LA INGENIERIA GENETICA Y SUS PERSPECTIVAS EN EL
MEJORAMIENTO DE LA PRODUCTIVIDAD AGRICOLA

Anronio Sandoval 5. *

RESUMEN

Dentro del contexto de la Revolucian Cienrifica Teonnlogica, la Ingenferia
Genética conspirieye una de las dreas de aplicacion del conocimientn cienttfico gue
mayor impulso esta recibiendo por paree de los parses mdusirializados,

En la primera parte de la exposicion se discuten sus bases tedricn wietodologr-
cas. Se conceptualiza la mgemieria Generica como la aplicacion de la Tecnalogra del
ADN recombinante o del empalme de genes ¢n la pransfevencia de marerial genetico
de un prganisye a otro por medio del uso de vectores. Se discute la importancia del
desarrolle dal conocimisnto efecruado en los ultizos 38 afios, relacionado con la
gstrtictura ¥y propiedades del Actdo Desoxirtbonueleico (ADN), ae las enzimas
relacionadas con su mesabolissmo y del codigo genético; gue constitiyen las bases
ctentificas de esta nueva tecnologra, Asimisma, se exponen lag caracreristicas Mas
i porantes de Iz teenologia del ADN recombinante,

En la segunda parte, se discuten sus postbles aplhicaciones en el mejoramiento
de la productividad vegetal v animal, En ¢l mejoramiento de las prateinas dé reserva
de la sewmilla, en la fijacion del nitrogenn, en la resistencia o ingectos ¥ Organismaos
patogenos en el mefjaramiento del proceso fotosintetico, en la tolerancia al stress
por condicianes ambientales adversas, Se mcluyen sus aplicaciones en ¢l mejora-
miento de la productividad animal;, en el campo del desarrollo de bormonas,
anticuerpos monoclonales y en la fabricacion de vacunas,

En ia tercera parte, se discuten las perspectivas de la [ngenieria genetica en la
America Latima; dentro del contextn del subdesarrollo y la dependencia recnologi-
ca, Se incluyen las resoluciones de un foro de expertos de la ONUDI, en términos
de g idoneidad de lg Ingenierta Genetica para las necesidades de log patses subdesa-
rroliados y su contribucion em mareria de alimentacion y salud, Se enfatiza, gque
dadas las caracteristicas de la Ingenieria Genetica ¥ de las condiciones de subdesa-
rraflo y dependencia, se debergn impuisar politicas, estrategias y meécanismos de
cooperacion regonal para integrar ast los esfuerzos de Latine America,

Doctor en Filesofia [PhD.), Area de Genética v Bioguimica de 1a Facultad de Agrono-
mia, USAC, El presente trabajo fue presentado por 2 autor en la XI1X convencitn de
la Unitn Panamearicana de Asociaciones de Ingenieras, 1l Cangresa Panamericang de In-
genieria Agricola y de Alimentos, reslizado en Guatemala, del 21 al 25 de Agosto de
1986,
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INTRODUCCION

Dentro del contexto de la Revolucion Cientifico Tecnoldgica, la Ingenier(a
Genénca constituye una de las dreas de aplicacion del conocimiento cientifico que
mayor impulso estd recibiendo por parte de los par'ses industrializados,

Los fundamentos cientificos vy merodoldgicos de la [ngenieria Geneértica
devienen de la investigacion efectuada en los dldmos treinta v ocho afios en la
estructura v propicdades del Acido Desoxiribonucleico (ADN); en términos del
almacenamiento, replicacion y rransmision de [a informacion genérica; a5/ como en
¢l sistema de enzimas relacionadas con su metabolismao,

La Ingenieria Genética, se conceptualiza comao la aplicacién de la teenologia
del ADN recombinante o del empalme de genes en la transferencia del mareral
2 B
gﬂnét'scu de un nrgsmiimu a otro por medio del uso de vecrores.

Existe una creciente preocupacion en los pafses en desarrollo acerca del
impacto de esta tecnologla en el pardn de insersion de estos palses en el mercado
internacional v en la profundizacion de la dependencia tecnologica. En ese sentido,
en los ditdmos anos, diversos foros de las Naciones Unidas y de otros organismos
internacionales, han venido abordando la formz en que nuestros pafses deberan
enfrentar el desatio que representa el surgimiento de la Ingemieria Generica v la
Biotecnologia,

La presente exposicion, incluye una discusion de los fundamentos tedrico
merodolégicos de la Ingenierfa Geneérica, sus probables aplicaciones en el mejora-
miento de ]a productividad vegetal y animal v sus perspecrivas en la América
Latina dentro del marco del sub-desarrollo v dependencia,

BASES TEORICO METODOLOGICAS

La Ingenieria Genética se puede conceprualizar como Ja aplicacion de la
tecnologia del ADN recombinante o del empalme de genes en la rransferencia de
material genético de un organismo a otro por medio de un vector,

La tecnologia del ADN recombinante, es preducto de la aplicacion del cono-
cimiento ciencifico producto de los trabajos de investigacion en la estructura v
propiedades del dcido desoxiribonucleico (ADN) asi como en las enzimas relaciona-
das con su metabolismo; efectuados en los alnimos 38 anos,

En 1953, Watson ].]. yCrick F.H,C, publicaron sus resultados relacionadoscon
la estructura del ADN, El trabajo publicado por estos autores tuve un profundo

impacto en las ciencias narurales en general y en la filosofia misma, significando en
la actualidad un hirto historico.



21

Watson v Crick, con base a la informacién quimica obtenida por Chargaff v a
los daros de difraccion de Ravos X de Wilking M.H.F. v Franklin R.E.; propusieron
qUC:{Elﬁ

1. El ADN, existe como una hélice doble; en la cual las dos cadenss de polinu-
clotidos, se enrollan una en la oa en una espiral;

Z, Cada cadena de polinucleotides, consiste en una secuencia de nucledrides
ligados por enlaces fosfodiestéricos, uniendo mirades de deoxiribosa adyacen-
£Cs;

3. Las dos hebras de polinucledridos se unen en su configuracion helicoidal por

medio de enlaces de hdragena;

+.  La especificidad del apareamiento de las bases genera la complementariedad
de las dos cadenas. Una purina siempre se aparea a una pirimidina. La propie-
dad de la complementariedad le imprime al ADN, caracterfsticas tinicas para
¢l almacenamiento, replicacion v tansmisién de la informacién genérica;

#.  Los pares de bases son dispuestas a una distancia de 3.4 A, con 10 pares de
bases por cada uno de los giros (360 grados) de la dable hélice. Los esqueleros,
constituidos por azlicar fosfatos de las dos cadenas de palinucledtidos son
antiparalelos, lo que significa que poseen polaridad quimica opuesta, Esra
caracreristica s esencial para el proceso de replicacion del ADN.

El descubrimiento del codigo gencrico, constituye otro peldafio imporante
para ¢l desarrallo de la ingenieria genética. La informacidn obrenida en los afios 41,
evidenciaba que la secuencia de los aminodcidos en las proteinas es conmolada
genéricamente, Formulindose ast, |ineas de investigacion orientadas a percibir los
mecanismos por medio de los cuales la secuencia de los cuarro pares de hases
pedrian conrrolar la secuencia de los 20 aminoicidos encontrados en las proteinas,

La primera evidencia experimental fue encontrada por Crick F.H.C. y colabo-
radores en 1961 (5). Usando los resultzdos ohtenidos del analisis genético de las
mutaciones inducidas con proflavina en el locus tIl del bacteriofago T4; concluye-
ron que cl codigo genético consiste de endones constiruidos por tipletes de nucleo-
tidos, Partiendo de estos resultados, el proximo pase consisti en decifrar el codigo,
0 sca: determinar los codones que especificaban a los 20 aminodcidos, cuidles de
las 64 combinaciones estaban involucradas v cuiles constituian los puntos y comas

del codigo. Las interrogantes anteriores, fueron resueltas en 1961 por Niremberg
M. W. v Marrhaei J. H, (14).

Pero como lo afirma Singer MUF, (19): “La revolucion del ADN Fue insufi-
ciente para posibilitar una manipulacion derzllada de los sistemas genericos. Se
requeria de un conocimiente profundo de aquellas enzimas relacionadas con el
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netabolismo del ADN, El descubrimiento mas fructifero consistio en gue varias
nuccomaoléculas  incluvendo los polinucleondos, constituyen substratos  pard
viemas especificas’’,

l.a enzima de mavor relevancia relacionadas con el metabalismo del ADN v
wrilizacdas v la ingenierta genética son las sypuientes (7 )

|,  Fosfatasa alcalina de E, coli, Caraliza la hidrolisis de los fosfomonoesteres,
3¢ gran interés @ fines de los anos 50 para cstudiar la regulacion del proceso
celular. L sintesis de esta enzima es regulada por un sistema de retroalis
mentacion negativo en el cual el fosfaro inorginico o cf regulador,

2. Nucleasa §1, Especifica para polinuclearidos con un solo filamento

A Exnonucleasa Lambda, Afin al ADN con dos filumentos de poilinucleatidos,
|.os productos de su accion estdn constituidos por monorpstaros nucleosido-5",
Parricularments intercsante por su accidon exonucleolitica, su accion enzina-
nea e micia en los terminus 3' ¥ en la direegion 37 - 37

4. Exonucleasas de Restriceion, Degsradan al ADN en sinoes cspecificos o sea en
secuencias de nucleotidos muy especificas.

5. ADN ligasa. De ymportancia en la recombinacion del ADN in vitro. Caralizan
la reparacitn de los enlaces fosfodicstericos entre el fosfato-5' de un oligonu-
cledrido v ¢l grupo 3'—0H de un segundo oligonucledtido,

i, ADN polimerasa | (Enzina de Kornberg). Cataliza la adicion covalente de

nucledndos 4 cadenas de ADN prexistentes. La enzima, requicre trifosfotos-5
de cada uno de los cuago deoxiribonuledsidos, E1 ADN debe de proveer para
su zecion enzimdrtica Jde dos componentes esenciales: Uno gue actia en
funeron de primero v otro en funcion de plantilla,

Transferasa nucleotidil Terminal, Similar a la polimerasa en su actividad enw-
marca. Cataliza la adieidon de residuos deoxiribonculearidos,

4.  Transcriptasa reversa. Cartaliza la conversion de ADN a parnir de ARN,

Desde una Opeima molecular, el proceso de recombinacion es el resultado de
i fructura o rotura del ADN parental v su subsecuente reunion para formar dos
lnrmas recombinantes. Desde hace muchos anos, los pencristas han usado el proceso
Jdo recombinageion para estudiar la nawaraleza de los genes en especies relacionadas
e ancestria. la téenica del ADN recombinante, descubierta por Charles Boyes v
stanley R, Cohen para el empalme de los genes; ha sido descrita por Abelson (1), la
vuath $¢ resumie a continuacion:
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En ¢l proceso. las endonueleasas de restriccion juegan un papel importante,
Esras enzimas, tienen la capacidad de provacar cortes en el ADN en sitios con
secucncias especificas. Todos los frapmentos producidos rienen eXtremos
complementarios, en tal forma que un fragmento puede formar un eirculo o
s¢ puede combinar con otro fragmento para formar on dimera, En este -
mo casa, si los fragmentos son de diferentes fuentes se produce una molécula
recombinante, Cuando esta récnica e§ usads, las brechas que quedan entre
ambos fragmentos son selladas por la enzima ADN ligasa. Orros investigado-
res como Scheller, Dickersoneral(15), han descrito métodos mas sofisticadas
para la umion de moléculas usando adapradores sintéticos,

Para propositos descripovos, las dos moléculas de ADN inrcgradas vn la forma
recombinante s¢ les denomina vector v pasajero, El veetor o vehicolo es una
molécula de ADN gue tiene la capacidad de replicarse en ¢l hospedera, Cuan-
do ¢l pasajero se une al vecror, este se comporia algunas veces como una
adicion pasiva v es replicado conjuntamente con ol vehiculo, En £ ¢l se
ftan usado dos clases de vectores, Los plasmidos, que son moléeulas de ADN
de formz circular con capacidad de auroreplicarse independientermnente de
cromosoma bacrerial, El otro vector, usado en cxperimentos de ADN pecom-
binante en £ goli, es ¢l bacteriofogo Lambda, Blartner ecal (3) v Leder e
al (12), han deserito la construceidn de veerores lambda para uso de vehicu-
Los,

La reenologia del ADN recombinante se ha ampliado a otros hospederos. Es
posibie usar orros sisteras de vector-pasajero, incluvendo cdfulas de mami-
terus enocultivos de tefidos: Es asi, aue derivados defectinins del virus de
ADN, conocidos como SV 40 pueden ser usados como vectores, Asimismo.
Houvkaas P.J.J. eral {10}, han deserito los plasmidos de Agrobacterium comn
vectores potencizles para la aplicacion de la Ingenierfa Genétiea en plantas.
Bogorard L. (4), ha planteado la posibilidad del uso de fusidn de nropotplas.
LS pdra miroducir Secucncias de ADN en células vegerales, Levings: 111 C. S,
(13), describe a [os plasmidos Ti de Agrobacterium mumefaciens, al virus Jde!
morajeo, 3 los genomios mitocondriales v 1 los genamios de los cloroplasios
Coma vectores potenciales,

Cuando se complera ¢] proceso de recombinacion in vitro, enere o] ADN de]
veetor v ool ADN que se deses cransferir, la molécula recombinante debers
ser ntroducida a la cllula hospedera donde este se pucde replicar, Esto se
efectia por medio de transformacion.
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APLICACIONES DE LA INGENIERIA GENETICA EN EL
MEJORAMIENTO DE LA PRODUCTIVIDAD VEGETAL
Y ANIMAL.

Las posibilidades de la contribucion de la ingenierfa penérica en el mejora-
miento de la productividad vegetal v animal, son muy amplias, 5in embargo, existen
acetualmente una serie de [imitaciones tebrico metodologicas que deberdin superarse
a medids gue se profundiza ¢l avance cientifico en esta drea del conocimiento,

Estas posibilidades dependerdn en gran parte del conocimiento en los compo-
nenies genencos gque gobiernan lts camcerer{socas vegetales, Asimismo, se debera
impulsar lfneas de investigacion en bioquimica, biologfa celular v nisiologia de las
plantas v de los animales, Las nuevas técnicas e insurumentos de secuenciacion
aplicadas al ADN v alas proteinas, mejorardn indudablemente el conocimiento de los
genomios de las mivocondrias v Je los cloroplastos lo cual ampliara la posibilidad
del uso de estos organelos comu veerores,

Barton y Brill (2}, han presentado un andlisis de las posibalidades de la
ingenier(a genética en el mejoramiento de las plantas:

1. Mejoramiento de las proteinas de la semilla, La aphcacién de la ingenierfa
en aquelios genes gue codlifican a las proteinas de reserva de las semillas,
constituye un enfogque para corregir las deficiencias de aminodcidos en
algunas semillas. Para lo cual se podrian insertar o substituir 1os codones peru-
nentes, Sin embargo, existen grandes limitaciones tedrico metodologicas que
deberdn superarse.

2.  Fijacion de nitrogeno, El desarrollo de las especies de culuve depende de un
fuerte suminiscro de nigrogenao ya sea por medio de la aplicacion de amonio,
ured v nigratos o por medio de la fijacion del nitrdgeno ammosférico. La
formacion de nodulos efectivos para la fijacion del mitrogeno depende de la
informacidn genética presente tanto en la bacteria como en las células hospe-
deras, Debido a que ¢l género Rifzobium de bacterias puede ser manipulado
en ¢l laboratorio, las posibilidades de la aplicacion de la Ingenieria Genética
son altas, La incorporacién de la informacion genérica responsahble de la fija-
cion del mtrogeno a los cereales, serfa exwremadamenrte valiosa, Existe alguna
evidencaia de que las bactenas fijadoras podrian asociarse a los sistemas radicu-
lares de los cereales. Actualmente se estd explorando la posibilidad de que
genes del complejo bacterial (mf), pueden ser transfendos a los cereales,
Sin embargo, existen obstdculos como los sistemas de regulacion de la expre-

sién de los genes procariftcas en los cucarioticos, cuyo conocimiento actual
es limitado.

3. Mgjoramiento de la capacidad forosintética. Aunque los cloroplastos son
dependientes de la informacién del nacleo celular para su funcionamiento v
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sobrevivencia; existe un genomio del cloroplasto en forma de un cromosoma
circular, presente en forma de 40 a 60 copias; la presencia de aproximadamen-
te 50 cloroplastos por célula, implica que cada gene estd repetido en miles de
copias en cada célula, A medida que ¢l conocimiento relacionado con los
senderos forosintéticos se profundiza, la posibilidad para su mejoramiento se
amplia. La rransferencia de enzimas del ciclo de calvin mis eficientes entre
diferentes variedades de plantas, se reflejard en tasas mas alras de fijacion de
carbono, Existe la posibilidad de que el intercambio o modificacion de los
genes que codifican g las diféerentes subunidades de la enzima carboxilada
podria dar como resulrado una mayor eficiencia en la fijacidn del CO9, Otras
posibilidades del mejoramiento de la capacidad fotosintética podeia existir en
cl intercambio de los diferentes componentes del fotosistema encre diferentes
planras para opnmizar la rransferencia de electrones.

+. Resistencia a Insectos v Patdgenos, La forma mds efectiva v econdmica para
limitar €l ataque de insccros v patogenos s por medio de la resistencia
varietal, Las aplicaciones de la ingenieria genérica en esta area, deberén scr
presididas por fa investigacion de las bases moleculares de [a patogenicidad v
del araque de los insectos. Existen algunos enfoques que podrian aplicarse en
el desarrollo de plantas con mayor resistencia. Por ejemplo, la transferencia
de los senderos genérticos reqgueridos para la sintesis de una serie de memaboli-
ros secundarios que en forma natural limitan ¢l ataque de los insectos. Actual-
mente, se usan diversas toxinas insecticidas de naturaleza polipeprida, inclu-
vento las que se producen en lineas de 1z bacreria Baeilfus thuringfensis, La
Ingenierfa Genética, se podra aplicar a la produccidén de tales proreinas 2
parnr de células vegetales, lo cual suministraria resistencia a los insectos 2
bajo costo,

5.  Tolerancia al Stress. Las plantas de cultivo estdn sujetas a una variedad de
condiciones exrremas de temperatura v humedad, lo cual limira su productivi-
dad, Al mismo tiempo, existen especies vegerales silvestres que exhiben diver-
sos grados de tesistencia al stress, que podrfa ser mansferida a especies de
cultivo, En la acrualidad se estdn efectiando grandes esfuerzos en investiza-
cién para esclarecer las bases fisiologicas, bioquimicas y genéticas de la
respuesta de las plantas al ambiente, lo cual posibilitard en un futuro la
aplicacion de la Ingenieria Genérica en el desarrollo de nuevas variedades de
plantas,

Hardy (8), discute algunas aplicaciones de la Ingenierfa Genérica en el mejora-
micnto de la pmducu’vidad animal:

1. Las técnicas de ADN recombinante, podrian ser usadas para la incorporacion

de genes para ¢l desarrollo de hormonas animales gque incidirfan en el mejora-
miento de su tasa de erecimiento,
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2. La produccidn de anticuerpos monoclonales constituve otro instrumento en
¢l arsenal para mejorar la produccidn animal, En este proceso un anticuerpo
de una celula de vida corta que produce un antcuerpo monoclonal, se fusiona
con una celula cancerosa para formar una célula hibrida que posec la capaci-
dad lengeva del progenitor canceroso ¥ la habilidad de producir anticuerpos
monoclonales del otro progenitor, Este andcuerpo se podria usar para propé-
siros de diagnostico v como agente terapéucico,

3. Latecnologia del ADN recombinante se podria usar en la fabricacion de vacu-
nas v en la produccion bacterial de reguladores del desarrollo animal,

PERSPECTIVAS DE LA INGENIERIA GENETICA EN
LA AMERICA LATINA

El rapido desarrollo e la Ingenieria Genénica denero del contexto de la
Revoluadn Cientffico-tecnologic: es impresionante, Diversas universidades ¢ indus-
trias ¢stin impulsando la investigacion y el desarrollo de este campo. Como lo
afirma Steinhare (20): “Ahors hay una feroz competencia on csa especialidad, los
calculog del capiral gastade por compafias privadas en la investigacion varfan de
100 2 1,000 millones de dolarcs; cl gobierno de los Estados Unidos gasta slrededor
de seis millones™,

Vanas compafifas especializadas estdn estableciendo programas de invest-
gacion v desarrollo en Bioteenologia Agricola como: Advanced Genetics Science,
Agrigeneties, Calgene, Universidades privadas como Harvard, Universitv of Pensylva-
ma, stantord, Rockefeller University y Washington, son las principales instituciones
que estan contmbuyendo al conocimiento de a2 biologla molecular de los sistemas
agricofas. En omos paises se hacen esfuerzos en la misma drea como la Auseralian
Commonwealth Sciennfic  [ndustrial Research Organization’s Plant Indusoy
Dvision, Planr Breeding Institute of the Agricultural Research Council en Inglaterra
y el Max Planek Institute of Plants en Alemania (9},

Dentro de este context, ¢s pertinente analizar las posibilidades de la Ingenie:
ria Genetica en nuestros pafses, Deacuerdo con e eriterio de un grupo de expertos
TEUNicos en un foro convecado por la GNUDT en Thilisi, URSS en 1963, citado nor
SIECA (16): “Los adelantos teenolbgicos en ingenieria genética v biorcenologia son
particularmente idoneos para satisfacer las necesidades de los pafses en desarrollo,
Tres son las razones que se exponen para fundamentar ese criterio, En primer lugar,
sc sefiala que los recursos abundantes de hiomasa v variedades de micTo-organisnios
favarecen la renovacion del material orginico, lo que significa un gran potencial de
sistemas de enzimas a0n no explotadas, En segundo lugar, se afirma que la ingenie-
ria genérica v la biorecnologia pueden contribuir significativamente a la solucion de
tos problemas de supervivenciz en los palses en desarrollo, Por tltimo, se sefala que
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la tecnologia basica en el campo de la ingenjeria genética v biorecnologia es relati-
vamente baratd, en comparacion con la cnergia nuclear ¥ [a mavoria de la recnolo-
gia moderna’,

Los anilisis de prospeccion efectuados en los Estrados Unmidos, indican que
la aplicacidn de la ingenierfa genérica en la rransferencia de caraeterfsticas goberna-
das por un gene simple para el mejoramiento de las plantss, constituye el mas
probable mecanismo; ubicando sus posibilidades mas alld de 1996 (9), Dadas las
limitaciones teoricas metodolégicas descritas, es probable gue su aplicacidn al
mejoramiento de las plantas de culuvo v especies animales sea 2 un largo plazo.

Eri las actuales condiciones de subdesarrollo v dependencia tecnoldgica, sc
deberfan impulsar esfuerzos a nivel latinoamericano para posibilitar un dominio
minimo en los aspectos teorico merodolégicos de la ingenieria genetica v su aplica-
cion en problemas de salud v alimenracion. STECA (17), propone: *‘La adopcion
de una adecuada polftica regional, gque incluye basicamiente los siguicntes aspeetos:

i} Crear una capacidad recnolégica bisica, formando grupos técnicos gue
puedan actuar como nicleos para acrividades fururas, ese es uno de las propo-
sitas de la Red de Centros que la UNESCO con otros organismos planea
establecer en la América Latina;

() Establecimiento de centros de formacion para la capacitacion de cientficos
y técnices on las instituciones docentes de cada pafls. Ademds, se considera
conveniente la ereacidon de un Centro Internacional de formacion de cienti-
ficos, para lo cual existe ya una propuesta para establecer un Centro Interna-
ciongl de Ingenerfa Gendtica v Biotecnologia (ClIB);

c) Por ser especialmente (mportante la capacidad de comerecializacidn v manu-
fuctura cn el caso de las nuevas recnologias, en este campo s indispensable
crear la capacidad para {2 ingenieria v ¢l diseno de procesos v el estableci
micnto de instalaciones de produccion en pequenz escala v descenmralizados.
\

d}  Por ditimo, se debe fortalecer Ia capacidad de las empresas v de los organis-
mos gubernamentaies para scleccionar v adquirir la nueva tecnologfa,

51 ne se desarrplla una capacidad enddégena g nivel de una masz critica para un
dominio aceptable de los fundamentos cicntfficos v metodoldgeos de la Ingenicria
Genetica; las innovaciones podrian provocar una serie de problemas en los palscs
en desarrollo, debido principalmente a la substitucidn de los productos hisicos que
nuestros paiscs han usado en su insersion en el mercado internacional, Segin un
imforme de la OECD, aitado por SIECA (18): “Los patrones tradicionales del
comercio entre los pafses industrializados v los en vias de desarrollo, pucden dislo-
carse progresivamente al volverse los primeros autosuficientes on el abastecimiento
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de ciertos productos como consecuencia de la aplicacidn de 1 alta teenoloefa, coma
por ¢jemplo, el wso del jarabe de frucruosa en sustrucion del 2zlicar de cafa’,
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