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Resumen

La Biotecnologia es la aplicacion de la ciencia y la tecnologia a sistemas bioldgicos y or-
ganismos vivos, asi como a partes, productos y modelos de los mismos, con el fin de
producir o alterar materiales, vivos o inertes, y procesos, y proveer conocimientos, bie-
nes y servicios. Actualmente estamos inmersos en un tiempo convulso donde diversos
factores amenazan a la sociedad en su conjunto. En este trabajo comento los diferentes
retos y problemas en el ambito de la Biotecnologia, asi como su conversion en oportu-
nidades para un futuro mejor.

Abstract

Biotechnology is the application of science and technology to biological systems and
living organisms, as well as derivatives, products and models thereof, in order to make
or modity living or inert products and processes, and to provide knowledge, goods
and services. We are currently immersed in turbulent times where various factors
threaten society as a whole. In this paper I will discuss different challenges and
problems in the field of Biotechnology, as well as their translation into opportunities

for a better future.

INTRODUCCION

RETOS Y OPORTUNIDADES

“Era el mejor de los tiempos, era el peor de los tiem-
pos, la edad de la sabiduria, y también de la locura; la
época de las creencias y de la incredulidad; la era de la
luz y de las tinieblas; la primavera de la esperanza y el
invierno de la desesperacion. Todo lo poseiamos, pero
no teniamos nada; caminidbamos en derechura al cielo
y nos extravidbamos por el camino opuesto” (1). Dic-
kens describié magistralmente con estas lineas el am-
biente cadtico del Paris prerrevolucionario. Pero es im-
posible no reparar en que sintetizan un retrato fiel, y en
cierto modo aterrador, de la situacién econémica y so-
cial actual. Estamos inmersos en un tiempo convulso y
turbulento donde diversos factores amenazan a la socie-
dad en su conjunto. Como cualquier faceta de la acti-
vidad humana, la Ciencia también vive actualmente un
momento de crisis especialmente grave en Espaia. Voy
a exponer diferentes retos y problemas en el ambito de
la Ciencia, y en particular, en el de la Biotecnologia. Se
suele decir que toda crisis es susceptible de ser recon-
vertida en una oportunidad de trabajar para conseguir
un mundo mejor, al menos sobre el papel y si olvida-
mos la gran y extraordinaria capacidad del ser humano
para desperdiciar ocasiones y tropezar multiples veces
sobre una misma piedra. Seguro que incido sobre algu-
nos asuntos que podrian ser considerados secundarios,
y olvido otros mas importantes. Algunos retos son pro-
pios de la Biotecnologia, pero otros son transversales.
En todo caso, expondré algunas de mis ideas personales.
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La Biotecnologia es la aplicacién de la Ciencia y la
Tecnologia a sistemas bioldgicos y organismos vivos,
asi como a partes, productos y modelos de los mis-
mos, con el fin de producir o alterar materiales, vivos
o inertes, y procesos, y para proveer conocimientos,
bienes y servicios. De esta amplia definicion se des-
prende que la Biotecnologia es una de las disciplinas
mds antiguas. El control del fuego para alimentaciéon
y, posteriormente, la agricultura y la ganaderia, ini-
ciadas en el Creciente Fértil hace méas de 10.000 afios
con la domesticacidn de especies vegetales y animales,
requirieron la aplicacién de conocimiento y el desa-
rrollo de tecnologia. Dejando aparte polémicas acerca
de si el sedentarismo surge en el Neolitico ante la es-
casez de alimentos de recoleccion y caza por cambios
climdticos o ante la necesidad de elaborar cerveza (2),
o si estos acontecimientos condujeron o no a un pro-
greso real a corto plazo en la supervivencia y calidad
de vida de los individuos (3), o si la estructura econd-
mica actual, basada en la division del trabajo y en una
aparentemente inevitable desigualdad social, resulta
de una ineludible evolucién a lo largo de la historia
de la humanidad, es indiscutible que la Biotecnolo-
gia ha jugado un papel importante en la mejora de las
condiciones y calidad de vida a largo plazo: interviene
en multitud de procesos artesanos e industriales, des-
de aquellos supuestamente sencillos para la elabora-
cién de alimentos basicos como el pan y el queso, has-
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ta aquellos sumamente sofisticados como la fabrica-
cién de vacunas y antibiéticos y la obtencién de espe-
cies vegetales y animales modificadas genéticamente.
El peso del sector biotecnoldgico a nivel mundial ha
ido creciendo paulatinamente en las ultimas décadas.
Si en el afio 2008 representaba en Espana el 2,9% del
Producto Interior Bruto (PIB), actualmente represen-
ta nada menos que el 8,6%, con mas de 3.000 empre-
sas que dan empleo a mas de 930.000 personas, segin
el informe anual ASEBIO 2016.

La Biotecnologia puede ofrecer soluciones en dife-
rentes ambitos: agricultura, ganaderia, alimentacion,
cosméticos, textiles, quimica y materiales, medioam-
biente, medicina, farmacia, y veterinaria. De hecho,
se espera que permita afrontar grandes retos actuales:
agua y alimentos suficientes para una poblaciéon en
continuo crecimiento, combustibles renovables para
una industria con demandas energéticas en progre-
sion desmedida, y medicamentos y herramientas de
diagnostico y profilaxis para un mundo cada vez mas
globalizado.

Los métodos computacionales estan invadiendo la
vida cotidiana desde el ambito cientifico. El uso de
algoritmos para predecir comportamientos y tenden-
cias a partir de una cantidad ingente de datos (la lla-
mada Ciencia de Datos) disfruta de una gran popula-
ridad y ha transformado la economia y la politica. La
Biotecnologia actual, y futura, no se puede compren-
der sin la utilizaciéon de métodos computacionales y
sin el manejo masivo de informacién requerida por
la exigencia cada vez mayor de evidencias cientificas.
Este hecho refleja una evolucidn natural en Biotecno-
logia hacia la cuantificacién, elemento clave para pre-
decir y comprobar, y directamente relacionado con
su objetivo inherente de controlar y modular siste-
mas bioldgicos y organismos vivos. Recordemos que
el gran éxito de la electrodinamica cudntica radicé en
su asombrosa capacidad para realizar calculos y hacer
predicciones de ciertas magnitudes fisicas con ele-
vada precision. Necesitamos herramientas computa-
cionales mds avanzadas, refinadas a través de su con-
frontacion con resultados experimentales, para obte-
ner, mediante modelos tedricos y funcionales, infor-
macién no accesible experimentalmente, para maxi-
mizar el desempeiio y el resultado de actividades de
investigacion costosas en recursos materiales y huma-
nos, y para manejar y analizar eficientemente la cre-
ciente cantidad de informacién que se genera en Bio-
logia y Medicina.

BIOTECNOLOGIA EN MEDICINA

En el campo de la Medicina, la Biotecnologia puede
aportar soluciones para el desarrollo de nuevas herra-
mientas diagnésticas (identificando nuevos biomarca-
dores y empleando técnicas de inteligencia artificial),
nuevos farmacos (mediante procedimientos de criba-
do mas robustos, sencillos, eficaces, sensibles e infor-
mativos, asi como procedimientos de optimizacion y
desarrollo mas eficientes) y productos bioldgicos es-
pecificos (anticuerpos, enzimas, células, tejidos, etc.)
necesarios para el abordaje de retos biomédicos actua-

les tales como: las enfermedades de baja prevalencia
(mal llamadas “enfermedades raras”) y las enfermeda-
des infecciosas que aquejan al mundo en desarrollo y
a las que la industria farmacéutica presta poca aten-
cion; las enfermedades conformacionales en las que
mutaciones en la proteina diana provocan problemas
de plegamiento y actividad, agregacion, trafico intra-
celular, y degradacion; el elusivo papel de regiones
estructuralmente desordenadas en la funcién protei-
cay en procesos patoldgicos; las poco entendidas en-
fermedades pridnicas; las enfermedades multigénicas
donde el efecto fenotipico es multifactorial y donde la
medicina personalizada es crucial; las moléculas dia-
na multifuncionales que muestran un delicado balan-
ce entre funciones beneficiosas y perniciosas; la com-
pleja modulacién de interacciones proteina-proteina
asociadas con una extensa interfaz de interaccidn; el
papel de los distintos actores epigenéticos en la enfer-
medad; los fenémenos de resistencia cada vez mas ge-
neralizados en infecciones por microorganismos pa-
tégenos; la deteccion temprana de enfermedades con-
formacionales, enfermedades infecciosas y cancer; los
sistemas de administracion y liberacién controlada de
farmacos para mejorar sus propiedades farmacociné-
ticas y farmacodindamicas; los problemas de estabili-
dad, termodinamica y cinética, asociados a la formu-
lacién de productos bioldgicos, en particular, en far-
macos basados en proteinas; el reposicionamiento de
farmacos con el consiguiente ahorro en tiempo y en
recursos materiales y humanos; el redisefio de la acti-
vidad de enzimas, células y organismos para obtener
productos derivados de valor afiadido; y la evaluacién
de los efectos nocivos de productos farmacologicos y
nanotecnoldgicos.

METODO CIENTIFICO

La refutabilidad y la reproducibilidad son dos pila-
res basicos del método cientifico. Cualquier hipotesis
debe poder ser comprobada y cualquier experimento
debe poder ser reproducido o replicado por la comu-
nidad cientifica. Sin embargo, estamos siendo testigos
de una crisis de reproducibilidad general en la Cien-
cia, y mds acentuada atin en las Ciencias de la Vida. En
2013 se inici6 el proyecto “The Reproducibility Pro-
ject: Cancer Biology” como una ambiciosa iniciativa
para examinar hallazgos clave reportados en articu-
los publicados en revistas de alto impacto. El objeti-
vo es determinar qué fraccion de hitos importantes en
investigacion en cancer poseen una base experimen-
tal solida. El origen de este proyecto es un informe
de 2012 de investigadores de Amgen: de un total de
53 resultados clave en cancer publicados por otros in-
vestigadores, no pudieron reproducir 47 (un 90%) (4).
Mis tarde, en 2016, un encuesta de la revista Natu-
re concluy6é que mas del 70% de cientificos consulta-
dos no habian sido capaces de reproducir algunos re-
sultados experimentales de otros investigadores, y el
50% no habia sido capaz de reproducir algunos resul-
tados propios. Ademads, cada dia recibimos noticias
sobre articulos retractados en revistas cientificas. Son
cifras alarmantes que ponen en duda la situacién ac-
tual de la Ciencia, el modo de evaluar y revisar los
resultados cientificos, asi como la honestidad y buen
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hacer de los investigadores, y tiene consecuencias gra-
ves respecto a la percepcion social de la actividad in-
vestigadora, pero, sobre todo, consecuencias muy gra-
ves por el desperdicio de tiempo y recursos materiales
y humanos en proyectos de I+D basados en resulta-
dos fallidos e incorrectos. Es innegable que la urgen-
cia por publicar y la competencia para obtener fondos
para investigar son dos ingredientes que pueden cons-
pirar, positiva o negativamente, con la idiosincrasia de
cada investigador. Se podria alegar que estos hechos
son una muestra de que el método cientifico funcio-
nay contiene un mecanismo de supervision adecuado,
aunque lento, o que habria que revisar la definicién de
“reproducibilidad cientifica”, o que el porcentaje ma-
yor de articulos retractados pertenece a revistas lide-
res donde la rapidez y las modas estan a la orden del
dia. Pero también es cierto que: habria que implemen-
tar medidas correctivas para exigir que en las publica-
ciones cientificas se indique con suficiente detalle la
caracterizacion de los materiales empleados, asi como
la descripcién de las condiciones experimentales y los
protocolos; evitar la omisiéon de resultados incompa-
tibles con una interpretacién dada; exigir un analisis
de datos riguroso empleando de manera escrupulosa
las herramientas estadisticas disponibles, distinguien-
do entre significacion estadistica y significaciéon prac-
tica; mejorar el sistema de revisidén por pares, reco-
nociendo debidamente el trabajo de los revisores; y
demandar mayor responsabilidad a las revistas cien-
tificas. Otras cuestiones relacionadas con este proble-
ma son: la aplicacion de procedimientos ilicitos tales
como plagio, modificacion y alteracién de resultados;
el papel que deben ejercer las revistas de elevado im-
pacto como lideres en la resolucion de este problema
de confianza en el método cientifico; el conjunto de
valores que representa (o deberia representar) la Cien-
cia en la sociedad; la incorporacion de métricas apro-
piadas para evaluar la actividad investigadora indivi-
dual; y el descenso en relevancia de revistas cientifi-
cas veteranas junto con el creciente numero de revis-
tas cientificas de dudosa calidad.

Nunca habiamos tenido tanta informacién al alcance
de nuestra mano, y nunca ha habido tanta desinfor-
macion. Estamos en la Era de la Desinformacién, don-
de las pseudociencias han proliferado de forma des-
concertante y desesperanzadora. A nadie le resultan
ajenos los conceptos de posverdad, hecho y verdad al-
ternativos, y negacionismo. La Ciencia y la Tecnologia
estan presentes en la vida cotidiana; todos utilizamos
o disfrutamos de un modo u otro de los avances tec-
nolégicos y del elevado grado de bienestar que con-
llevan, pero ante ciertas cuestiones existe una brecha
entre Ciencia y Sociedad, donde son frecuentes tan-
to problemas legales y prejuicios genéricos, como pre-
siones de grupos sociales para ejercer e incrementar
su influencia, conformando un ambiente enrarecido
donde se pueden afirmar o negar ideas y hechos sin
aportar prueba alguna y amparandose en ciertas debi-
lidades o limitaciones actuales, no de la Ciencia, sino
de los cientificos. A menudo surgen alegatos acerca
de medicinas alternativas, de nuevas pseudoteorias
en nutricién, de efectos perjudiciales de las vacunas
y de peligros de los alimentos transgénicos, por citar
algunos ejemplos. Existe una gran preocupacion por
este fendmeno, pero es imposible combatir ideas y te-
sis que emergen sin evidencias contrastadas o sin po-
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sibilidad de refutacion. La divulgacién de la investiga-
cién en la sociedad, una faceta usualmente denostada
y desatendida, puede ayudar a desarrollar un pensa-
miento critico basado en la evidencia, a inculcar una
forma de pensar, de actuar, de afrontar problemas. De-
bemos exigir un mayor compromiso por la divulga-
cion de la Ciencia, evitando crear falsas esperanzas o
trivializar preocupaciones de la sociedad actual. Una
sociedad mas y mejor informada es una sociedad me-
nos manipulable. El método cientifico no es otra cosa
que la aplicacion del sentido comun en la resolucién
de problemas y, por lo tanto, no deberia ser conside-
rado como un instrumento extraio y ajeno a dmbitos
aparentemente no cientificos. Ciencia es conocimien-
to, y ninguna faceta humana es, o se puede permitir el
lujo de ser, ajena al conocimiento. Al mismo tiempo
debemos exigir adaptaciones normativas y legales ra-
pidas para acompanar al avance cientifico en asuntos
relevantes tales como los organismos modificados ge-
néticamente y el uso de terapia celular y genética en la
enfermedad.

La Ciencia no es s6lo conocimiento; es un motor de
cambio y bienestar. A finales del Renacimiento co-
menzdé un fenémeno de enormes consecuencias: la
Revolucién Cientifica. Y este fendmeno no surgié de
forma incontrolada dentro de un ambiente cadtico
donde un poder, publico o privado, indolente, apatico
e indiferente esperase cambios espontdneos y aleato-
rios, sino mediante una planificacién progresiva apa-
drinada por los estamentos de poder. Estos se conven-
cieron de que el ciclo iterativo entre poder, recursos
y ciencia/tecnologia constituye la base del progreso y
desarrollo econémico, aprovechando la curiosidad in-
nata en el ser humano. La semilla generadora de este
prodigio fue asumir ignorancia sobre ciertas cuestio-
nes y comprender que no estaba todo escrito, que no
hay nada incuestionable, que la refutabilidad o falsa-
bilidad es un principio inherente y fundamental para
entender la Naturaleza. Quiero realizar un elogio de la
ignorancia inteligente, de una ignorancia bien enten-
dida, ni ciega ni irreflexiva ni complaciente ni arro-
gante, sino humilde, inquieta y promotora de trans-
formaciones.

FINANCIACION DE LA ACTIVIDAD CIENTIFICA

El ciclo iterativo entre poder, recursos y ciencia/tecnolo-
gia tiene un punto débil. El poder debe adjudicar recur-
sos para que la actividad cientifica y tecnoldgica genere
riqueza y herramientas que acrecienten atin mas dicho
poder. Por tanto, existe una dependencia respecto del
apoyo de entidades publicas y privadas. Este apoyo ins-
titucional, que exige un nivel adecuado de inversién pu-
blica que atraiga inversién privada y que garantice una
menor vulnerabilidad frente a crisis econémicas futu-
ras, es un eslabon que facilmente se rompe en momen-
tos de incertidumbre y miedo. En Espana la respuesta
inmediata frente a la crisis econémica ha sido la reduc-
cién en inversion en I+D, evidenciando la escasa per-
cepcion sobre las posibilidades de la innovaciéon como
herramienta de futuro. La inversién en I+D no acompa-
fa al crecimiento econdmico de los tltimos afios y se ha
producido un alejamiento respecto a paises de nuestro
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entorno que no aplicaron recortes, sino refuerzos (5). El
porcentaje de PIB dedicado a inversiéon en I+D en 2016
tue de 1,19%, lejos del 1,40% en 2010, y muy lejos de 2%
utépicamente esperado para 2020. Para no aburrir con ci-
fras, la situacion actual se resume con dos datos tragicos y
desalentadores: la inversion publica en I+D ha caido en-
tre 2009 y 2016 un 60% (de 8.500 a 3.200 millones de eu-
ros), y el niimero de personas trabajando en I+D publica
respecto a 2008 ha disminuido en un 6,2% (5). El progre-
so en la Ciencia es acelerado. Cualquier recorte es cada
vez mds perjudicial, comprometiendo la participacion de
grupos de investigacion espaioles en proyectos, consor-
cios, programas y redes internacionales. No olvidemos
que hoy dia la investigacion en Biotecnologia es multidis-
ciplinar y requiere la colaboracién entre grupos especiali-
zados. Aunque esta claro que la ciencia no es una priori-
dad, ni para los politicos ni para la sociedad, el sistema de
ciencia en Espana es bastante resiliente: estamos situados
en una buena posicién en cuanto a publicaciones cientifi-
cas, aunque no tan buena en cuanto a patentes.

Estas decisiones no son coyunturales y circunstanciales,
irremediables e inexorables, sino resoluciones y medi-
das premeditadas, cortoplacistas y oportunistas, como
respuesta natural de nuestros estamentos de poder ante
momentos adversos. El descenso en la ejecucion de pre-
supuestos y la desatencion a la actividad en I+D se ven
acompanados de la aplicacion progresiva e incompren-
sible de normativas que suponen una asfixia crecien-
te en el sistema de I+D espafiol. En muchos casos esas
normativas se han interpretado de modo incoherente y
totalmente ajeno al trabajo cientifico, donde la incerti-
dumbre, la posibilidad de error o fracaso, la imposibili-
dad de prever a largo plazo, asi como el hecho de que,
como dijo Robert Graves, “pensar en funcion del tiempo
es una manera de pensar complicada y artificial” (5), son
inherentes. Ahora mismo nos enfrentamos a problemas
burocraticos formidables que amordazan a las univer-
sidades y los centros de investigaciéon y que afectan al
funcionamiento bdsico de éstos: las recientes leyes sobre
contratos publicos para personal y material constituyen
un nuevo obstaculo en nuestro camino. Todas estas evi-
dencias hacen necesario insistir en la obligacién de re-
visar las politicas de I+D, sus instrumentos, los fondos
que se destinan a ellas y los medios humanos y tecnolo-
gicos que se dedican a su gestion (6). Si la innovacion es
todo cambio basado en conocimiento que genera valor,
debemos exigir también innovacidn a los estamentos de
poder para gestionar una nueva politica cientifica basa-
da en la planificacion y el conocimiento. Cuando se han
hecho muchas cosas mal, queda la fe y la esperanza —vir-
tudes poco cientificas— en la caridad de los que nos go-
biernan y en que sélo se puede mejorar. Bajo el leitmotiv
de la ignorancia inteligente, seria bueno que todos noso-
tros asumiéramos de vez en cuando que no lo sabemos
todo, que hay que buscar otras preguntas y otras res-
puestas, que debemos escuchar a los demas, sobre todo
a los que tienen algo util y productivo que decir.

Finalmente quiero recordar la inutilidad de la distincién
entre ciencia bdsica y ciencia aplicada, que es diferente
de la tecnologia, y la actual insistencia en la necesidad
de innovacién en perjuicio de la ciencia basica. Supon-
go que esto estda motivado por la posicién mediocre de
Espafia en la escena internacional en cuanto a numero
de patentes, y a la idea errénea de que toda innovacién
se traducira en poco tiempo en un rédito econdémico. La

innovacion requiere de la costosa generacién de cono-
cimiento previo, existiendo a veces un retraso tempo-
ral de décadas hasta la aplicaciéon final, en caso de que
sea factible. Trasladar conocimiento del laboratorio a la
industria es dificil, ya que exige un modo de pensar di-
ferente. De hecho, las empresas generan menos ciencia
que las universidades (7). No es evidente de forma in-
mediata la relacién directa entre el conocimiento gene-
rado y la aplicacién de dicho conocimiento, como es el
caso del laser y la proteina fluorescente verde. Por citar
dos ejemplos paradigmaticos: 1) Edison no consider6 la
reproduccién de musica como un uso evidente para el
fonografo; y 2) el imperio inca conocid la rueda, pero no
la empled tecnoldgicamente. No es verdad que la necesi-
dad sea el motor creador de innovacién. Sin embargo, la
curiosidad es elemento generador de conocimiento, que
es a su vez elemento generador de innovacién. Respecto
a la conexion a veces remota e inesperada entre el cono-
cimiento y su aplicacion, es ejemplar el caso del descu-
brimiento del sistema CRISPR por parte del investiga-
dor espaiiol Francisco Mojica (8,9), que no pudo conti-
nuar su trabajo de forma conveniente debido a una esca-
sa financiacion. El sistema CRISPR se ha revelado como
una poderosa herramienta biotecnolégica para la edi-
cién genética, con enormes posibilidades de revolucio-
nar el futuro terapéutico en enfermedades que hoy dia
no disponen de tratamiento. Actualmente estdn tenien-
do lugar batallas legales sobre patentes millonarias entre
centros e investigadores, ninguno espafiol.

CONCLUSIONES

La Tecnologia avanzada emplea Ciencia avanzada. La
Biotecnologia actual es posible gracias a extraordinarios
avances en Biologia Molecular, Biologia Celular, Gené-
tica, Metabolismo y Fisiologia, Microbiologia, Inmuno-
logia, Biofisica y Computacién, entre otras disciplinas,
durante el siglo pasado. No se debe aplicar una politica
utilitarista que dé prioridad al desarrollo sobre la inves-
tigacion basica. Hay que fortalecer la investigacién ba-
sica aumentando la inversion publica, que a su vez de-
beria atraer a la inversion privada. No sigamos alimen-
tando un exceso de confianza fanatica en la Tecnologia,
lo que Mario Bunge califica como “tecnupidez”. Por su-
puesto, no hay ningtin interés en denostar ni menospreciar
la importancia y trascendencia de la Tecnologia, de la que
forma parte la Biotecnologia; al contrario, se trata de enviar
una llamada de atencion sobre la obligacion de cuidar sus
principales insumos, la Ciencia y los cientificos.

Las cosas podian haber sucedido de cualquier otra ma-
nera y, sin embargo, sucedieron asi (10). No miremos
hacia atras con ira, ni hacia adelante con miedo, sino
alrededor en conciencia (11). Nadie dijo que seria facil.
Nadie dijo que seria tan dificil (12).
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