóculo

Transferencia de masa y
calor
Equilibrio físico- químico
Condiciones locales de
humedad, pH, presencia
de inhibidores, disponi-
bilidad de nutrientes y O2

Adsorción en soporte
Estado de la película:
Cantidad
Actividad local
Material extracelular 
Microcanales

Tasas de crecimiento,
rendimiento, mante-
nimiento, respiración
endógena.
Inhibición
Rutas de degradación:
catabolismo, co- sustrato,
cometabolismo.
Tasas de lisis, actividad de
depredadores y recambio
de población
Actividades enzimáticas
Mutaciones y otros fenó-
menos estocásticos

   



— La disponibilidad de una ingeniería apropiada para el usuario
potencial.

— Integración a trenes de tratamiento (por ejemplo enfriamiento  
remoción de partículas           biofiltración).

— Para biofiltros: mejora de eficiencia basados en la comprensión de
los mecanismos fundamentales. Ampliación de rango de uso tanto en
flujos, concentración, tipo de contaminante, operación intermitente y con-
diciones del influente.

— Para filtros de escurrimiento: mejora de la estabilidad (control de
arranque, de biomasa) nuevos soportes. Mejora en conocimientos bási-
cos incluyendo tipos alternativos de metabolismo. Ampliar el rango de
aplicación tanto en tipo de flujos, concentración, tipo de compuestos,
condiciones del influente, forma de operación, ahorro de energía.

CONCLUSIONES

Los procesos biotecnológicos son tecnologías avanzadas para comple-
mentar los métodos disponibles actualmente para el tratamiento de aire
contaminado. Estos procesos, considerados como tecnologías limpias,
son poco intensivos en energía, no trabajan con substancias peligrosas,
requieren condiciones cercanas a las ambientales y son generalmente de
costo reducido. Entre los retos de las biotecnologías para el tratamiento
de aire contaminado, se encuentran aspectos microbiológicos, aquellos
relacionados con el material filtrante, el diseño de reactores, así como
nuevas aplicaciones. 
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PECES TRANSGÉNICOS EN ACUACULTURA
EL CASO DEL SUPERSALMÓN

A. GRACIA GASCA

INTRODUCCIÓN

Los productos de origen acuático, provenientes tanto de las pesquerías
como de la acuacultura, constituyen una fuente importante de alimen-
tación y de recursos económicos para la sociedad. Aun a pesar de las fluc-
tuaciones por causas naturales y antropogénicas que se presentan en la
producción de estos alimentos, su relevancia como actividad primaria se
mantiene y, por otro lado, también genera preocupación con respecto
a su futuro.

La evolución de la actividad pesquera en el siglo pasado mostró un
incremento sostenido en la captura a partir de la década de 1950, de
aproximadamente 6% por año, con lo cual aumentó de alrededor de
18 millones de toneladas hasta cerca de 56 millones a finales de la déca-
da de 1960. En el periodo de 1970-1980 la tasa de incremento disminu-
yó y finalmente se acercó a cero en el decenio de 1990. En este último
periodo las cifras registradas por la FAO señalan que la captura total, tanto
de origen marino como de agua dulce, alcanzó alrededor de 90 millones
de toneladas con tendencia a la baja. La producción proveniente de la
acuacultura, por el contrario, ha mostrado un incremento constante y su
contribución a la producción total se ha incrementado de 5% en 1950
a cerca de 25% en la última década.

A pesar de que varios autores mencionan que la producción global de
las pesquerías se mantiene en un estado estable, con variaciones ligeras
alrededor de su nivel, el número de especies que se encuentran en esta-
do de sobre-explotación continúa en aumento. Por otro lado, el porcen-
taje de especies que pudieran tener posibilidad de incrementar su explo-
tación es relativamente bajo, mientras que otros autores señalan una
clara tendencia negativa (1). Esta situación ha generado gran preocupa-
ción a nivel mundial en cuanto a la posibilidad real de que las poblacio-
nes sobre-explotadas logren recuperar sus niveles originales (2).
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Adicionalmente la explotación de recursos pesqueros ha pasado de
una situación de la que prácticamente la actividad era ignorada, a un
estado de escrutinio constante por la sociedad civil. Cada vez es mayor el
interés por el impacto sobre los daños que se puedan ocasionar, tanto
por las actividades de pesca como de la acuacultura, a los mismos recur-
sos pesqueros y al ecosistema acuático.

Esta consideración ha sido tratada en reuniones internacionales,
y recientemente en la Cumbre Mundial sobre Desarrollo Sustentable lle-
vada a cabo en Johannesburgo, Sudáfrica, ha merecido acuerdos inter-
nacionales que buscan la recuperación de las poblaciones de recursos
pesqueros y también minimizar los impactos al ecosistema (3). En este
nuevo contexto, el futuro de la pesca y la acuacultura requiere de una
revisión cuidadosa en cuanto a las estrategias de manejo.

Por otro lado, el auge de la acuacultura permite vislumbrar un pano-
rama en el que el peso relativo de ciertos productos acuáticos cultivados
se incremente en la producción mundial, de tal manera que pueda inclu-
sive sobrepasar a la de origen silvestre. De esta forma la obtención de
productos pesqueros, ya sea de origen silvestre o de acuacultura, se en-
frenta a un panorama complejo, donde se deben balancear distintos fac-
tores que permitan su vigencia en la producción de alimentos, en la
generación de satisfactores para la sociedad y en general en su contribu-
ción a la seguridad alimenticia.

Sin embargo, la producción de la acuacultura aún depende en
muchos sentidos de los ecosistemas o suministros de origen natural, lo
cual ha causado controversias de si la acuacultura aumenta la produc-
ción pesquera o si contribuye al agotamiento de los recursos pesqueros.
Esta paradoja implica que tanto los organismos acuáticos cultivados como
los silvestres, normalmente dependen de los mismos recursos tanto de
alimento como hábitat y comparten muchos otros factores, como la con-
sideración sobre la diversidad genética en los sistemas de cultivo, indus-
tria y el valor de los productos en el mercado.

POTENCIAL DE LA BIOTECNOLOGÍA PARA EL DESARROLLO

DE LA ACUACULTURA

El uso responsable de la biotecnología es una opción adecuada para
propiciar la explotación sustentable de los recursos acuáticos, incremen-
tar la producción de alimentos de origen marino, obtener nuevos com-
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puestos útiles para la industria, así como para prevenir y solucionar mu-
chos de los crecientes problemas de contaminación en los ecosistemas
marinos. Entre los diversos problemas que enfrenta el desarrollo sostenido
de la acuacultura, destacan primariamente, la limitación del área física
para su desarrollo, la contaminación y el impacto de sus derivados y dese-
chos en el medio ambiente. La biotecnología constituye una excelente op-
ción para contender con ellos, mediante el incremento de la producción
por unidad de área, propiciar una industria acuícola más limpia, eficaz
y todo esto en armonía con los recursos naturales y los ecosistemas (4).

Un punto de trascendental importancia tal y como se ha señalado en
capítulos anteriores, es que los avances en el conocimiento de la estruc-
tura del material genético y de los métodos de aislamiento, síntesis y ex-
presión de los genes, han permitido que se aíslen, modifiquen y se desa-
rrollen genes específicos que pueden ser transferidos al genoma de
microorganismos, plantas o animales (5). Cuando estos genes se integran
en el genoma del huésped, y por ello se heredan y se expresan en las
siguientes generaciones, se obtienen los llamados organismos transgéni-
cos o genéticamente modificados. Como se ha señalado, estos organis-
mos adquieren nuevas características que dependen del gene introduci-
do y éstos se expresan tanto en el genotipo como en el fenotipo.

El uso de la ingeniería genética permite seleccionar y expresar en
forma más rápida y eficiente los rasgos benéficos o de utilidad en com-
paración con los métodos tradicionales de selección y cruzamiento.
Mediante estas técnicas, es posible insertar copias múltiples de genes pro-
venientes de organismos de diferentes especies o de la misma, en el
genoma de los organismos receptores. Con base en esta metodología la
producción de animales y plantas con propiedades específicas se consti-
tuye en una alternativa revolucionaria en la industria biotecnológica y en
particular en la acuacultura.

En la acuacultura los peces modificados genéticamente por ingeniería
genética, representan una opción muy importante para la producción
de organismos que propicien un desarrollo más relevante de esta indus-
tria en un ambiente de mayor respeto a la naturaleza. Las técnicas de la
ingeniería genética pueden ser empleadas para: 1) mejoramiento de
las tasas de crecimiento; 2) incremento de las tasas de supervivencia
transfiriendo mecanismos y desarrollando nuevas drogas para conten-
der e incrementar la resistencia a enfermedades y organismos patógenos;
3) control de la reproducción, maduración, diferenciación sexual y este-
rilidad; 4) adaptación a diferentes condiciones ambientales, tales como

661



resistencia a bajas temperaturas o diferentes salinidades; 5) incremento
de la calidad nutricional de los peces; 6) mejoramiento de la eficiencia
de conversión de alimento.

PRODUCCIÓN DE ANIMALES ACUÁTICOS TRANSGÉNICOS

Desde 1985 se ha generado una gran variedad de peces transgénicos
(6, 7). El procedimiento general para producir estos organismos trans-
génicos consta de varias etapas esenciales. Primero, es necesaria la selec-
ción, el diseño y la construcción de genes específicos para un genotipo
determinado. Al gene seleccionado normalmente se le incorpora infor-
mación que permite su expresión en una forma específica y temporal.
Una vez que se obtiene el gene modificado para estos propósitos, se inte-
gra al genoma del organismo receptor mediante el uso de vehículos
moleculares adecuados, siendo los huevecillos o embriones de los peces
los blancos preferidos. Una vez llevada a cabo la transgénesis, se procede
a cultivar los productos, con el fin de que los genes se integren de manera
estable a cada célula. Por ello, y en alguna etapa de desarrollo de los
organismos receptores (embriones, alevines, adultos) se extrae el DNA

y se analiza con el fin de confirmar la presencia del gene. Esto último es
importante ya que las eficiencias de transmisión entre el gene es variable
por lo cual resulta necesaria la identificación de los verdaderos peces
transgénicos. Estos peces son los organismos transgénicos fundadores de
la generación parental (Po) que son multiplicados para conservar el
rasgo genético.

La integración estable del gene en los organismos transgénicos es un
requisito indispensable para asegurar su transmisión a las generaciones
y de esta forma generar una línea transgénica estable. Para ello se reali-
zan cruzas entre los organismos transgénicos y organismos silvestres, y la
generación F1 se analiza posteriormente para comprobar la presencia
del gene y se usa para llevar a cabo cruzas genéticas adicionales.

La investigación sobre transgénesis en organismos acuáticos se ha
realizado en un gran número de especies de peces de agua dulce y mari-
nos, crustáceos, moluscos y erizos de mar (tabla 1). Algunos de estos
organismos se han escogido por la facilidad que presentan para la expe-
rimentación por sus ciclos de vida corto y los huevos transparentes que
facilitan la microinyección. Otros peces tales como el salmón y moluscos
se han utilizado por su valor comercial.
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Los peces en particular son sujetos de estudio utilizando las técnicas
de la ingeniería genética y la transgenosis debido a que muchos de ellos
tienen huevos grandes, transparentes y de fertilización externa, el desa-
rrollo embriónico puede ser observado relativamente fácil, además de
que pueden tener un valor comercial más alto. Estas características los
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Tabla 1
ESPECIES ACUÁTICAS EMPLEADAS EN INVESTIGACIÓN

DE ORGANISMOS TRANSGÉNICOS

Peces

Tilapia Oreochromis niloticus
Bagre de canal Ictalurus punctatus
Bagre africano Clarias gariepinus
Locha Misgurnus anguillicaudatus
Pez dorado Carassius auratus
Carpa común Cyprinus carpio
Carpa roja Carassius carassius auratus
Lucio Essox lucius
Pez cebra Danio rerio
Medaka japonés Oryzias latipes
Trucha café Salmo trutta
Salmón del Atlántico Salmo salar
Salmón coho Oncorhynchus kisutch
Salmón Chinook Oncorhynchus tshawytscha
Trucha arcoiris Oncorhynchus mykiss
Brema Acanthopagrus schlegeli

Equinodermos

Erizos de mar Arbacia lixula
Hemicentrotus pulcherrimus
Paracentrotus lividus
Strongylocentrus purpuratus
Temnopleurus toreumaticus

Moluscos

Abulón Haliotis rufescens
Haliotis iris
Mulinia lateralis

Crustáceos

Artemia Artemia franciscana



hacen muy atractivos como sujetos de estudio. Los peces que se han
empleado para este tipo de experimentación pertenecen a varias espe-
cies, entre ellas destacan el bagre, el salmón, las carpas común y dorada,
la tilapia y el pez cebra (8). 

SELECCIÓN Y CONSTRUCCIÓN DE GENES RECOMBINANTES Y MÉTODOS

DE TRANSFERENCIA GÉNICA PARA LA PRODUCCIÓN

DE PECES TRANSGÉNICOS

La producción de peces transgénicos como se mencionó, se basa en la
incorporación de un gene recombinante que producirá las características
deseadas, en el tiempo deseado, con fines de aplicación biotecnológica
o de investigación básica.

En la literatura se ha mencionado que los genes utilizados en transgé-
nesis de peces se pueden dividir en diferentes grupos (9). El primero
comprende a los llamados genes “informativos o descriptores” que son
útiles para identificar y medir el éxito de la transferencia de genes y sus
vectores. Los genes de cloranfenicol acetiltransferansa, β-galactosidasa
y luciferasa bacterianas pertenecen a este conjunto (10, 11). 

Un segundo grupo lo integran los genes de mejoramiento de funcio-
nes que son aquellos que se diseñan principalmente para aumentar o
añadir nuevas funciones en los organismos genéticamente modificados.
Ejemplos de estos genes son los que codifican para las hormonas de cre-
cimiento (GH) de mamíferos y peces y el factor de crecimiento tipo insuli-
na (12, 13). Estos genes se usan para incrementar el potencial endocrino
de los peces y por lo general su expresión resulta en mejoramiento de las
tasas de crecimiento. Otros genes relevantes son los que codifican para
la lisosima que incrementa la resistencia a enfermedades, y las hormonas
de tipo prolactina que estimulan el desove, osmorregulación, comporta-
miento y el metabolismo en general.

Un siguiente grupo de genes son aquellos que tienen regiones regu-
latorias interesantes, y que codifican para proteínas con propiedades
y características particulares de los peces. Entre ellos se encuentran los
que codifican para las siguientes proteínas: la metalothioneína de sal-
món y trucha (14, 15), la actina B de carpa (16), la histona de salmón
(15), la protamina (17) y particularmente los genes que codifican para
las proteínas anticongelantes PAC (AFP por sus siglas en inglés), aislados
de diferentes especies de peces. Estas últimas son glicoproteínas que pue-
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den interactuar con los cristales de hielo y reducir el punto de congela-
ción en la sangre de los peces (18). La intención de introducir estos genes
en peces es incrementar los límites de tolerancia al frío de especies en
cultivo, tales como el salmón, para establecer una industria acuacultural
en regiones subárticas.

Un cuarto grupo de genes comprende aquellos que interfieren con la
expresión de genes del organismo objeto. Estos genes pueden generar
un RNA catalítico con capacidad de digerir RNA específicos y obstruir la
traducción normal de un determinado RNA mensajero. Este tipo de genes
que inciden en la pérdida de funciones no ha sido probado en peces; sin
embargo, potencialmente pueden ser empleados en la generación de
líneas resistentes a enfermedades de importancia estratégica para la
acuacultura (19).

Una vez seleccionado y construido el gene recombinante que se desea
incorporar, el siguiente paso es introducirlo en el genoma del organismo
blanco. Para ello, tal y como se ha señalado en capítulos previos, existe
una gran variedad de métodos que se emplean para la transferencia de
genes a animales, y en particular para lograr esta transferencia a los hue-
vos de peces. Entre éstos se encuentran la ruptura de membranas por
microinyección, formación de poros en la membrana celular por expo-
sición a corrientes de alto voltaje (electroporación), perforación múlti-
ple de membranas por microproyectiles o interacción de cargas entre
membranas DNA/lípidos (lipofección) y uso de retrovirus.

El método más común que se emplea en peces desde 1985 es la
microinyección por la cual se transfiere el DNA a los huevos individuales
o a los embriones recién fertilizados. Generalmente los huevos y el esper-
ma de los peces son recolectados por separado y se lleva a cabo la fertili-
zación combinando ambos en recipientes con agua y algunos medios
mecánicos simples para asegurar la fertilización. Los huevos se inyectan
en las primeras horas una vez que ocurrió la fertilización. El equipo que se
utiliza para inyectar el DNA consiste de un microscopio de disección este-
reoscópico y dos micromanipuladores, uno con una aguja microscópica
de cristal y el otro con una micropipeta para sujetar el huevo fertilizado.
La cantidad de DNA que se inyecta a los huevos de peces depende del tama-
ño de éste y generalmente es cerca de 106 a 108 moléculas del gene (12).

En los embriones de peces el DNA se inyecta en el citoplasma, ya que
los pronúcleos de los huevos fertilizados son invisibles y los huevos opa-
cos en la mayoría de las especies de peces. Un problema particular en
algunas especies es el corión duro de algunas especies de peces que hace
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Tabla 2
ORGANISMOS TRANSGÉNICOS EN EXPERIMENTACIÓN

EN ACUACULTURA

Especie Gene Efecto  deseado

Salmón del
Atlántico PAC Resistencia a congelación

PAC y HC Incremento de las tasas de crecimiento
de salmón y eficiencia de conversión de alimentos

Salmón PAC y HC de Incremento de crecimiento y de
chinook salmón eficiencia en la conversión de alimentos

Salmón coho HC + PAC de
Salmón chinook Incremento de tasas de crecimiento

Trucha arcoiris PAC + HC de Incremento de tasas de crecimiento
salmón y eficiencia de conversión de alimento

Trucha café PAC + HC de
Salmón chinook Incremento de tasa de crecimiento

Tilapia HC de Tilapia Incremento de tasa de crecimiento y
eficiencia de conversión de alimento

Tilapia Gene modificado
de Tilapia productor
de insulina Producción de insulina humana

Salmón Gene lisosoma de 
trucha
Gene pleurocidina
de lenguado Resistencia a enfermedades

Lobina rayada Genes de insectos Resistencia a enfermedades

Locha HC de crecimiento
y gene promotor Incremento de las tasas de crecimiento
de ratón + locha y conversión de alimentos

Bagre de canal HC Incremento de crecimiento

Carpa HC de salmón y Incremento de crecimiento, 
humana resistencia a enfermedades,

tolerancia a niveles de O2 bajos

Abulón HC de salmón coho Incremento de tasas de 
y otros promotores crecimiento

Ostión HC de salmón coho Incremento de tasas de
y otros promotores crecimiento

HC: hormona de crecimiento, PAc: proteína anticongelante



más difícil la microinyección. Para facilitar el proceso se utilizan varias
técnicas como: 1) retirar el corión de los huevos por medios enzimáticos
o mecánicos; 2) efectuar una abertura en el corión por microcirugía; 3)
inyección del DNA a través del micrópilo; 4) evitar el endurecimiento de
la membrana agregando sustancias químicas; y 5) inyección de los hue-
vos antes de la fertilización.

La microinyección es un método muy laborioso por lo cual se han exa-
minado otras técnicas más rápidas que permitan el tratamiento de un
gran número de peces; no obstante, la eficiencia de éstos es variable. La
tasa de sobrevivencia de los embriones de peces depende según la espe-
cie en estudio; sin embargo, varía de 35 a 80%, mientras que la integra-
ción del DNA fluctúa entre 10 a 70% en los organismos cultivados (6, 7).

Los estudios realizados en varias especies de peces sugieren que los
genes inyectados a los embriones se mantienen como una unidad extra-
cromosomal en las primeras etapas. En etapas de desarrollo posteriores
algunos de los genes se integran aparentemente al azar en el genoma de
los organismos objeto, mientras que otros se degradan.

CONSTRUCCIÓN DEL “SUPERSALMÓN” TRANSGÉNICO

Como se ha mencionado, uno de los principales intereses de los acua-
cultores es obtener el máximo de biomasa con el menor costo posible.
Es por ello que el desarrollo de peces transgénicos se ha dirigido parti-
cularmente a incrementar las tasas de crecimiento y mejorar las tasas de
conversión de alimentos, con el fin de reducir los ciclos de producción.

El trabajo realizado por Palmiter y colaboradores (20) para crear lo
que se conoció como el “super-ratón”, con base en el diseño e introduc-
ción de un gene que permitió incrementar al doble el tamaño de los roe-
dores empleados generó muchas expectativas para su aplicación en
peces. Sin embargo, varios de los genes derivados de mamíferos no tuvie-
ron el efecto deseado para incrementar las tasas de crecimiento en peces.
Por otro lado, las posibles suspicacias y reticencias que generaría entre el
público por la utilización de material genético distinto a los peces, pro-
piciaron que se buscara la utilización de un diseño genético que inclu-
yera material genético derivado de peces lo más cercano al DNA original.
Uno de los casos más representativos es la serie de experimentos que
condujeron a la creación de peces transgénicos conocidos, como “super-
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salmones”, por la velocidad de crecimiento y talla que alcanzan en cor-
tos periodos.

Los experimentos que condujeron a la creación del salmón transgé-
nico se originaron a partir del interés de resolver uno de los principales
problemas que enfrenta la industria de la acuacultura en Canadá durante
el invierno. En esta temporada, una gran parte de las zonas costeras el agua
se congela o alcanza temperaturas muy bajas (-1.8°C), lo que reduce el
área disponible para cultivar salmón, ya que dichas temperaturas son
letales para estos peces. Algunos peces como los lenguados (Pleuronectes
americanus) y el abadejo oceánico (Macrozoarces americanus) son capaces
de producir un grupo de proteínas anticongelantes (PAC) que pueden
interactuar con los cristales de hielo, de tal forma que se reduce la tem-
peratura de congelación en estos organismos.

En el proceso de detección y transferencia del gene “anticongelante”
se descubrió que éste tenía un gran potencial para contender con pro-
blemas que afectan el crecimiento. A partir del gene anticongelante del
abadejo oceánico, se construyó un gene recombinante ligando la región
promotora de este gene “anticongelante” y el gene estructural que codi-
fica para la hormona del crecimiento del salmón del Atlántico. La idea
de construir y utilizar un gene recombinante a partir del material gené-
tico natural de peces para generar organismos transgénicos productores
de la hormona de crecimiento, es porque este producto en principio
debe ser considerado como más seguro para el medio ambiente y para
consumo humano, además de tener un mejor potencial de aceptación
por el público. Desde este enfoque el uso de material genético derivado
de peces, en teoría, encontraría menos reticencia que si se usan promo-
tores y/o de origen viral o de otros mamíferos.

Los genes de la hormona de crecimiento normalmente se expresan
en la glándula pituitaria bajo el control del sistema nervioso central, de
tal forma que para que se expresen en varios tejidos, es necesario modi-
ficar los elementos de expresión específicos del gene. El acoplamiento
de la región estructural del gene de la hormona de crecimiento con las
regiones regulatorias de genes que codifican para proteínas anticonge-
lantes del abadejo tienen esta función, ya que permiten que la hormona
de crecimiento se exprese en forma continua en diferentes tejidos del
salmón (21) a lo largo del año y no sólo en los meses cálidos.

Una vez que se diseñó y construyó este gene recombinante que codi-
fica para esta hormona de crecimiento (HC/AC), se introdujo el material
genético a huevos fertilizados de salmón del Atlántico por la técnica de
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microinyección. Después de cruzar los organismos transgénicos con
organismos silvestres se obtuvieron salmones que expresan la hormona
de crecimiento y que crecen entre dos y seis veces más rápido que los sal-
mones normales e incluso algunos con tasas individuales de crecimiento
hasta trece veces mayor (figura 1) (12, 22).

El material genético diseñado y patentado por instituciones cana-
dienses le confiere a los salmones la capacidad de crecer rápidamente
durante el primer año y alcanzar una talla comercial (3-4 kg) un año
antes de lo que ocurre en los organismos genéticamente no modificados
de salmón del Atlántico (figura 2). Las expectativas para la acuacultura
de estos organismos son muy atractivas ya que incluso muestran un
incremento de 10-30% en la eficiencia de conversión de alimentos
(23). No obstante, sigue presente una gran controversia con respecto
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Figura 1
DIAGRAMA DE PRODUCCIÓN DE SALMÓN TRANSGÉNICO

Los genes específicos de la hormona de crecimiento de salmón y de la proteína anti-
congelante de la perca oceánica son aislados e insertados en el plásmido. El gene especí-
fico se multiplica en la bacteria y luego es separado y purificado para introducirlo en los
huevos fertilizados del salmón.  De los alevines genéticamente modificados se obtiene la
línea de salmón transgénico mediante cruzas.

 



a la seguridad de utilizar esta tecnología para la producción comercial,
por los posibles efectos que pudiera tener para el consumo humano
y para el medio ambiente.

Las principales críticas al respecto son:
a) La talla más grande de los salmones transgénicos le confiere venta-

ja competitiva con los salmones silvestres para aparearse y para aprove-
char espacio y alimento en el ambiente acuático.

b) El escape de salmones transgénicos a la naturaleza y su posible cru-
zamiento con organismos silvestres puede dañar las poblaciones silves-
tres y llevarlas a la extinción.

c) La esterilización de los salmones trasgénicos no es 100% efectiva.
d) Los salmones transgénicos son depredadores voraces por sus altas

tasas de crecimiento y pueden consumir el alimento disponible en el eco-
sistema e incluso depredar a los salmones juveniles.

e) Los salmones contienen grandes cantidades de hormonas de creci-
miento y proteínas anticongelantes.
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Figura 2
CRECIMIENTO COMPARATIVO DE SALMÓN

DEL ATLÁNTICO SILVESTRE Y TRANSGÉNICO

 



Los contrargumentos que se han presentado son:
a) Los salmones transgénicos crecen más rápido que los silvestres, pero

no alcanzan una talla mayor cuando llegan a la madurez. Por otro lado,
se señala que estudios realizados de salmones escapados de las granjas se
aparean sólo en 3% comparados con los salmones silvestres.

Respecto a la competencia por alimento se argumenta que los salmo-
nes transgénicos están acostumbrados a comer alimento artificial en
forma de pelets, el cual buscarán en la naturaleza sin encontrarlo. Los
salmones transgénicos por esta razón no están acostumbrados a la per-
secución de presas en el medio ambiente natural, lo cual los hace más
vulnerables a los depredadores, por el alto gasto energético.

b) La aprobación del uso de salmones transgénicos requiere que éstos
sean estériles con lo cual se evita el flujo genético a las poblaciones natu-
rales.

c) La triploidia (tres cromosomas) produce una esterilización de 100%
en hembras, ya que les impide el desarrollo de los ovarios y puede ser
comprobada en las granjas por métodos científicos.

d) Los salmones transgénicos tienen más probabilidad de morir por
inanición mientras aprenden a identificar el alimento natural y las tallas
de escape son similares a las silvestres, por lo que no tienen ventajas
sobre ellos. Por otro lado, se señala que los salmones transgénicos, dado
que no se involucran en el comportamiento reproductivo, no regresan
al reservorio de agua dulce donde se encuentran los juveniles y, por lo
tanto, no los pueden depredar.

e) Los salmones transgénicos no producen proteínas anticongelantes
(sólo se utiliza la región regulatoria del gene anticongelante) y producen
la misma cantidad de hormonas de crecimiento que los salmones silves-
tres, sólo que la producen durante todo el año.

La controversia sobre la utilización de organismos transgénicos es
amplia y a menudo se aducen argumentos de tipo emocional. Sin embar-
go, un punto importante es que la aceptación por parte de la sociedad
dependerá de que se compruebe científicamente que los organismos
genéticamente modificados producidos con técnicas acuaculturales son
seguros para consumo humano y no afectan al ecosistema.

La evidencia que existe acumulada a la fecha, y así lo señala un recien-
te estudio sobre alimentos transgénicos publicado por la Organización
Mundial de la Salud, es que los organismos transgénicos se han usado
como alimento en muchos países y no han generado problemas rele-
vantes a la salud humana. Ciertamente habrá que seguir desarrollando
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técnicas adecuadas para el monitoreo y evaluación de los transgénicos
y generando evidencia en cuanto a la inocuidad de los actuales y futuros ali-
mentos transgénicos.

La importancia de la biotecnología aplicada a la acuacultura es inne-
gable y representa una herramienta estratégica para ayudar a solventar
las demandas crecientes de alimento de origen pesquero e incluso para
cooperar en la preservación del medio ambiente acuático. El potencial
de su aplicación para incrementar sustancialmente la producción de
organismos por técnicas acuaculturales requiere que se esclarezcan las
controversias con base en argumentos científicos, de tal forma que pue-
dan ser empleados en beneficio de la humanidad.
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ANEXO
POR UN USO RESPONSABLE DE LOS ORGANISMOS

GENÉTICAMENTE MODIFICADOS

COMITÉ DE BIOTECNOLOGÍA

ACADEMIA MEXICANA DE CIENCIAS

PRESENTACIÓN

Este documento fue elaborado por los miembros del Comité de Bio-
tecnología de la Academia Mexicana de Ciencias, con el propósito de
señalar, por un lado, el impacto que han tenido los organismos genética-
mente modificados (OGMs) o transgénicos, en diferentes sectores, para
coadyuvar en la solución de diversos problemas. Asimismo, en el docu-
mento se presenta un conjunto de evidencias sustentadas científicamen-
te que señalan la inocuidad y el bajo riesgo de los OGMs.

Finalmente, en el texto se presentan las recomendaciones para un uso
responsable de los OGMs que en nuestro país está normado por el Pro-
tocolo de Cartagena y la Ley de Bioseguridad de Organismos Genética-
mente Modificados.

I. BIOTECNOLOGÍA Y LAS JUSTIFICACIONES DE LA CONSTRUCCIÓN

Y EL USO DE LOS ORGANISMOS GENÉTICAMENTE MODIFICADOS

La Biotecnología es una actividad multidisciplinaria, que usa el cono-
cimiento generado en diversas disciplinas, para estudiar, modificar y uti-
lizar los sistemas biológicos (microbios, plantas y animales). La biotec-
nología busca hacer uso responsable y sustentable de la biodiversidad,
mediante el desarrollo de tecnología eficaz, limpia y competitiva para
facilitar la solución de problemas importantes en los sectores de la salud,
agropecuario, industrial y medio ambiente (Bolívar et al. 2002, Bolívar et
al. 2004).
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En 1973, gracias a la aparición de las técnicas de recombinación in
vitro de ácido desoxirribonucleico (ADN), llamadas también de ADN

recombinante, la biotecnología alcanza una nueva dimensión. Gracias a
estas metodologías, es posible aislar genes específicos de un organismo y
transferirlos a otro, generándose así los organismos transgénicos u orga-
nismos genéticamente modificados (OGMs).

Los transgénicos se diseñan y construyen con el propósito de generar
una nueva capacidad del organismo receptor la cual reside en el mate-
rial genético transferido. El objetivo de construir OGMs es el de ayudar en
la solución de problemas en diferentes sectores, con la certeza de que
estos organismos son seres vivos naturales y por ello, tienen un menor
impacto en el medio ambiente, biodiversidad y en la salud humana y ani-
mal, que muchas otras tecnologías basadas en productos químicos
(Watson et al. 1996, Daar et al. 2002, Bolívar et al. 2002, Bolívar et al. 2004).

Los transgénicos han sido utilizados comercialmente desde hace 25
años con el propósito de producir proteínas idénticas a las humanas.
Existen en las farmacias, incluyendo las de México, medicamentos de ori-
gen transgénico o recombinante como la insulina, hormona de creci-
miento, interferones y anticoagulantes de la sangre, anticuerpos huma-
nizados entre otros productos, que se utilizan para contender con varias
problemáticas de la salud humana y que se producen comercialmente
con microorganismos transgénicos. Sin estos transgénicos no sería posi-
ble producir las cantidades requeridas por el mercado, ya que a partir de
tejidos y fluidos humanos como la sangre, no se obtienen más que canti-
dades muy pequeñas. Así, los transgénicos que producen estas proteínas
idénticas a las humanas, no pueden ser sustituidos por ninguna otra tec-
nología. Desde 1981, la utilización de las proteínas recombinantes trans-
génicas ha contribuido significativamente a mantener y mejorar la salud
humana (Goeddel et al. 1979, Pennica et al. 1983, Watson et al. 1996,
Winter y Milstein 1991, Daar et al. 2002, Ramírez y Uribe 2004).

En la producción de alimentos, el uso de proteínas recombinantes tam-
bién ha tenido un impacto importante, como el uso de la quimosina
recombinante en la producción de quesos (en Estados Unidos se utiliza
para la elaboración de aproximadamente 70% de quesos); otras enzimas
como las amilasas son utilizadas en la producción de jarabe, las pectina-
sas para la clarificación de jugos, las glucosa oxidasas y catalasas para la
deshidratación de huevo, lipasas para la fabricación de aceites de pescado,
glucosa isomerasas para producción de jarabes fructosados, glucanasas
en producción de cerveza, entre las más importantes. Por otro lado, las
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proteasas recombinantes son utilizadas en la elaboración de detergentes
biodegradables (López Munguía, 2004, Por qué Biotecnología, 2006).

Las plantas transgénicas se comercializan desde 1996, y diez años des-
pués se siguen usando sin que hasta la fecha hayan ocasionado algún
efecto nocivo a la salud humana o animal ni a la biodiversidad. Por el
contrario, han permitido reducir el uso de pesticidas, lo que se ha tra-
ducido en un menor impacto en el ambiente, a diferencia de lo que ha
sucedido con la aplicación de productos químicos, algunos de los cuales
tienen efectos carcinogénicos. El maíz y la soya transgénicos se consumen
en muchos países y cada vez es mayor el número de hectáreas que se cul-
tivan con plantas transgénicas (Potrikus 1989, Ye et al. 2000, Purohit
2003, Green et al. 2004, Herrera-Estrella y Martínez 2004, Trigo y Capp
2007).

Los problemas que aquejan a la humanidad en los albores del siglo XXI

son muy graves: pérdida de productividad agrícola; deterioro de los sue-
los; escasez de agua; agotamiento de las fuentes de energía; calenta-
miento global; contaminación; nuevas plagas y enfermedades; disminu-
ción de áreas verdes y biodiversidad, entre otros. La biotecnología repre-
senta una herramienta poderosa que permite plantear escenarios dife-
rentes para contender con estas calamidades Organismos con nuevas
propiedades permitirán a los países que están desarrollando biotecnolo-
gía, contender con éstos y otros problemas locales y globales. Una regla-
mentación adecuada permitirá orientar el desarrollo de OGMs hacia
aquellos que resuelvan la problemática de cada país sin comprometer su
medio ambiente y sus recursos naturales. Bloquear la biotecnología, ais-
laría al país de la oportunidad que presenta la Ciencia para corregir el
rumbo (The Biotech Revolution 1998, Bolívar et al. 2002).

Existe evidencia científica en la que se sustenta la inocuidad de los
transgénicos comercializados hasta la fecha, y las razones para conside-
rarlos además, como alternativa tecnológica más natural y de menor
impacto al medio ambiente. Esta información generada en todo el
mundo que se presenta a continuación, aporta elementos relevantes
para la evaluación de los transgénicos que se pretendan utilizar. Es im-
portante enfatizar que los OGMs que actualmente se comercializan, no
han presentado hasta el momento efectos negativos ni a la salud ni al
medio ambiente que sí presentan tecnologías alternativas. 
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II. EVIDENCIAS QUE SUSTENTAN LA INOCUIDAD

Y BAJO RIESGO DE LOS ORGANISMOS TRANSGÉNICOS Y SUS PRODUCTOS

• La teoría de evolución de Darwin señala que todos los seres vivos derivamos de
un mismo precursor común. Esta propuesta se ha ido reforzando y consolidan-
do con la evidencia generada a partir de la secuenciación de los genomas que ha
demostrado que todos los seres vivos compartimos material genético incluyendo
muchos genes. De hecho, el genoma de la raza humana es similar en 98% al del
chimpancé, 90% al del ratón, 40% al de la mosca, 30% al de las plantas y
20% al de la levadura. También compartimos genes bacterianos incluyendo los
localizados en las mitocondrias de nuestras células (Margulis y Sagan, 1995,
Watson et al. 1996, Andersson et al. 2001, Venter et al. 2001 y Bolívar, 2004).

• El material genético (ADN) tiene la misma estructura general en todos los seres
vivos y eso  hace posible transferir e incorporar genes de un organismo a otro. La
célula viva reconoce el material genético de otro origen que puede adquirir por
diferentes vías (infección o transferencia horizontal), y en muchos casos lo incor-
pora y lo replica como propio (Watson et al. 1996, Bolívar et al. 2004).

• La transferencia horizontal de material genético es un fenómeno que ocurre dia-
riamente en todas las especies y los virus son los principales responsables de este
fenómeno. Este tipo de transferencia permite que ADN de una especie pueda ser
transferido a otra. Cada día se acumula más evidencia que indica que este tipo
de fenómeno ha jugado un papel importante, conjuntamente con otros mecanis-
mos, en la evolución de las especies y en la estructuración y reorganización de los
genomas. 
El fenómeno de la transferencia horizontal de material genético se da perma-
nentemente en el reino microbiano donde las bacterias reciben e incorporan mate-
rial genético desnudo gracias al llamado “fenómeno de transformación”. Este
material genético puede provenir de cualquier origen de los diferentes organismos
que habitan el suelo, incluyendo los que mueren (Margulis y Sagan, 1995,
Watson et al. 1996, Madigan et al. 2000 y Bolívar, 2004).
De hecho, se sabe que la bacteria S. pneumoniae al ser sometida a tratamien-
to con antibióticos sufre un estrés, que a su vez induce un incremento en su capa-
cidad de transformación por ADN. Probablemente a través de ello, incrementa su
capacidad para adquirir genes de otros organismos para contender con los anti-
bióticos que producen otros microorganismos. Esta información claramente seña-
la que existen organismos que tienen mecanismos que incrementan su capacidad
de transformación por ADN, lo cual habla de que la transformación con ADN lineal
puede ser un fenómeno activo y no sólo pasivo (Prudhomme et al. 2006).
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También se ha demostrado que existe transferencia horizontal de material gené-
tico de microorganismos a plantas como el caso de la bacteria Agrobacterium
tumefaciens y el tabaco (Herrera-Estrella et al. 1983, Herrera-Estrella y Mar-
tínez, 2004).

• Hay evidencia de que el genoma de organismos superiores ha evolucionado incre-
mentando parte de su material genético a través de infecciones virales, y proba-
blemente de material genético proveniente de microorganismos que hayan infec-
tado a nuestros antepasados; incorporándose así parte del material genético del
organismo que infecta en el genoma de las células receptoras.
En este sentido es clara la información que sustenta la incorporación del mate-
rial genético en etapas tempranas en la evolución de las células de los animales
y plantas, a través de la infección por precursores de los actuales organelos celu-
lares, que son similares a las bacterias, como pareciera ser el caso de la mitocon-
dria (organelo celular responsable de la síntesis de energía biológica como ATP)
o del cloroplasto (responsable de la síntesis de clorofila en las plantas). Estos
organelos cuentan con material genético propio circular como los cromosomas de
las bacterias, además de contar con ribosomas en los que llevan a cabo la sínte-
sis de proteínas, que son más parecidos a los de las bacterias. Es posible que los
precursores de estos organelos se hayan incorporado a los precursores de las célu-
las superiores, a través de una infección y luego a través de una asociación per-
manente, por representar ventajas para ambos organismos originales. Además,
en el caso de las plantas es importante señalar que los cromosomas vegetales con-
tienen un gran número de genes provenientes de las bacterias fotosintéticas que
dieron origen a los cloroplastos durante la evolución. Lo anterior quedó verifi-
cado de manera contundente con la secuenciación de los genomas de
Arabidopsis y el arroz (Margulis y Sagan 1995, Watson et al. 1996, Osusky
et al. 1997, Andersson et al. 1998, Lengeler et al. 2000, The Arabidopsis
Genome Initiative, 2000, Andersson et al. 2001, Venter et al. 2001, Goff et al.
2002 y Bolívar, 2004). 

• En nuestro genoma y en el de todos los organismos vivos hay material genético
repetido, probablemente de origen bacteriano, llamado “transposones” que repre-
senta al menos 30% del genoma humano. En el maíz se estima que los trans-
posones constituyen 70% de su genoma. Los transposones son secuencias de DNA

que pueden translocar su posición en el genoma, es decir pueden “brincar” de un
lugar a otro, inclusive entre cromosomas, por lo que han jugado y siguen jugan-
do un papel importante en la reorganización y evolución del genoma. En el
maíz, los granos de colores diferentes en una mazorca son resultado de este tipo
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de fenómeno que ocurre en un mismo individuo (McClintock 1957, 1982,
Federoff 1989, Berg y Howe 1989, Venter et al. 2001, Purugganhanaud y
Wesler 1992, McDonald 1995, y Bolívar 2004).

• En este mismo sentido de la reorganización del genoma, hay evidencia de que en
organismos genética y fisiológicamente cercanos, como los tripanosomas (parási-
tos importantes de organismos superiores), ha habido una gran reorganización
de los genes y los cromosomas. En estos organismos los cromosomas se reorgani-
zan, cambiando el número, tamaño y también la posición de los genes. Se modi-
fica el número de cromosomas, pero se mantiene la mayor parte de los genes en
diferentes posiciones.
La secuenciación del genoma de Arabidopsis, una pequeña hierba que se usa
como sistema modelo para el estudio de las plantas superiores, mostró que duran-
te su evolución ocurrió una duplicación completa de su genoma seguido por la
pérdida y duplicación de genes, como la presencia de fragmentos del genoma
del cloroplasto en el núcleo. Esta evidencia, claramente indica que los genomas
de las plantas son altamente dinámicos y que se modifican continuamente. Lo
anterior y ejemplos en otros organismos indican la capacidad de reorganización
del genoma de la célula viva, sin detrimento de su capacidad funcional como ser
vivo (Hozim y Tonewaga, 1976, Lewin, 1994, Wolfe y Shields 1997, Lengeler
et al. 1999, The Arabidopsis Genome Initiative, 2002, Kellis et al. 2004, El-
Sayed et al. 2005, Ivens et al. 2005, Xing y Lee, 2006). 

• Otro tipo de material repetido en nuestro genoma, es el “retroviral” (el retrovirus
es un tipo de virus que tiene su genoma de ARN). Este tipo de material repetido
probablemente se estabilizó en nuestro genoma y/o en el de nuestros precursores
biológicos, mediante mecanismos de infección y posterior incorporación del geno-
ma viral al nuestro o al de nuestros predecesores. Éste es otro tipo de transferen-
cia horizontal que influye diariamente en la dinámica y reorganización del geno-
ma (Griffith et al. 1993, Voytas 1996, Watson et al. 1996, Venter et al. 2001,
Bolívar et al. 2004). 

• Cuando se construye un transgénico se incorpora, a través del fenómeno de
transferencia horizontal, el material genético específico (transgene) en algún cro-
mosoma celular. Si en este evento, que es de facto una reorganización del geno-
ma, se afectara una función del cromosoma que resulta vital, ese transgénico en
particular no sobrevive. Sin embargo, lo mismo puede suceder por la infección de
un retrovirus, como el SIDA, o por un transposón que cambia su posición y que
pudiera insertar su material genético en un locus esencial y que por ello, la célu-
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la receptora no sobreviva. Esto no es un fenómeno que pudiera ocurrir sólo por
el uso de genes aislados e incorporados por ingeniería genética (transgenes), sino
que es un fenómeno que podría ser causado también por una infección viral y/o
por transposiciones de ADN como las que ocurren frecuentemente en el maíz. Este
fenómeno podría causar la muerte del individuo receptor, pero no una catástro-
fe ecológica. Luego, la incorporación y reorganización de material genético en un
genoma es un proceso natural que ocurre diariamente en la naturaleza, inde-
pendientemente de los transgénicos. 

• Dadas todas estas evidencias en favor de la plasticidad y capacidad de reorga-
nización del genoma y de la transferencia horizontal de ADN como un fenómeno
natural, resulta difícil entender la preocupación de que un gene bacteriano que
codifica para la proteína “Bt” que es tóxica a ciertos insectos que haya sido incor-
porado por técnicas de ingeniería genética a una planta, tenga la posibilidad de
generar una “catástrofe ecológica”. Lo anterior se sustenta en el hecho de que los
seres vivos han evolucionado y lo seguirán haciendo, a través de adquirir mate-
rial genético por transferencia horizontal, mutando y reordenando sus genes
y cromosomas, sin provocar catástrofes ecológicas. Los escenarios que preocupan
por la presencia de un transgene en un organismo podrían darse diariamente
por la transferencia horizontal y la reorganización del genoma al infectarse las
plantas y/o animales por virus o bacterias.
Por lo anterior, resulta insostenible científica y bioéticamente, calificar esta capa-
cidad humana de crear organismos transgénicos como “antinatural”, cuando el
material genético de todos los seres vivos tiene la misma estructura general y hay
evidencia de que la transferencia horizontal y reorganización del genoma media-
da por virus, bacterias y transposones, han ocurrido a lo largo de la evolución
y siguen ocurriendo de manera permanente en plantas, animales y en el hombre. 
Así, la preocupación de que los OGMs vayan a ser responsables de transformar
y degradar negativamente las especies existentes que se utilizan en la agricultu-
ra y las adicionales que conforman la biosfera, se minimiza porque hay eviden-
cias cada vez más importantes de esta plasticidad del genoma y de que estos fenó-
menos de cambio y reorganización genética ocurren todos los días en la biosfera,
independientemente de los transgénicos. Muchos de estos procesos de cambio en
los genomas son generados, se insiste, mediante la transferencia horizontal de
ADN el cual no es un fenómeno antinatural. De lo anterior, se concluye que los
organismos transgénicos generados también por transferencia horizontal no son
organismos antinaturales sino completamente naturales desde el punto de vista
biológico. 
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• La humanidad ha venido modificando genéticamente, a lo largo de cientos de
años, las especies que utiliza para su alimentación, y hasta hace poco sin cono-
cer la estructura del material genético, utilizando mutágenos que se sabe generan
múltiples cambios en los genomas de los organismos. Sin embargo, estas técnicas
originales de mutagénesis y los organismos generados, no se cuestionan como los
transgénicos, cuando en el fondo hoy sabemos que los métodos usados previa-
mente generan cambios mucho más amplios en el genoma de estos organismos.
La razón de la falta de cuestionamiento es, probablemente, la ausencia de daño
por estos organismos altamente modificados, desde el punto de vista genético. 
Cabe enfatizar que la combinación de diferentes especies no surgió con los expe-
rimentos de ADNr, sino con la generación de variedades vegetales. Los primeros
registros sobre manipulación de plantas datan de 1919, fecha en la que se repor-
taron las primeras plantaciones con semillas híbridas, desarrolladas a partir de
la selección y cruzamiento de dos plantas de maíz. Esta metodología permitió el
aumento en 600% de la producción agrícola, en un período de aproximada-
mente 55 años (INIA, 2006). Por otro lado, las mutaciones genéticas para el
mejoramiento de los cultivos agrícolas —realizadas en los últimos 70 años—
con técnicas de mutagénesis, han generado más de 2200 variedades vegetales,
las cuales han sido poco estudiadas y hasta el momento, se insiste, no se han
reportado efectos adversos. Es importante también señalar que la manipulación
de las plantas comenzó de manera empírica hace cerca de 10 000 años cuando
el hombre inició la domesticación de las plantas, actividad que permitió la obten-
ción de lo que ahora conocemos como maíz, trigo, arroz y sorgo entre muchos
otros, que no existían como tales en la naturaleza y que fueron la base para el
establecimiento de la grandes culturas del planeta. 

• A la fecha, no hay evidencia de daño a la salud humana o animal o al medio
ambiente y la biodiversidad por el uso de organismos transgénicos o sus produc-
tos. La OMS en su documento “20 Preguntas sobre los Alimentos Genéticamente
Modificados” señala que a la fecha no se han generado problemas a la salud
humana por su consumo (OMS 2006).
En muchos casos el producto final que llega al consumidor como son el aceite de
soya o el almidón de maíz son químicamente idénticos a los productos conven-
cionales y por lo tanto su efecto en la salud humana es indistinguible entre uno
y otro, independientemente si éste se obtuvo de un organismo transgénico o una
variedad convencional.
Se ha demostrado que no hay riesgo para la salud por el consumo de genes natu-
rales provenientes de uno o varios organismos vivos, que han sido translocados
a otro organismo. Por el contrario, se sabe que pesticidas químicos, que dañan
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muchos de ellos a la salud humana y animal, destruyen indiscriminadamente
la biodiversidad en particular de los insectos, y contaminan el medio ambiente,
ya que muchos de ellos no se biodegradan (Thomas y Fuchs 2002, Hammond
2002, Green et al. 2004, Herrera Estrella y Martínez 2004, Metcalfe 2005). 

III. USO Y APLICACIÓN RESPONSABLES DE LOS ORGANISMOS

GENÉTICAMENTE MODIFICADOS

III.1) Consideraciones generales sobre el uso responsable del 
conocimiento científico y la biotecnología

Es indispensable que la utilización del conocimiento científico y de la
tecnología se dé: i) de forma responsable y respetuosa de la salud huma-
na y animal, y cuidando el medio ambiente; ii) de manera justa, tratan-
do de reducir las diferencias sociales e inequidades; iii) respetando la
riqueza cultural;  iv) conforme a un marco jurídico adecuado; y v) tras
un análisis detallado de las ventajas y los riesgos que representa el uso
o no de una tecnología particular, para la solución de algún problema.

La Ciencia es una actividad humana intrínsecamente arraigada en su
espíritu inquisitivo, que busca generar conocimiento científico sobre el
Universo y la Naturaleza, incluido el ser humano y la Sociedad. El sus-
tento de la originalidad del nuevo conocimiento científico debe darse a
través de la evaluación por pares y su publicación en revistas y libros arbi-
trados. Es fundamental avalar la veracidad del conocimiento ya que la
mentira destruye la credibilidad de la sociedad por el trabajo científico.
El conocimiento científico puede utilizarse para el desarrollo de tecno-
logía novedosa y competitiva, con el propósito de resolver problemas
y generar satisfactores para la sociedad. 

En particular y para el caso de la biotecnología, como ha sido señala-
do, a la fecha no hay evidencias de un impacto negativo mayor que el
beneficio de su uso y aplicación. Sin embargo, como con cualquier tipo
de tecnología, algunos transgénicos pudieran tener riesgos potenciales,
por lo que es necesario evaluar su uso y en particular la liberación de
OGMs al ambiente, caso por caso y con base en evidencia científica.
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III.2) Acuerdos internacionales y regulación 
en México sobre el uso de los OGMs

La utilización y liberación al ambiente de los OGMs, ha despertado
cuestionamientos, discusiones y procesos de revisión por expertos, crea-
ción de acuerdos internacionales y de legislaciones a nivel nacional. Uno
de los acuerdos internacionales es el Convenio sobre la Diversidad
Biológica (CDB), que entró en vigor en 1993. En este Convenio se en-
cuentra el compromiso de establecer un acuerdo sobre la seguridad de
la biotecnología, por lo que se estableció el Protocolo de Cartagena
sobre la Seguridad de la Biotecnología del CDB, que fue ratificado por
México y que entró en vigor el 11 de septiembre de 2003. 

Mediante el Protocolo de Cartagena, los países firmantes se compro-
metieron a establecer las regulaciones y medidas necesarias para evaluar
los movimientos transfronterizos de los transgénicos que pudieran tener
efectos adversos sobre la conservación y utilización sostenible de la diver-
sidad biológica o sobre la salud humana (SCSDB 2000). 

Los organismos internacionales que realizan trabajos de análisis y par-
ticipan en la discusión y establecimiento de mecanismos de cooperación
relacionados con la bioseguridad son, entre otros: 

La Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económico
(OCDE), que cuenta con un área dedicada a la biotecnología y dentro de
las aportaciones en materia de OGMs están la Conferencia de Edimburgo,
que concluyó con la integración de un panel de consulta y discusión
sobre OGMs. Los participantes (400 representantes de 40 países, inclu-
yendo ONG’s), identificaron aspectos relevantes como la necesidad de un
debate más abierto, transparente e incluyente en los procesos de defini-
ción de políticas en la materia, así como el reconocimiento de la impor-
tancia del uso de los transgénicos y su demostrada inocuidad sobre la
salud humana entre otros. Asimismo, la OCDE, en relación con la biotec-
nología, trabaja en la organización de reuniones, estudios y publicación
de documentos entre los que destaca la versión revisada 2006 de “OCDE

Guidance for the Designation of a Unique Identifier for Transgenic
Plants” http://www2.oecd.org/biotech/ (OCDE 2006), mediante la cual
se han establecido los lineamientos para la asignación de clave a los
OGMs. También, se ha integrado una base de datos de acuerdo con lo
establecido en el Protocolo de Cartagena, en la cual se encuentra una
lista de OGMs utilizados http://bch.biodiv.org/about/default.shtml. Den-
tro de esta base de datos, en febrero de 2007, se encontraba información
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sobre 35 especies OGMs registradas en México. Todos estos registros a
nombre de tres grupos transnacionales (Monsanto y/o filiales Calgene;
Bayer (Aventis, AgrEvo, Plant Genetic Systems), y Dow Agro Sciences).
Esta base de datos permite a las autoridades de los países miembros,
compartir información sobre los productos de la nueva biotecnología.

La Organización Mundial de la Salud (OMS), coincide con el proceso
de evaluación del riesgo de la liberación de OGMs y considera que: “Los
diferentes organismos genéticamente modificados (GM) incluyen genes
diferentes insertados en formas distintas. Esto significa que cada alimen-
to GM y su inocuidad deben ser evaluados individualmente, y que no es
posible hacer afirmaciones generales sobre la inocuidad de todos los ali-
mentos GM. Los alimentos GM actualmente disponibles en el mercado
internacional han pasado las evaluaciones de riesgo y no han generado
daño, y es probable que no presenten riesgos para la salud humana.
Además, no se han demostrado efectos sobre la salud humana como
resultado del consumo de dichos alimentos por la población general en
los países donde fueron aprobados. El uso continuo de evaluaciones de
riesgo con base en los principios del Codex Alimentarius y, donde corres-
ponda, incluyendo el monitoreo post comercialización, debe formar la
base para evaluar la inocuidad de los alimentos GM”. La FAO y la OMS han
avalado protocolos para la pruebas de alimentos OGMs. (OMS, 2006,
Codex Alimentarius 2006). 

En México, el Congreso de la Unión con el apoyo del Comité de
Biotecnología de la Academia Mexicana de Ciencias,  en cumplimiento
con compromisos internacionales adquiridos, después de un proceso de
consulta, discusión y revisión que tuvo una duración de tres años, emitió
la Ley de Bioseguridad de Organismos Genéticamente Modificados
(LBOGM). Esta Ley tiene como objetivo garantizar la protección de la
salud humana, del medio ambiente, la diversidad biológica y de la sani-
dad animal, vegetal y acuícola, de actividades con OGMs. Entre los ele-
mentos que contiene se encuentran la definición de los principios y polí-
tica de bioseguridad, como la evaluación caso por caso y paso por paso,
con base en conocimiento científico; la determinación de competencias
de diferentes dependencias gubernamentales; el establecimiento de las
bases para el funcionamiento de la Comisión Intersecretarial de Bio-
seguridad de Organismos Genéticamente Modificados (CIBIOGEM); la
definición de las bases de los procedimientos para evaluación y monito-
reo caso por caso, de posibles riesgos del uso de OGMs; el establecimien-
to de regímenes para el manejo de OGMs (permisos, avisos y autorizacio-
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nes), bases para el establecimiento del Sistema Nacional de Información
sobre Bioseguridad y Registro Nacional de Bioseguridad de OGMs; la de-
terminación de áreas geográficas libres de OGMs; la definición de las
bases para establecimiento de normas en materia de bioseguridad; el
establecimiento de las medidas de control y sanciones; la definición de
los mecanismos para la participación pública, el acceso a la información
y la participación social a través del Consejo Consultivo Mixto de la CIBIO-
GEM; y la definición de instrumentos de fomento a la investigación cien-
tífica y tecnológica en materia de bioseguridad y biotecnología, entre los
más importantes (Ley de Bioseguridad de Organismos Genéticamente
Modificados 2005).

III.3) Algunas recomendaciones y consideraciones para el uso 
y aplicación responsable de los transgénicos

Existe un consenso internacional sobre la necesidad de evaluar y dar
seguimiento, caso por caso, con base en el conocimiento científico, a los
OGMs que se deseen utilizar, incluyendo la liberación al medio ambiente.
Es necesario además monitorear la presencia de los OGMs en diferentes
nichos. En este análisis se debe considerar la comparación de los benefi-
cios y posibles riesgos derivados del uso de un determinado OGM, así
como los riesgos de no emplearlos, manteniendo los esquemas actuales
de producción y de degradación (Thomas y Fuchs 2002, Bradford et al.
2005, Bainbridge 2005, Bertoni y Marzan 2005).

Hay consenso también en la importancia de realizar investigación
interdisciplinaria sobre los transgénicos, a través de la aplicación de las
ciencias “ómicas” (genómica, proteómica, etc.), y de la ecología y la bio-
informática, entre otras. Lo anterior es importante ya que hay académi-
cos que consideran que los transgenes pudieran generar respuestas no
evidentes en el organismo receptor, aunque algunos otros pensamos que
éste no sería el caso, ya que como se señaló, la transferencia horizontal
del material genético y la reorganización del genoma son fenómenos
que ocurren permanentemente en la naturaleza, y los transgénicos son
creados por transferencia horizontal y reorganización del genoma y por
ello son organismos naturales. Sin duda estos estudios generarán cono-
cimientos más completos e integrales de los OGMs, que ayudarán a res-
ponder algunas de las preguntas en este asunto. Además, es importante
incorporar también estudios sociales y económicos del uso de esta tec-
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nología (es decir, impacto de las patentes en los países pobres, aspectos
éticos y sociales, etc.). Por lo anterior, es indispensable la formación de
recursos humanos de manera interdisciplinaria y el fortalecimiento de la
infraestructura de investigación y de instancias con capacidad para eva-
luar integralmente los OGMs y su utilización. El establecimiento de los
medios para la difusión de la información generada en la materia, es
también estratégico (Hails 2000, Thomas y Fuchs 2002, Why Silence is not
an Option 2006).

Hay consenso en la comunidad científica nacional en el hecho de que
los transgénicos representan una herramienta que no podemos soslayar
en el desarrollo de la agricultura nacional, y que debe mantenerse un
riguroso control, como hasta ahora ha sido, sobre la evaluación de posi-
bles riesgos que pudieran ocasionar las nuevas construcciones en la salud
humana y a la biodiversidad. Sin embargo, existen diferencias de opi-
nión sobre la pertinencia de liberar de inmediato las variedades de cul-
tivares transgénicos en los que México es centro de origen como el maíz.
Así, mientras que algunos ecólogos desearían que ningún maíz modifi-
cado llegara a suelo agrícola nacional, otros opinan que los permisos
podrían otorgarse para siembra en determinadas regiones, una vez
determinado en estudios de campo experimental, el nivel de riesgo y los
controles necesarios para limitar el flujo de genes. De hecho, las conse-
cuencias de un eventual flujo génico es también un tema polémico
(Thomas y Fuchs 2002, Bolívar et al. 2004, Heinemann y Traavik 2004,
Hopking 2006).

Otra preocupación importante y válida de los sectores que han expre-
sado opiniones adversas a las plantas transgénicas, es que ciertas varieda-
des transgénicas que actualmente comercializan las empresas multina-
cionales no son las adecuadas para la agricultura nacional, ya que las
plagas en EUA son distintas a las mexicanas. Por lo anterior, resulta fun-
damental el apoyo a los grupos académicos para que las instituciones
públicas del país puedan desarrollar las variedades que México requiere
(Zhang et al. 2004).

Resulta fundamental organizar la participación de los sectores acadé-
micos, industria y gobierno para la integración de grupos multidiscipli-
narios que asesoren en la definición de estrategias y metodologías para
la determinación de la seguridad de los transgénicos, para 1) la aproba-
ción de su uso y/o liberación al ambiente; 2) procesos de verificación; y
3) de seguimiento. Para el primer caso se requiere de personal altamen-
te calificado y certificado independiente que sea contratado por las
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empresas o el gobierno. Para la verificación se requiere compromiso de
las empresas que promueva el uso del conocimiento de frontera y meto-
dologías con bases científicas que permitan una responsabilidad autoim-
puesta para la elaboración de productos seguros, contando con eviden-
cias de los riesgos, problemas probables y revisión cuidadosa. El tercer
aspecto está relacionado con el establecimiento de un marco de medidas
de seguridad comunes a varias industrias que incluyan la realización de
auditorías permanentes (Thomas y Fuchs 2002, Jaffe 2003, Kapuscinski
et al. 2003, Why Silence is not an Option 2006). 

Es importante analizar la implantación, en su caso, de las estrategias
de otros países para la regulación nacional y regional, dependiendo de
las capacidades, características y necesidades de cada país. Quince miem-
bros de la Unión Europea dentro de la evaluación del riesgo incluyen,
entre otros, los siguientes aspectos: manera en que el gene introducido
cambia a la planta modificada; la evidencia de toxicidad y alergenicidad;
evaluación de los efectos en los organismos benéficos del entorno y con-
secuencias de la transferencia de genes (e. g. por polinización). Es preo-
cupante que mientras que en muchos países se discute ya las condiciones
para la coexistencia de cultivos OGMs y cultivos tradicionales, incluso en
países ubicados dentro de la Unión Europea como España, en países
como el nuestro aún se discuta si deben o no llevarse a cabo pruebas
experimentales y se sugieran moratorias para éstas. (Royal Society y otras
Academias de Ciencias 2000, Dale 2002, Thomas y Fuchs 2002,
Schiemann, 2003, AEBC 2004, APBN 2004, Ponti 2005). 

Se requiere que los legisladores y responsables de las áreas adminis-
trativas cuenten con información actualizada sobre el tema y con la ase-
soría de personal técnico. Es indispensable que las entidades guberna-
mentales responsables de la definición de las políticas para la liberación
de transgénicos dispongan de los elementos adecuados para la emisión
de las normas y reglamentos correspondientes, que definan los procedi-
mientos administrativos para el uso de los OGMs, de acuerdo con la legis-
lación nacional y los acuerdos internacionales (Thomas y Fuchs 2002,
Dix et al. 2006, Singh et al. 2006). Es urgente contar ya con el Reglamento
de la LBOGM.

III.4 Usos ilegales y cuestionables  de ciertos OGMs

La LBOGM señala explícitamente, que ningún OGM podrá ser utilizado
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como arma biológica. Es posible construir OGMs que pudieran tener
impactos negativos en la salud humana, animal y vegetal. Estos OGMs no
pueden ni deben siquiera construirse. Ejemplos de este tipo pudieran
ser bacterias que normalmente viven en el intestino del humano a las
que se incorporaran genes productores de toxinas que afectan la salud
como la toxina del botulismo o del cólera. A nivel de las plantas, un ejem-
plo podría ser la utilización de genes terminadores o virales que impidan
la germinación de las siguientes generaciones de semillas, ya que estos
genes pudieran transmitirse a otras plantas generando daño.

Existe consenso en la comunidad científica nacional sobre el hecho
de que ciertas plantas comestibles, y de manera específica el maíz, no
debe modificarse genéticamente para que produzca sustancias de interés
industrial, tales como plásticos, aunque fuesen de naturaleza biodegra-
dable. En particular el uso de cultivares para la producción de com-
puestos farmacéuticos (vacunas, hormonas proteicas, anticuerpos, etc.)
debe ser analizado casuística y exhaustivamente porque la posible inges-
ta de estas plantas que puedan producir medicamentos, puede tener
efectos secundarios no previsibles relacionados con la dosis del medica-
mento que sea consumido con el cultivar transgénico. En principio,
podrían utilizarse plantas como el tabaco para la producción de ciertos
medicamentos y de compuestos que hoy se producen vía industria petro-
lera para reducir la contaminación, en virtud de que el tabaco no es una
planta comestible.

El tema de la Biotecnología moderna aplicada a la agricultura tiene
muchos elementos de discusión y de polémica; sin embargo, como se ha
comentado, existen sectores donde sus aplicaciones avanzan de manera
clara y contundente. Requerimos de una sociedad bien informada que
pueda analizar todas y cada una de las opciones y de un decidido apoyo
a la comunidad científica nacional para poder evaluarlas y aprovecharlas.
La biodiversidad es una gran riqueza nacional. Debemos utilizarla res-
ponsable y sustentablemente, buscando incorporar un mayor valor agre-
gado a nuestros productos de origen biológico, y la biotecnología puede
ayudar en muchos aspectos. Se requiere para ello contar con informa-
ción científicamente sustentada y no con supersticiones y prejuicios, para
hacer un análisis objetivo de las ventajas y los riesgos de utilizar los OGMs
así como de no utilizarlos.

“La biotecnología no es en forma innata buena o mala. Tiene un
potencial para aligerar o agravar el impacto de la agricultura al medio
ambiente. El reto es el desarrollar, proveer y manejar la biotecnología en
beneficio del ser humano y el ambiente” (Dale 2001).
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700



Fomento al Turismo. Desde 1996 se desempeña como director de Pro-
yectos Gubernamentales del Grupo Pulsar Internacional, S.A. de C.V.,
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HÉCTOR MANUEL CÁRDENAS COTA. Es Ingeniero Bioquímico egresado de
la Universidad Autónoma de Sinaloa (1976), con diplomado en Admi-
nistración de Empresas y en Microcomputación Administrativa por el
Instituto Tecnológico y de Estudios Superiores de Monterrey, maestro en
ciencias en Bioingeniería y doctor en ciencias en Biotecnología por el
CINVESTAV-IPN. Tiene más de 25 años como profesor de la Universidad
Autónoma de Sinaloa habiendo impartido más de 100 cursos curricula-
res en química, bioquímica, ingeniería de fermentaciones y biotecnolo-
gía. Ha dirigido más de 15 tesis, tres de ellas de posgrado. Tiene más de
25 participaciones en congresos nacionales e internacionales. Actual-
mente es investigador titular C del Centro de Ciencias de Sinaloa en la
Dirección de Investigación y Desarrollo y coordinador del Programa de
Biotecnología para un Desarrollo Agrícola Sustentable (BIDAS). Ha de-
sempeñado trabajos de asesoría a diversas empresas, teniendo este tipo
de vinculación con Agrobiológicos del Noroeste S.A. de C.V. (Agro-
bionsa) desde su creación en 1994, apoyándola en procesos, control de
calidad y formulaciones básicas de productos. 

MARÍA MAYRA DE LA TORRE MARTÍNEZ. Es Ingeniera Bioquímica egresada
del Instituto Politécnico Nacional, obtuvo el doctorado en Microbiología
en el mismo Instituto y realizó una estancia posdoctoral en el Instituto
Suizo Federal de Tecnología en Zurich, Suiza. Desde 1977 se incorporó
como investigadora al Centro de Investigación y de Estudios Avanzados
del Instituto Politécnico Nacional. Actualmente es profesora invitada, en
su periodo sabático, en el Centro de Investigación y Desarrollo en Ali-
mentos A.C. en Hermosillo, Sonora. Desde antes de terminar los estu-
dios de licenciatura empezó a realizar investigaciones en tecnología de
fermentaciones, área a la que se ha dedicado toda su vida. Sus investiga-
ciones se caracterizan por acoplar la investigación fundamental con el
desarrollo tecnológico utilizando como herramientas la ingeniería quí-
mica, la biología molecular y la bioquímica. Entre sus logros se encuen-
tran el desarrollo de varias tecnologías de proceso para la fabricación de
productos biotecnológicos, que actualmente están en el mercado, fun-
damentalmente levaduras para distintos propósitos, bioinsecticidas para
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el control de plagas agrícolas y agentes para el biocontrol de hongos
patógenos de plantas. Ella encabeza un grupo de investigación que dise-
ñó y construyó una planta piloto de fermentaciones de propósito múlti-
ple, esta planta funciona como un laboratorio de investigación y desa-
rrollo, que además produce bajo contrato con empresas distintos pro-
ductos biotecnológicos para pruebas de campo, apertura de mercado y
registros. También ha colaborado con empresas en el diseño y arranque
de plantas para la fabricación de estos productos. En este momento su
investigación fundamental se centra en el efecto de las condiciones de
proceso sobre la expresión diferencial de genes y sobre la modificación
de los flujos metabólicos en el metabolismo central de Bt, así como en el
estudio de la dinámica de las fases en un biorreactor utilizando veloci-
metría por seguimiento de partículas. Cuenta con más de 90 publicacio-
nes en revistas y libros, incluyendo patentes, además de casi 50 reportes
técnicos confidenciales que fueron entregados a empresas. Ha dirigido
más de 30 tesis, la mayoría de ellas de posgrado. Por su trabajo ha reci-
bido varias distinciones, siendo la primera mujer que recibió el Premio
Nacional de Ciencias y Artes, en ciencias duras, y el laureado más joven
en toda la historia del premio. Es miembro del SNI desde 1984, en la
actualidad es nivel III. Así mismo fue presidenta de la Asociación Me-
xicana de Microbiología y de la Sociedad Mexicana de Biotecnología y
Bioingeniería.

MARIO MARTÍN GONZÁLEZ CHAVIRA. Investigador titular C del Instituto Na-
cional de Investigaciones Forestales, Agrícolas y Pecuarias. Obtuvo la
licenciatura de ingeniero Agrónomo Fitotecnista en la Facultad de Agro-
nomía de la Universidad Autónoma de Nuevo León, y la maestría en
Biología Molecular de Plantas y doctorado en Biotecnología de Plantas
en el Centro de Investigaciones y Estudios Avanzados Unidad Irapuato.
Ha trabajado en el mejoramiento genético de plantas mediante el uso de
herramientas de biología molecular y en la caracterización de genomas
de plantas y fitopatógenos usando marcadores genéticos de DNA con
énfasis en la búsqueda de resistencia genética y su incorporación a nue-
vas variedades. Ha publicado 12 artículos en revistas científicas naciona-
les e internacionales, entre las que se encuentran Phytopathology, HortScience,
Euphytica, Physiological and Molecular Plant Pathology, Revista Mexicana de
Fitopatología. Sus trabajos han sido citados en más de cuarenta ocasiones
en la literatura mundial. Ha formado 10 estudiantes; ocho de licenciatu-
ra y dos de maestría. Ha presentado más de 35 ponencias en congresos

702



nacionales e internacionales. Ha sido revisor de proyectos y posgrados
del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología. Actualmente es responsa-
ble del Laboratorio de Marcadores Moleculares de la Unidad de Biotec-
nología del Campo Experimental Bajío del INIFAP y pertenece al nivel I
del Sistema Nacional de Investigadores.

GUILLERMO GOSSET LAGARDA. Nació en la ciudad de Colima en 1961.
Realizó sus estudios de posgrado en la Universidad Nacional Autónoma
de México, obteniendo el grado de doctor en Biotecnología en 1993.
Actualmente es investigador titular A en el departamento de Ingeniería
Celular y Biocatalísis del Instituto de Biotecnología/UNAM. Su trabajo de
investigación se relaciona al estudio de la fisiología microbiana y a la apli-
cación de la ingeniería de vías metabólicas para el desarrollo de nuevas
tecnologías biológicas. Tiene 24 publicaciones en revistas y libros de cir-
culación internacional. Estos trabajos has sido citados en 209 publicacio-
nes de investigación y en seis libros. Sus publicaciones relacionadas a la
producción de compuestos aromáticos en bacterias son citadas y utiliza-
das como ejemplos en los principales libros de texto sobre ingeniería de
vías metabólicas. Cuenta con una patente y participó en el grupo que
desarrolló una tecnología para producir insulina humana en la bacteria
Escherichia coli. Dicha tecnología fue transferida a una compañía mexica-
na. Por sus estudios y trabajo de investigación ha recibido varias distin-
ciones, entre las que destacan: la medalla Gabino Barreda otorgada por
la UNAM por mejor promedio durante los estudios de Maestría y el
Premio Alfredo Sánchez Marroquín a las mejores tesis en Biotecnología
y Bioingeniería en la categoría de Tesis Profesional, otorgado al trabajo
de tesis de un alumno de licenciatura. Es miembro del Sistema Nacional
de Investigadores desde 1992, siendo actualmente nivel II. Como tutor,
ha dirigido el trabajo experimental de tres alumnos de licenciatura, dos
de maestría y uno de doctorado. Actualmente dirige una tesis de licen-
ciatura y cinco de posgrado. 

ADOLFO GRACIA GASCA. Es licenciado en Biología, egresado de la Facultad
de Ciencias de la UNAM, y realizó estudios de maestría en Ciencias (Bio-
logía) y doctorado en Ciencias (Biología), en la misma Facultad. Es inves-
tigador titular “B” de tiempo completo del Instituto de Ciencias del Mar
y Limnología de la UNAM; actualmente se desempeña como director de
este Instituto. Las líneas de investigación que desarrolla son la ecología
de poblaciones y pesquerías de crustáceos como el camarón, ecología de
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comunidades bénticas y biología de crustáceos decápodos. Tiene cerca
de 50 publicaciones, 33 de ellas en revistas arbitradas de circulación
internacional, seis capítulos en libros, 11 artículos de divulgación y la tra-
ducción de un libro sobre su especialidad. Los resultados de sus investi-
gaciones han proporcionado elementos importantes para el estableci-
miento de medidas para la conservación y el manejo del camarón como
recurso pesquero, por lo cual se ha desempeñado como asesor de la
Cámara Nacional de la Industria Pesquera y Acuícola del país en el ma-
nejo de dicho recurso y ha participado en varios comités gubernamen-
tales relacionados con el aprovechamiento sustentable del camarón. Ha
dirigido cuatro tesis de doctorado, ocho de maestría y 16 de licenciatu-
ra. Ha impartido alrededor de 30 cursos de licenciatura y posgrado en la
UNAM y otras universidades del país, y un gran número de conferencias
nacionales e internacionales. Es miembro del Sistema Nacional de Inves-
tigadores desde 1984. Pertenece a la Academia Mexicana de Ciencias,
donde es director del Programa de Oceanografía, y también participa en
varias sociedades científicas nacionales e internacionales, entre ellas la
Southeastern Universities Research Association. 

RAMÓN GERARDO GUEVARA GONZÁLEZ. Es profesor-investigador “C” del
Departamento de Ingeniería Bioquímica del Instituto Tecnológico de
Celaya. Su formación profesional ha sido a nivel licenciatura Químico
Bacteriólogo Parasitólogo por parte de la Facultad de Ciencias Biológicas
de la Universidad Autónoma de Nuevo León; Maestría y Doctorado en
Ciencias en Biotecnología de Plantas por parte de CINVESTAV-Irapuato,
con la especialidad de Virología Molecular de Plantas. Su área de inves-
tigación se involucra con el estudio a nivel molecular de virus de plantas
y sus interacciones con el hospedero. Ha publicado 15 artículos de inves-
tigación en revistas internacionales y nacionales como Virology, Journal of
General Virology, Phytopathology, Plant Disease, Archives of Virology, Hortscience,
Euphytica, Revista Mexicana de Fitopatología e Información Tecnológica. En
cuanto a formación de recursos humanos, ha graduado a 24 alumnos a
nivel licenciatura y tres a nivel maestría. Ha pertenecido a comités de eva-
luación de CONACyT- Sistema Miguel Hidalgo y COSNET; asimismo ha
sido jurado calificador en el certamen nacional juvenil de ciencia y tec-
nología. Es co-autor de una publicación internacional de autores mexica-
nos que es considerada como una cita clásica por parte del Internacional
Scientific Information (ISI). Tiene cerca de 100 citas totales a sus publi-
caciones. Actualmente pertenece al Sistema Nacional de Investigadores
Nivel I.
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LUIS HERRERA ESTRELLA. Ingeniero Bioquímico egresado de la Escuela
Nacional de Ciencias Biológicas del IPN. Realizó estudios de posgrado en
el Centro de Investigación y Estudios Avanzados del IPN y en la Univer-
sidad Estatal de Gante, Bélgica. Actualmente es Director de la Unidad de
Biotecnología Vegetal del Cinvestav y profesor titular del Departamento
de Ingeniería Genética. Su trabajo de investigación ha quedado plasma-
do en las más de 100 publicaciones en revistas y libros internacionales de
prestigio, entre las que destacan cinco publicaciones en la revista Nature,
tres en Science, cinco en EMBO Journal, una en la serie Annual Review of
Plant Physiology y una en la revista Cell, y las más de 150 conferencias inter-
nacionales y nacionales dictadas. Dos de sus publicaciones son conside-
radas como artículos clásicos en el área de la Biotecnología vegetal. La
relevancia su trabajo científico se ve reflejado en más de 2800 citas que
han recibido sus publicaciones, así como por premios internacionales y
nacionales que le han sido otorgados. Los más importantes son el pre-
mio Minuro y Ethel Tsutsui de la Academia de Ciencias de Nueva York,
El premio Javed Husain de la UNESCO al mejor científico joven en el área
de biología, la Medalla de Oro de la Organización Mundial de la
Propiedad Intelectual como uno de los inventores más destacados de
México, el Premio de la Academia de la Investigación Científica de
México y el Premio Nacional de Ciencias y Artes 2002. En el ámbito del
desarrollo tecnológico ha realizado importantes contribuciones que han
sido reconocidas con cuatro patentes internacionales. Sus aportaciones
tecnológicas más importantes son: el desarrollo de la tecnología que per-
mite la producción de plantas transgénicas y el desarrollo de plantas
transgénicas que requieren menos fertilizantes para su crecimiento ópti-
mo. El doctor Herrera fue líder del grupo que produjo las primeras plan-
tas transgénicas en el mundo. Es Presidente de la Sociedad Internacional
de Biología Molecular de Plantas, miembro del Consejo Asesor del
Programa de Biotecnología de la UNESCO, del Programa de Biotecnología
para América Latina de la Universidad de las Naciones Unidas y del
Instituto de Investigación Donald Danford. El doctor Herrera es uno de
los 30 investigadores latinoamericanos cuyos programas de investigación
son financiados por el Instituto Médico Howard Hughes y fue elegido en
abril de 2003 Miembro Extranjero de la Academia de Ciencias de los
Estados Unidos por sus sobresalientes y continuas contribuciones al desa-
rrollo científico mundial. Ha dirigido el trabajo experimental de siete
tesistas de licenciatura, cinco maestros en ciencias y 16 doctores en cien-
cias. 
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AGUSTIN LÓPEZ-MUNGUÍA CANALES. Es ingeniero químico, egresado de la
Facultad de Química de la UNAM; tiene la maestría en Ingeniería Bio-
química de la Universidad de Birmingham, Inglaterra y el doctorado en
Biotecnología del Instituto Nacional de Ciencias Aplicadas de Toulouse,
Francia. Es investigador titular “C” de tiempo completo en el Instituto de
Biotecnología de la UNAM. Su área de investigación es la biotecnología ali-
mentaria y, en particular, la ingeniería y tecnología de enzimas. Ha publi-
cado 80 artículos de investigación en revistas arbitradas, nacionales e
internacionales y cuenta con más de 60 presentaciones en congresos. Es
editor y autor del libro Biotecnología alimentaria, de Editorial Limusa
(1993) y de los libros de divulgación Alimentos: del tianguis al super-
mercado, de la colección Viaje al Centro de la Ciencia de Conaculta
(1995) y La biotecnología, de la colección Tercer Milenio de Conaculta
(2000) y recientemente, Alimentos Transgénicos también dentro de la
colección Viaje al Centro de la Ciencia. Asimismo, es autor de diversos
artículos de divulgación. Es profesor titular de la materia de Biotec-
nología en la Facultad de Química de la UNAM, y coordinador del Tópico
Selecto “Biocatálisis”, en la Maestría en Biotecnología de la UACPYP-CCH.
Ha impartido más de 70 cursos cortos a nivel nacional. En el extranjero
ha dictado conferencias y cursos en Venezuela (Universidad Central),
Colombia (Universidad Industrial de Santander y Universidad Nacional
de Colombia), República Dominicana (Indotec), Universidad de las
Naciones Unidas, y en Portugal. Ha dirigido 35 tesis de licenciatura, 19
de maestría y seis de doctorado. Es miembro del Sistema Nacional de In-
vestigadores, Área de Ingeniería y Tecnología, nivel III. Entre las distin-
ciones recibidas destacan el Premio Nacional en Ciencia y Tecnología de
Alimentos Conacyt (1992), la Distinción de la Academia de la Investiga-
ción Científica en el área de Tecnología (1990), el Premio Universidad
Nacional 2000 en el área de Innovación Tecnológica y el Premio Nacio-
nal de Ciencias y Artes 2003, otorgado por el gobierno de la República.

MIGUEL MARTÍNEZ TRUJILLO. Nació en la ciudad de Colima, Colima en
1958. Es Biólogo por parte de la Universidad Michoacana de San Nicolás
de Hidalgo (1981), Maestro en Ciencias por parte del Departamento de
Genética y Biología Molecular del CINVESTAV-IPN (1989) y Doctor en Cien-
cias por parte del CINVESTAV-IPN Unidad Irapuato. Se ha desempeñado
como Profesor Investigador Titular en la Facultad de Biología de la
Universidad Michoacana desde 1989. Ha asesorado 18 tesis de Biólogo a
nivel licenciatura, ha publicado tres artículos internacionales, 15 artícu-
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los nacionales, dos capítulos de libros y presentado 40 trabajos de inves-
tigación en Congresos y Encuentros. Actualmente es Candidato a Inves-
tigador Nacional del SNI. En el periodo 1992-1996 se desempeñó como
Director de la Facultad de Biología de la Universidad Michoacana.

GABRIELA M. MONTERO MORÁN. Nació en la ciudad de México, en 1971.
Doctora en Ciencias (Bioquímica) por la Universidad Nacional Autóno-
ma de México (UNAM), 2001. Es profesora de asignatura del departa-
mento de Bioquímica de la Facultad de Medicina desde agosto de 1997
en la que imparte la materia de Bioquímica y Biología Molecular. Actual-
mente se encuentra como Investigadora Asociada ‘C’ de tiempo com-
pleto con un contrato posdoctoral, en el Instituto de Biotecnología,
UNAM, desarrollando el proyecto de Ingeniería de Proteínas para la pro-
ducción de derivados de compuestos aromáticos en el laboratorio del
doctor Xavier Soberón. Realizó una estadía de investigación en julio de
1998 en el Medical Research Council en el Centro de Ingeniería de Proteí-
nas (MRC), Cambridge, Inglaterra. Su trabajo incluyó diferentes metodo-
logías de Biología Molecular: purificación y amplificación de DNA (PCR),
mutagénesis, metodologías de evolución in vitro como barajeo de genes
o DNA shuffling y expresión en fagos, así como sistemas de selección in vivo
y expresión de proteínas. Obtuvo el nombramiento de candidato a Inves-
tigador Nacional durante el periodo del 1o. de julio de 1998 al 30 de ju-
nio del 2001. Desde 2000 es miembro de la Sociedad Mexicana de
Bioquímica. Ha participado como ponente en congresos nacionales y
como autora y coautora en congresos internacionales. Tiene publicacio-
nes tanto en revistas nacionales como en internacionales.

ADALBERTO NOYOLA ROBLES. Realizó estudios de ingeniería ambiental en
la Universidad Autónoma Metropolitana-Azcapotzalco, en México D.F.
(1976-1980). Posteriormente cursó la maestría y el doctorado en ingenie-
ría de tratamiento de aguas residuales en el Instituto Nacional de Cien-
cias Aplicadas (INSA) de Toulouse, Francia (1981-1985). Ha laborado en
la Universidad Autónoma Metropolitana-lztapalapa y actualmente se de-
sempeña como Investigador Titular B en el Instituto de Ingeniería de la
Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM), nivel Pride D. Es
miembro del Sistema Nacional de Investigadores desde 1986 (nivel II).
Su línea de investigación es el tratamiento de aguas residuales por vía
biológica, en particular los proceso anaerobios. Ha publicado 25 artícu-
los en revistas científicas internacionales, 18 en revistas nacionales, varios
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capítulos en libros, además de un gran número de presentaciones e invita-
ciones a congresos nacionales e internacionales. Es autor de cinco paten-
tes y está activo en la transferencia de tecnología hacia el sector privado. 

Ha dirigido y graduado 38 tesis de licenciatura, seis de maestría y dos
de doctorado. Algunos reconocimientos a su trabajo académico son la
Distinción Universidad Nacional para Jóvenes Académicos 1991, el Pre-
mio Ciba para la Innovación Tecnológica en Ecología 1993 y el Premio
Universitario León Biálik, en dos ocasiones, 1992 y 1998. Ha sido Vice-
presidente y Presidente de la Sociedad Mexicana de Biotecnología y Bio-
ingeniería A. C. y de la Federación Mexicana de Ingeniería Sanitaria y
Ciencias Ambientales (FEMISCA) A. C. Actualmente es Vicepresidente de
Desarrollo Tecnológico de la Asociación Interamericana de Ingeniería
Sanitaria y Ambiental (AIDIS).

IRMENE ORTIZ LÓPEZ. Es licenciada en Ingeniería Química, egresada de la
Universidad Veracruzana-Xalapa (1988–1992). Realizó la maestría (1995-
1998) y el doctorado (1999–2003) en Ingeniería Química en la Univer-
sidad Autónoma Metropolitana- Iztapalapa, en México D. F. Sus investi-
gaciones han estado relacionadas con la degradación de compuestos aro-
máticos volátiles en aire y de hidrocarburos en suelos, contaminados por
las actividades de la industria petrolera. En 1998, fue becada por la Agen-
cia de Cooperación Internacional de Japón (JICA), donde realizó estu-
dios de especialización en el Instituto Nacional de Recursos Naturales
y Medio Ambiente (NIRE), en Tsukuba-Ibaraki, Japón. Ha efectuado es-
tancias doctorales en Francia, en la Universidad de Montpellier II, en
Montpellier (2000) y en el Instituto Nacional de la Investigación en Agro-
nomía (INRA) en Marsella (2001). Ha participado en diversos congresos
nacionales e internacionales sobre Biotecnología Ambiental y Biorreme-
diación de Suelos. Es autora de artículos cintíficos en revistas de arbitra-
je internacional como son Environmental Science and Technology,
Environmental Technology y Process Biochemistry. 

JUAN ALBERTO OSUNA CASTRO. Es originario de Escuinapa, Sin. (1971).
Obtuvo el grado de Ingeniero Bioquímico en la Facultad de Ciencias
Químico Biológicas de la Universidad Autónoma de Sinaloa, Culiacán,
Sin. (julio, 1994). Posteriormente recibió el grado de doctor en Ciencias
con especialidad en Biotecnología de Plantas por la Unidad Irapuato del
Centro de Investigación y de Estudios Avanzados del IPN (CINVESTAV)
Irapuato, Gto. (marzo, 2003). Autor de ocho artículos científicos, tres
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capítulos de libros y revisiones, nacionales e internacionales. Ha realiza-
do estancias de investigación científica en el Laboratorio de Biotecnolo-
gía de Alimentos del CINVESTAV-IPN Unidad Irapuato bajo la dirección del
doctor Octavio Paredes López (julio 1994- a la fecha) y en el Long
Ashton Research Station de la University of Bristol, en Bristol, Inglaterra
dentro del programa de doctorado bajo la supervisión del Prof. Peter R.
Shewry (marzo 1998-mayo 1999). Mejor Estudiante de la Generación de
la Carrera de Ingeniería Bioquímica (1989-1994) y graduado con hono-
res; Premio ATAM-TZUAL al Mejor Trabajo Técnico en la Categoría Estu-
diantil en el XXV Congreso Nacional de Ciencia y Tecnología de
Alimentos organizado por la Asociación Nacional de Tecnólogos en Ali-
mentos de México (ATAM), Acapulco, Gro. (abril, 1994); Becario del IV
Verano de la Investigación Científica organizado por la Academia
Mexicana de Ciencias (julio-agosto, 1994). Dictaminador de los Proyec-
tos en el área de Ciencias Naturales y Exactas en el Marco de la Convo-
catoria 2001 del Acuerdo México-Francia relativo a la Formación y Ca-
pacitación Científica y Técnica. Revisor en la revista internacional Plant
Foods for Human Nutrition (Kluwer).

GERARDO RAYMUNDO PADILLA RIVAS. Es Ingeniero Zootecnista egresado en
1991 de la Universidad Autónoma de Baja California, Maestro en Cien-
cias en Producción Animal de la Universidad Autónoma de Nuevo León
en 1994, y en 2000 Doctor en Biotecnología de la Reproducción por la
George August Universitaet de Goettingen, Alemania. En 2001 inició
labores como investigador y docente en el Instituto de Investigaciones en
Ciencias Veterinarias de la Universidad Autónoma de Baja California, en
donde fue también coordinador del Doctorado en Ciencias Agropecua-
rias. En 2003 inició labores como investigador y docente en el Departa-
mento de Bioquímica de la Facultad de Medicina en la Universidad
Autónoma de Nuevo León, donde es también responsable del Labora-
torio de Biotecnología de la Unidad de Laboratorios de Ingeniería y Ex-
presión Genéticas.

OCTAVIO PAREDES LÓPEZ. Es originario de Mocorito, Sin. Estudió la carre-
ra de Ingeniería Bioquímica y obtuvo el grado de Maestro en Ciencias
Alimentarias en la Escuela Nacional de Ciencias Biológicas del IPN.
Maestro en Ingeniería Bioquímica por la Academia Checa de Ciencias.
Posteriormente recibió el grado de doctor en Ciencia de Plantas (Ph.D.)
de la University of Manitoba en Winnipeg, Canadá. Ha efectuado estan-
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cias de investigación y posdoctorales en Estados Unidos, Canadá, Inglate-
rra, Francia, Alemania, Suiza, República Checa y Brasil. Pertenece al Sis-
tema Nacional de Investigadores (nivel III) y es autor de 200 artículos
científicos y técnicos, 36 capítulos en libros y revisiones, tres libros inter-
nacionales y diversos artículos periodísticos. Ha dirigido 25 tesis de licen-
ciatura, 38 de maestría y 18 de doctorado. 

Algunos premios y distinciones: 1) Banco Nacional de México (BANA-
MEX) Ramo Agropecuario. 2) Presea Lázaro Cárdenas como Investigador
Distinguido del IPN, 1981. 3) Premio Nestlé por Investigación y Desarro-
llo sobre Alimentación Humana. 4) Premio Nacional en Ciencia y Tecno-
logía de Alimentos en cinco diferentes ocasiones. 5) Premio Nacional al
Mérito en Ciencia y Tecnología de Alimentos 1986. 6) Premio Nacional
de Química 1991 “Andrés Manuel del Río”, por la Sociedad Química de
México. 7) Premio Nacional de Ciencias 1991 otorgado por la Presiden-
cia de la República. 8) Doctor Honoris causa otorgado en 1992 por el
Consejo Universitario de la Universidad Autónoma de Querétaro. 9) De-
nominado “Profesor Distinguido” por parte de la Universidad Autónoma
de Sinaloa. 10) Profesor invitado de la Universidad de Manitoba (Canadá)
y de la Texas A&M University (Estados Unidos). 11) Presea L. Cárdenas
como egresado distinguido del IPN, 1993. 12) Premio Miguel Hidalgo
y Costilla otorgado por el Congreso del Estado de Guanajuato, 1993. 13)
Seleccionado por CONACYT para recibir Cátedra Patrimonial 1, 1994- a la
fecha. 14) Asesor Científico de la Presidencia de la República a través del
Consejo Consultivo de Ciencias. 15) Denominado Ciudadano Distingui-
do de lrapuato. 16) Designado Pionero de la Ingeniería Bioquímica en
México en el ler. Congreso lnternacional de Ingeniería Bíoquímica,
1994. 17) Denominado “Hijo Predilecto” por el Municipio de Mocorito,
Sin., con motivo de los cuatrocientos años de su fundación, 1994. 18)
Premio Científico y Tecnológico Luis Elizondo del Patronato del Insti-
tuto Tecnológico y de Estudios Superiores de Monterrey, 1994. 19)
Miembro vitalicio de El Colegio de Sinaloa, 1997. 20) Asesor Científico
de la lnternacional Foundation for Science, Estocolmo, Suecia, 1998. 21)
Premio Third World Network of Scientific Organizations (TWNSO)
1998, Trieste, Italia. 22) Fundador de la lnternacional Academy of Food
Science and Technology dentro del grupo de 30 científicos a nivel mun-
dial seleccionado por la lnternacional Union of Food Science and
Technology, Sidney, Australia 1999. 23) Editor general y editor asociado
de tres revistas científicas internacionales, y revisor de 10 revistas cientí-
ficas y de difusión, nacionales e internacionales. 24) Doctor Honoris causa
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otorgado en 1999 por el Consejo Universitario de la Universidad
Autónoma de Sinaloa. 25) Premiado con la Presea Vasco de Quiroga;
máxima distinción que otorga el Municipio de Irapuato, 2000. 26)
Miembro del Consejo Consultivo de Ciencia y Tecnología del CONACYT,
2000-2002. 27) Designado Miembro de la Academia Mexicana de Cien-
cias Agrícolas, Nov. 2002. 28) Vicepresidente (2002-2003) y Presidente
(2004-2005) de la Academia Mexicana de Ciencias. 29) Coordinador
General del Premio México de Ciencia y Tecnología, CONACYT-Consejo
Consultivo de Ciencias, 2002. 30) Miembro del Comité de Premiación,
Third World Academy of Sciences, Trieste, Italia, 2002. 

Ha establecido grupos regionales para el desarrollo científico y tecno-
lógico del país, entre otros, fundó el primer programa académico regio-
nal en México denominado Programa de Posgrado en Alimentos del
Centro de la República, actualmente es su asesor científico, con la parti-
cipación de seis universidades y cuya sede es la Universidad de Queréta-
ro; tanto la maestría como el doctorado han estado y están en el Padrón
de CONACYT. Fundador del Programa de Doctorado en Biotecnología del
Noroeste. Asesor científico de organismos y empresas internacionales.
Ha sido asesor académico del Programa de Doctorado en Biotecnología
y Alimentos de la Facultad de Química de la UNAM, 1990-1998. Fue fun-
dador, Director y actualmente profesor de la Unidad Irapuato del Centro
de Investigación y de Estudios Avanzados del IPN (CINVESTAV, 1981 a la
fecha). Asesor de los Rectores de las Universidades de Querétaro, Sina-
loa y de Occidente.

ANTONIO ALÍ PÉREZ MAYA. Es licenciado en Bioquímica, egresado de la
Facultad de Biología de la Universidad de La Habana, Cuba. De 1996 a
1997 realizó prácticas profesionales en el Departamento de Anticuerpos
Monoclonales del Centro de Investigación-Producción de Vacunas y Sue-
ros del Instituto Finlay de La Habana, Cuba. Recibió capacitación en las
técnicas de “hibridización por fusión”, clonaje y cultivo de hibridomas,
sistemas de ensayo de actividad de anticuerpos monoclonales y metodo-
logías básicas para la producción y purificación de éstos. De 1998 al 2000
laboró en el Laboratorio de Citogenética del Departamento de Biología
Molecular del Instituto de Hematología e Inmunología en la Habana,
Cuba. Participó en el cultivo de muestras de médula ósea de las diferen-
tes hemopatías malignas, la obtención de cromosomas, reconocimiento
del cariotipo e impartió instrucción teórica sobre aspectos generales de
citogenética a doctores residentes. En 2000 desarrolló actividades en el
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laboratorio de calidad de agua y sedimentos marinos del departamento
de ecotoxicología del Centro de Investigaciones Pesqueras de La Haba-
na, Cuba. Del 2002 al 2003 Supervisor del laboratorio de Biotecnología
del Departamento de Bioquímica de la Facultad de Medicina de la UANL

donde trabaja en la producción de hormonas del crecimiento (GHs) de
origen humano y animal, así como su purificación y análisis así como en
la generación de anticuerpos policlonales anti-GHs en conejos. 

OCTAVIO TONATIUH RAMÍREZ REIVICH. Es Ingeniero Químico de la UNAM y
doctor en Ingeniería Química y Bioquímica de la Universidad de Drexel,
EUA.  Desde 1990 es investigador del Instituto de Biotecnología de la
UNAM; es investigador nacional nivel III y ha obtenido diversas distincio-
nes, entre las que destacan: el Premio de Investigación 1998 de la Acade-
mia Mexicana de Ciencias; la Distinción Universidad Nacional para
Jóvenes Académicos 2000; Premio Sigma Xi al mejor trabajo de posgra-
do de la Universidad de Drexel, EUA; el Premio Carlos Casas Campillo
de la Sociedad Mexicana de Biotecnología y Bioingeniería; en dos oca-
siones el Premio por Mérito Académico al mejor estudiante internacio-
nal de la Universidad de Drexel; miembro del Comité Editorial de la
revista Biotechnology and Bioengineering y diversos premios de organi-
zaciones como el premio Anual Casa de la Ciencia de la UAEM, IMIQ y
Academia Nacional de Ingeniería. Ha sido pionero en México en el área
de la bioingeniería del cultivo de las células de eucariotes superiores y en
la aplicación de métodos computacionales para el control de bioproce-
sos entre los que destacan, además del cultivo de células animales, las fer-
mentaciones con microorganismos recombinantes, cultivos mixtos y axé-
nicos, y el escalamiento descendente. Ha pulicado 58 artículos científi-
cos, editado dos libros de difusión internacional y tiene más de 284 citas
a sus trabajos en la literatura científica. Su labor ha trascendido del ámbi-
to académico al industrial a través de su amplia labor de asesoramiento
y participación en empresas e instituciones, tanto nacionales como
extranjeras. Esta labor ha dado diversos frutos como el desarrollo de
nuevos productos y procesos biotecnológicos en el área de alimentos, far-
macéutica y ambiental.

SERGIO REVAH MOISEEV. Es ingeniero químico egresado de la UNAM

(1975). Realizó sus estudios de maestría en Ciencia de Alimentos en la
Universidad de California en Davis (1978), y de doctorado en Ingeniería
de Procesos en la Universidad de Tecnología de Compiégne en Francia
(1986). Es actualmente profesor titular en el Departamento de Ingenie-
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ría de Procesos de la Universidad Autónoma Metropolitana, unidad Iz-
tapalapa e investigador nacional nivel III del Sistema Nacional de Inves-
tigadores. Desde 1987 dirige un laboratorio de ingeniería aplicada a pro-
cesos biológicos. Actualmente, sus principales líneas de investigación se
encuentran en la eliminación biológica de contaminantes gaseosos pro-
ducidos por fuentes fijas. La formación de este laboratorio ha sido posi-
ble gracias al apoyo de la UAM, a contratos de investigación con agencias
de apoyo y empresas privadas mexicanas (CONACYT, IMP y el Grupo Cydsa)
e internacionales (IFS de Suecia, OEA, IRD de Francia, JICA de Japón, la
Agencia Internacional de Energía Atómica, el Departamento de Energía
de Estados Unidos y con la Comunidad Económica Europea). 

Ha graduado a la fecha a 30 estudiantes de posgrado. Ha publicado
cerca de 50 artículos en revistas internacionales con arbitraje. Ha parti-
cipado en el desarrollo de varias tecnologías, de las cuales una tiene re-
gistro internacional y se ha exportado.

IRAM PABLO RODRÍGUEZ SÁNCHEZ. Realiza sus estudios de licenciatura en la
Facultad de Ciencias Biológicas, es egresado de la Preparatoria Técnica
Médica donde cursó la especialidad de laboratorista clínico. En el año de
1999 se incorpora a la Unidad de Laboratorios de Ingeniería y Expresión
Genéticas del Departamento de Bioquímica de la Facultad de Medicina
de la Universidad Autónoma de Nuevo León, donde se desarrolla como
personal técnico apoyando investigaciones y tesis. Con la experiencia re-
colectada en los apenas tres años de dedicación a la investigación, ha par-
ticipado como ponente en diferentes congresos,  como instructor invita-
do en cursos de carácter internacional.

CELIA NOHEMI SÁNCHEZ DOMÍNGUEZ. Es Química Clínica Bióloga y Maes-
tra en Ciencias con especialidad en Biología Molecular e Ingeniería
Genética. Profesora Asociada del Departamento de Bioquímica de la Fa-
cultad de Medicina de la UANL. Desarrolla actividades de docencia en el
área de Bioquímica y Biología Molecular para las carreras de Químico
Clínico Biólogo, Médico Cirujano Partero y también en el Posgrado. Fue
supervisora del laboratorio de Biotecnología de 1998 al 2003, trabajan-
do con la levadura metilotrófica Pichia pastoris en la producción de hor-
monas del crecimiento y proteínas relacionadas de origen humano y ani-
mal, así como su purificación, análisis y evaluación de la actividad bioló-
gica. Actualmente supervisora del Laboratorio de Enfermedades Heredi-
tarias y Cáncer de la Unidad de Diagnóstico del mismo Departamento,
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con actividades tanto de Servicio externo como en la actualización e im-
plementación de nuevos diagnósticos moleculares.

JOSÉ ANTONIO SERRATOS HERNÁNDEZ. Es licenciado en Biología por la
Universidad Nacional Autónoma de México, con especialidad en Agro-
ecología por el Instituto de Investigación en Recursos de la Tierra (Land
Resources Research Institute), del Ministerio de Agricultura y Alimen-
tación de Canadá. Es maestro en ciencias en Biología por la Universidad
de Ottawa en Canadá y doctor en Biotecnología por el Centro de Investi-
gación y de Estudios Avanzados del IPN. Desde 1992, es investigador titu-
lar del Instituto Nacional de Investigaciones Forestales, Agrícolas y Pe-
cuarias. De 1993 a 1999 fue miembro del Comité Nacional de Biosegu-
ridad Agrícola. Desde el año 2000 es delegado representante de México
en el Grupo BIOT (Working Group on Harmonization of Regulatory
Oversight in Biotechnology) de la OECD. Actualmente ocupa la posición
de científico adjunto representante del INIFAP en el Centro de Biotecno-
logía Aplicada (Applied Biotechnology Center) del Centro Internacio-
nal de Mejoramiento de Maíz y Trigo. Ha realizado investigación en los
mecanismos bioquímicos de resistencia del maíz y la cebada a la infesta-
ción de insectos y patógenos. Ha colaborado con centros y universidades
internacionales en el escrutinio y aprovechamiento del germoplasma de
maíz mexicano. Actualmente lleva a cabo investigación en la biología
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