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RESUMEN:

Introduccion: El envejecimiento es un proceso complejo y multifactorial influenciado por
factores genéticos, ambientales y epigenéticos. En las ultimas décadas, se ha avanzado
en la comprension de los mecanismos moleculares y celulares que rigen el
envejecimiento. Dos lineas de investigacion son particularmente relevantes: teoria de los
gerontogenes y el reloj bioldgico circadiano.

Objetivo: Sistematizar el conocimiento sobre la relacion entre los gerontogenes vy el reloj

biolégico, a partir de su influencia en la longevidad humana.
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Desarrollo: Los gerontogenes son genes cuya alteracion en su funcién contribuyen al
proceso de envejecimiento. A nivel molecular, los gerontogenes influyen en el
envejecimiento a través del dafio al ADN, disfuncién mitocondrial, estrés oxidativo,
inflamacion crénica y desregulacion de la homeostasis proteica. Sus mutaciones
conducen a disfunciones celulares progresivas, que se manifiestan en enfermedades
relacionadas con la edad. El reloj biolégico es un sistema enddégeno que genera ritmos
biolégicos con un periodo aproximado de 24 horas. Este sistema regula una amplia gama
de procesos fisiolégicos, sincronizandolos con el ciclo dia-noche. La crono disrupciéon se
ha definido como una alteracion del funcionamiento del sistema circadiano. La interaccion
entre la funcibn de los gerontogenes y la regulacion del reloj biologico influye
significativamente en la longevidad a través de la senecencia celular, reparacién del ADN,
homeostasis proteica y mantenimiento telomérico.

Conclusiones: La interaccion entre los gerontogenes y el reloj biolégico es un factor
clave en el proceso de envejecimiento. Aun existen importantes brechas de conocimiento.

Palabras Claves: Envejecimiento; Gerontogenes; Reloj Bioldgico

ABSTRACT:

Introduction: Aging is a complex and multifactorial process influenced by genetic,
environmental and epigenetic factors. In recent decades, progress has been made in
understanding the molecular and cellular mechanisms that govern aging. Two lines of
research are particularly relevant: gerontogene theory and the circadian biological clock.
Objective: To systematize knowledge on the relationship between gerontogenes

and the biological clock, based on their influence on human longevity.

Development: Gerontogenes are genes whose altered function contributes to the aging
process. At the molecular level, gerontogenes influence aging through DNA damage,
mitochondrial dysfunction, oxidative stress, chronic inflammation and dysregulation of
protein homeostasis. Their mutations lead to progressive cellular dysfunctions, which
manifest in age- related diseases. The biological clock is an endogenous system that
generates biological rhythms with a period of approximately 24 hours. This system

regulates a wide range of physiological processes, synchronizing them with the day-night
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cycle. Chrono disruption has been defined as an alteration in the functioning of the
circadian system. The interaction between gerontogene function and biological clock
regulation significantly influences longevity through cellular senescence, DNA repair,
protein homeostasis, and telomeric maintenance.

Conclusions: The interaction between gerontogenes and the biological clock is a key
factor in the aging process. There are still important knowledge gaps.

Keywords: Aging; Gerontogenes; Biological Clock.

INTRODUCCION:

El envejecimiento es un proceso gradual y progresivo que conlleva una disminucién de la
funcién fisiolégica y un aumento de la vulnerabilidad a las enfermedades. Aunque el
envejecimiento es inevitable, la duracioén y la calidad de la vida se ven afectadas por una
interaccion compleja de factores. En las ultimas décadas, se ha avanzado
considerablemente en la comprension de los mecanismos moleculares y celulares que
rigen el envejecimiento. Dos lineas de investigacion particularmente relevantes son la
teoria de los gerontogenes y el estudio del reloj bioldgico circadiano.("

La teoria de los gerontogenes postula que ciertos genes contribuyen directamente al
proceso de envejecimiento. Estos genes pueden influir en la acumulacién de dafio celular,
la disfuncion mitocondrial, la inflamacion crénica y otros eventos que contribuyen al
declive asociado a la edad.®

Por otro lado, el reloj biolégico circadiano es un sistema oscilatorio endégeno que regula
una amplia gama de procesos fisiolégicos, incluyendo el metabolismo, la reparacién del
ADN, la respuesta inmune y la homeostasis celular. Alteraciones en la funcion del reloj
circadiano se han relacionado con un envejecimiento acelerado y una mayor incidencia de
enfermedades relacionadas con la edad. ®

Se realizé una revision de articulos publicados en las bases de datos PubMed, MEDLINE,
SciELO, Scopus, Lilacs y BVS, acerca de los elementos implicados en la longevidad
humana a partir de la teoria delos gerontogenes y del reloj biolégivo. Se emplearon los
descriptores: "longevidad humana", "gerontogenes" y "reloj bioldgico", en idioma inglés y
espanol; a través de operadores booleanos AND y OR.
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La busqueda de informacién se centrd en articulos publicados en el periodo desde 1980
hasta diciembre del 2024. Los criterios de seleccion fueron: revisiones sistémicas, meta-
analisis, ensayos clinicos, guias de practica clinica y revisiones bibliograficas. Se excluyo
todo articulo que no hubiese sido publicado en alguna revista con revision por pares, no
mostrara el texto completo o poseyera una metodologia insuficientemente explicada.

Se revisaron un total de 50 articulos seleccionados mediante la revision del resumen. De
las publicaciones mas pertinentes con el objeto de estudio, se realizdé una lectura del texto
completo y se incluyeron 20 articulos.

Esta revision tiene como objetivo Sistematizar el conocimiento sobre la relacion entre los
gerontogenes y el reloj biolégico, a partir de su influencia en la longevidad humana.
También se identificaran las limitaciones actuales del conocimiento y se propondran areas

de investigacion futuras.

DESARROLLO

Teoria de los Gerontogenes:

Los gerontogenes son genes cuya alteracion en su funcién o expresion contribuyen al
proceso de envejecimiento. No existe una clasificacion rigida y universal de los
gerontogenes, ya que su influencia en el envejecimiento es compleja y multifactorial, y a
menudo se interrelacionan. Sin embargo, podemos agruparlos segun los procesos
celulares que afectan: ¥

» Genes implicados en la reparacion del ADN: El dafio acumulado en el ADN a lo largo de
la vida es un factor clave en el envejecimiento. Genes que codifican proteinas
involucradas en la reparaciéon del ADN (ej., WRN, XRCC1, ATM) son considerados
gerontogenes, ya que sus mutaciones o una expresion deficiente incrementan la
acumulacion de dano gendmico, que aceleran el envejecimiento y aumentan el riesgo de
enfermedades como el cancer.

» Genes relacionados con la senescencia celular: La senescencia celular es un estado de
detencidn irreversible del ciclo celular. Células senescentes pueden liberar sustancias que
promueven la inflamacion y el dano tisular. Genes que regulan este proceso (ej., p53,
p16INK4a) son considerados gerontogenes. Su actividad alterada puede llevar a una
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acumulacion de células senescentes, contribuyendo al deterioro funcional asociado al
envejecimiento.

» Genes que regulan la homeostasis proteica: El correcto plegamiento y degradaciéon de
proteinas es esencial para el funcionamiento celular. Alteraciones en genes que participan
en la chaperonina (ej., HSP70) y en los mecanismos de degradacion de proteinas (ej.,
ubiquitina ligases) pueden causar la acumulacion de proteinas mal plegadas. Pueden
generar estrés celular y contribuyendo al envejecimiento.

* Genes que afectan la longitud de los telomeros: Los teldbmeros son secuencias
repetiivas de ADN en los extremos de los cromosomas que protegen contra la
degradacion. El acortamiento de los telomeros con cada division celular esta relacionado
con el envejecimiento. Genes relacionados con la telomerasa (TERT, TERC), la enzima
que mantiene la longitud de los teldmeros, se considera gerontogenes. Una actividad
reducida de la telomerasa acelera el acortamiento de los telédmeros, contribuyendo al
envejecimiento.

* Genes implicados en el metabolismo: La alteracion en genes que regulan el
metabolismo celular, como el metabolismo de la glucosa vy los lipidos, puede contribuir al
desarrollo de enfermedades metabdlicas (ej., diabetes, obesidad) que a su vez aceleran el
envejecimiento. Ejemplos incluyen genes implicados en la sensibilidad a la insulina 'y en el
control del apetito.

A nivel molecular, los gerontogenes influyen en el envejecimiento a través de mecanismos
como la acumulacion de dano al ADN, la disfuncién mitocondrial, el estrés oxidativo, la
inflamacion croénica y la desregulacion de la homeostasis proteica. Sus mutaciones o la
alteracion en su expresion pueden conducir a disfunciones celulares progresivas, que se
manifiestan en diversas enfermedades relacionadas con la edad como:

« Enfermedades neurodegenerativas: Alzheimer, Parkinson. ©®)

» Enfermedades cardiovasculares: Aterosclerosis, insuficiencia cardiaca.

» Cancer: Diversos tipos de cancer.

* Diabetes tipo 2: Insuficiencia en la regulacién de la glucosa.
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Concepto de Reloj Bioldgico:

El reloj bioldgico, o reloj circadiano, es un sistema enddgeno que genera ritmos biologicos
con un periodo aproximado de 24 horas. Este sistema regula una amplia gama de
procesos fisiolégicos, sincronizandolos con el ciclo dia-noche. Sus componentes
principales incluyen: )

* Genes reloj: Un conjunto de genes interconectados (ej., CLOCK, BMAL1, PER, CRY)
gue se expresan ritmicamente y regulan la transcripcion de otros genes.

» Proteinas reloj: Las proteinas codificadas por los genes reloj interactuan entre si. Y
crean un bucle de retroalimentacion transcripcional que genera oscilaciones ritmicas en la
expresion génica.

* Procesos epigenéticos: Modificaciones epigenéticas, como la metilacion del ADN vy las
modificaciones de las histonas, también juegan un papel en la regulacion del reloj
biolégico. Estas modificaciones pueden influir en la expresién de los genes reloj y en la
respuesta a sefales ambientales.

El reloj bioldgico influye en el envejecimiento al regular procesos como: (7)

* Ciclo suefio-vigilia: La interrupcion crénica del suefio se asocia con un envejecimiento
acelerado y un mayor riesgo de enfermedades cronicas.

» Metabolismo: El metabolismo esta sujeto a ritmos circadiano y las alteraciones en estos
ritmos pueden afectar la sensibilidad a la insulina, el balance energético y la homeostasis
lipidica.

» Reparacion del ADN: La reparacion del ADN es mas eficiente durante ciertas fases del
ciclo circadiano.

* Respuesta inmune: La funcion inmune también esta sujeta a ritmos circadianos.

* Homeostasis celular: El mantenimiento de la homeostasis celular, crucial para prevenir el
dafio y la disfuncién, también se regula por el reloj circadiano.

La crono disrupcion (CD) se ha definido como una alteracion relevante del funcionamiento
del sistema circadiano; es decir, del orden temporal interno de los ritmos circadianos
bioquimicos, fisiolégicos y de comportamiento. Se considera también como la ruptura de
la relacion de fase normal entre los ritmos circadianos internos y los ciclos de 24-h del
medio ambiente. El sistema circadiano estd compuesto por un marcapasos central cuya
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sede se encuentra, en el caso de los mamiferos, en los nucleos supraquiasmaticos (NSQ)
del hipotalamo. Este reloj central es un oscilador en si mismo y posee un periodo
enddgeno de algo mas de 24 horas en humanos. Para poner en hora este marcapasos
son necesarias una serie de entradas periddicas de informacion de entre las cuales el
ciclo de luz-oscuridad es la mas importante. Del mismo modo, existen multitud de salidas
que informan de la actividad del marcapasos central al resto del organismo. Esta via de
informacion se lleva a cabo a través de distintos mecanismos nerviosos y humorales entre
los que destaca la hormona melatonina. @

Efectos de la cronodisrupcion en la salud:

Cronodisrupcion y cancer

Algunos estudios muestran que el deterioro de ritmos circadianos de actividad-reposo
en modelos de roedores acelera el crecimiento tumoral, mientras que la restauracion
de la funcién circadiana normal aumenta los beneficios de la quimioterapia . Ademas,
varios modelos de raton demuestran los efectos supresores tumorales de la expresion
normal de los genes reloj Per1 y Per2 en la proliferacion del cancer de colon. ©

En humanos, lo poco que se sabe confirma los datos preclinicos que relacionan la
funcién circadiana alterada con la progresién tumoral. El cancer de colon es uno de los
mas comunes Yy letales canceres humanos en el mundo desarrollado. Los individuos
sometidos a situaciones cronodisruptoras, tales como la exposicion a luz nocturna
brillante y los turnos rotatorios, tienen un 50% mas de riesgo de desarrollar cancer de
colon que aquellos que trabajan solo durante el dia.

Del mismo modo, existen estudios epidemioldgicos que relacionan el jet lag crénico en
tripulaciones de vuelos transmeridianos con el mayor riesgo de aparicion (entre un 40 y
un 70% mas) de cancer de mama en mujeres y prostata en hombres. (10

Cronodisrupcion y metabolismo

El horario de alimentacién se considera uno de los sincronizado- res mas importantes
para poner en hora los osciladores periféricos, por lo que los horarios inusuales de
comidas pueden contribuir a la aparicion de CD. El sindrome del comedor nocturno

representa un ejemplo de CD forzada por el desplazamiento de gran parte de la ingesta
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caldérica hacia horas intempestivas. Tipicamente estas personas muestran anorexia
durante la man™ ana e hiperfagia e insomnio durante la noche. (10

Ademas, muchos estudios epidemiolégicos muestran que la CD inducida por trabajo a
turnos, la privacion de suenfioo el retraso del horario de comidas hacia horas
nocturnas, esta asociada con un alto riesgo de desarrollo de obesidad y varias
caracteristicas del sindrome metabdlico (como son la hipertension, la tolerancia
disminuida a la glucosa, la resistencia a insulina, y la dislipidemiaaterogénica).
Cronodisrupcion y envejecimiento prematuro

Al igual que otros procesos fisiologicos, el funcionamiento del reloj circadiano cambia
con la edad: se reduce la amplitud de los ritmos, aumenta su fragmentacién, se acorta el
periodo, y aumenta la tendencia a la desincronizacion. Estos cambios son
probablemente debidos a alteraciones en la organizacion y actividad del NSQ, pero
también al deterioro en la calidad de las entradas sincronizadoras. En el NSQ de
roedores se altera la expresion de los genes reloj Clock y Bmal1, pero no la de Per1y
Per2. Es probable que el acortamiento de los telémeros, la actividad reducida del
factor de transcripcion CREB y los cambios en cascada en la ruta MAP qui- nasas, que
acompan” an a la senescencia celular, sean responsables de la expresion
atenuada de los genes circadianos. La alteracién de la expresion/actividad
BMAL1 y PERs, contribuyen, a su vez, al desarrollo de patologias relacionadas con la
edad. ()

Hipoétesis de la Interaccion Gerontogenes-Reloj Biolégico:

La hipdtesis central es que la interaccion entre la funcion de los gerontogenes y la
regulacion del reloj bioldgico influye significativamente en la longevidad. Una alteracion en
los gerontogenes podria desestabilizar el reloj circadiano, y afectar la regulaciéon de
procesos esenciales para mantener la salud y la funcion celular a lo largo del tiempo. El
resultado de este fendmeno es un envejecimiento acelerado. Reciprocamente, un reloj
circadiano disfuncional podria influir en la expresion y la funcion de los gerontogenes, lo

que exacerba sus efectos negativos. Contribuye al proceso de envejecimiento. No existe
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una clasificacion taxativa, pero podemos agruparlos segun los procesos celulares que
afectan: (12)

» Reparaciéon del ADN: Genes como *WRN*, *XRCC1*, y *ATM* son cruciales para la
reparacion del dafo al ADN. Su disfuncion lleva a la acumulacion de mutaciones, y
aumento del riesgo de cancer y otras enfermedades asociadas al envejecimiento.

» Senescencia Celular: Genes como *p53* y *p16INK4a* regulan la senescencia celular
(detencién del ciclo celular irreversible). La acumulacion de células senescentes libera
factores inflamatorios que contribuyen al deterioro tisular.

* Homeostasis Proteica: Genes que codifican chaperonas (ej., *"HSP70*) y componentes
del sistema de degradacion de proteinas (proteasoma) mantienen la homeostasis
proteica. Su disfuncion resulta en la acumulacion de proteinas mal plegadas, téxicas para
la célula.

* Mantenimiento Telomérico: La telomerasa (*TERT*, *TERC*) mantiene la longitud de los
telomeros, estructuras protectoras al final de los cromosomas. Su acortamiento se asocia
al envejecimiento y a la inestabilidad gendmica.

» Metabolismo: Genes que regulan el metabolismo de la glucosa y los lipidos influyen en
la salud metabdlica y la longevidad. Alteraciones en estos genes contribuyen a
enfermedades como la diabetes tipo 2, que aceleran el envejecimiento.

Reloj Biologico: El reloj biolégico circadiano es un sistema endoégeno que genera ritmos
biolégicos con un periodo aproximado de 24 horas. Este sistema, presente en la mayoria
de las células, sincroniza funciones fisioldgicas con el ciclo dia-noche. Sus componentes
incluyen:

* Genes Reloj (ej., *CLOCK*, *BMAL1*, *PER*, *CRY*): Se expresan ritmicamente y
regulan la transcripcidn de otros genes.

* Proteinas Reloj: Las proteinas codificadas por los genes reloj interactuan entre si para
generar oscilaciones ritmicas.

» Procesos Epigenéticos: Modificaciones epigenéticas como la metilacion del ADN vy las
modificaciones de histonas modulan la expresién de los genes relo;.

El reloj biologico regula procesos como el ciclo suefo-vigilia, el metabolismo, la
reparacion del ADN, la respuesta inmune y la homeostasis celular. Alteraciones en su
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funcionamiento se asocian a un mayor riesgo de enfermedades cronicas y un
envejecimiento acelerado. (')

La interaccion entre gerontogenes y el reloj circadiano se produce a través de multiples
mecanismos moleculares y celulares. La epigenética juega un papel clave: las
modificaciones epigenéticas pueden afectar la expresion de los genes reloj y de los
gerontogenes. El estrés oxidativo, la inflamacion crénica y la disfuncion mitocondrial,
procesos estrechamente relacionados con el envejecimiento, estan regulados por ambos
sistemas. Se crea un ciclo de retroalimentacion negativa que acelera el declive fisioldgico
(13)

Estrategias para la Longevidad:

La comprensidn de la interaccion entre gerontogenes y el reloj circadiano puede conducir
al desarrollo de nuevas estrategias para promover la longevidad saludable. Estas
incluyen: (14)

» Cronoterapia: Administracién de farmacos o intervenciones en momentos optimos del
dia, segun los ritmos circadianos, para maximizar la eficacia y minimizar los efectos
secundarios.

* Terapias Génicas: Correccion o modulacion de la expresion de gerontogenes o de genes
del reloj para restaurar la funcién.

* Modificaciones del Estilo de Vida: Promover habitos saludables, como un suefo
adecuado, una dieta equilibrada y ejercicio regular, que contribuyen a la regulacion del
reloj circadiano y a la mitigacion de los efectos de los gerontogenes.

« Compuestos Bioactivos: Investigar compuestos bioactivos con potencial para modular
los mecanismos del envejecimiento relacionados con gerontogenes y el reloj circadiano.

(ej. Resveratrol, Curcumina).

Hallazgos Clave de la Sistematizacion:
Los hallazgos clave de una sistematizacion sobre gerontogenes y el reloj biolégico
deberian girar en torno a la evidencia que demuestra su interaccion y su influencia en la

longevidad. Estos podrian incluir: (1%
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Evidencia de la influencia de los gerontogenes en el envejecimiento: Se ha demostrado la
implicacion de genes especificos en diferentes procesos que contribuyen al
envejecimiento, como la reparacion del ADN, la senescencia celular, la homeostasis
proteica y el mantenimiento telomérico.

 Evidencia de la influencia del reloj biolégico en el envejecimiento: La desregulacion del
reloj circadiano se ha asociado a un mayor riesgo de enfermedades cronicas y un
envejecimiento acelerado.

« Evidencia de la interaccion entre gerontogenes y el reloj biologico: Estudios sugieren que
la disfuncion de los gerontogenes puede afectar la precision del reloj circadiano, vy
viceversa. Se produce un circulo vicioso que acelera el envejecimiento. (16)

* |dentificacion de mecanismos moleculares y celulares de la interaccion: Se han
identificado mecanismos moleculares que explican la interaccion, incluyendo la
epigenética, el estrés oxidativo y la inflamacién. (De nuevo, citas son cruciales aqui).

» Posibles dianas terapéuticas: Se han identificado posibles estrategias terapéuticas
basadas en la modulacion de los gerontogenes o el reloj biolégico para mejorar la
longevidad.

. Fortalezas y Limitaciones del Conocimiento Actual:

Fortalezas:

* Avances en la genética y la biologia molecular: Las técnicas modernas han permitido
identificar genes implicados en el envejecimiento y comprender los mecanismos
moleculares del reloj circadiano. (')

» Estudios en modelos animales: Los estudios en organismos modelo (ej., ratones,
moscas de la fruta) han proporcionado informacion valiosa sobre la influencia de los
gerontogenes y el reloj bioldgico en la longevidad.

+ Estudios epidemiolégicos y clinicos: Estudios en humanos han confirmado la asociacion
entre la disfuncién del reloj circadiano y un mayor riesgo de enfermedades relacionadas

con la edad.
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Limitaciones: (1®)

« Complejidad del envejecimiento: El envejecimiento es un proceso multifactorial, y la
interaccion entre los gerontogenes y el reloj biolégico es solo una parte del
rompecabezas.

* Falta de comprension completa de los mecanismos: Si bien se han identificado algunos
mecanismos moleculares, la interaccion entre gerontogenes y el reloj biolégico es
compleja y aun no se comprende completamente.

» Dificultades en la traduccién a humanos: Los hallazgos en modelos animales no siempre
son extrapolables a humanos.

 Limitaciones éticas: La manipulacion de los gerontogenes y el reloj biolégico plantea
importantes dilemas éticos.

Brechas de Conocimiento y Areas de Investigacion Futura:

* |dentificacion de nuevos gerontogenes y sus interacciones: Aun se desconocen muchos
genes que contribuyen al envejecimiento y sus interacciones con el reloj circadiano.

* Rol de la epigenética: Se necesita investigar mas a fondo el rol de las modificaciones
epigenéticas en la regulacion de los genes reloj y los gerontogenes.

* Interaccion con factores ambientales: La interaccion entre genes, reloj circadiano vy
factores ambientales (ej., dieta, estrés, suefio) necesita mayor estudio.

» Desarrollo de terapias: Se necesita desarrollar y probar nuevas terapias dirigidas a
modular la funcion de los gerontogenes y el reloj circadiano para promover la longevidad.

* Estudios a largo plazo en humanos: Se requieren estudios longitudinales a gran escala
en humanos para validar los hallazgos en modelos animales y evaluar el impacto de las
intervenciones terapéuticas.

Implicaciones Eticas y Sociales:

La manipulacion de los gerontogenes y el reloj biolégico para prolongar la vida plantea
importantes dilemas éticos y sociales: (19

» Equidad en el acceso: Las nuevas terapias podrian ser costosas y accesibles solo para
una minoria. Esta situacién puede crea desigualdades en la salud.

* Impacto en los recursos: El aumento de la esperanza de vida podria poner una presion
adicional en los sistemas de salud y los recursos sociales.
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* Definicion de la "buena muerte": La posibilidad de prolongar la vida plantea preguntas
sobre la calidad de vida y el derecho a una muerte digna.

» Aspectos psicosociales: El impacto psicolégico y social de una vida significativamente
mas larga necesita ser considerado.

Importancia de la Investigacion:

La investigacidn en el campo de la longevidad y la relacion entre gerontogenes y el reloj
bioldgico es crucial para: 20

* Mejorar la salud y la calidad de vida en la vejez: El objetivo final es promover un
envejecimiento saludable y prolongar el periodo de vida libre de enfermedades.

* Reducir el costo de la atencion médica: Prevenir enfermedades relacionadas con la edad
puede reducir la carga en los sistemas de salud.

» Abordar los desafios demograficos: EI aumento de la esperanza de vida plantea
desafios sociales y econdmicos que la investigacion puede ayudar a afrontar.

» Aumentar el conocimiento fundamental del proceso de envejecimiento: La investigacion
en este campo nos ayuda a comprender mejor uno de los procesos bioldgicos mas

fundamentales.

CONCLUSIONES:

La interaccion entre los gerontogenes y el reloj bioldgico es un factor clave en el proceso
de envejecimiento. Aunque se ha avanzado en la comprension de los mecanismos
involucrados, aun existen importantes brechas de conocimiento. El desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas para modular estos sistemas requiere una investigacion

exhaustiva y la consideracion de importantes implicaciones éticas y sociales.
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