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Capitulo LXVI

Logros, desafios y claves de la produccion in vitro
de embriones (PIVE)

Hugo Hernindez Fonseca

La historia muchas veces no tiene el brillo de lo novedoso pero es una de las for-
mas mds efectivas de apreciar los logros. También es preciso entender que la historia
serepite, de formas diversas en diferentes espacios (paises) y en diversos tiempos, mu-
chas veces cometiéndose los mismos errores y guiando los aciertos.

El 9 de junio de 1981 un equipo de investigadores de la Universidad de
Pennsylvania logré el nacimiento de “Virgil”, el primer becerro in vitro del mundo
(Brackett et al., 1982). A pesar de lo significativo de tal logro, para el momento la
aplicacién a gran escala de esta tecnologia presentaba grandisimos desafios que solo
pudieron vencerse mis de una década después. Entre tales limitaciones (desafios del
pasado) se contaban:

* Ausencia de un medio que sustentara, en forma confiable la maduracién del
ovulo, la fusion de los gametos y el desarrollo embrionario mas alld de un em-
brién de 8 células. Si tomamos como ejemplo a “Virgil”, este becerro fue pro-
ducto de la transferencia de un embrién logrado luego de fecundar in vitro un
6vulo madurado i vivo y transferido de 4 células a nivel de oviducto (método
quiridrgico) en una receptora (Penny). Hoy dia solo se transfieren por métodos
no quirtrgicos morulas o blastocistos (168 horas o 7 dias luego de la fecunda-
cién).

* Loinconveniente de la obtencién de ovocitos ovulados y alojados en el oviducto
o através dela aspiracién folicular a través de métodos quirtirgicos (laparotomia
“de pie™), obtencién que hoy dia se realiza en menos de 10 minutos por aspira-
cién transvaginal y con medias de ovocitos por sesién de aspiracion que con fre-
cuencia superan los 15 6vulos viables.

Sin embargo y a pesar de estas y otras dificultades se habia acumulado una bue-
na cantidad de informacion cientifica (logros del pasado) que incidiria en el progreso
que esta tecnologia ha experimentado y que garantizan su vigencia. Ejemplos de estos
conocimientos los enumeramos y describimos brevemente a continuacion:
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¢ Se conocié la importancia que en la composicién de los medios de maduracién
ovocitaria tenfan compuestos hormonales como los Estrogenos (E,) y las gona-
dotropinas (LH y FSH), compuestos estos importantisimos en los medios de
cultivo actuales. La inclusién de FSH mejoro la fecundacién ulterior de los ovo-
citos madurados en estos medios.

¢ Se estableci6 la importancia de la incorporacién del calcio en la capacitacién y
reaccion acrosémica que sufre el espermatozoide, y que la exposicién de las cé-
lulas espermadticas a soluciones hiperténicas podian iniciar estos procesos.

¢ Seidentificd a la poliespermia como un suceso mucho més frecuente en el culti-
voinvitro que bajo condiciones fisiolégicas o naturales, lo cual condujo al disefio
de estrategias y medios que simularan lo mejor posible las condiciones in vivo.
Esto con el fin de mejorar la interaccién de los gametos (fecundacién).

¢ Se determind que la presencia de células del cumulus era favorable durante la
FIV, y que moléculas como la epinefrina y la hipotaurina eran en alguna manera
favorables durante este proceso de interaccién entre gametos. Al igual que los E,
y las gonadotrofinas en los medios de maduracion, la epinefrina y la hipotaurina
son elementos obligatorios hoy dia en los medios de FIV.

Como se ve, es mucho lo que se ha avanzado desde el parto de la vaca “Penny”
que dio origen al primer becerro in vitro del mundo, en medio de un ambiente de in-
vestigadores universitarios en 1981. Este logro represento afios después (2004) para el
investigador principal del proyecto (Dr. Benjamin Brackett) el Premio “Pioneers
Award” de la Sociedad Internacional de Transferencia Embrionaria (IETS).

LOGROS EN VENEZUELA

Los primeros nacimientos

El primer becerro in zitro reportado en el pais nace en la Hacienda El Placer (In-
versora Ganadera Santa Elena del Sr. Rafacl Pirela) en el Municipio Villa del Rosario
de Perija del Estado Zulia. Este primer producto, conocido como “Chinco”, nace el 18
de noviembre del afio 2000 (Socorro C, 2006) y la primera becerra por semen sexado
producida y nacida en Venezuela (“Eva”) nace el dia 3 de Julio de 2007 en la Agrope-
cuaria El Paraiso del Estado Apure). Hoy dia la tasa de nacimientos mensuales debe
ser cuantificada, pero debo rondar los 200 nacimientos.

Crecimiento de la infraestructura: laboratorios comerciales

Otros importantes logros como la creacién del primer laboratorio de Fecunda-
cién In Vitro (FIV) se presenta en el afio 2005 en la Universidad Centro Occidental
“Lisandro Alvarado” (UCLA), al cual siguen los de la Universidad del Zuliay la Uni-
versidad Central de Venezuela. Finalmente el primer laboratorio comercial de FIV
(franquicia de Vitrogen Brasil) abre sus puertas en el afio 2006. Hoy dia existen en Ve-
nezuela 4 laboratorios comerciales (Embrioven (Valera, estado Trujillo), Viateca
(Km 104 de Perija, estado Zulia), Divisién Genética de Ganaderia Doble A (Hacienda
El Ceibote, Perijd, estado Zulia), Genética In Vitro (Cabudare, estado Lara), Embrio-
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tec de Venezuela (Maracaibo, estado Zulia) y uno adicional pronto a ser inaugurado
en el Estado Mérida (Genética y Embriones Mérida). Cada una de estas empresas con
diferentes caracteristicas, estrategias y alcances.

Los laboratorios FIV de investigacion, que fueron los primeros en crearse entre
el afno 2005 y 2007 (UCLA, LUZ y UCV) no han crecido en ntimero, pero sin duda
han contribuido al nacimiento de los laboratorios comerciales.

Personal especializado venezolano

Segiln mis aproximaciones personales en Venezuela existen mds de 20 profesio-
nales formados a nivel técnico y/o de postgrado y una cantidad equivalente realizando
entrenamientos o tesis de postgrado en biotecnologias reproductivas de FIV-OPU
(del Inglés “ovum pick up” que significa aspiracion transvaginal de ovocitos).

Los laboratorios de investigacién tienen como su principal objetivo la produc-
cién de conocimicnto cientifico, ¢l soporte a los programas de postgrado y la forma-
cién de personal especializado e investigadores de alto nivel en biotecnologias repro-
ductivas, con dominio de la parte técnica asi como de los conceptos y procesos mole-
culares y fisioldgicos involucrados en el drea de la embriologia. La existencia de estos
laboratorios universitarios contribuye a la formacién de recurso humano que luego
puede continuar su formacién profesional en los laboratorios comerciales y sin duda
existe potencial para que la academia y la empresa privada sigan encontrdndose en
asociaciones como la creacién de una sociedad venezolana de biotecnologias repro-
ductivas.

Numero de ovocitos por sesion OPU

En nuestro pais, ya se han reportado buenas tasas de prefiez, acompanadas de ta-
sas de aspiracién de dvulos (OPU; Gonzélez-Ferndndez & Sanchez-Villasmil, 2012)
coincidentes con reportes de otras partes del mundo (Herndndez-Fonseca et al., 2002;
Pontes et al., 2009; Pontes et al., 2011). El promedio de ovocitos por sesién de OPU al-
canzan promedios superiores a 20 ovocitos/sesién y hasta 6 embriones/ciclo OPU-
FIV en aspiraciones repetidas (Gonzilez-Fernindez y Sdnchez-Villasmil, 2012; Her-
nidndez-Fonseca et al., data no publicada). Estos mismos reportes o comunicaciones
personales de empresas privadas destacan medias por animal que superan los 40 ovo-
citos en 4 a 5 sesiones seguidas (Gutiérrez, 2013) y picos de recuperacion de casi 80
ovocitos por sesidn de aspiracion (Hernindez-Fonseca, 2014, data no publicada).

Tasas de preiiez

De los pocos porcentajes de prefiez publicados en el pais, destacan algunos que se
acercan al 30% (28,6%, 68/238; Gonzilez-Ferndndez & Sdanchez-Villasmil). Cifras simi-
lares han sido encontradas por nuestro grupo (24,7%; 22/89) y otras cifras ain superio-
res han sido destacadas por empresas privadas. Datos recientes aun no publicados del
autor alcanzaron un porcentaje de prefiez de un 50% (8/19) en novillas mestizas Carora
en época de verano, sin embargo estos resultados ain estin siendo analizados.

Trabajando con ovocitos provenientes de mautas y novillas Gir Lechero (Dona-
doras) y sin considerar el mestizaje, edad, tipo de celo o estatus fisiolégico (novillas o
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vacas) de las receptoras, hemos encontrado una tasa de prefiez de un 42.1 % (16/38;
Hernandez-Fonseca, data no publicada). En el mismo trabajo los ovocitos provenien-
tes de vacas (secas y en produccién) arrojo cifras muy inferiores (15,2%, 7/46). Por su-
puesto esta data necesita ser ampliada, pero pone de manifiesto que la calidad de los
ovulos y las condiciones de los animales donadores sin duda juegan un papel impor-
tante en la calidad del embrién y el resultado de prefiez. Resultados destacados (supe-
riores al 70%, comunicacién personal Gerardo Rumbos) han sido alcanzados por va-
rias empresas (no siempre publicados), sin embargo y a pesar de cifras alentadoras un
constante desafio para los laboratorios dedicados a la produccidn in vitro de embriones
es mantener la repetibilidad de sus resultados de prefiez.

DESAFIOS

Los desafios para la PIVE en Venezuela son tan abundantes como los logros ob-
tenidos y las etapas ya superadas. Estos logros eran desafios hace una década atras; sin
embargo, destaca de aquella época atrds cuando la FIV comenzaba en el pais un viejo
anhelo que ain no hemos podido superar, que es la produccién continua y con resul-
tados repetibles de medios de cultivo con tecnologia y propiedad intelectual venezola-
na (libre del pago de “royalties” en moneda extranjera). Este punto es importantisimo
para que la PIVE pueda difundirse a mayor niimero de productores a precios mas ac-
cesibles y de esa manera tenga un mayor impacto a nivel de la produccién nacional de
carne y leche.

Aspectos basicos de la composicién de los medios de cultivo y dela dindmica de
los sistemas de cultivo para embriones mamiferos han sido establecidos tras afios de
investigaciéon en universidades de todo el mundo. Recientemente empresas comercia-
les también han logrado avances importantes en el area, pero sus progresos no son
compartidos tan abiertamente. La gran mayoria de estos aspectos del cultivo embrio-
nario han sido orientados siguiendo y entendiendo la fisiologia y metabolismo de ga-
metos y embriones (Revisiones: Hernandez-Fonseca y Osorio-Meléndez, 2012, De
Ondiz, 2012). Esta misma filosofia de trabajo debe ser seguida por nosotros, aprove-
chando los conocimientos ya establecidos (Revisados por: Hernandez-Fonseca y Oso-
rio-Meléndez, 2012, De Ondiz, 2012) y de manera sistemadtica ir midiendo y estudian-
do que adaptaciones nos permiten los mejores resultados en el laboratorio y acampo.

Hay que rescatar la idea de que el gran desafio para la produccién in vitro de em-
briones (PIVE) en Venezuela es mantener un nivel de investigacién basica y aplicada
en estas tecnologias, que permitan desarrollar una base sélida de conocimiento cienti-
fico que sirvan de base para desarrollar tecnologias o mejoras tecnolégicas propias a
los procesos ya existentes y asi avanzar en la eficiencia del sistema de PIVE.

PUNTOS CLAVE DE LA PIVE

El objetivo especifico a nivel micro y a corto plazo a nivel de una unidad de pro-
duccién es lograr una tasa de prefiez satisfactoria (alrededor de un 40%) a excelente
(mayor a un 50%) luego de la transferencia de los embriones producidos in vitro. Este
objetivo es complementario a objetivos de mediano y largo plazo que se refieren a la
multiplicacién de los mejores ejemplares del rebano, la introduccién de nuevas razas,
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cruzamientos dirigidos al logro de animales F1, acortamiento del intervalo generacio-
nal y aspectos del mejoramiento genético acelerado.

Un interesante andlisis de Kowalski, que bien podria seguirse en un plan nacio-
nal, plantea el uso de tecnologias asociadas que incluyan la MOET (Multiovulacién y
Transferencia de Embriones), y el uso de semen sexado en la PIVE dentro de nicleos
de animales elite, para luego difundir esa acelerada ganancia genética al resto de la po-
blacién bovina haciendo uso de la inseminacién artificial (Kowalski, 2012).

A continuacién sefialamos los puntos claves a considerar en una operacién co-
mercial de PIVE que busque optimizar resultados de prefiez:

Receptoras

* Protocolo de sincronizacidén de la ovulacion.
* Condicién corporal.
¢ Estatus fisioldgico.

* Transporte (en casos necesarios).

Donadoras

* Valor genético.

* Nivel de produccién de ovocitos.

* Raza.

e Edad. -

* Dias post-parto.

* Nivel de produccion (Balance energético negativo).

* Condicién corporal.

* Frecuencia de sesiones OPU (7 a 30 dias entre aspiraciones).

e Transporte.

Ambiente
e Estrés caldrico.

* Humedad.
* Acceso a sombra y agua de calidad.

Medios de cultivo

* Producidos o comprados.
¢ Tiempo de duracion.
* Costos derivados de su compra.

* Mantenimiento de condiciones durante el transporte.
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Laboratorio
* Equipos
¢ (Calibracién.
¢ Controles independientes de temperatura y diéxido de carbono.
* Rutinas y procesos.
¢ Ciclos de matadero.
¢ Calibracion de semen nuevo.

* Controles de Contaminacién bacterianos o por hongos.

Técnicos

¢ Experiencia.
* Destreza.

¢ Identificacién con la empresa.

Gestion
* Manejo de donadoras y receptoras.
* Programa de alimentacién y nutricional.
¢ Suplementacién mineral.
* Comunicacién con todos los eslabones del proceso.
¢ Informes oportunos.

* Honestidad y responsabilidad.

Entre los puntos clave asociados a la PIVE que hemos destacado solo me referiré
a algunos de los aspectos atendiendo a la naturaleza restringida del presente capitulo,
pero que en mi experiencia considero son de mucha importancia:

Receptoras: Nuestras hembras receptoras de embriones deben ser novillas
mestizas Bos taurus X Bos indicus o razas criollas adaptadas como la raza Carora, en
buena condicién corporal (no menor a 2,5, preferiblemente 3 en laescala del 1 al 5). Es
preferible que las receptoras se encuentren en una franca ganancia de peso y ciclando
(presencia de cuerpo ltiteo en revisiones ginecoldgicas previas). Es de suma importan-
cia minimizar las dificultades ofrecidas por la receptora al momento de la transferen-
cia y de esa manera disminuir el tiempo empleado al momento de la transferencia. Es
por ello que una buena seleccion de novillas, que ademas de los aspectos mencionados
incluyan un examen ginecolégico que permita verificar la ciclicidad y se descarten
animales con cérvix muy estrechas o tortuosas. Es altamente recomendable emplear
en esta selecciéon una evaluacién ultrasonografia que nos permita en mas detalle exa-
minar el aparato genital, incluyendo el didmetro de los cuernos a nivel de la bifurca-
cién. Un didmetro mayor a 2,5 centimetros se ha relacionados a una mayor fertilidad
en novillas.



632 / Hugo Herndndez Fonseca

Donadoras: En paises como Venezuela es recomendable que las donadoras ade-
mds de ser animales de un alto valor genético y una alta produccién lechera, estas de-
ben ser buenas o al menos aceptables productoras de §vulos u oocitos. Segin la clasifi-
cacién utilizada por Pontes y cols., 2011 en vacas Nelore (raza que se caracteriza por
una elevada poblacién folicular) una donadora intermedia o aceptable deberia poseer
un promedio de oocitos por sesidn de aspiracion OPU superior a los 20 6évulos. En
nuestro caso, considero que basado en experiencias propias en el pais, para nuestro
animal mestizo, Brahman o Gir lechero ese nimero deberia ubicarse al menos en
unos 15 vulos/sesion OPU. Este criterio no es caprichoso, y se fundamenta en dos as-
pectos fundamentales: el primero es el uso mds eficiente de los medios de cultivo, la
mayoria de los laboratorios utilizan medios adquiridos en el exterior y cancelados en
divisas extranjeras. Estos medios se venden a precios que oscilan entre 3,5 y 7 d6lares
americanos por mililitro (mL) y se gastan alrededor de 2-3 mL para procesar los ooci-
tos resultantes de una donadora hasta el estadio de blastocisto y su empaque en pajue-
las. El segundo criterio que soporta este criterio de seleccién de donadoras es que el
cultivo en grupos numerosos de hasta 25 oocitos y/o embriones es una condicién favo-
rable para estimular el desarrollo de los mismos, esto en contraposicion al cultivo de
pocos (<9) oocitos/microgota. El cultivo en grandes grupos, muestra amplisimas ven-
tajas en términos de eficiencia de la produccién de embriones cuando lo comparamos
con el cultivo de ovocitos o embriones en forma individual o pequefios grupos que no
superan los 9 ovocitos o embriones. Esta condicion debida probablemente a la libera-
cién por parte de estas células o embriones de factores de crecimiento embriotréficos,
los cuales favorecen el desarrollo de un mayor ntimero y calidad de embriones en cada
microgota o pozo de cultivo. De manera que como resultado de incluir en la seleccién
de las donadoras ¢l criterio de produccién de oocitos estariamos incrementando la
produccidn final de embriones y la posibilidad de obtener un mayor nimero de pre-
fieces haciendo un uso mais eficiente de los medios de cultivo.

Mas que un criterio de seleccidn, la habilidad de producir ovocitos es un criterio
de eliminacién o “un derecho de paso” bajo realidades de paises donde los medios de
cultivo son cancelados en divisas restringidas y costosas. Esto quiere decir que sin im-
portar el valor genético de las hembras potencialmente donadoras estas serian descar-
tadas como donadoras si no cumplen con el minimo de 15 ovocitos/sesién OPU.

Una gran ventaja adicional de este criterio de seleccién por Bioeficiencia tec-
noldgica es que esta caracteristica de elevada produccidn oocitaria tiende a mantener-
se constante en el tiempo, cuando se guarda un adecuado reposo entre sesiones de as-
piracién folicular o OPU (15 a 21 dias). Es decir que una alta donadora de évulos ten-
dera siempre a ser una alta productora (Revisar Pontes er al., 2011, Trabajo de ascenso
a Profesor Asociado del Profesor Juan Carlos Gutiérrez, 2013; Herndndez-Fonseca et
al., 2014, data propia aun no publicada). Adicionalmente un mayor nimero de oocitos
viables estdn asociados a mayor nimero y porcentaje de embriones y prefieces, lo cual
parece estar asociado a factores intrinsecos del animal donador (Pontes et al., 2011;
Hernindez-Fonseca et al., 2014, data no publicada).

Laboratorio: El laboratorio debe concentrarse en el mantenimiento de condi-
ciones, control y calibracién rutinaria de equipos, control de procedimientos y anli-



Logros & Desafios de la Ganaderia Doble Propésito. 2014
Logros, desafios y claves de la produccién in vitro de embriones (PIVE) 633

sis de data generada buscando siempre, hasta donde sea posible, identificar elementos
que puedan derivar en resultados mas eficientes.

Sobre todo en el aspecto de equipos, que normalmente constituyen el mayor
porcentaje de inversion, se debe tener un adecuado entendimiento de su funciona-
miento y de su calibracién para no permitir variaciones inesperadas de temperatura,
humedad o nivel de los gases (oxigeno, O, nitrégeno, N,,y diéxido de carbono, CO,0
sus mezclas).

Medios de cultivo: Como sabemos los medios de cultivo utilizados en las dife-
rentes etapas de la FIV son el elemento crucial en el éxito de la PIVE. Aquellos labora-
torios que fabrican sus propios medios deben estar preparados para asumir importan-
tes inversiones iniciales y gastos de mantenimiento de produccién de agua ultrapura
tipo I (18.2 megaOhms, TOC: <5 ppb, Particulas mayores a 0,22um/ml.: <1 particu-
las/m1., contenido bacterial: < 0.1 CFU/m1. y endotoxinas: <0,001 EU/mL.). En caso
contrario que el laboratorio opte por comprar medios comerciales, estos deben ser
transportados y mantenidos con adecuada refrigeraciéon y gaseados constantemente
de manera de prolongar su efectividad.

LA PREGUNTA MAS DIFICIL DE RESPONDER: ¢{POR QUE NO SE
PRENARON LAS VACAS?

Quizas esta es una de las preguntas mas dificiles de responder a las que todos los
biotecnélogos nos hemos enfrentado en algiin momento, y la respuesta debe incluir el
hecho de que la prefiez sea por monta natural o con embriones es un fen6meno MUL-
TIFACTORIAL. Como tal, la prefiez depende de factores extrinsecos e intrinsecos
del propio animal (tanto de la donadora como de la receptora). A todo ello, hay que in-
cluir que en el caso de los embriones in vitro se agregan artificio resultado de las im-
perfecciones de un sistema de cultivo.

En un anilisis mas especifico, tendriamos que destacar que la capacidad de que
un ovocito se desarrolle al estadio de embrién (competencia de desarrollo), probable-
mente signifique poco en términos de su calidad (Revisar Plourde ez al., 2012). Auna-
do a ello, nuestra capacidad para pronosticar o detectar esa calidad embrionaria esta
solo limitada a nuestra evaluacion morfoldgica bajo un microscopio estereoscopico
que muy poco nos habla de lo que sucede dentro del embrién. Es decir, lo referente a
su metabolismo, sus alteraciones mitocondriales, acumulo excesivo de gotas lipidicas,
estrés oxidativo, posibles aberraciones en la expresion genética y multiples otros as-
pectos que no pueden ser evaluados en los embriones transferidos sin dafar su inte-
gridad. En su mayoria estos desperfectos funcionales son secuelas de un cultivo in vi-
tro adn distante de las condiciones naturales del titero materno. En el ambiente uteri-
no el suministro de nutrientes y la eliminacion de desechos es continuo y no existe la
necesidad de extraer al embrion de su ambiente para manipularlo cada dos o tres dias,
como si sucede bajo condiciones de laboratorio. En otras palabras, nuestra capacidad
de certificar la calidad de un embrién transferido a una receptora estd limitada por la
poca habilidad de medir en forma objetiva y no invasiva pardmetros maés significati-
vos que el aspecto visual de ese embrion.
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Es importante certificar los programas sanitarios implementados, incluso hasta
donde sea posible verificar las fechas y calidad de las vacunas empleadas. Muchas ve-
ces los productores no estdn conscientes de que muchas pérdidas de gestaciones se
producen en los primeros 8 dias y un nimero significativo ocurre antes del dia 16
(Mauer & Chenault, 1983), mucho antes de que se realicen los diagnésticos de gesta-
cién tradicionales. Aunque se sefialan aberraciones genéticas que pueden explicar la
mortalidad embrionaria, existen cantidad de causales que no involucran la calidad del
embrién o del proceso de transferencia embrionaria y que se explican por fallas del
CL e infecciones bacterianas o virales que no serian imputables en forma directa al
proceso de produccién in vitro de embriones.

CONCLUSIONES

Las conclusiones acerca de la PIVE son libres y altamente influenciables de
acuerdo al punto de vista del cual queramos evaluarlas, sin embargo nos permitiremos
enumerar algunas lo mis objetivamente posible:

1. Loslogros dela Fecundacién In Vitro (FIV) no son fortuitos, sino producto de las
investigaciones que por afos fueron llevadas a cabo, y nosotros como pais solo po-
dremos competir en el 4rea mientras apoyemos nuestras propias investigaciones
cientificas.

2. La Produccién in vitro de embriones (PIVE) es una herramienta indispensable
para aquellas ganaderias élites que quieren experimentar un rapido crecimiento
de su mejor genética. Sobre todo cuando sus productos tienen una alta demanda y
precios en el mercado.

3. LaPIVE con el uso de semen sexado es la mejor manera de producir hembras F1
que de otra forma serian dificiles de obtener.

4. LaPIVE estd suficientemente establecida comercialmente en nuestro pais y solo
promete seguir creciendo, en la medida que el alcance y capacidad de las compa-
fias se amplié. Esto en gran medida a que ya existe un buen namero de profesio-
nales venezolanos formados en el drea.

5. Indudablemente el siguiente desafio es la elaboracién de medios de cultivo nacio-
nales que puedan ser ampliamente distribuidos lo cual contribuird a que mayor
ntmero de medianos productores pueda hacer uso de esta biotecnologia.

6. El establecimiento de un laboratorio de FIV y todos los aspectos relacionados con
su funcionamiento, el manejo de las receptoras y donadoras son extremadamente
sensibles y determinaran el éxito o fracaso de una operacion comercial o cientifica.

7. Es importante explicar al productor la naturaleza multifactorial de los eventos
bioldgicos involucrados en la biotecnologia de la PIVE de manera que tenga unas
expectativas consonas con los alcances reales de la misma.
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