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3. Bio: biofarmacos y biodiagnésticos

Como dijimos al comienzo de este libro, el Premio No-
bel de Medicina Joseph Goldstein comparé la biotecnologia con
el surrealismo. Asi como esos artistas querian “inventar lo impo-
sible”, de alguna manera los biélogos moleculares imaginan mo-
léculas y procesos para fabricarlas que lo crean: productos antes
no conocidos, o que se conocian pero no se podian ensayar por
carecer de la masa necesaria para experimentar.

La primera generaciéon de biofarmacos surgié con el objetivo
de reemplazar a los que ya estaban en el mercado, como la insu-
lina o la HCH, para asegurarse el éxito terapéutico y comercial.
Las ventajas técnicas para hacerlo fueron que estas proteinas son
de bajo peso molecular (es decir, de tamano pequeno) y son
humanas, esto es, no son extractivas. Mas tarde se comenzaron a
producir aquellas que, si bien eran conocidas (por ejemplo, la
eritropoyetina o los interferones), no se podian elaborar a escala
industrial. Por ultimo, comenzaron a aparecer nuevas molécu-
las, como los anticuerpos monoclonales.

En el cuadro 3° figuran algunos de los medicamentos produ-
cidos por la biotecnologia que se venden y se pueden comprar

5 Colocamos en el cuadro 3 sélo unos pocos biofarmacos que se
estan utilizando. En el texto mencionamos otros, especialmente
los que corresponden a los aprobados en los Ultimos afnos. En la
bibliografia pueden consultarse datos mas completos y actualizados.
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48 Biotecnologia en todos lados

en las farmacias de todo el mundo si uno cuenta con una muy
buena obra social o el dinero suficiente para hacerlo.

Para tener una fotografia de los cambios que introdujo la bio-
tecnologia en el sector, basta con ver que las ventas globales de
proteinas recombinantes terapéuticas alcanzaron en 2010 un
valor estimado de 107 000 millones de ddlares; ese mismo ano
treinta productos biofarmacéuticos tuvieron ventas de mas de
1000 millones de doélares cada uno (por ejemplo, s6lo el Ene-
brel, nombre comercial del producto que se utiliza para el trata-
miento de enfermedades autoinmunes, llegé a la cifra de 7300
millones de délares). El crecimiento del sector es del 14-15%
anual y ya ocupa el 15-20% del mercado mundial de medicamen-
tos. Pero estos datos comerciales son sélo la superficie de los im-
pactos provocados en la salud de la poblacion, y de las politicas
sanitarias y la apariciéon de nuevas e innovadoras empresas que
trasladan el acelerado avance de las investigaciones en ciencias
de la vida, en especial en biomedicina, a la sociedad.

La produccién de materias primas farmacéuticas (active phar-
maceuticals ingredients [API]) elaboradas en 2010 fue de 21 Tn de
proteinas puras: dos tercios de esa cantidad (13,5 Tn) se produ-
jeron utilizando bacterias, sobre todo para insulina, y el porcen-
taje restante fue elaborado con células animales, principalmente
AcMc.

De manera resumida, podemos decir que los grandes cambios
desde la primera etapa de los biofarmacos hasta los producidos
en el siglo XXI (en realidad, desde fines de los anos noventa)
consisten en que predominan las moléculas para tratamiento en
oncologia, aparecen fuertemente los AcMc y se van ingenierizan-
do los biofarmacos, con la aparicion de AcMc quiméricos (con
una parte de ratén y otra humana) y humanizados (casi el 80%
humano) o los andlogos de la insulina o los interferones, con
PEG (polietilenglicol) que le dan una vida media mads larga en el
organismo. En ntimeros, se pude resumir diciendo que en 1989
se comercializaban 13 productos de la biotecnologia, mientras
que en 2012 ese ntimero lleg6 a 210.

#YoMeQuedoEnCasa
© Alberto Diaz. © Siglo XXI Editores Argentina



Bio: biofarmacos y biodiagnosticos 49

Cuadro 3. Principales biofarmacos en el mercado actual

Ano de
Producto Empresa Indicacion primera
venta
HEMODERIVADOS Genentech-Miles Hemofilia A 1992
Kogenate (rFactor VIII)
TROMBOLITICOS Genentech Infarto agudo 1987
Activase (rTPA)
HORMONAS Eli Lilly Diabetes mellitus 1982
Humulin (rh insulina)
ERITROPOYETINA (EPO)
Epogen (rh EPO) Amgen-J&J Anemia 1989
INTERFERONES
Roferén A (rh IFN alfa2a) Roche Oncologia 1986
(tricoleucemia)
Intrén A (rh IFN alfa2b) Schering Plough Oncologia 1986
(tricoleucemia)
VACUNAS
Recombivax HB Merck & Co. Hepatitis B 1986
Gardasil y Cervarix Glaxo SK'y Merck Cancer cervical 2007
por Papilloma
virus
FACTORES
Neupogén (rh G-CSF) Amgen Inmunode- 1991
ficiencias
AcMc
OKT3 Ortho Biotech ~ Trasplantes (evita 1986
rechazo)
Herceptin Genentech Céancer de mama 1999
metastasico
CD30 Seattle Genetics Linfoma de 2011
Inc. Hodgkin
Inmunoglobulina Rare Disease Picadura de 2011
antiveneno Therap. escorpion
#YoMeQuedoEnCasa
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50 Biotecnologia en todos lados

El precio de los medicamentos forma parte de otra historia, mu-
cho mas compleja, que esta muy relacionada con la posibilidad
de interesar (de hacer negocio) o no a las industrias que pue-
dan encarar estos proyectos innovadores. También es un tema
esencial para las politicas sanitarias y de mejora de la salud de la
poblacién. Ultimamente los economistas se han dado cuenta de
que la buena salud de la poblacién esta en relacion directa con
el desarrollo y crecimiento de la nacion: el pais debe asegurar su
salud, no sé6lo por su responsabilidad social y humana, sino por-
que mejora su economia. Por lo tanto, tener capacidad de fabricar
medicamentos y vacunas es uno de los temas que los gobiernos deberian
encarar de manera estratégica.

Mas productos, mas historias

Combatiendo los virus y el cancer (y favoreciendo

al capital, aunque no solamente)

En el ano 1957 Alick Isaacs y Jean Lindemann, dos investigado-
res del célebre Instituto Nacional Britanico de Investigaciones
Médicas de Londres, en Inglaterra, describieron por primera vez
una proteina a la que denominaron “interferén” por su capaci-
dad de inhibir el crecimiento de ciertos virus en experimentos
de laboratorio. Casi treinta anos después esa misma proteina,
producida por las técnicas de ADNr, llegé en forma masiva al
mercado farmacéutico (si bien ya se utilizaba en Finlandia, en
Cuba y en Argentina en medicina humana a través de produc-
ciones realizadas con cultivos de leucocitos —glébulos blancos
humanos-, lo que limit6é tremendamente su uso clinico y su em-
pleo en investigacion).

El interfer6n humano (IFN) es uno de los casos paradigma-
ticos de la biotecnologia. Fue la molécula elegida por varias
empresas de biotecnologia como primer producto destinado al
mercado farmacéutico, y el modelo, y tal vez la base, de los pri-
meros tiempos de la biotecnologia industrial y del desarrollo de
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la biotecnologia en algunos paises como Cuba y la Argentina.
También es un ejemplo mas del paso de la investigacion basi-
ca a la industria, teniendo en cuenta los tiempos y los dolares
necesarios.

Cuando Isaacs y Lindemann estaban estudiando (con los mé-
todos de la época) la accién de ciertos virus en embriones de po-
llos, observaron que en ciertas circunstancias aparecia un “fenc-
meno”, que llamaron de “interferencia viral”, que hacia que los
virus no mataran a las células. Por eso denominaron “interferén”
a la sustancia que lo producia (evidentemente no contaban con
el asesoramiento de los creativos publicitarios de épocas poste-
riores para darle un nombre mas sugestivo). Asi, aparecié por
primera vez la posibilidad de contar con un “antibiético para
los virus”.

A partir de ese momento se traté de obtener IFN para realizar
estudios clinicos a fin de combatir los virus de la poliomielitis,
del resfrio, de la influenza, el herpes, el sincicial respiratorio, el
rotavirus (que provoca diarreas), etc. “EI” herpes son en reali-
dad varios virus: el denominado “herpes simples”, que aparece
en los labios, en los ojos o en los genitales, y el “herpes zoster”,
que provoca la famosa “culebrilla”. jLos cientificos compitiendo
con dona Maria! ¢(IFN o tinta china? En realidad, todo tiene sus
bemoles; uno es caro (IFN) vy, el otro, no funciona, es un poco
toxico y genera falsas creencias.

Los investigadores lograron obtener IFN cultivando en el la-
boratorio leucocitos humanos. Si, ademas de ser una fuente
para obtener IFN en cantidad, los leucocitos producen estas
proteinas, quiere decir que el interferén debe cumplir una
funcién importante en el sistema inmune. Pero ¢cudl? Se ne-
cesitaba una masa grande de proteina pura para responder esa
pregunta. Nuevamente, la biotecnologia present6, como toda
tecnologia, su mas importante aplicacion: facilitar el avance de
la ciencia.

Teniendo “moléculas en la mano”, es decir, algunos microgra-
mos de interferén parcialmente puro, se pudo ver que, ademds
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de ser un antivirus, también tenia la propiedad de controlar el
crecimiento celular y que, por ende, serviria en la “lucha contra
el cancer”. Pavada de mercados para las empresas... y de entu-
siasmo para los oncélogos y, sobre todo, para los pacientes.
Estos métodos de produccién, bastante artesanales, se de-
sarrollaron en los primeros anos de la década de 1960 (hay
que tener en cuenta que el IFN recombinante lleg6 al mercado
recién en 1986). Habia que conseguir sangre humana, separar
los glébulos blancos, cultivarlos y luego purificar la proteina.
Como suele suceder, algunos argentinos, de esa Argentina mi-
tica de los anos sesenta y setenta, tuvieron que ver con esas
investigaciones: en Paris, cansado de los avatares nacionales,
el doctor Ernesto Falcoff fue uno de los cientificos que inte-
gro la didspora argentina y monté6 este método de produccion,
dado que necesitaba esa proteina para sus investigaciones ex-
perimentales y clinicas. Antes de irse habia estado en Buenos
Aires (véase el Glosario) en el laboratorio de una de nuestras
mejores investigadoras y especialistas en virologia, IFN y en on-
cologia: la doctora Eugenia Sacerdote de Lustig, “la” doctora,
quien dirigia, en el Instituto Angel Roffo de la UBA, un grupo
muy importante de oncologia experimental que fue pionero
en la investigacion y produccién de interferén leucocitario en
el pais. Escapando de la persecucién politica y racista del go-
bierno de Benito Mussolini, Sacerdote de Lustig lleg6 al pais e
introdujo las técnicas de cultivo de tejidos que sirvieron de base
para estudios, control de calidad y produccién de biofarmacos.
Afines de los setenta el IFN aparecia tan frecuentemente en la
prensa que la famosa revista Hum®® incluyé un articulo titulado
“El interferén es plaga”. Sin saberlo, fue uno de los primeros
medios en manifestar un tema que preocupa mucho a nuestras

6 Emblematica revista argentina de politica y humor de los afios
setenta y ochenta
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sociedades actuales: la percepciéon publica de la biotecnologia.
iEramos tan avanzados a pesar de la épocal

Pero quién sistematiz6 la producciéon de IFN en leucocitos
humanos, usando la induccién de IFN mediante un virus (el
Sendai, de la familia de los de la influenza), fue el doctor Kari
Cantell en Finlandia: tal vez por el frio, o quiza por vivir en
un pais muy organizado, en su laboratorio de la Cruz Roja lo-
gro realizar la produccién nacional que permitié obtener las
primeras muestras para hacer estudios clinicos y tratamientos.
Copiando lo que hace la naturaleza, desarroll6 un método ar-
tesanal-industrial de producir IFN a partir de leucocitos huma-
nos. Una “vieja biotecnologia”, muy util en su momento, que
fue la base de la produccién moderna. Sobre todo sirvié para
desarrollar la biotecnologia en el mundo y, por esos avatares de
la ciencia, fundamentalmente en Cuba y en Argentina, como
veremos mds adelante.

La capacidad y el esfuerzo del doctor Cantell permitieron ob-
tener unos 50 millones de unidades de IFN (o 250 microgra-
mos de proteina parcialmente purificada) por litro de cultivo
de leucocitos. Es decir, con unos 100 000 dadores de sangre se
obtenian casi 45 000 litros de sangre (humana, claro), que per-
mitian producir unos 250 000 millones de unidades de IFN, que
representaban... un gramo de IFN parcialmente pura.

Esta produccién permitia tratar unos 100 000 enfermos con
enfermedades virales leves (herpes simple, resfrios), 2000 pa-
cientes con enfermedades virales crénicas y unos 500 con can-
cer. En 1980 el valor de un gramo de IFN oscilaba entre 5 y
20 millones de doélares (jy este solo era el costo de la materia
primal) (véase el cuadro 4). Para el cdlculo de estos costos no se
habian considerado los relacionados con la bioseguridad en ge-
neral (condiciones de produccién, normas de calidad) que hoy
debe cumplir toda empresa de biolégicos, en especial si trabaja
con sangre humana.
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Cuadro 4. Produccion de IFN por cultivo de leucocitos

Necesidad de sangre humana: 45 000 litros
Dadores de sangre: 100 000

Produccién: 250 000 millones de unidades de IFN (aproximadamente
un gramo con un grado de pureza parcial)

Tratamientos posibles:

100 000 pacientes con enfermedades virales
2000 pacientes con enfermedades virales cronicas
500 pacientes con cancer

Costos (para producir un gramo): entre 5 y 20 millones de ddlares

Un dia de marzo de 1978, Cantell estaba en su oficina del Instituto
Nacional de Salud Publica de Finlandia y recibié una llamada tele-
fonica de un desconocido: el doctor Charles Weissmann, del Insti-
tuto de Biologia Molecular de la Universidad de Zurich, Suiza, uno
de los cientificos emprendedores de una empresa de los Estados
Unidos, Biogen, recientemente creada. Weissmann lo invit6é a dar
un seminario en Zurich, tipica accion de los centros cientificos que
tienen dinero, para conocerlo y establecer proyectos en colabora-
cion. Pero Cantell era una persona muy ocupada, muy ordenada,
de manera que no podria asistir en el futuro cercano. Weissmann
le explicé que queria que lo ayudara a aislar el gen (o los genes)
responsables de producir el IFN en los cultivos de glébulos blancos
y le anunci6 que podia estar en Helsinki al dia siguiente. La com-
petencia en ciencia no permite perder tiempo, en especial si estd
ligada a la tecnologia, a las empresas y a los negocios.

Weissmann necesitaba identificar y aislar los genes activados
de los glébulos blancos que producian IFN para colocarlos en
bacterias y producirlo. Esto muestra la importancia de saber lo
que hace la naturaleza y de usar tecnologias “anteriores/artesa-
nales”, es decir, de contar con cierta tradicion (historia, cultura,
escuelas) de investigaciéon en biomedicina.
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En aproximadamente dieciocho meses las primeras células de L.
coliya producian moléculas de IFN. Los resultados fueron publica-
dos en marzo de 1980 en la famosa revista Naturede Inglaterra. Era
el comienzo de la nueva era para llevar el interferén a la clinica y
al mercado, donde llegé seis anos después. La aparicion de la in-
genieria genética en la produccion industrial modificé todo el pa-
norama, puesto que permitio solucionar muchos de los problemas
que se enfrentaban, sobre todo al bajar los costos de produccion.

Como dijimos mas arriba, el principal impacto de la biotecno-
logia se produjo en la ciencia. Asi, con el aislamiento de genes
para IFN y su expresion en bacterias, los investigadores descu-
brieron que no habia un sélo IFN sino tres, y que la clase princi-
pal (llamada alfa) contaba con veintitrés tipos diferentes, o sea,
con veintitrés moléculas distintas. ¢Cual elegir para la clinica?
Para esto hay que tomar decisiones sobre la base de resultados
de investigaciones moleculares y clinicas, pero también tenien-
do en cuenta el dinero y los mercados potenciales.

De este modo, se trabajé y se clono, para la produccién indus-
trial, el subtipo alfa 2. Las empresas Biogen-Schering Plough y
Genentech-Roche comenzaron a comercializarlo en 1986 para
el tratamiento de un tipo muy especial de leucemia (la tricoleu-
cemia). Luego su uso se extendié al de otros tipos de enferme-
dades oncolégicas y virales (por ejemplo, en algunos casos de
infeccion con hepatitis C, con herpes o en las provocadas por el
Papilloma virus, como las verrugas y los condilomas).

Y la historia ha continuado. Entre los muchos avances, por
ejemplo uno no tan conocido, desarrollado por la empresa Nau-
tilusBiotech, una start up que se fundo6 dentro de la incubado-
ra de Genopole en Evry (Francia): para superar la dificultad de
inyecciones semanales que requieren algunos biofarmacos (IFN:
Interferon y la HCH: Hormona de Crecimiento Humana), mo-
dificaron las estructura de esas proteinas usando las técnicas de
ingenieria de proteinas de manera de tener mayor resistencia a las
proteasas (enzimas que cortan a las proteinas) de la sangre y del
intestino. De esta forma, también se podrian dar esos biomedica-
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mentos en comprimidos orales. Asi se hizo, y en 2007 presentaron
la famosa FDA de Estados Unidos, el permiso para hacer la inves-
tigacion clinica de la HCH (Vitatropin) y del IFN (Belerofon).

Una fabrica de glébulos rojos para combatir la anemia

“iMuera la eritropoyetinal” se podia leer hace muchos anos en
una pared de la ciudad de Corrientes. Eran restos de una pin-
tada de los agitados anos setenta. Lo que sucedi6 fue que alli
se habia instalado un laboratorio, financiado por los Institutos
Nacionales de Salud de los Estados Unidos (los famosos NIH,
por National Institutes of Health), palabra casi prohibida en
aquellos tiempos, para aislar EPO parcialmente purificada a par-
tir de la orina de quienes padecian una enfermedad provocada
por pardasitos que era muy comun en la provincia. Ese producto
sirvié para establecer el primer estindar internacional de EPO,
resultado que refleja el estado de los estudios e investigaciones
de la hematologia en esa épocay, especialmente, de la EPO en
la Argentina, donde existian no menos de cinco grupos de in-
vestigacion de nivel internacional que estaban a la vanguardia
del conocimiento mundial en bioquimica, fisiologia y biologia
celular de lIa EPO, y algunos de ellos fueron necesarios para la
produccién nacional de EPO a fines de 1980. A principio de esa
década, sin embargo, aparecieron las primeras patentes de EPO
recombinante en los Estados Unidos —y nada en la Argentina-—,
una constante en el pais (al igual que lo mencionamos sobre la
HCH o, posteriormente, con la insulina humana), que por for-
tuna ha comenzado a revertirse en los ultimos anos.

Mas glébulos rojos, mas oxigeno

Las noticias sobre atletas olimpicos, ciclistas del Giro d’Italia
o del Tour de France que tienen un exceso de glébulos rojos
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en su organismo son comunes en todos los diarios (el caso de
dopaje de Lance Armstrong que lo llevo a la justicia es bien
conocido). La preocupaciéon de las autoridades deportivas en
todo el mundo no es menor: ;como detectar un “doping” con
productos “naturales”, es decir, con algo que tenemos en el
cuerpo, como la EPO? El tema ha llevado a un gran trabajo
bioanalitico para poder demostrar si hay fraude o no que ya es
de rutina.

La EPO humana es una de las proteinas cuya existencia y, par-
cialmente, cuya accion fisiolégica ya se sabian, pero no podia ser
utilizada en medicina terapéutica porque no se podia obtener
en la escala necesaria para tratar a los enfermos renales crénicos,
primer objetivo de Ia medicina en relaciéon con ella. Es diferente
a los casos de la HCH, que se obtenia a partir de hipoéfisis de ca-
daveres humanos, o de la insulina, en la que se usaba (y se usa) la
extraida del pancreas de bovinos y porcinos, cuyas propiedades
farmacolégicas eran bien conocidas.

La EPO no existia en el vademécum de los medicamentos hu-
manos. Los intentos de aislarla y producirla realizados por los
investigadores de las décadas del sesenta y setenta no llegaron
a buen término: la tecnologia todavia no era la adecuada. Pero
sus trabajos fueron la base para los éxitos posteriores, a partir
de la década de los ochenta, de los biélogos moleculares y de
los primeros biotecnélogos. Esto demuestra, una vez mas, que el
conocimiento es un continuo, y lo que no se aplica hoy sin duda
sera utilizado anos mds tarde.

La EPO es una proteina compleja, en el sentido de que casi la
mitad de su masa se debe a los azicares (glicidos o hidratos de
carbono) que la componen; contiene 166 aminodcidos. Enton-
ces, cuando los investigadores de Amgen (Applied Molecular Ge-
netics) y del Genetics Institute (GI) de los Estados Unidos pen-
saron, con el ingenio de las empresas innovadoras “clonemos la
EPO, como se hizo con insulina o la HCH, y tendremos un gran
mercado por delante”, se encontraron con que no se podia usar
la famosa bacteria E. coli para su producciéon. Habia que usar
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células animales. Y esto, en los primeros anos de la década del
ochenta, no era una tarea facil.

Asi fueron resolviendo cémo aislar el gen y como expresarlo
en condiciones de cultivo de células animales (que, en inglés,
se denominan con las simpaticas siglas BHK o CHO)” en con-
centraciones que permitieran pensar en pasar a la industria, un
gran desafio para los ingenieros genéticos. Los componentes
azucarados no sélo la pueden volver “dulce” (como a la famosa
Irma®), sino que determinan su solubilidad, su procesamiento
por las células y su metabolismo in vivo. Llegaron a presentar
una solicitud de patente, primer paso para asegurarse seguir
exitosamente en el negocio. Esto es otra parte de la historia,
inseparable de la biotecnologia: los litigios por las patentes. El
triunfo de Amgen en la batalla judicial por la patente de la
EPO le permitié ganar muchisimo dinero y llegar a convertirse
en la principal empresa de biotecnologia del mundo, mientras
que GI casi se funde al perderla (aunque renaci6 después con
otros biofarmacos).

Pero lo mas importante es que ganaron los pacientes: los
que padecen una enfermedad renal crénica no producen EPO
(dado que esa proteina se fabrica en el tejido renal), estan ané-
micos (tienen pocos glébulos rojos) y no pueden llevar una
buena vida: deben recurrir a didlisis renales semanales y a mul-
tiples transfusiones sanguineas con las dificultades y riesgos
que estas pueden acarrear. Al contar con EPO humana recom-
binante, solucionaron su estado de anemia: pueden trabajar,
pasear, tener relaciones sexuales, etc., aunque obviamente su
enfermedad renal contintda (sélo se soluciona con un trasplan-
te de 6rganos).

7 BHK (baby hamster kidney) y CHO (chinese hamster ovary)
corresponden a los nombres de las “lineas” celulares que se cultivan
en el laboratorio y pueden usarse en la produccion biologica.

8 Por Irma, la dulce, una pelicula de 1963 dirigida por Billy Wilder.
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También ganaron la medicina, la fisiologia y la biologia de la
diferenciacion, ya que se pudo demostrar que la EPO estimula
la eritropoyesis al llevar a un ndmero mayor de células a diferen-
ciarse en eritrocitos, lo que acelera la velocidad de la diferencia-
ci6én de esos precursores y la de la sintesis de hemoglobina en las
cé€lulas en desarrollo.

Pero para Amgen no todo fue facil en sus comienzos. En este
caso, fue un empresario de nueva generacion y formaciéon (ex
investigador en fisicoquimica reconvertido en organizador de
negocios y empresas), George Rathmann (“el CEO? favorito”),
quien pudo unir el saber con la produccién y los negocios y pro-
vocar el despegue de la empresa.

Del César (Milstein) al tratamiento del cancer

En julio de 2001 Ia revista Business Week, anunciaba en su tapa
“The Birth of a Cancer Drug” (“El nacimiento de un medica-
mento para el cancer”). ¢Por qué una de las revistas de nego-
cios mds importantes del mundo hablaba de ciencia, biologia
y cancer? La respuesta parece casi obvia: mencionaba un medi-
camento que, si tenfa éxito, seria un blockbuster, es decir, una de
esas moléculas buscadas por las empresas farmacéuticas porque
venden mucho (mds de mil millones de délares por ano) y de-
jan muchas ganancias. Por supuesto que, en general, para que
eso se cumpla el tratamiento debe ser efectivo y beneficiar a los
enfermos.

Antes de continuar, vale la pena una recomendacién para es-
tudiantes e investigadores: hay que leer las revistas econémicas
y comerciales para saber qué desarrollos se estan haciendo en
biotecnologia (empresas, universidades, productos). Ademads de
las patentes, es bueno también “divertirse” mirando los avisos

9 CEO: Chief Executive Officer; presidente de la empresa.
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de las revistas cientificas internacionales para saber qué investi-
gadores estan pidiendo y qué direccion en tecnologia estan to-
mando las empresas.

Lo mas llamativo es que el articulo cuenta la historia de los
veinte anos de trabajo del doctor John Mendelsohn, médico y
presidente del prestigioso M. D. Anderson Cancer Center de
Houston (Estados Unidos), y su esfuerzo por llevar al mercado
los resultados de sus investigaciones sobre como inhibir el factor
de crecimiento epidermal o epidérmico (FCE; EGF por sus siglas
en inglés). El resultado fue un AcMc dirigido contra los recepto-
res del FCE: un AcMc “quimerizado” (con estructuras proteicas
de humanos y de ratén) que se une al receptor del FCE, de ma-
nera que este factor no pueda actuar y, asi, detener el proceso
oncoloégico. La empresa ImClone System de los los Estados Uni-
dos desarroll6 este anticuerpo, que las grandes empresas farma-
céuticas (Merck, Bristol Myers, Eli Lilly) comercializaron bajo la
marca Erbitux (en 2008 Lilly compré ImClone).

Sin embargo, no todo es tan “sancto” cuando hablamos de
productos y negocios. A pesar de que se ocupa de la salud de
todos, este es uno de los riesgos que puede generar el paso tan
rapido de la biologia molecular a los negocios. El fundador de
ImClone, Samuel Waksal, tuvo que pagar una alta suma de déla-
res a la Securities and Exchange Commission (algo asi como el
organismo que controla las transacciones bursatiles) por vender
acciones de su empresa a través de un pariente, jugando en la
bolsa de Wall Street, cuando supo por los resultados clinicos que
algunos de sus productos no eran buenos y, por lo tanto, que
bajarian los valores de las acciones. No siempre la ética va de la
mano de los negocios, ni siquiera en los Estados Unidos. Esto no
es nada atipico y hay que tenerlo muy en cuenta.

La tecnologia para fabricar AcMc fue descripta por primera vez
por una gran persona y un genial investigador nacido en Bahia
Blanca, Argentina, César Milstein, quien ademas de un estudiante
brillante supo ser dirigente estudiantil y militante politico. Uno
de los tantos golpes militares y persecuciones ideolégicas que su-
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frimos en nuestro pais lo llevé a renunciar a la jefatura del Centro
de Biologia Molecular del Instituto Malbran, uno de los cinco o
seis centros de biologia molecular existentes en el mundo, para
solidarizarse con los cientificos despedidos en 1962 (!), y luego a
migrar hacia Inglaterra. En esa época, Milstein ya se dedicaba a la
inmunogenética (rama que estudia la relacién entre la informa-
cion genética y la fabricacion de anticuerpos) y era muy curioso,
cualidad que lo incentivaba en sus investigaciones.

La tecnologia de AcMc es una de las dos columnas vertebra-
les de la biotecnologia (la otra es la del ADNr, aunque las dos
son molecularmente similares), tanto para los tratamientos tera-
péuticos (sobre todo de cancer) como para los diagnoésticos. Es
la base, también, de negocios de miles de millones de ddlares,
como cont6 el propio César en una de sus tltimas conferencias
en la Facultad de Ciencias Exactas de Buenos Aires, en 1999.

El uso mas extendido de los AcMc se da en los diagnosticos mé-
dicos que usan técnicas inmunoquimicas —los test de embarazo,
la deteccion de enfermedades infecciosas, el control de contami-
naciones alimentarias, etc.— pero su mayor repercusion la obtuvo
como medicamento. A continuacién, daremos algunos ejemplos
de los que ya se encuentran en el mercado farmacéutico:

1. Herceptin, nombre comercial, elaborado por Genentech,
es un anticuerpo monoclonal “humanizado”, que neutraliza
el receptor (sitio de unién) de un factor de crecimiento que
favorece el desarrollo del tumor.

2. Enbrel (etanercept), de las empresas Amgen y Wyeth, reduce
los signos y sintomas de artritis activas en pacientes con
psoriasis artritica.

3. MyoScint es un fragmento de anticuerpo monoclonal de
ratdbn que reconoce la miosina cardiaca (proteina del cora-
zo6n). Sirve para hacer diagnéstico por imagenes de infarto
de miocardio. En este caso el anticuerpo lleva una sustancia
radioactiva que permite saber donde se fija en el cuerpo
humano.
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4. Alemtuzumab, medicamento que se usa para tratar la leuce-
mia linfatica cronica.

5. Xolair, anticuerpo que bloquea la inmunoglobulina E (IgE),
la cual, al liberar histamina, es la responsable de provocar
reacciones alérgicas, especialmente asma.

6. Avastin, disenado para inhibir el factor de crecimiento vascu-
lar endotelial (VEGF, por sus siglas en inglés), que tiene una
funcién importante en la formacién y mantenimiento de los
nuevos vasos del tumor (0 sea, en la capacidad del tumor de
recibir sangre y alimentacion).

7. Lucentis (ranibizumab), producido y comercializado por
Roche y Novartis, es un fragmento de la inmunoglobulina
(FablgG1) disefiado para inhibir el VEGF, pero para trata-
miento de la degeneracion macular (enfermedad del ojo por
deterioro de la méacula, capa que se encuentra en el centro
de la retina). (Comenzd su comercializacion en 2006, y en
2011 las ventas eran de 3600 millones de ddlares.)

En la actualidad hay algo mds de treinta AcMc aprobados en los
Estados Unidos por la FDA y muchos mas en estudios clinicos y
desarrollo, con un valor de mercado en el 2011 de entre 50 000
y 56 000 millones de délares. Dentro de estos hay algunos espe-
cificos para mas de un blanco (o proteina), los llamados “bifa-
sicos”, y otros conjugados con moléculas chicas (por ejemplo,
farmoquimicos) especificas para el tratamiento de un 6rgano o
tejido. También hay que mencionar las investigaciones que se
estan realizando para lograr mejores formas de que se liberen
los AcMc en el cuerpo humano y que sean mads estables.

Disenando moléculas: biotecnologia
y quimica nuevamente unidas

Desde los primeros anos de este siglo el Imatinib (Gleevec o Gli-
vec, de la empresa Novartis) present6 nuevas formas de tratamien-
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to para la leucemia mieloide crénica y renovo las esperanzas de
los pacientes. Actualmente también se utiliza para el tratamiento
de tumores gastrointestinales (GIST, por sus siglas en inglés).

ElImatinib es un farmoquimico de bajo peso molecular (589 Da) '
que se obtiene por sintesis quimica. Entonces, ¢por qué poner-
lo en un texto sobre biotecnologia o biologia molecular aplicada
a la medicina? Existe una familia de enzimas que se denominan
“proteinas quinasas”, cuya mision es colocar un grupo fosfato (f6s-
foro con datomos de oxigeno) en ciertas proteinas, lo que lleva a
desencadenar una serie de procesos bioldgicos, por ejemplo, el
crecimiento celular.

Estas proteinas estan “desreguladas” (no obedecen a los man-
dos naturales) en un nimero muy alto de canceres humanos.
Por ejemplo, en la leucemia mieloide crénica se produce una
proteina (cuyo apellido compuesto es BCR-ABL) que tiene ac-
tividad de tirosina quinasa. Esta enzima fue producida por la
biotecnologia, lo que permiti6 estudiar su estructura molecular
en el espacio y buscar una molécula pequena, facil de producir
por los quimicos organicos, que pudiera inhibirla, detener su
actividad e impedir la accién del virus, un valor “secundario” de
la biotecnologia...

Asi se lleg6 al Imatinib, en esta colaboracién entre médicos,
biélogos moleculares, biotecnélogos, quimicos y, por supues-
to, pacientes. Se trata de uno de los ejemplos actuales de te-
rapias dirigidas a blancos moleculares que permite el diseno
racional de medicamentos. Otros ejemplos son algunos de los
medicamentos que se utilizan como antirretrovirales'' (no por
lo de “vade retro, Satands”, sino por el mecanismo de reproduc-
cién de estos virus): la producciéon en escala de ciertas enzi-

10 Da (Dalton): unidad de medida para cuantificar pesos moleculares de
proteinas.

11 Retrovirus: son los virus de ARN que, por la acciéon de una enzima,
se pueden pasar a ADN. Se denominan “retro” porque hacen “retro-
ceder” la informacion genética.
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mas del VIH (virus que provoca el sida) permiti6 estudiar su
estructura tridimensional y asi sintetizar moléculas pequenas,
los famosos antirretrovirales que con el correr del tiempo for-
maron un cocktail.

En el Sur también se fabrican y venden

“Casas mas, casas menos”... o, mejor dicho, con menos dinero,
mas ideas, mas trabajo, menos empresarios especializados en
innovacién tecnolégica, sin capital de riesgo, estas nuevas tec-
nologias también se aplican en Argentina, y han comenzado a
extenderse en otros paises.

Las empresas que se generaron en el pais copiaron, muy tem-
pranamente, los productos y tecnologias que se desarrollaron en
los del norte en materia de medicamentos y diagnoésticos. Algu-
nos ejemplos pioneros de la década del ochenta son Biosidus SA
y PolyChaco, este ultimo en el campo del diagnéstico médico.
En la década siguiente se sumaron PC-Gen, Zelltek, Gema Bio-
tech, en salud humana, y algunas empresas farmacéuticas que
comenzaron a desarrollar o vender productos biolégicos. Esto
permitié contar con produccién nacional antes de que las paten-
tes internacionales afectaran la produccién de medicamentos de
las empresas locales. En la actualidad contamos con tres grupos
empresarios con alta capacidad de produccién, desarrollo y cola-
boracién con el sector académico que exportan: Biosidus, Ame-
ga Biotech e Insud SA.

Como ya senalamos, el interferén fue el modelo para el de-
sarrollo de la biotecnologia en medicamentos en el pais. La
produccién artesanal de la molécula comenzé en Inmunoque-
mia SA, empresa formada por ex investigadores del Instituto
de Investigaciones Médicas y del Conicet, mediante una trans-
ferencia de tecnologia de investigadores del Instituto Angel
Roffo. Esa pionera colaboracién entre universidad y empresa
(entre 1975y 1980) permitié no s6lo desarrollar las técnicas de
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produccién, sino el diseno de nuevos medicamentos y sus for-
mulaciones para el uso del IFN como antiviral para tratar esos
molestos herpes que aparecen en los ojos, en los labios y en los
genitales. Posteriormente, Biosidus, que se transformo en casi
la tnica empresa de biotecnologia argentina similar a las de
los Estados Unidos, realizé con éxito la produccién y comer-
cializacién industrial y el desarrollo del interferén mediante
ingenierfa genética (recombinante).

Un rdpido panorama de la industria en el pais en la actuali-
dad muestra que Biosidus se ha fortalecido como empresa de
biotecnologia y ha ampliando su campo de accién. También ha
incorporado una divisién vegetal, Tecno Plant, y sus resultados
en la clonacién de animales la ha llevado a establecer el “tambo
farmacéutico”.

Dentro del tema de las vacas clonadas, hay que resaltar lo lo-
grado por los investigadores del Instituto Nacional de Tecnolo-
gia Agropecuaria (INTA) de Balcarce y de la Universidad Na-
cional de San Martin (UNSAM), al obtener una vaca clonada y
transgénica cuya leche produce dos proteinas humanas, la lacto-
ferrina y la lisozima. Ese gran éxito permite imaginar que, en el
futuro, podemos llegar a tener leche de vaca maternizada.

El laboratorio de biotecnologia PC-Gen y la start up Zelltek
(con base en la Universidad Nacional del Litoral [UNL] de San-
ta Fe) fueron integrados a Gema Biotech, parte del grupo Ame-
ga Biotech, que es el principal productor de materias primas bio-
farmacéuticas del pais y tal vez de América Latina, con una gran
capacidad de exportacién y nuevos desarrollos.

Desde mediados de los noventa el grupo empresario Chemo,
Romikin y Elea venia llevando a cabo una fuerte actividad de
I+D entre instituciones académicas de Argentina, Cuba y paises
europeos, ademds de comercializar varios de los primeros bio-
farmacos. Entre 2006 y 2007 se constituy6 el grupo Insud, que
ademads de las empresas mencionadas sumé a Sinergium, que
posee en la provincia de Buenos Aires una planta productora
de vacunas y Ac, y a PharmADN, una empresa innovadora en
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desarrollo de AcMc. Una caracteristica de este grupo es que
estd llevando adelante estudios clinicos a nivel internacional
de nuevas moléculas biolégicas; ya han aprobado la primera
(un AcMc para tratamiento del cancer de pulmoén), que fue
desarrollada junto con el Centro de Inmunologia Molecular
de Cuba.

Biogénesis-Bagé se ha fortalecido y expandido en el sector del
mercado veterinario y continua trabajando a través de convenios
con investigadores de universidades y exportando su vacuna an-
tiaftosa. Wiener sigue siendo la empresa mas importante en la
produccién e investigacion en el sector diagnéstico médico in
vitroy cumple con normas de calidad que le permiten exportar
a casi todo el mundo; ademas, desde hace unos cuarenta anos,
posee un centro de investigacion y desarrollo, fuente de sus fu-
turos productos.

Por su parte, Craveri, uno de los primeros laboratorios biol6-
gicos del pais (creado a fines del siglo XIX), ha desarrollado un
Departamento de Ingenieria de tejidos especializado en piel hu-
mana que estd registrando sus primeros productos en el Incucai.

Un ejemplo exitoso de empresa estatal es el Centro de He-
moderivados de la Universidad Nacional de Cérdoba, que pro-
duce y comercializa derivados de sangre humana y ahora abrio
su planta para procesar otros tipos de tejidos humanos. En el
ano 2013 cre6 una nueva empresa de desarrollo especializada en
biotecnologia, dentro del Programa de Empresas de Base Tec-
nolégica que financia el Fondo Argentino Sectorial (Fonarsec)
del Ministerio de Ciencia y Tecnologia e Innovacién Productiva
(MINCyT). Este fondo financia varias empresas nuevas de bio-
tecnologia en todo el pais que ya estan trabajando y conforman
la base de la innovacién en este campo.

Por otro lado, casi todas las empresas mencionadas han ga-
nado concursos de fondos financiables del fondo sectorial de
biotecnologia del MINCyT.
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Es mejor prevenir que curar:
investigadores, biochips y mercados

No sé si comprar la carne picada en esta nueva carniceria. ..
Me la recomendaron por la buena calidad y el buen precio
de sus cortes, pero mi miedo es si no estara contaminada
con la Escherichia coli, que provoca el sindrome urémico
hemolitico (SUH). ¢Sera cierto lo que dice mi viejo, que esta
enfermedad fue descripta por primera vez en el mundo por
un pediatra argentino, el doctor Giannantonio, en la década
de 19607 ;Y como puede ser que todavia no lo hayamos
resuelto ni tengamos formas rapidas de diagnosticarlo?

iA ver si todavia me agarro una descompostura y no puedo
comenzar mafiana mis vacaciones en el sur! ;Y si uso el
aparatito que tiene Oliverio en casa? Dice que en 5-10 minu-
tos puede determinar si hay bacterias en la carne, en la san-
gre y en otros alimentos. Me hablé de algo parecido a lo que
hace el test de embarazo y comentd algo sobre un biochip,
también para algunos casos de diagndsticos preventivos en
cancer.

Las técnicas de la biologia molecular (como vimos brevemente
en el capitulo 1) nos permiten fabricar pequenos fragmentos
de ADN que son especificos para los microorganismos, virus o
bacterias. Asi podemos tener una plaquita de plastico que ten-
ga este fragmento “sonda” que reconoce el ADN de la bacteria
E. coli que produce el SUH. Si en el extracto de hamburguesa
o en la materia fecal de un paciente esta presente la bacteria,
los dos fragmentos (el de nuestra sonda y el de la bacteria) se
van a unir y la vamos a visualizar mediante una reaccién qui-
mica, a través de equipos especializados que miden el color
(espectrofotometros).

Si la cantidad de bacterias es muy baja y apenas conseguimos
unas tres o cuatro moléculas de ADN, cantidad insuficiente para
hacer el diagnéstico, podemos recurrir a lo que los periodistas
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han bautizado como “la fotocopiadora” de genes: al uso de una
enzima que, a través de la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR por sus siglas en inglés), nos permite obtener mucha masa
de ADN para hacer el diagnéstico con mayor seguridad. Esta
técnica fue desarrollada por Kary Mullis en Cetus Inc., en 1985,
y le vali6 el Premio Nobel de Quimica en 1993.

Hay otras técnicas, como la RT-PCR y la PCR en tiempo real,
que se utilizan para detectar posibles contaminantes de acidos
nucleicos en los alimentos. Por ejemplo, se puede determinar la
presencia de los genes de resistencia a herbicidas (los famosos
transgénicos u OGM) en los productos derivados de la soja.

Al famoso y medidtico investigador-empresario Craig Venter,
quien dirigi6 el proyecto privado de secuenciamiento del geno-
ma humano (véase el capitulo 5), no le costé6 mucho convencer
alos duenos de la empresa Applied Biosystems (dedicada a la fa-
bricacién de sofisticados equipos para biologia molecular) para
que crearan Celera Diagnostics. Y no era para menos: se calcula
que el mercado mundial de test para dcidos nucleicos (ADN,
ARN) esta cerca de los mil millones de ddlares y crece cerca de
un 25% por ano.

El mercado del secuenciameinto de ADN ha crecido en los
dltimos anos como consecuencia del mejoramiento de los equi-
pos y la disminucién de los costos de los estudios. La empresa
Illumina de los Estados Unidos acaba de anunciar (en la confe-
rencia sobre salud de J. P. Morgan realizada en enero de 2014)
que pronto saldra a la venta un nuevo secuenciador que podrd
realizar la secuencia total del genoma humano por menos de
1000 dolares. Esto se ha logrado usando técnicas quimicas mads
rapidas y mejoras 6pticas como los nucleétidos fluorescentes. Ya
es casi de rutina hacer secuenciamientos en los Estados Unidos
o, en general, en los paises desarrollados, donde los principales
clientes de estas técnicas son el sector académico y las empresas
farmacéuticas y del agro, que requieren todas las “6micas” (neo-
logismo que viene del inglés omics y que agrupa la genémica, el
estudio de los cambios de nucleétidos—, la proteémica —analisis
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de proteinas—y la metabolémica —andlisis de los metabolitos pro-
ducidos—). Para todo esto fue necesario el fortalecimiento de la
bioinformaitica y la formacién de los especialistas en el area.

Un ejemplo europeo es la empresa espanola MLP Vision Bio-
tech, que provee nuevas plataformas tecnolégicas a las bioin-
dustrias y, por un acuerdo con Metabolon Inc. de los Estados
Unidos, ofrece servicios de analisis metabolémicos basados en
cromatografia asociada a un espectrémetro de masa con un soft-
ware especialmente disenado por Metabolon.

Estas son algunas de las técnicas basadas en la estructura de
la doble hélice de los dacidos nucleicos que han dado lugar a
un verdadera revolucion, sobre todo en el diagnéstico médico,
pero que ademas se usan para detectar contaminaciones del
ambiente (aguas, suelos, aire) o de alimentos y también para
la identificacion de personas. Esta tecnologia ha generado una
importante industria cada vez mas relacionada a la de los me-
dicamentos, dado que hay que saber qué “medicar” y durante
cuanto tiempo.

Pero no todo es biologia molecular: la inmunologia también
existe (jy como!). Usamos los clasicos conejitos de los laborato-
rios de investigacion, o también cabras y ovejas, que elaboran
anticuerpos para fabricar sistemas inmunoquimicos (ELISA
[ Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay —“ensayo por inmunoabsor-
ci6n ligado a enzimas”™], RIA -radioinmunoensayo, por su abre-
viatura en inglés—, etc.). Esto sirve para hacer diagnésticos de
enfermedades infecciosas o medir marcadores (moléculas que
indican una posible enfermedad). En la actualidad estos Ac es-
tan siendo reemplazados por los anticuerpos monoclonales de-
sarrollados por César Milstein.

¢Y el sector académico del Estado?

Hasta ahora nos hemos referido sobre todo a la parte privada
(salvo el Centro de Hemoderivados de Cérdoba) porque es en
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el sector industrial donde se efectiviza la biotecnologia, pero,
como venimos diciendo, esto se produce mediante una fuerte
interaccion con los investigadores e institutos. Como senalamos
desde el principio, es necesario contar con un fuerte sector cien-
tifico, que en el caso de las ciencias biologicas en Argentina es
notable desde hace muchos anos, sobre todo en biomedicina.

Por ejemplo, la ANLIS (Administracién Nacional de Laborato-
rios e Institutos de Salud) Malbran, dependiente del Ministerio
de Salud de la Nacion es la base de servicios, investigacion y de-
sarrollo que abarcay atiende todo lo relacionado con salud en el
pais. Y también hay que mencionar a las universidades (varias de
ellas cuentan con carreras de biotecnologia) que poseen grupos
especializados en biologia molecular, al Conicet, con sus institu-
tos como la Planta Piloto de Procesos Industriales Microbiologi-
cos (PROIMI) y el Centro de I+D en Fermentaciones Industria-
les (CINDEFTI), o al Centro de Biotecnologia Industrial-Instituto
Nacional de Tecnologia Industrial (INTI), como instituciones
en las que se estd haciendo la biotecnologia argentina.
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7. ¢Pampas genémicas?
(Panorama sobre agrobiotecnologia
o biotecnologia verde)

Dialogo entre Inodoro Pereyra y su perro Mendieta sobre lo
natural versus lo artificial:

IP: Oiga este aviso, Mendieta: “Trasplante capilar pelo a
pelo...”. Es como hacer una transfusion de sangre globulo a
glodbulo...

M: ¢No sera una falsa alarma de ese diario contradictorio, £/
Matutino de la tarde?

IP: iNo, Mendieta! Si hemos alterau la naturaleza! jTrajimos
animales exoticos! jCastores que hacen diques! ¢ Quiénes
cree usté que hicieron el Dique San Roque?

M: Dicen que en el océano se encuentran hasta caballitos de
mar...

IP: ;SIGAN! ;Sigan jodiendo con los transgénicos!

Roberto Fontanarrosa

Por siglos, especies de plantas y animales relacionadas

o cercanas han sido cruzadas para obtener nuevas variedades o

hibridos con alguna caracteristica deseable para el hombre, por

ejemplo, mejor gusto o mayor produccion. Los cruzamientos
tradicionales requieren mucho tiempo para la obtencién de re-
sultados, porque se necesita observar varias generaciones para
lograr la caracteristica buscada y eliminar las indeseadas.

Las técnicas de ingenieria genética nos permiten un desarrollo

mas rapido y especifico de nuevos cultivos, semillas, variedades

de ganado, y obtener peces con determinadas cualidades. Los
genes para alcanzar esos resultados (o esas caracteristicas) pue-
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den ser facilmente introducidos y es posible hacer que se trans-
mitan a las generaciones siguientes.

Pero ¢por qué tanta urgencia? Una respuesta obvia es para
ganar mads dinero reduciendo costos o para solucionar proble-
mas urgentes de alimentacion. Sin embargo, como en el famoso
cuento del campesino indolente, uno podria preguntarse: “;Y
pa’ qué el apuro?”, pregunta fundamental para los biotecnoélo-
gos y los politicos de la ciencia y la tecnologia, a la que Inodo-
ro Pereyra todavia no le ha encontrado respuesta. Respecto del
problema del hambre en el mundo, sabemos que se resuelve con
otras medidas, y que la biotecnologia y otras tecnologias pueden
ayudar, pero no son la solucion.

Obtener transgénicos no sélo acorta el tiempo, sino que au-
menta la precision y seguridad de alcanzar el objetivo esperado
mediante el manejo de la informacién genética.

Agricultura

La aplicaciéon de la biotecnologia en medicina genera discusio-
nesy problemas, pero ha tenido, y tiene, muy buenos resultados:
la mayoria de las personas se benefician con los nuevos trata-
mientos y los nuevos métodos diagnoésticos. Todas las encuestas
y estudios de percepcioén publica la ubican con no menos de un
70% de aceptaciéon. En cambio, la agrobiotecnologia y los pro-
ductos alimenticios resultantes no son tan afortunados.

Sin embargo, entre 1995 y 1998 (jen sélo tres anos!), el area
plantada con semillas GM (transgénicas) pasé de cero a 30 mi-
llones de hectdreas en todo el mundo. Hacia el ano 2002 se llego
a 60 millones de hectareas sembradas y los cultivos transgénicos
siguieron creciendo en el mundo: en el 2013 cubrian 175 millo-
nes de hectareas.

Esa superficie es compartida, en orden decreciente, por los
siguientes paises: Estados Unidos (40% del total sembrado en
el mundo); Brasil (22%); Argentina (14%); India (7%); Cana-
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dd (6%); China (2%); Paraguay, Pakistan y Sudafrica (2% cada
uno); Uruguay y Bolivia (1% cada uno), y completan el 1% res-
tante México, Espana, Filipinas, Australia, Rumania, Egipto y
Cuba, entre otros. Predominan los paises en vias de desarrollo ya
que, en general, dependen mas de las materias primas para sub-
sistir, y con las semillas transgénicas han empezado a incorporar
tecnologia, por el momento adquirida en el exterior aunque,
esperemos, pronto se producird internamente.

La agricultura sigue desempenando un papel fundamental en
los paises en vias de desarrollo. Por ejemplo, la Argentina es el
segundo exportador agricola en el mundo y se calcula que en
la actualidad el sector puede alimentar a 400 millones de perso-
nas. Sin entrar en debates politicos sensibles, las retenciones a
las exportaciones del agro permitieron (y permiten), entre otras
cosas, financiar planes sociales que eran urgentes luego de la
terrible crisis de 2001.

En el pais el drea de cultivos GM es de 25 millones de hec-
tareas. E1 99% de la soja que se siembra es transgénica; casi la
misma cifra que el algodén (entre el 98y 99%), mientras que el
maiz transgénico cubre el 95-96%.

De acuerdo con el estudio realizado por Argenbio al cumplir-
se los quince anos de cultivos transgénicos en el pais,

para el caso de la soja tolerante a herbicida, el valor bruto

de los beneficios obtenidos por la reduccion de costos fue
de 3518,66 millones de dolares y por la expansion de la
superficie cultivable de 61 917,15 millones de ddlares. En
cuanto a la distribucion de beneficios, el 72,4% fue a los
productores; 21,2 al Estado nacional a través de retenciones
y otros impuestos, y el 6,4% a los proveedores de tecnologia
(semillas, herbicidas).

Salvo los productores agrarios, los funcionarios de comercio ex-
terior, los ambientalistas y los ministros de Economia y de Agri-
cultura, son pocos los que se han dado cuenta de los cambios
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que comenzaron a provocar los cultivos GM, si bien todos sabe-
mos que, en los dltimos anos, el campo argentino y en particular
la soja han crecido de modo exponencial. ;Quién no conoce la
soja hoy en Argentina, su importancia y las discusiones que ge-
nera? ¢Y quién no sabe que, ademads, es transgénica? Pero ¢qué
entiende por “transgénico” la mayoria de los ciudadanos?

Sin embargo, de boca en boca, y por los medios de comunica-
cién, nos hemos enterado de que ciertas mariposas que se han
alimentado con el polen del maiz Bt han muerto o sus embriones
no han logrado desarrollarse, y de que estos genes pueden “vo-
lar”, es decir, pasar a plantas salvajes y producir “superhierbas”
resistentes a herbicidas o a insectos. El ejemplo de las mariposas
no se volvié a comprobar, pero si existen riesgos medioambien-
tales que deben ser (y son) controlados.

Entonces... gserd verdad que los transgénicos u OGM danan
el medio ambiente y la salud? Antes de poder sembrar, o sea, de
ser usadas en el campo para la produccién agraria, estas semillas
pasan por los organismos regulatorios del pais dependientes del
Ministerio de Agricultura y luego se siguen controlando sus usos
para evitar problemas en el medio ambiente. No hay ni hubo
problemas de salud con ellos; con los agroquimicos es otra his-
toria, si bien estdn relacionados con la explotacién masiva de los
OGM. En resumen, no hay que confundir las semillas transgéni-
cas con los agroquimicos.

La diferencia entre un alimento transgénico y otro convencio-
nal no es sustancial. En primer lugar, se distinguen por la técnica
utilizada en su diseno: ingenieria genética, en el primer caso, cru-
zamiento sexual o mutagénesis, en el segundo. Como acabamos
de mencionar, el dominio de la informacién genética permite
que la transformacién sea precisa y elimina el azar que se da en el
cruce sexual y, por otro lado, que se realice de manera mas rapida.
Pero lo fundamental, lo que lo vuelve cualitativamente diferente
a este método (véase el capitulo 3 sobre los biofirmacos), es la
posibilidad de saltar la barrera de la especie: no es posible cruzar
sexualmente un tomate con una papa, pero si se puede colocar
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un gen del tomate en la papa, y viceversa. Los genes son sustancias
quimicas definidas que se pueden trasladar de una célula a otra,
como hacen por ejemplo los quimicos orgdnicos al colocar un
anillo de benceno en el nucleo del colesterol para obtener hor-
monas. También es posible controlar la actividad de un gen (o
de mds de uno) de la misma planta, aumentando o inhibiendo su
expresion y, de esa manera, la produccién de una proteina espe-
cifica que determina una de sus caracteristicas.

Historias del tomate...

¢Qué culpa tendrd el tomate? Hay una creencia popular que
sostiene que los tomates que comemos son transgénicos y, por
eso, parecen de pldstico o no tienen sabor. Sin embargo, no hay
tomates GM aprobados para el consumo humano. A modo de
ejemplo, veamos un desarrollo histérico del tomate.

Este fruto tiene una enzima, la poligalacturonasa —PG para los
amigos—, que provoca que se vaya poniendo blando a medida
que madura y comienza a trabajar en la planta cuando esta libera
gas etileno, que es el agente de maduracion. Los humanos siem-
pre han sido picaros para ganar mds dinero pero, nuevamente,
“qué culpa tiene el tomate, si €l lo cort6é de la rama” y nos gusta
rojo para comerlo ya. Los tomates se venden en las ciudades y en
los supermercados, viajan varios kilémetros y, entre golpe y gol-
pe, no llegan todos enteritos; asi, las pérdidas son importantes,
especialmente para la industria de la alimentacién (tomates en
lata). Para evitar este dano, los productores lo cosechan todavia
verde y resistente, lo hacen viajar (en clase turista o menos) y le
pueden dar “un bano” de etileno al llegar al lugar de venta. El
etileno es la sustancia quimica que normalmente hace madurar
al tomate en la rama, en la vina, y en general le permite obtener
ese color rojo seductor a nuestros ojos. Pero con el tratamiento
mencionado, en general queda “como plastico” a nuestros ojos y
bocas, es decir, sin gusto, pdlido.
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Hace unos veinte anos los cientificos de la firma Calgene co-
menzaron el trabajo de obtener tomates sin PG, o con muy bajo
contenido de esa enzima. Aislaron el gen que codifica esta enzi-
ma; hicieron el “gen antisentido”, es decir, la imagen especular
del gen, que inhibe la actividad del original; luego lo colocaron
en los cromosomas del tomate, bloqueando la produccién de
PG. Esto fue un gran triunfo de los tecnélogos moleculares que
entusiasmo a los productores: pueden esperar a que el tomate
madure sin que se ablande, logrando que tenga mayor sabor y
texturay, ademads, se paga a mayor precio, sobre todo en los Esta-
dos Unidos, como tomate premium. Se lo denomind vulgarmente
“FlavrSavr”, por las palabras inglesas flavour (“gusto”) y savour
(“sabor”), pero por problemas empresariales y técnicos fue reti-
rado muy rapido del mercado.

El tomate sigue peleando... A comienzos de 2013, se transpor-
taron 2000 litros de jugo de tomate obtenido a partir de frutos
GM en Canada hasta Inglaterra para estudiar sus posibles apli-
caciones en salud humana, segiin cuenta el Financial Times. Los
tomates fueron desarrollados por investigadores ingleses pero
habian sido producidos en Canada por los altos costos que ha-
brian supuesto hacerlo en Inglaterra.

Esta variedad GM tiene dos caracteristicas que lo diferencian de
los convencionales: posee un alto nivel de antocianinas de color
morado, que normalmente se encuentran en los arandanos y que
tienen beneficios para la salud (sobre su efecto es que comenza-
ran los estudios clinicos en Inglaterra), y es “larga vida” porque
las antocianinas disminuyen su velocidad de descomposicion, lo
que permite que los productores lo mantengan en la vina por mas
tiempo y que luego tengan mejor aroma y sabor. Norfolk Plant
Sciences, la primera empresa dedicada a cultivos GM de Inglate-
rra, realizara los estudios regulatorios y la comercializacion.

Retomando las resistencias, ¢qué quiere decir hacer algo re-
sistente? ;Una semilla resistente, por ejemplo? Por ahora, esto
beneficia a los productores; luego llegaran los beneficios para
los consumidores, es decir, para todos nosotros. ¢Llegaran?
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Cuadro 11. Cultivos comerciales modificados por

ingenierfa genética autorizados por lo menos en un pais
(hasta 2013)

Cultivo Caracteristica introducida

Tolerancia a herbicidas*
Maiz Resistencia a insectos-Bt*
Tolerancia a herbicidas y a insectos*

Tolerancia a herbicidas*
Soja Incremento de acido oleico y tolerancia a herbicidas
Resistencia a herbicida e insectos*

Resistencia a insectos Bt*
Algodén Tolerancia a herbicidas*
Tolerancia a herbicidas e insectos®

Canola Resistencia a herbicidas

* Plantas y caracteristicas sembradas en la Argentina.

Hasta el momento dominan cuatro cultivos GM: soja, maiz, ca-
nola y algodén, todos con modificaciones genéticas (llamados
eventos) introducidas por la biotecnologia (véase el cuadro 11).
Una de las modificaciones es el Bt, que reduce la necesidad de
usar insecticidas; otra es la resistencia a herbicidas, de los cuales
el glifosato es el mas utilizado.

Hasta el momento la biotecnologia no ha alcanzado el que tal
vez sea su objetivo principal: lograr que una misma superficie
de tierra produzca cuatro o cinco veces (o mds) de lo que hoy
genera. Actualmente, combinando la biotecnologia con nuevas
técnicas agronémicas (siembra directa, nuevas mdquinas, etc.)
se aumentaron los rendimientos.

“Los mas optimistas anuncian que dentro de unos anos se ob-
tendran semillas resistentes a tierras secas y aridas; resistentes
al frio; resistentes a suelos salinos y resistentes a los virus. No
parece ser tan simple... pero quién sabe”. Esto escribiamos en
2004. Unos siete anos mas tarde investigadores de la UNL, jun-
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to con la empresa argentina Bioceres, registraban una patente
sobre un gen relacionado con el estrés hidrico. En la actuali-
dad se estan haciendo los trabajos de campo con estas nuevas
semillas, ademads de los estudios de bioseguridad necesarios,
en Argentina y otros paises del mundo. Bioceres es una empre-
sa integrada por productores agrarios interesados en trabajan
con el sector académico. Un buen ejemplo de esta interaccion
fue la creacion del Instituto de Agrobiotecnologia de Rosario
(Indear), un organismo de investigacién mixto, publico-priva-
do, que ha llevado a desarrollar semillas propias a partir de los
grupos de investigacion de las universidades nacionales (UNL,
UNR) y/o del INTA.

La creaciéon de una empresa innovadora es un hecho nuevo
en el sector agrario en el pais, que demuestra que “hay otro esce-
nario para los transgénicos”. Como senala el investigador Pablo
Pellegrini, hay que

mostrar que en el pais tenemos investigadores de
laboratorios publicos que [...] desarrollan cultivos [...]
distintos a los de las grandes multinacionales [...] y que
no es lo mismo transgénicos que Monsanto. [...] No

es lo mismo disputar con Monsanto los beneficios que
pueden reportar los cultivos transgénicos que distribuir
los beneficios producidos por instituciones publicas o
por un actor local,

como es el caso UNL y Bioceres, sin duda un ejemplo a seguir y
multiplicar.

Nuevas semillas, con nuevas caracteristicas nutritivas para be-
neficiar directamente a los consumidores en materia de salud y
nutricién, estin muy avanzadas en el pipeline (en dltimas etapas
de su proceso de desarrollo) de las empresas y en los organis-
mos de regulaciéon. También lo estan las plantas que producciéon
proteinas para favorecer la salud humana o para alimentacion,
mientras que la aplicacién en vegetales se ha extendido a la flo-
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ricultura y a la frutohorticultura. Colombia es uno de los prin-
cipales productores de flores del mundo: ocupa el primer lugar
en la produccién de claveles y fue quien, desde 2002, cultiva el
clavel azul (OGM) que parece ser un mejor producto, su flor
tiene mayor tiempo de vida una vez cortada y mas resistencia a
las enfermedades.

La solicitud fue presentada por la empresa Flores Colombia-
nas Ltda., pero la tecnologia proviene de Florigene, una empre-
sa australiano-holandesa que desde hace varios anos estd investi-
gando la llamada “tecnologia del gen azul” (Blue gene technology)
para usarla en el cultivo de flores. Esta tecnologia requiere la
utilizacion de un vector (Agrobacterium thumefasiens) y la intro-
duccién de varios genes, lo que demuestra, una vez mas, la nece-
sidad de tecnélogos moleculares.

“Rosa, Rosa, tan maravillosa” pero ¢rosas azules? :Alguna vez
vieron rosas azules? Seguramente no. Después de muchos anos
de investigacién, un grupo de cientificos japoneses logr6é unas
hermosas rosas azules mediante ingenieria genética, insertando-
les el gen que lleva la informacion para fabricar el pigmento azul
(las famosas antocianinas mencionadas para el caso del tomate).
Y asi se puede armar “una paleta de pintor” con los pigmentos
que uno quiera para dar nuevos colores a las rosas. En este caso,
el gen proviene de otra flor, el pensamiento.

En cuanto a las semillas y los alimentos: jcuidado con los
riesgos o preocupaciones de los pueblos! Se debe pensar en
una produccion necesaria e integrada, de manera que los avan-
ces cientifico-tecnolégicos sean aprovechados por todos. No
deberia haber separaciones entre productores, consumidores,
industriales, ambientalistas y cientificos en cuanto al uso de la
tecnologia, a la cual las empresas deberian contribuir, espe-
cialmente en los paises en vias de desarrollo. Asi, habra que
considerar los sistemas de produccion histéricos, el saber infor-
mal que utiliza cultivos y semillas tradicionales, e incorporar los
conocimientos formales de los cientificos y viceversa (véase el
capitulo 9). Un ejemplo es el cultivo del arbol deem de la India
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como bioinsecticida, o la actual discusion sobre patentes de se-

millas y “bolsa blanca”'*

en Argentina.

El problema principal para el desarrollo de este sector es la
alta concentracion de la economia y, hasta el momento, que los
principales beneficios de los primeros OGM “resistentes” fueron
para las empresas. Las semillas transgénicas de maiz, canola, soja
y algodon pertenecen a unas pocas grandes empresas del rubro
y agroquimicas, a las cuales los productores deben recurrir to-
dos los anos. A esto se le debe agregar que obtener una semi-
lla transgénica requiere un alto valor de inversién, desarrollo y
control de produccién; en cierta forma, se va acercando al de
un nuevo medicamento. Sin duda se trata de un tema que debe
considerarse. Respecto de lograr ampliar los beneficios, una va-
riante puede ser tener semillas mas nutritivas, como el llamado
“arroz dorado” que contiene betacaroteno (provitamina A) para
compensar la falta de esta vitamina en las poblaciones que se
alimentan casi exclusivamente de este grano. A este agregado
especifico de un nutriente se lo denomina “biofortificacion”.

El arroz es el alimento principal de mas de 3000 millones de
personas, y la mayor fuente de hidratos de carbono y de protei-
nas en paises del Sudeste Asidtico y Africa. Pero es un alimento
pobre en varios micronutrientes esenciales, como el hierro, el
zinc y la vitamina A. En el arroz dorado se han introducido dos
genes que codifican dos enzimas necesarias para completar la
ruta metabolica que permite la sintesis y acumulacion de beta-
carotenos en los granos. En 1991 comenzo6 el proyecto para de-
sarrollarlo de la mano de los cientificos Ingo Potrykus y Meter
Beber, que ain continta: recién en 2012 se empezo a cultivar
en Filipinas, tras superar dificultades técnicas, cientificas, legales
(por ejemplo, obtener el permiso para utilizar de manera libre
las casi veinticinco patentes involucradas) y también el rechazo

16 “Bolsa blanca” son los granos que se usaran como futuras semillas y
no vuelven a comprarse.
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de una pequena parte de la sociedad que llegé a quemar campos
donde se lo estaba sembrando.

El futuro de la biotecnologia vegetal molecular pareceria pa-
sar por el control “fino” de la informacién genética. Hay pro-
teinas (factores de transcripcién), varias de las cuales protegen
las plantas del frio, la sal o la sequia, que actian modulando y
controlando la transcripciéon, es decir, el momento en que los
genes producen los ARN mensajeros (véase el capitulo 1) para
sintetizar las proteinas necesarias.

Ganaderia para todos los gustos:
vacunas y vacas no tan locas

Las companias farmacéuticas, de biotecnologia o de pharming
(agropecuarias que hacen fairmacos) pueden ahorrarse millones
ingenierizando animales de granja o plantas para fabricar medi-
camentos en la leche, en huevos o en los frutos. Se ha logrado
“clonar e ingenierizar” animales (sobre todo vacas y cerdos) para
que produzcan leche con proteinas humanas que luego se uti-
lizan como medicamentos o alimentos humanizados. Ejemplo
de ello son las vacas Pampa y Pampita, obtenidas por la empresa
Biosidus, que trabaj6 con un equipo de investigadores de la Uni-
versidad de Buenos Aires y del Conicet, que generan hormona
de crecimiento humano y, en otros animales, insulina humana.
En cuanto a los alimentos, la leche de la vaca Rosita contiene lac-
toferrina y lisozima humanas y puede ser usada como una leche
maternizada mas parecida a la real que las que hoy se venden.
Esto lo realizaron investigadores del Conicety de la Universidad
de San Martin, en el Instituto Tecnolégico de Chascomus.
Entre los muchos avances que se han dado en China en cam-
pos como la economia, la politica y la tecnologia, resalta el Insti-
tuto de Genémica de Pekin (BGI, por sus siglas en inglés), fun-
dado en 1999. Recordemos que China es el principal clonador
de cerdos del mundo: cada ano se clonan unos quinientos, con
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un éxito de entre el 70y el 80%. Es ademads el centro de secuen-
ciamiento de ADN mas grande del mundo y en 2012 compro6 la
empresa estadounidense Complete Genomics. (La Cina e vicina,
titul6 su filme Marco Bellochio hace mas de cincuenta anos...)

No obstante, el camino es largo debido a las exigentes y ne-
cesarias regulaciones para poder usar un farmaco elaborado en
animales. S6lo hay un medicamento biolégico recombinante he-
cho en animales y aprobado para uso comercial en Europa por
razones muy especiales: una antitrombina humana producida
en cabras para tratar problemas de coagulacion.

En otras palabras, es mas rapido y econémico obtener pro-
ductos farmacéuticos en animales: lleva, aproximadamente, tres
anos en cabras y cinco en vacas y, con los avances en la clonacion
de animales, los tiempos serdan atin menores. Sin embargo, tie-
nen sus riesgos. Por ejemplo, el de transferir un virus animal (u
otros agentes extranos, como los priones) al ser humano. Es de-
cir, scuanto tiempo falta para que las reglamentaciones de biose-
guridad permitan que estos medicamentos lleguen al mercado?

Por ahora las encuestas indican que todos rechazamos cual-
quier manipulacién con animales, salvo que los beneficios para
los humanos sean altos.

Gendémica y no tanto

No sélo de genes y clonaciones vive la ganaderia... y menos en
la Argentina. Hay varias empresas veterinarias que fabrican vacu-
nas para grandes y pequenos animales.

La aftosa, una enfermedad que acompana a los argentinos des-
de hace casi cien anos, es provocada por un virus conocido desde
hace mucho tiempo por los investigadores del Centro de Virolo-
gia Animal (Cevan) y del INTA. Incluso varias empresas naciona-
les fabrican vacunas efectivas para combatirla. En otras palabras,
con tecnologias relativamente antiguas (de los anos sesenta y
setenta) es posible controlar ciertas enfermedades sin tener que
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usar tecnologias de punta del siglo XXI (aunque si es necesario
conocerlas, dominarlas y, si es posible, crearlas), siempre que
todos los involucrados cumplan bien su parte.

Sin embargo, no fue hasta el ano 1997 que se pudo declarar al
ganado de nuestro pais libre de esa enfermedad.

¢Como se logré? Mediante una combinacién de factores:
una accion social adecuada, concientizacion de los productores
(incluso a través de fundaciones de productores con una muy
buena orientacién) y una buena gestion del Servicio Nacional
de Sanidad (Senasa), o sea, del Estado. La tecnologia ayuda (al
igual que el dinero para la felicidad), pero no lo es todo: hay que
saber usarla y compartirla.

Pero, sorpresa, jla aftosa volvié en 2000! Por suerte, volvi6 a
ser controlada tres anos después, pero ¢como seguiremos? ¢Li-
bres o infectados?!”

Solamente cuando la ciencia, la tecnologia, las empresas y el
Estado estan en la misma frecuencia y trabajan juntos ganamos
todos. En caso contrario, es inutil. Por ahora esta historia tiene
final feliz: en la actualidad nuestro ganado esta libre de aftosa
gracias a las campanas de vacunacion.

¢Se podria hacer algo similar con el mal de Chagas o por estar
mas ligado a la pobreza que al negocio tendra otro destino? ¢No
era que los pueblos sanos son mas ricos y gastan menos?

17 Las vacas y los cerdos, claro.
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