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Considernmos ests fechs como dertamente importante en esta alturn de nues.
ma vida académica v centifica v o5 el momenio de bacer alpunas reflexiones, P
cisamente en esta Heal Academia de Farmacia coyos miembros, hace meses, ded-
dieron amablemente incorporarme 8 su seno. Es ls insrimcién académica por la que
han pasado lu gran mayerts de los que fueron nuestros profesares en la Faeulrsd
de Farmacin de la Universidad Central de Madrid, responssbles en gran parte de
muesta formecidn ¥ de wn boen mimero de nuestros  conocimientos cien
Ex a esos profesores @ los que, desde esta tdbuns, deseo dedicar mi mds sincero
bomenaje, junto con mi recoerdo ¥ agradecmiento.

Sin cmbargo, de una forma especial, es el momenio de recordar el ejemplo,
Iss orientaciones y |a valiosa ayeds presmda por el profesor José Marfs Alhareds,
verdadern artffice ¥ cresdor de] Consejo Seperior de Investigecionss Clentificas
a guien hoy desearia reitorar mi admiracion, sgredecimiento y afecro. Algunas
frases o él dedicadss por persomes que le comocieron ¥ tetoron, resulesn ahore
sumsmente oportunss v entre ellss las del profesor Gutifrrez Rios (1970) al refe-
rirse 2 los inicios de ks espléndida ohea por £ desarrollada en el CSIC, asi como
lzs del profesor Severs Ochos (1975} nfur_'-unk:a:r el xs:q, e 1m1:u]:u:| prestados
por el Congejo o Lo bioguimics espafiole pern alcanzar e prado de desarmollo que
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dene en |a actuslidsd Sin doda D José Matiz Albareds es5 €] verdadero respon-
sable de goe mochos investigadores hayan realizado en estos afios una importante
v troscendants| labor en Jos centros del Conssjo o de 1a Universidad. Son muches
de sus discipules, los que en las dos dltimas décadss han proporcionado un gran
impulsa a la biomedicina en Espnfia ¥ los goe, a su vez, han enntriboido 3 formar
silidos equipos de investigacidn que han reslizado su labor primemo en o Centro
de Investigaciones Binlfpirsc y, en una fase posierior, en otros cemiros del Con-
sejo o de la Universidsd,

Pero deseamos recotdar también al profesor Lorenzo Vilas v 2 los profesares
Vicente M. Pigueras y Gregorlo Fraile ssi como & varios destacades investigadores
del Consejo, con Jos que nos iniciamos en la Microbiologl, en ln Seccidn de Mi-
crohiologla del Institoto de Edafologia v en bs Citedta de la Facultad d= Farmada.
A todos ellos opestoo sincero apradecimiento.

Estin presentes tamhién agui varios profesores & los que hemos zdmirado
7 seguido como ejemplo en las telaciones con la Universidad v el estdmulo de las
jivenes promociones de investigndores, con becas o sin cllas, superando roda clase
de dificultades, svansando y w%mmdu ctapas. Son muchos de estos investizadares
los que hay se sienten satisfechos por lo consegnido, aungue sean al mismo tismpo
conscientes de los gue ain les goeda por hacer

Nos inicidbamos por los senderos de la investigaciin cientdfica en l= décads
de fos cncuents, en afios ciertamente dificiles, ceando a pesar de ln escasez de
medios ¥ de la deficiencia de equipns y de bibliotecas, el deseo de trabajar v supetar
dificultades se sobreponia a :4;1:. sembrindo de mancra abundante para luego roco-
ger los frutcs. Fra sin duda una épopca interesanre en la que se nos presemtaba
2 los jfvenss un reto inigualsble, €l de sacar = Espafia de lo desolacidn v de In
incertidumbre.

En estos momentos en los que nos disponemos a iniciar noestra colaboracidn
can el buen hacer de esta Academis, desssmos contribuir a esa magns empresa
gue significa Hevar adelante la Ciencin en Espafia, cuando la reforma cniversitaria
trata de perhlarse y coando estd o punto de comenzar su andadura la Ley de la
Ciencia, en la que hemes de confiar si de verdsd guetemes que nuestro pals pro-
grese v osiga tz compitendo con las restantes naciones europeas ¥ de otras
dreas geogrdlicas. Send necesario coordiner ¥ organizar todos los esfuerzos priblicos
¥ privados d= investigacidn para que Espafia se sitle en el lugar que, por so 1
vectorin a lo largo de los siglos, le corresponds. Serd preciso, por ello, incorporar
4 muestras ingwiemdes y preocupaciones cientifices académicas, lns que s= puedan
despertar v generas en &l mundo empresarial, més concretsmente en Duzsra drea
de In industris farmacéution, preparsda como pocas pars hacer frente a los retos
denrificos v recnolégicos de los afios ochenta

Espafia s¢ encuentra shors en un momento partioularmente importente v dificil
de su desarrollo centdfico al tener que responder a tantos v tantos desafios cien-
tificos ¥ tecnoldgicos coma, ante el & en ls Comunidad Eeondmica Europea,
se N0s presenmsn. Noestra nocidn ha de fnoenrsr integrarse con las restantes nacio-
nes curopess on ese desarrollo d:utEquuEhad::ﬁcer que aumente Iz compe-
tirividad de las empresas, potenciands i eassferenca de Innovadones tecnold.
gices y facllitando tna mayor cireulscidn de medios humanos, materiales v finan.
cieros, Los muevos sires enropens tendesdn a promover la colaboracién en Jos mits
diversos drdenes cntre los centros universitarios ¥ de investigacidn v las empresas,
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a b de pofenciar sus recursos ¥ COMPENsar sus carenciss. Espafia, no cabe dods,
ha de saber responder sl reto europeo & mavés de uns més estrecha cooperscidn
entre los cenoros de investigacidn v Jag empresss, sobre todo en o] campo de las
tecnologins avanzadas v de la produceidn, La investigacion biomédica ¥ la indes.
tria farmacdutica pueden, en derto modo, ser un cemplo de e progreso cien-
tzﬁcuvulmjsmnnmpnd:cmpcm:-ﬁu europes en provectos para el desammollo
de productos, procesos v servicos, basados en tecoolopiss avanzadas v con mercs-
dos potenciales mundiales.

Es el momento mmbién de recordar a todos nueestros colnborndores v amigos
que particulirments desds los comienzos de nuestra lsbor en el Centro de Inves
tigaciones Biologicas en los afios sesentn, v mds tarde va en la Universidsd de
Salamanca, hon sportado a noestras actividades so gran oreativided dentdfica v s
buen hacer, tonto en los diferentes temas cientficos sbordados como en la docen-
ciz, colsborando en todo momento en esa extraordineris torea de formar jdvenss
investigadores v fomros docentes, para intentar mejorar la Ciencia v la Univers-
dad en Espafia. Un buen mimero de estos colshoradores y Amigos han represen-
tado siempre para nosorres no silo apoye y un desisive estimulo, sino algo mucho
mzs impartante, al tratar de superat tantas v tantas dificultades como @ veces de
MEncrE Uh tonto ing sc acumulsban en moestro camine ¥ en ese intenmo
de progresar v de bacer pos labor seda v posiblemente dedsiva: tnt en el CRIC
como en la Universidsd Tenemns tambidn presenies a nwesiros colegas dz| Con
sejo ¥ de la Universidad que nos han npamdn ¥ eomprendido, 1 veces desde o
silencia, v que asi han facilitado nuestta labor.

He de agrudecer tambifn ls confiunza depositads por todos aguellos que desde
el Ministerio, el Conscjo o la Universidad, tanto en momentos de prosperidad
como en los difidles, fadlitsron e camino de esa empress tdnica v grandiosa que
es potencier las actividsdes cientificas y docentes de nuestrn putta, sobre todo
cusndo la politiracidn cxcesiva de los centros no bacia ficdl el trabajo o <l pro-

. Por dltimo tecordar Ia ayudi v la contribodidn ¥ comprensidn de mi f2mi-
ia siempre secundada por Isabel, madre v esposa gue ha sido picza fundamental
de exi tares desarmollads a lo largo de los dltimos treines afios en Madrid, Cam.
bridge o Snlamanca. Todos comparten hoy la alegris de este arto tan signthcative
para DOsOiros.

Pero ahora Ins recussdos nos obligan o difgimos en otra direcddn, t=mbifn
cntraiiable. Nos correspende ocupar la vacante prodocida por la desaparicide de
entre nosattos, de ese siempre recordado v buen amigo, el profesor Elisse Gastén
de lrarte, de quien el mejor elogio que uno puade hacer en estos momentos e
decir que era un caballero v vn amigo, pdemds de vn excelene profesor. Sepuimos
sn travectoria en la Universidad de Bareclons e 1n gue llegt 7 ser Decano v
Moedalls de Oro de |a Fecultad de Farmacin v despofs Vicerrector de Iz Universi-
dad. Visitar al profesor Gastdn de lriarte ers ons de esss oblipaciones agradshles,
:ﬂrntmﬂmmlnmpdﬁwrsm‘-{adnd cusndo habla ocupado la Citedra de la
Facultnd de Vercrinariz primero v después Ta de Farmacia, Muches fucron los
intentos realizodns por e profesor Gaston de Iriarte, a la hora de so jubilacdn,
para que le sucediers en esa citedm ocupada com antedoridad por el profesor
Lorenza Vilas, en donde tantos afios hablamos pasado aprendiendo v ensefisndo,
desde que inicifbomos nuestros primeros pasos em la Microbiologin v goe hoy
ocupa uno de nuestros discipulos mds brillantes.



Son muchas las distinciones cienrificas v henorificas con las que ha sido galar-
donado Eliseo Gastdn de Iriarte como procba del reconocimiento ] mabsio de-
sempefinde con responsabilided en pussros imporrsntes de la docencis v de la
Sanidad nactomal Con el fin de simplifiesr, quisictamos destacar solsmente la
concesion de la Medalla de Plata del Consejo General de Caolegios Farmacfuticos
de Espafin, en 1965: |z Encomiendn con Placa de ln Chrden de Alfonso X <El Sa-
bios, en 1966; la Gran Cruz de la Orden Civil de Sanidad, otorgsda en 1969;
asl como la Medalls de Ora de o Cruz Boja Espafiola. Su vinoolacidn & las aco-
vidades de esta Academia se inicid en 1935 al ser nombrado Académico Corres-
pondiente. Fl & da febrero de 1975 fue nombrade Académico de Niimeso de esia
Real Cotporacion, !.l:lr:'.qd.a s discuerso de Imgresn wibte ¢l tema «Plisticos en
Farmacias. A lo largo del mismo puso de manthesto los problemos que planses In
utilizacién de los matedales pldsticos, boy de ua uso ton peneralizado, en ls in-
dustria farmacéutica v en clinica. El profesor (astén de Iarte v Sanchiz aportd
estudios v resuliados concluyentes relacionados con la porosidad de ciertos plis-
ticos Pﬂml:ﬂh[ﬂ. 2 los microorganismns pardgenos o sapedfitos, asi como lss oée
nicas precisas para evitar la uiilizacidn de maresiales gue puedsn represemiar un
peligro oncogénico para o hombre,

on también oomerosas los actividades docemes v dentificas desarolladas por
el prolesor Gastdn de Idarte o lo larpo de so larps troveciors scodémics desde
que en 1933 fuers oombrado Aywdante de Clesss Pricticas en lo Ciredra de Mi-
crohiologia de 1z Faooltad de Farmacia de la Universided Centeal de Madrid, la
mizmo en la que, desde 1947, serly Profesor Adjunto por Oposicidn. Son a5 mismo
de destacar sus actividodes comn Analists Jefe de los Servicios de Bactediologis
¥ Metabolismo del Imstituto de Patologin Médica del Dr. Gregodo Marsfion en
el Hospital Provincal de Madrid, lohor que loego ihe o continuar como direcoor
de los Cursos de Andlisite Clinices, Quimicos, Barrerioldpicos v Parassimldaicos,
desarrollados en la Facultad de Farmaciz de Bareelons en ba que desde 1943 ocups
In' Citedra de Microbiologia. Su libor como Académico de MNumero de s Real
Academia de Farmacis de Barcelons, de la que lepd o gor Vicepresidente, v des.

en la de Medieina de ln misma ciudad, es conecida de wodos. En 1968 se
trasladd @ Madrd como Catedrdtico de Ia Facoliad de Vetcrinaria de 1a Universi-

Complutense, pasando despuds o lo de Farmadis 1l jubilarse el profesor Lo-
remen Yilas. Por dlomo mendonar que, 2 lo lzrpo de sy vids académies, dlﬂr_n.'u
glrededor de 20 tesis docrorales, publicands en elevada ndmero de trahajos cen-
tificos y pronunciando muchas conferencias sobre temas diversos en el dmbito de
la Ciencia. Desde exte Jugar de la Real Academia deseamos rendirle shora, en
pithlicn, foestro respetuoso homenaje junto ! recuerdo afectuoso & un sming leal.

Y antes de condoir esia introduccidn gquicro expresar mi agradecimiento & Jes
profesores. Enrique Gurifrrez Rios, Felipe Calvo v Enrigue Otero Aenlle por su
amahilidard e intercs al presentarme a esta Docta Corporacidn de tan largs tedicén
v buen hacer, agradecimicnio que extiendo 3 la Junta Directiva de esta Real Acs-
demin por haber desdgnado parn ln commestacidn a este Discorso de Tngreso al
Académico profesor Faderico Mavor Farspoes, guerido v admirado smigo a guien
manifestamos nuesiro afecto por su amable acepraciing



Tmtroduccida

Al revisar los posibles temas sobre los gue podeis versar noesiro discvsin de
ingreso co csta Real Acsdemia, nos ha parecide oportuna hacer una ressfia del
momento actual de ovesiro desarzollo dentifico en el campo de ln invesdescidn
biomédica mis relacionada con la indestia farmscfutica. Nuestra dedicedidn du-
samte mas de 30 afos a la nvestigacion clentifica ¥ 2 la docencia nos aconsejs
exponer algo de lo gue ha sido nucstra experiencia en ese campo con el que esta-
mos tan familiarizados, 2l mismo tempo gue con una setie de pinceladas dejdba-
mos parcnte el papel de los mictcorganismos en bz sctnalidad como responssbles
de la sineesis dirigida de uwna amplia varedad de productos namumles de los que,
en pran nbmero, s2 ha servido la industrin formacfutica en afios pasados.

Las pasibilidsdes de la mvestigncidn biomédica v farmacéutica en Fapafis son
ampliss ¥ diversas como consccuencia del devado mimero de jdvencs invest
mes que ¢ hon formado en las 1ildmas décadas en los dmbitos del CSIC v de la
Universidad, unido al reto gue ha supuesto, desde principios de los afios setenma,
Ia revolocidn bioldgics detivada de las aplicaciones de 1z inpenieria genctica que
ha comenzado a dar sus frutos en ese amplio campo de la moderna Biotecno-
logia. Estd fuera de tods duds que lo Industria Farmscéurica es 1o mds beneficiads
de tantos avances bioldgicos v eso a pesar de gue, en realidad, [0 revolucidn bio
logica aplicada no ha hecho nada mds que comenzar. Fl impactn de la revolocidn
genética en la biomedicine puede Tlegar o ser muy importante tanto por la pro-
duccidn de nueves ¥ revolucionarios sistemas de vecunss, como por ol significedn
de la produccidn de mucvos ¢ impresionantes antibidticos sin olvidar las enormes
posibilidaces que se abren, sobre todo en el campo del dizgndstico, a los anti-
cusrpos monoclonales. Por todo ello, nuestro discurso no pretends nada mds qoe
hacer ver a los no introducidos en el tema las grandes pasibilidades que encierman
los microorganismos ¥ sus productos, alpunes silo percialmente conocides v los
més, shsolutamente nuevos pero llenos de prandes v confindas esperanzas.



Lz mpestigedion centifica en Expafia

El desprrollo de scrividadss de investigacidn centifica ha constituido siempre
un problems en fnuvestro pais. En tiempos en los que 1 iovestigacion comenzsba
a despégur en otres nadones curopess, on Espafia no se In preseabn mayor amen-
cdn en espern del =goe ioventen elloss, sbandono gue ten corc hemos pagsdo.
o ha resultado ficl en esios afios crear vy desarrollsr equipos de investigaciing
ni spenas iniciar ecciones individuales, Antes v despu®s de la Guerra Civil, en el
pais ho hobido poco interds por ln investigacidn v por hacer q-uemlmdlfnrmu
amhiros fuesen Aoreciendo ¥ armaigando grupos de investigacitn, capaces de supe-
rar mn:n intwnﬁrm" estatal ¥ social.

Si se sigue ln pequesia historiz de los inrentos reslizados en nuestro pefs pars
hacer germinar algunos gmpos de investigacidn, cossta mrabejo encontrar perfodes
algo cfectivos durante el Renacimiento, In Ilostracién v la Restaorscion, poss
seqin los que hon esmedisdo estos temas, mientras floredian las Letras v las Homs-
nidades, sflo intenmron desacrollorse alpunos pegquefos focos del dres de las
Ciencias. Estns intentos, mis bien sislados, de dessrrollo dentifico, surgieron por
influencin de los grandes cientificos curopeos pero apenas alcanzaron relieve ¥ o
encantearon &l necesado spovo. Varios de noesrros més conocidos hisroriadores
de les ciencias han tratzdo de lanzar plgunas hindresis para explicar el lamentable
atraso cientfico espafiol. En los comienzos de nuestro siglo, algunos nombres ilus-
tres relacionedos con la Junta de Ampliacion de Estudios daban pie 2 una evoln-
cion cientlfica mds En estn época destzce principalmente la lsbor
v el reconocimiento la mg:n‘tl: obra de Bamdén v Cajal gue provoed un dero
spovo a la Invest, m

Al inicinrse lo de .lns afios cuarenta, comenzsba a dar sus primercs p.nm
el Consejo Superior de Investigaciones Cientfficas, principalmente en “-:l::l'_ui
lizando en parte premisas de la unts de .I’Lm]:lmunﬂ de Estudios, v sin Lan:T.u
mucho se expandia con nusves o5 para constituir e germen de una impor-
tanic obra que ba logrado trascender con fuerza = ovestros diss. De esta forma
el C3IC se constituyé en organismo autdnomo del Ministerio de Educacién, con
personalidad juridica y pamimonio propios. Se desarrolld dando un organismo
multisectorial que, iu:qut oon r.ll:rm:- reticencias v timidamente, fue provecuin-
dote a otras regiones espsfiolss fn-np!m centros del Consejo v las acrividides
coordinadas de algmmes ciredras de Universidad espafiola, sobre todo en pro.
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vincias, etan peguefios foros de trobajo ¥ ofrecian condiciones pars el nacimiento
de grupos investgadores que adquirfan fuesss v comenzaban & destacar en las
décadas de los cincuenta y sobre todo de los sessnta. En estn dpoca nueves gropos
de investigadores, formados mayormente en el extranjern, regresaban v comensa.

8 mostrar su gran potencialidad v dinsmizmo puestos de manifiesio en un
buen mimero de poblicaciones que nparecian en diversos tipos de revistss inter-
nacionales. Pero estr Isbor de formacidn de jévenes promocicoes no eesaba v so
perspeetiva se iba ensanchundo y hociéndose mis presente en Universidades de
provincios hacia donde irradisban jivenes investizadores formados en una buens
parte en los Instmues 3 Centros del CSIC, que inicishan une labor de arraipo
¥ proyeccidn ral come se pone clarumente de manificsio en las dos tiltimas décadas,

Sin emhargo, =l desarrollo de las actividades investigadoras no resultaba sen
cilio ni mucho menes fidl. Aungue cada vez se tha contando con mavor pémero
de becss pars |2 formacién de nuevas promocionss de jévenes cicniffiens v de vez
en cuando la Comisiée Asesora de Investigacidn Gientificn v Téenica sprobaba
provectos de investigacion para Ja realizacién de trabajos especificos, los medios
econdmicos ¥ los recursos humanos de que s= disponia eran mds bien escasos.
La creacidn de infresstrectura se hacih d?ﬁn]_ no resultaha fdl adquirir equipos
de cierto valor, ni s podia contar, sobre todo en Universidodes provinciales, con
bibliotecas medisnamente dotadas. A decir verdad, hasta I3 doracién de medios
para adguiric materisl fungible ¥ materiales de oo corriente en los Jsboratorios,
resultabn compleja hasta bien entrada ls década de los serenta, Fn estos tliimos
afios, parn ser jusos, se ha de reconocer que los fondos o disposicidn de la Comd-
siin Asesors se hecian mis imporeances v su distribucidn de forms comperitiva
st hacia mis raciona] v lopica

Nos parece sin embargo opartuno, hacer referencia o alsuno de Jos problemas
reales con que cuenta el desarrollo de la investigacitn dentifics en Espafia. Cosndo
la revolucion cientifics y recnoldgica conrings en o mundo desarrollado, cn mues.
o pals no se discute el papel decisivo de la Ciencia para que Ins nacionss salgan
adelante y superen la erisis, tan agudizads en alsuncs momentos. Aunque mis o
menos los gobernanies, los politicos ¥ el puehlo van adquiriendo concienda del
problema que representa para Espofia el no poder contar con un desarrolle den

minimamente adecnado a las demandss sociales, hay que plintearse la nece-
sidad de hacer frente, con decision y valentia, a problemas tan Eraves oMo S0n
la dependencia tecnolégies (cerca de 150,000 millones de peseins pagados en 1985
par compras de tecnologia del exterior] y el desemplen, Naturalmente, la supers-
cifn de esta simacidn exige arbitrar los medidas necesarias para ¢l esishlecimiento
de una politiea cientifica adecuadn a nuestras necesidades, al mismo tempo gue
sc picnsa en la realizacidn de un gran esfoerso nacionsl en T-4+D,

En los iiltimes meses se ha planteado ls vrpente necesidsd de reformar ¥ po-
tenciar la investigacidn en el sector pdblico, tratando al mismo tiempo da esti-
mular el sector privads. Recientes estudios han poesto de manifiesto, gue siendo
escaso el presupoesto espatiol dedicade & 14D, lo es mds al observar que =l sec-
tor privado sdlo sporta alrededor del 20 por ciento del 1otal, lo gue sienifica un
claro desfase con la contribucién empresarial privada en los :
en los que se sitifa en torno al 55 por dento, senque en el caso dal Japdn es 2iin
superior, casi del 753 por ciento, Ademds, mientras Fspafia gnsto en ooroo 2 los
150.000 millones de pesetss en compras de tecnologia exXtianjesd, Apenss SXporta
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por valor de 15,000 millonss, lo gue nos sitds en oo posiciion clertaments difiedl
para el propio despegoe eoonpomico e industial.

Estudios realizades en Jos dldmos tiempes 2 mivel de comisiones en el Perls-
mento ¥ por los mismeos equipos del Minisrerio de Edvcacidn v Ciencia, en los
gue se ha procedide a analirar el Sistema Ciencis-Ternnlogia espafiol, ban puesio
claramente en evidencia el bajo presupuesto de [+ D guoe existe ¥ que sinks a
Espafin en los (lrimos lugares entre los paises de su eatomno. El porcentaje del
Producto Nacional Bruto dedicedo a 141 es del 0.5 por diento. Ademis se =cha
en fela informacidn contrasiada ¥ fisble sobre gasios en 1+D, pudiéndose mm-
bifn apreciar gue las esredistces po existen o espdn andeoadss (Marayall, 1985):
Uns sirsacidn gue justibes smplismente [a lobor de informacidn iniciads recienre.
mentte tifto desde el Alinistctio de Fducasidn v Diendia como desde el CSIC
¥ la Comisién Asesorn. Busno serd recordar que la media en los paises de 2 OCDE
& del 1,5 por ciento y que los pafses industrializados s= acercan al 3 por dento.
El caso de Espafia & cenamente particular va gos, ademds de emplear muocho
dinero en la edquisicidn de recnologin del exterior, omra gran parte se gasta o se
dedics al papo de servidios v asistencis técnica goe no generan innovacidn. Como
los alios responsables de la palities ciemifics del pafs han manifestado reciente-
mente, csin situacitn s ha de cambinr con Fioobtod ¥ dedson 50 pena de gue
la indepm:lenn:[a nacionzl == mantengn hipotecada de forme imreversible.

Aungue framos plenamente cooscientes de los problemas existentes eo omos
sectores, recientements s= ha possio de manifiesto la escaser de recursos humsnes.
A pesar de que no s coenrs con soficiente informacidn sobre cslos recursos, el
iilimo. censo efecmndo por la Direccidn General de Politics Cientlfica hablaba de
unos 16,000 investigadores espanioles dedicados plenamente a I+ D en los centros
cstatales v privados naciomsles. Los datos estadistioos, Sparentemente presentan
errores importontes ol cootemplar casos de profesores universitarios que no denen
dedicacidn alguns a ls myesripacidn, mientrss que bos referidos al secror privado
denden igualmente a ser parciales y sesgados. Avngee sin duds disponemos de
boenos investigadores, de un porencial humano valisso y sin complejos, de oo
npocido prestigio ¥ mis o menos importante sépin les dreas de conodmiento, la
realidad o5 gue el nimero es més bien reducido ¥ escaso. Los datos facilitados
por diferentes fuentes ofidales varian considerablemente pero se calouls gue en
Espafiz hay ton silo omos 37 tmlados dedicades 2 investigacion v desarrollo por
caca 100000 habitanees, frents a los 71 de Dialia, Jes 136 de Fooncin, los 198 de
la Regiblicn Fedetal Alemana, Jos. 277 de los Estades Unidos y los 367 del Japdn.

Chro problema con el goe nos enfrentamos ¥ que estimamos también de dificl
soludidn, ﬁthmdi:&:dadd:lna investigadores es bastante mds gl gue
en otros paises curopeos. La cansa de esto sinwacidn se debe al haber estado cermada
la ampliacidn de planillss y kb provisidn de plazas en les centros oficiales de
investigacidn a lo largo de lu:m @ltimos 10 & 15 sfios. Los estodios sobre 1z pre-
senciz de investigadores en las distintus regiones espafiolss ponen sdemds en evi-
dencia la Iemenmable distribocion geogrifica de los investigadores, con uns con-
cemiracién de recorsos humenos muy acusada en ls capita]l de Espafia, Segén los
iltimos censos, dejpmueumdelmctmd'ﬁmemgnm existentes estin
localizados en Madrid, un elevado nimero de ellos provengan originaria-
mente de los provinciss. Ademis, de los restantes, e 21,3 por dento rshaja en
Caralufia, &l ll.ipnrtmeJmﬁnﬂnludapdﬁ,ﬂpu:d:umthnmnnidﬂ
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Valenciana. Es decir, pricticamente silo custro Comunidades absarken < 75 por
ciento de]l persomal fmvestipodor del pais, lo E.:ﬁllntﬂ serias difculades pars
el desarrollo cientifico naconal. Parece por u,igl o, urgente, de on lado, proce
der al rejuvenecimiento de las plantillas de cientificos v de otro, arbitrar fGrmulas
ehicaces pora uns mejor redistribucién de los investigadores espafioles.

Se ha peeso sdemds de munifesto ona clera fala de mﬂrdégﬂ:irh entre los
diferentes organismds v, cn cspecial, entre los grupos que tmbajon en centos
universitatios ¥ en los del Consejo. Como luegn veremos, estudios nelativamente
recientes han mosmado gue ademiis de ser escasos los recursos financieros v huma-
nos, su rentabilidsd es moy baje, debido s una orpanizacidn instimcionsl com-
plejn ¥ escasamente operativa (Maravall, 1985). En relacidn a ests punto la misma
Secretaria de Estado de Universidodes ¢ Investigaciin no hace muche manifestd
en un scto piblico, que = gastaba poco en investigacidn, pero ademds mal

Todo un amplio conjunto de publicacionss realivadas en los dltimos meses por
los organismos cependientes del Ministesio de Edocacidn v Cienda, enrre los que
destacan el CSIC y la CAICYT, asf como del Ministerio de Industris ¥ Energia,
han puesto a disposicidn de log interesados amplis informacidn sobre ls ettructura
¥ sctividades de los centros, razdn por la qoue no consideramos oportuno exten-
dernos mds shors sobre estos temas.

Un paso de cierta mmportanda esti 4 punto de prododse en estos momentos
con la aprobacidn por parte del Parlomento, de la Ley de Fomenrmn v Coordina-
cifin de 5‘3 Investigacidn Cientlfica y de la Innovaddn Tecnoligica, conocida mis
corrientemente como Ley de la Clencin, que responde al mandato implicito en el
Articulo 149.1.15 de Ia Constitucidn, pars el fomento v coordinacidn de 1z Cien-
cia en Espafia ¥ que fur publicads en ] BOE el 18 de abcil de 1986, Ls Ley
consta de 19 arfcalos v veriss Disposiciones Adicionales 3 Transitoriss, siendo
uno de los aspectos mis impormantes ¢l gue prever ol eswablecimisnto del Plan
Nacionn] de Tovestigacidn Cientffica v Desarmollo Tecnoldgico, fijdndoss uma seric
de objetivos 1 conseguir, teniendo en cuenta wns serie de fuctores, las pecesidades
nacionales ¥ los recursos disponibles. Ademds de proceder a la comstmddn de
Comisiones y Consejos de diverso tipo para la planitificacidn, fomento v coordina-
cién de las taress de investigacién, sc aspita 3 una profunda reorpanizecidn de los
instituciones de Investigacion estatales acmalmente ewsientes, dentro de cineo
grandes organismos que van @ ser coordinados entre si por los Conssjos comes-
pondiences, reniendo muy presente el Estado de las Autonomias.

Dejando 2 un lado Jos posibles intereses politicos o partidistas, lo gue si o
cierio es gque el Gobiemo actual, al igesl que el de la UCD que elabors o primer
Proyecto de Ley bajo la direccién del entonces Ministro de Edueacidn ¢ Giencin
profesor Mayor Zaragoza, reconoce Is importancia de la Ciencia pars ol desarrollo
de] pais v el Parlsmento Jo acepta. ¥ como bien se dice en el preimbulo del Pro-
vecto de Ley, existe una clara necesidod de dozar ol pafs de los instumentos nece-
sarios para programer las actividades de nwestrog investigadores, sobre I base de
una defmicidn de objetivos prioritarios. Aunque en la elaboracidn del Provecio
de Ley han perticipado diversos organismes, se hace patente que ln vor cantante
la han llevado el MEC y el MIE, La Lev trats de establecer instrumentms chcsces
de cmrdimdﬁur;:;iﬁwﬁﬁmr el natural enredo legal & institucionsl de orgsnis-
mos existentes es de ln planificacién v coordinacidn cientifics, teniendo
en cuents pars el repario de comperenciss en este campo, ol Fsudo de las Auto-

14



nomias recopido en la Constitucidn, De hecho, las Comunidades Anrdnomas, en
virtud de los Estatutos, ssumen mu:lp:*l:nn:ﬂ en materis de investigncidn mientrss
que &l Estado e corresponden, segiin el Articulo 149 de la mencionada Carta "'-'h.g
na, s comperencia sobre el fomento v lo coordinsddn gl:l:u:rul de la i mu:mg:.mn
ﬂﬂ]lﬂiﬂ v ecpoldgics. Se impone por ello regolar les mecenismos por los coales
la Administracion del Estado wa 1 ejercer la campetencia constitucionsl

Esti previsto que la Ley de 1o Giencin (Enga s objetivos, nctuando en tres
plenos diferentes: a) Establediendo un mecenismo de coordinacidn de actividadss
sectoriales de los OPLs v Ministerios; b)) Ofredendo vias de unificacidn de obje-
tivas del Sistema de Etm:i:—'l':ﬂmhg!u de acuerdo con lss pecesidades eoondmi-
cas v socinles pora programar los recursos estarales; ¢} Tramando de delimitar los
campos de competencia v los criterios de cooperscidn de lag perividades de lag
Comunidndes Autdnomas ¥ los Centros dependientes de la Administtacion Central
del Estado.

Perece oblipedo esi mismo hacer referencin, en lo que stefie o la investizacion,
als ley de Heforma Universiteris, de la que parece dediciree que entre sus obje-
tivos trate de potenciar la investigacidn en los departamentos y en los Instimios
Universitarios. 5i se tiene en cuenta que el potencial humano de las Universidades
ll=ga a suponer un 50 por cento de los recursos disponibles en el pais (el CSIC
supone ] 27 por dento), s= comprends la imporiancs que puede tener el forts-
ledmiento de los cuadros invesdgadores y las reformas prevismas en el Teroer
Cido o del Doctorado, fsss en la gue se regliza la seleccidn v formacidn de los
furoros investigadores y docentes. Ya se ha insistido con anterjoridad en la teadi.
conal falta de recursos fimanderos en los centros universitarios v ln deficente
dotedon de infrerstrocmors ¥ de bibliocecas, lo goe & dedr werdod puede suponer
un serio contratempo 4 b bore de inpener ess mn deseadn popenciocidn de la
IO ESTipacidan,

Por 1ilrimo, al encontramnes en la Real Acndemia de Farmacia, parece oportuno
que hagamos referencia 2 la conmmovertida Ley de Sanidad que también scaba de
dar sus dltimos pasos en el Parlamento. Precissmente e Capltulo VI se refere
a la docencia ¥ a la investigacidn en lag dreas Biomddicas v sanitarias. Segin lo
qgue se puede dodncr de la lecrura de este articulo y de alpuma orra informacidn
facilitada 2 nivel del FIS, s persigue impulsar la investigacion en lo sanidad espa.
finla, desartollando v potenciando mideos de investigacidn en los hospitales ¥
centros sinitarios, odemds de los que con mayor o menor nivel ya vienen fundo-
nando en las Facultades de Medicing v Hospirales Clinicos Universitarios. 5i scmal-
mente ¢l FIS dedica unes 1300 millones ;F petetis gruales g apoyar la invesrigs-
cion dentifica en el drea dr: la sznidnd ¥ la aportacion de la Tndostria Tarmaceutica

para idénricos fines puede suponer tnos 3.000 millones de pesetos, con o aproba-
ﬂnnd:!n mencionads Ley, @munush&ﬂmmﬂ:dtfumtﬁmummalﬁ
en unos anos, se puede legsr 2 alcanear [os B.000 & 10000 millones de pesetas,
dindose asi un paso muy importante,

Con ser impormonies Jos pasos que se han dado o s¢ trutan de dar en un
priximo future, ls realidad o5 que ln mayorda de los dentificos no son demasiado
optimistns en cunnio 3 Jo gue se pueda conseguir en los proximos afos. Nos guste
o no scéptar lo realidsd, los cientificos han vivide demssiado a]l margen de la
socicdad para pensar que shors, por ung noeva legislacidn v salvo que lis cosss
cambien mucho en otros sspectos, lu situscidn va 3 cmbiar drfsticaments de la
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noche a la mofiens Hace falin incrementar comsiderablemente los recursos fman-
cictos v humanns v dotar de In adecunds infrssstroctura Ins Universidades para
comenzit o sentar lzs bascs sohre lns que s= poeds iniciar la construccidn de unos
amblentes clentifices que cstamos min moy lejos de poseer. Come muy bien sub-
rayaba el mismo Ramén v Cajal, los dentficos espafioles apenss han podido con-
tar con un ambiente minimamente ddeceadn para el desammollo de I investigaddn
cientifica, careciendo casi por complete del apoyo ¥ comprensidn sociales. Desde low
mis elevados responsables de lu politicn clentihcs del pais hasta los mds sencillos
miembrus de lo Sociedad todos tienen |z ohlissridn de harer que cambis el rumbo
del desarrollo demtifico, imprimiéndole el carfeter adecundo para, en ua future
no muy lejano, inidsr ese despegue tan mecesasio para salir de la crisis econdmica,
con un potencial ds comperitividad v desarrollo gue 2os permite scceder 2 unos
niveles de bienestar ¥ progreso mds clevados. Solo tomamdo decisiones valientes
y frmes podemos salir de la sltuncidn um mnwo remasada en que nos encontrames,

Nos parece por ello excelente ol piso gue Is Adminierracidn piensa dar proxd-
mamente, una vez sprobada la Ley de la Ciencia, al mrarar de progrumsr 7 ocoordi-
nar lo que hasta shora ha funcionado de forma on tento andrquica, al mismo tem-
po gue se incrementon los recuraos econdmicos v humanos. 5i a todo esm se sfade
una racionalizacidn de las estructiras de los orpenismos piblicos de investigacion
¥ se consigue estimular la labor investigadora de les empresas pihlicas v privadas,
s¢ habrdn comenzado a poaer las verdaderss bases para un auténtico lanzsmisnto
de ln investigacido centifica en Espafia. Parece obvio que ¢n cst época oo tanmo
compleja ¥ lena de problemas que nos ha rocsdo vivir, todos tenemos ls obligs.
cida incledible de contribuir 4 cambiar |2 penosa situacisn en que s= encusatm
ln Ciencin en nnesrro pafs, D sobm sabemos goe o] desarrollo dentifico o va
a hacer cambisr de repente las cosss en las Universidades y en los centros de in-
vestigncidn gque mids poeden influir en bien de b sociedad, pero hemos de ser
conscientes de gue lz modernn civilizacidn s¢ debe en gran medida a b investi.
gacidn dentifica v tfcnica. Gracias 3 los poderes que lo Ciencia v la Tecnologh
han conferido al hombre, las sociedides se han ido transformondo ds un modo
decisivo v se sabe que la investigaddn dentifica dene aiin en perspectiva un gran
potencia]l pura contribuir 9 hocer mds prate Is vids sobre In Tierra. Por mdo ello
petsamos que ruestra capacidad cientfica debe adecuarse rdpidimente a las de
mandas sociales ¥ a ooesras necesidades, 2l mismo tiempo que urge desarrollur
las Universidades ¥ cenmros de investizacidn, pomcnciando las viss y mecanismos
de [ul:l:lilar.iﬁn de los universitgros mejor dotsdos, moréntica fuerza del dessrrollo
nacional.

La Universidad a la que aspiramos, doefia de un mayor dinamismo v compe.
tencin cientifica, requisre un clima de manifiesso interds por la investigacian, un
smbiente en donde alrededor de aurénticos investigadores comiencen a aparecer
¥ predomingr gropos cientificos de excelencia capaces de calaborse en les =crivida-
des docentes e investigadoras com ol fn de aprovechar ] talento, el empuje v la
capacidad creativa e innovadorn de los profesores v de los mejores alumnos (Mayor
Zaragoza, 1973).

Hemos de ser comscientes, sin embargo, de goe ¢ actual estado de cosss no
s= cambia de repente, 2 golpe de una legislacidn mds o menes pcertada ¥ sceptada
por In generalidad de los responsables del desarrollo cientifico. Las medidas poli-
ticas pueden contribuir a cncauzar las cosas, pero ls reforma en p i de

16



rmestra investipacidn, o andlisis de la situacin ¥ le bisqueda de los mlunn-.'n:s,
oomssponde bisicamente 3 los dentificos. Dtahfq‘u:!:asm:d.tdaspﬂﬂ.ums -
oman, deben ser consecpencis de que se oiga la vor de los dentificos mds osali-
fieados,

Por si todo lo dicho fusm poca, hay que subrayar que lo wared de mejorar las
condiciones par reglizar investipacion cientifica v 1€mica en Espafin s scuciante.
LCon nucstto mEr-::su en ls CEL nos incorporamos & Jos planes de 1r'ir:=n,gannn
goe 2 nivel comunirario prerenden lanzar o Furops hacis corss mids alms ds inno-
varidn ¥ de desarrollo. Los momeniog que vivimos son 140 impartantes y pl.m-:hu
st tan decisivos, que nos podemos rednr mg:"m en la carrera tecn
Es por tado ello cascendental 1a iniciaddn de una serie de acciones cncami
a lograr que la incorporscida de los investipadores espafoles @ Ios toress commni
werias produzca resultados altsmente positives v evitsr gee ouestro pals pueds
limitarse a sofragar, mediznic su conttibucion ol presupuesto comunitario, el coste
de lax investigaciones realizades en otros pafses miembros de las Comunidades Euro-
peas (Rojo, 1985). En este sentido ¥ pacn lograr estos fines, se considera impres-
cindible lanzzrse @ una amplis difusidn de informacién relacionsda con las activi-

comunitarias de I-+D} de esta forma, los miembeos de la comunidsd den-
tifica v especiolmenre los altos rﬁpnnsnb]a da la investipacidn en los Cenrros,
podrin conocer sus peaibilidades de actuacion en =iz nuevo marco de cooperacida
intermacional en ¢l gque nos hemos integrado. Todo Io que se haga para tratar de
ofrecer o los investisodores espafoles unn amplis penordmics sobre las grandes
liness de ln politica dentifics comuniteria, los drganns de decisidn, pestidn v eje-
cocidn competentes ¥ lis actividades v programas coneretns de 14D vigentes en
el presenie afin, serd considerado como muy positive, pero ademis se hn de tratar
de destocar |03 modalidades de bn investipadin contractoal, por constituir Is forma
mds televante de particpscon en el desarmollo de las sociones comunitariss. A pe-
dic sz le pucde ocultar la importancia de una aurénrics integracidn en el campo
de In cooperaddn en e émbim evropeo; silo asi el sistema espafiol de clencia
v ternologia podrls der wna respuesrs sorisfactoria 2 les demandas de nuesio
sociedad.

Acrmnlmente las Comunidodes Eunropeas coentan con un marco instimcions]
ﬁ_‘ﬁumentr disefisdo para el desarrollo de las scrvidades ciendficss v tecno-
sicas. En esie snbdo e interesante mencionsr ls evistencin del Conssjo ds
Ministros rosponsable de los rmmd.lmm:m decisntion o el fene comunitario, Is
Comsidn encorgeda de vigilar las reglas estblecides por los Tratades ¥ de desarmo-
Dlar las inicintivas de proposiies v medidas de desamollo de las polltcss comumi-
tariss ¥ su ejecucion ¥ puesta en practica. Exisven ademds el Parlamento Eoropeo,
¢l Comité Econdmico v Sodzl, el Tribunal de Josticiz v ¢l Tribunal de Cuessss
Pero sc han creado tambidn one serie de Comités con fonciones v competencias
en I+D como son el CREST, CIDST, CODEST, IRDAC y C5T, asf como los
Comités Consultives de Gestibn y Coordinacion d= Programss, que alcanzan o
mimern de doce, sin olvidar que ademis una seric de programas, debido 2 s
CANRTET singu]mr. cusntan con Comitds de pestidn iepalmente - intoresances.

La neoesidnd de crear un espacio politico europen b ido preparands las con
diciones fuw:lrui:llu parz mna politica comin en [4D que s¢ ha ido desarmllmdo
a lo larpo de diferentes fases. Por Jo que nos pusde afectar ¢ interesar en el fommo
desarrollo cientffice y tecnolfgico europeo, es nscesario conocer lo referenee al
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denominado ma Marto concebido para los afos 1984-1987 v mediante «f
cunal se aspira a lograr vn equilibdo entre los diversos propromas de I-+D. Este
Proprama ba defmido daramenie sus objetives deatifcos v técoicos, oon la espe-
ranza de un total dessrrollo al disponer de un gran potencial de recursos humanns
v materiales para inveszigacién, El presupoesto dedicado o I+D se ha visto nota-
blementa LutremrL.ddﬂ ha contndo con 900 millones de ECUs en 1984, Jo que
supatie un 24 por cento del presupiesto comunitario. Estd previsto un segui-
micnio de Ins programas: de investigacion, mediante el establecimiento de sistemas
de evolescidn ¥ sndlisis realizados por cominds especinlizados vy experms indepen-
dicntes. Parece imporrsnte subrayar que ls opcionss sefinledss en el Programs
Marco constituyen grandes objelivos de casdcter general, cuya realizzcion == leva
a In prictica o través de progmmns de socitn espedificos, claborados por 1a Comi-
ifn ¥ upn:-hmdm por &l Consejo de Ministros, v que los propromes de T4D
tienen caricter ploanoal.

Las actividsdes oomumitarias cn mareria de investigacidn v desaerollo se llevan
2 cubo mediante res modalidades de secidn fundamentales: ﬁﬂuﬂdx[ﬁ de inves
tigacidn realizsdss en el marco del Cenrro Comitn de [nvestigscign [acciones
directas) financiades plensmente con créditos comunitarios; Actividadss de imves-
dgacidn coordinadss (acciones concertadns) em las qoe 1o Comisidn fjz les lineas
;Eh:nl.lﬁ del programa v cootdina los trsbsjos pero son finncindes v ejecurados
integrnmente por ©f Estados miembros participante: destacan dentro de estax acti-

vidodes las demominzdas acciones COST FeCtos concretos cjecutados
medisnte la modalidsd de acciones cmcert;lﬁ:. Ipm}m-umlu ridnd de gue pucden
ser invitados a participer Estados no mismbros de 1a C.EE 5l bien pemececientes
# ln Europa Okeidental; por dltdmo existen Las actividades de i investigacian bajo
conteat con ls Comuridad (aocones indirecres), desarralladas en centros pihlicos
o privados de los Extados miembros, estondo s financiacidn psegurads parcialmente
con fondos comunitanios.

Estamos, poes, en on momento sin duda fmportante pare €l secoor de 1z pro-
durcidn cientifies v d=l desarrollo tecnaldgico, considerdndose fundsmentsl el papel
decisive que la CGizncda estd desempeyando v hsbri de desempefisr en wn fumiro
préximo pata que las naciones logren salir de s crisis ¥ aleancen niveles adecuados
de progreso v de bienestar social.

Antes de concluir este spartado, nos parece que puede tener interds e resefiar
algo sobre los presupuestos aprobades en Espafia para investigacién. Desde el afio
1983 se han inroducido en los Presupuestos Generales del Esrada, de forma indi-
vidualizada, los Presspuestos por Propremss 1983-84. A parrir ‘de entonces s
configuraron dos Programas: uno el de Investigacidn Cientificn ¥ otro el de In-
vestipadon Toomca, estando el primere encmadiado en In DHrecoidn Genersl de
Politica Ciencifica del MEC y Efﬁ%'ﬂﬂdumhsmt:a Ministerios. La suma
de los créditos en erigen, gepin ¢l Provecto de Presupuesto para 1986, ssciende
2 82.412 millones de pesetas, lo que supane un incremento del 23 por cisato res-
pecto ol ofio 1985 v umn sumento de casi el 75 por clento sobse 1983, Interesa
precisut que ¢l Programa de Investigacidn Clentihics engloba en primer Ingar los
crédites del CSIC gue sscienden en 1936 3 16,000 millones de peseras, va 11,5
por dento més goe los previstos para el afio aoicror. En segundo Ingar, recoge
los créditos del Programa de Formacidn de Personal Investigador, que aleanzan
en 1286 los 2200 millones de pesetas, con wn incremento del 10 por ciento sobre
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los de 1985, Mediante esie Programa se aspira a ofrecer cauces de formacidin a bos
dmlsdos superiores nniversitarios para la realizacidn del doctorado ¥ I adquisi-
cidn de unoe especialrecidn rano en Espofin como en el exrrajero. Los fondes dis
ponihles tambicn se aplicard a la reinsercion de investigadores espanolss actual
mente en el extrunjero.

Un capitulo importonte del Programa de Investisedidn Ciendfica v Técnics es
el gue se refiere al Fondo Mecional de lo Comisidn Asesors de Investgacidn Cien-
tibca ¥ Técnica (CATCYT) con el 3“ se financts la i fgacidn competitive por
concurso de provectos de Universidades y Grf,:nisnm Pablicos de Tnvesdgacian,
asf como lo invesrigarién dessrrollads en Industriss v Asocisciones Indostrisles,
por el sistemna de conciertos. Se incluven también los grandss Propramas organies.
dos por priotidudes nacionales en dreas como la Acoicolmrs, Bioteenologls, Agro-
cosrgéticn, Microelécindnica v la Fisica de los Alias Energios. Ademifs se incluve
un capitulo importante como es 2] que se refiere 3 dotsridn de infrosstructura de
las Universidades en conexidn con las Comunidades Actomdmicas. El Foodo Na-
consl dispondrd, en 1986, de ump contidad de 12000 millones de peserss, qoe
sapane un nerements de] 38 por ciento sobre lo dispuesto en 1985 v casi un
75 por ciento sobre 1983, En su conjunto Ja Dircodidn General de Polities (Gen-
tifica contard en el presene o con cerca de 14.000 millones de pesctas, e decir,
un incremento de casi 3.500 millones {un 32,8 por cenio) sobre lo dispoesto
en 1985

La fnpestipeciin tielogics: Produccion cientifica

No resulta ficil malizar un estodio global de lss scrividades investigadorss del
dmbito de la Biologia y Biomedicina en o pifs, entie ofras COSA5 POTQUE 00 EXiste
csa informacidn generalizads Por ego, tenemos que recomir, una vez mids, al ine
teresanie estudio realizade a2 nivel del CSIC gue poede resolior elocuente v g
nificativa. En este sentido s puede afirmar que la mayor parte de ln actividad
investigadors del campo s= centra en la cjemcidn de proyectos de investigacin
de cardcter bdsico o bisioo-orentado, sin que falisn plines concertados o contra-
tados con cmpresas.

_Los estudios por programes, del periodo 198284 en ol CSIC, claramente 1o
fejan un acusado predeminio de la Biomedicing y Iz Sanidad junto con la Biotec
nologia, sectores que engloban la mayor perte de la gotividad de los dentdficos
de] dmbito de Biologla ¥ Biomedicina. El ntimero de centificos que participan en
los proyectos, calculado en 525, suponen ¢l 19 por denm del totel. Sin embargo
el mimero de EJC {equivalente s jorneda complets) en provectos del dmbim de
Biologia y Biomedicina ex de unos 330, cifra que supone &) 25 por ciento del tocsl
del potencial cientifico del CSIC. Pero la informacidn disponible corresponde 2 la
inversin directu para la cjerncidn de los provectos de investigacidn englobados
cn programas, que comprende los gastos de materds! inventarishle, fungible ¥ otros
mroores a5 como e persomal con cargo &l proyecto si lo hubjese, Lo inversidn
se cleva 2 725 millones de pescmas, cquivalente al 23 por cento del toral d= s
Emdqhﬂ:-tfll directa de ks rﬂ1".'::g:|:a£|:|_ﬂ.|:||f'|ur: dﬁ'EErEd del CSIC. Esta cifra se corres
ponde perfectomente con el porcentaj personal dentifico participante. Segin
Sebastian (1984) la inversidn realizadn comesponde a 2,1 millones dfﬂputﬂs por
EIC, durante el rrienio 198284, '
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Tomando los datos de |a misma fusnte espafinl nos parece sumamente opar.
tuno reprodocir en detalle ] nimero de proyectos, participacidn de imvestigadores
v presupuesto de los diferentes propromas de investpaddn cormrespondientes & Bio-
medicina v Salnd v 2 Biotecnologia {Viéase Tahla 1 adjunta). Consideramos sin
embargo ttil mencionsr que el CS5IC ba publicsdn recientemente uns monngrafls
con mayores detalles aceren del contenido de estos programas.

Tazea I

Programas de investizacidn del dmbito de Biologia v Biomedicna del CSIC

{1982 . 1984)

M. lovestipadores Presupoesto
FProgramn M.* Provectos  Total EJC (Millones de ptas.)
Anidlisia ﬁtﬁm
v molecular del desarmollo
embriondo g 7 41,2 57.8
Biologln molecular L& 87 676 1255
Reproduccidn eslular 4 30 110 219
Chrganizacidn de pared
celolar eucaridrics 4 25 19,2 273
Mutvos sistemas de
conversidn de [z cnergls
en el plasmalems 2 & 4.2 134
Inmulesda v
uimioterapia & 50 38,2 72,2
Alezciones
metabdlico-endocrinas 4 5 434 65,2
Neurohiologls 10 &9 394 694
Trombasis, areerioscls.
rosis e hipertensidn e 4 18,5 B8R
Enfermedsdes anminmunes i 16 8,7 313
Terapéuticas
anticancerosas & 35 20,6 316
Ingenieda gendtca 7 35 244 76,9
Biomasa 4 L7 107 303
Enzimas mmeovilizsdong 1 5 4.7 2.5
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Para |a propramacifn de lss actividades cientificas del CSIC en el tremio
1985-87 sc han seleccionado una serie de objetivos ¥ prioridedes que se poeden
resemir en los siguientes spartados:

Ls Promocién Genersl del Conocimients, qus eagloba provectos de investigs.
citim bdsica en los campos de las Ciendas de I3 Vida 7 de las Giendlas Médicas.

Por lo que se refiese al zparrado de ln Invesdgacidn Orienmdn, Apliceda y de
Desarrolle, se han seleccionado seis temps de inresés hiomédico, farmacturico y
veterinario: Sintesis v evaluscon de productos de inten®s tesapéntien; enferme-
dades inflamatorias, cromicas v autoinmunes; enfermedades metnbdlicas; astor.
nos mentales ¥ oxicomandss: wirns de inocrds médico ¥ vetednorio)  parasibosis
humanas ¢ gnimales ds interds econdmico v social

Otio 1|'.|.arta|ﬂn e el mnﬂlmm i la pREHCIpacicen de] CSIC en p
priodtarios de ln CATCYT, figurando los dos relscionsdos con el dmbito de la
Biologln v que son el programa especiul de 1+ de Aprovechamiento Ensrgético
de la Biomasa v el Plan Movilizador de Desarrollo de la Biotecnologin.

Por ildmo, denrro de los programas movilizadores del CSIC se ha seleccions-
._n el de [o Toxicologis, sunqoe e] Consejo conces sns Jmitaciones ¥ su escaso

deszrrollo en el organismo, &1 bien existe ln mejor predisposicidn pars porencise
..I sector medinnte programas de formacidn de pﬂm'[ reciclaje ¥ otms scciones.

Tratando de resumir, se puede decir goe el comjoote de pre-proyectos de o
vesdozcidn que el CSIC ha sorobado parn o pedaccddn denwro del dmbito de I
Hinlogis v Biomedicing es d= 63, de los gue sproximademente el 50 por cicmo
E*3 HHT]EI}"::I‘I et |a Promodidn General del Conecimiento, un 353 por dento en In-
rﬁngm:un Oricniada ¥ Aplicsdn, v ¢l restante 15 por domto en los progremas
pricritaros de la CAICYT o del CSIC Y plgo qus oooviene comenzor g resalfsr
es que en el 49 por cien dos los presupuestos aprobedes inteevienen, junto a los
cientfficos del CSIC, investigodores provenientes de 15 Univctsidades espaiialas,
lo gque demuesten el canicter ioteprador v coordinador de la propramocidn del CSIC
a mvel espasol

El anilisis de la produccicn cientifica de los diferenies cenirs y equipes in.
vestigedores se puade realizar de varins formas entre las que s2 encuentran [a pobli-
eacidn de teabojos en revistas v libros, [n formacién del personn] investizador, t=n
importante en este campo; el desarrollo de investizacién contratada, la produccién
de paicaies, los convenios con determinados sectores de la Administeacién, etc.
Desprocindimence, sdlo se coenra con daros suficientes en algunos campos, randn
por ls que nos limitsremes a ellog, principalmente a las publicaciones v o lo for-
muacidn de investigadores.

El Dr, Sebastidn ha realizado un .E:I'I:E]IEI:E de la prodoccidn cientffica en el dm-
bito de Biologla v Biomedicies 2 rravés de ena consideracién global de la aporta:
aon de los cientfficos espafioles 2 la produccion mundial, Los datos hon sido fsc-
lizados por el Institute de Informadidn v Documeniacion en Biomedicina del CSIC
en Valencia, que ha trabgjado sobre 1a base de diferentes hanmos de datos inrer-
mcionales, D¢ Jos dates =studisdos puede dedocirse que la apormridn espafiols
eo ol campo de las Ciencias Biokdgicas, Bisicas y Medicss supone el 1 por ciento
de la hibliografin cxistente, =i hien se ha de tener en cuenta que Excepra Médica
recope 13 mayor paree ds bas revistas de lis disciplines bdscas de 1n Biologia, como
Bioquimica, ls Microbiologia, la Biologla Celular, la lomunclogls, et sdemds
de las gue ticnen un cardcrer més médico. La distribucién, por insritucionss,
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la procedencia de los trobajos clentificos espafioles poblicados en revistas exoran-
jeres entre 1978 v 1982 o5 la sipuiente:
Tasra II

Distribucidn por instituciones de procedencia de los trabajos dentificos cspafioles
publicados en revistas extranjeras (1976 - 1982)

Ciencias médicas

M= mabajos Porcenzajes *

Universidades 2837 43,9
[ 667 10,3
Seguricdad Socia] 1.544 302
Eswnele Técnicas 16 0.2
Diputaciooes 138 24
Sanidad Nsdonal 3z 0,4
Oitras Instiuciones 789 122

* Fienimr: [miee Midin Erpofied, Soplserento Infermaiosel/Britue SCiszamc

Un estndio sistemdrico renlizado sobre s produccién clentifics de los diferen-
tes centros del CSIC agrupodos en dmbitos temdticos, sepin datos referidos a ar-
teulos cientificos publicados en revistas internacionales recogidas en el Science
Cltation Index en el perodo rescisdo, es sumamente elocuente del potencial de
Espafin en el drea bioldaica. ]:Icumpudehflmlegiu gs, con pran diferenda, ¢l de
mayor prodoctividsd: de 1,09 comparado con 0,88 en la Quimica v en 1= Fisica,
0,26 en Ciencias Agrarins v cntre 0,10 v 0,29 en diferentes dreas tecnalfgicas.
Aungue habrfa que subrsyar que la prodocovidad es mis bien baja en 1a misma
Binlegfa, es importante resaltar que constimaye &l drea en donde mds potencialidad
s¢ apreda ¥ oo la qoe en el priximo futurs s= puede esprr vna mejora conside-
rable de In prodocrividsd. Por ello interesa relacionar estas facetas con los resul-
tados de otro estndio en ¢l que se compama el coste de los publicaciones cientificas
en los diferentes campos: El coste de cada poblicacién cientiflica en Biologla es
de 8,4 millones de pesctas frente a 9,3 millones en ¢l dmhita d= Matemiticas,
Fisicus v Quimica, 31 millones en Ciencias Agrarias v 33 millones en Gienclas
de In Tierra v el Espario,

Entremos por dltimo en el andlisis de ls produccién cientifica de los Ceneros
e Insrtutos del dmbito de In Biologia v Biomedicina del Consejo, sobre la hase
de dutos del Centro de Informacién dal CSIC. La rsbla adjunts tecose, al lado
del mimero de revistas internacionales, fa calidad media de los trabajos (CMT) que
€5 crpresidn de impacto de la fevisth o d conjunto de una disciplins o campo
cientihro. Cosnro mds hojo es el nun:uam. mayor sc considera la calidsd media de
las publicaciones. Como se puede apreciar, b calided media de los rabsjos del
imbito de Biologis ¥ Biomedicina del CSIC se sitia eatre 2,5 v 3,9, es dedr, en
una bands intermedia. Los cdleulos sobee el coste medio de pm:]:m:mn ofrecen,
como resultado, unos 14 millones en el CBI ¥ 6 milloses en el Insdoomo de Inves-
tigaciones Biomddiess.
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Tasa ITI

Publicaciones centificas
de los centmos del @mbito de Biologia v Biomedicina del CSIC

M® Areleulos en Revistas

Intemacionales
Centro 197782  JAdo fLC.* CMT ==

Instimmo de Investigaciones Biomédicas 144 24 6.8 27
Cenmro de Investignciones Bioldgicas 356 bl 4,59 3,1
Instinne de Biologfa AMolemilar 253 43 2.4 2

Imstitutn Santiago Remdn y Cajal 59 10 4,2 39
Insiituto de Biologia de Barcelona 26 4.3 5.2 35
Instituto de MicrobiolosisBi i 74 12 — 32
Departamento de Bioqoimics 3d b —_ 31
Instimuto de Farmacologia 4l 6,8 8.2 35
Incrimto de Bioquimica 38 6,3 - 3.7
Insrimtg de Farmacologia v Toxicolopis ) 45 = 32

*  Invoutigadar Cieneifis
* Calldad Molh & by Trabujs

El C51C se encuentra actualmente en una de decidida activacidn, algo que s
pene claramente de manificsio con las recientes dotsciones de plaxas. En 1985 s
han cubierto 40 plazas de Profesores de Invesdgacidn, 105 de Investicndores Gien-
tificos y 200 de Caolshorsdores Cientlficos, - mientras que para el afio 1986 saldrin
£ concurso-oposicién 30 nosvas plazas de Profesores de Investigacién, 105 de In-
vestigadores Cientfficos, 130 de Colaboradores Cientificos ¥ 75 de Titulados Supe-
fintes aungue estdn previstas un 10 por dento mds si lo justifican l2s circunstan-
cias ¥ ¢l nivel de los concorsantes. Actualmente hay en el C5IC un total de 1.451
investigadores ditsriboidos de la forma siguiente; Profesores de Tnvestigacion 274,
Investigadores Cientifiens 429 y Caolsboradores Cientificos 748, Sepin ¢l Vicepre-
sidente de Investigacion del Consejo ¢l mimero de imvestipadores de plantills en
el d#mbito de la Biologia Molecular ascende a 278, Se confia en que las difical-
tades actuales de desarmollo de los centros del mismo &mbito serdn superadas en o
plazo de 2 afios 2l incrementsree la superficie de los centros en unos 15.000 m>.

Nos parece conveniente destacar ln labor del CSIC 3 nivel espafiol, en el cam-
po de las disciplinas bdsicas de la Biologis, especizlmente la Bioquimica, Micro-
binlogla psf como la Biologla Celular v Molecular. Un andlisis efectuado por los
Dires. Renart y ], Schastidn de los trabajos publicados por prupos de dentifions
espafioles en 13 revistas intermacionales, en el bismio 1980-581, ha dado como
resultado que al Consejo le corresponde el 46 por denmo, 7 el 11 por cienwo a
trabajos realizades por equipos mixtos Universidsd CSIC, 55 se consideran todos
los departamentos del drea de las Universidsdes espafiolas, In aportacido mepre-
senta un 33 por deomo. Esros datos ponen clamamente de manifiesto la importancis
de Jos equipos de tabajo del CSIC en el conjunto del démbito de la Biclogia v
Biomedicing nacianal.
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Una reflexion sobre los resultados presenrsdos nos condoce o afirmar qoe le
investigacidn biolégics espafioln ha aleanzado vn nival digno, basmane saperior
a] conseguide por las tamas de oiros dmbites dentfficos. La impresidn e que la
investigncion blomédica estd menos desarmollada, sungoe existen mideos de derm
telieve, con una lshor smplismente meconocida. Semin Sebostiin (19840 ¥ con
vistas a uma futurs mejorz, seda deseable un moremento del pimere de investiss-
dores, de cientificos sélidamente formados 2 pivel nteenacional, asi como tam-
hién un incremento del ndmero de prupos mabsjando a elevado nivel ¥ con la
adecundn infraestructura. Parn dar este pto harda falta unn wyuds decidida 2 gro-
pos de cientificos dispersos por la Universidad espafiola, facilitando ls dotscidn
de cquipos ¥ biblicrecas. 51 estos pasos se dieran, sectores tan imporcanies como
lz inmunologis, Iz biolegia celelir ¥ molecolar, e incloso Ja desorrollada en el dren
cefular v molerulsr vegeral, podrian propresar sipidsmente con sardsfactorios rewnl.
tados parn Espafa

Un compo que puede verse prondements potendado cn el proximo foium o
el de la Biotesnologis, sobre todo si se dene en coents 1s formacidn de on elevado
numero de jdvenss myvestipadores en la ingenferis geodrica, asf como b selecoidn
como drca prioricara en la progeamacidn de Ia CAICYT. En onalguier casn, el
haberse phunzado recheIEmente 1 biten mimeso de jovenes cientificos posidocto.
rales, al cubrirse b plesas de los concumosoposicién del CSIC, pusds significar
ant salio; 10 36k comtative siio. tanticn coabtatv . o prudumm oientifica
del oreganismo, Un efeco similar podida 'pTD:"L[EI‘ﬁE sin terdar mucho, combidn en 1a
Universidad medisnte una adecuada ocupacidn de plarss de catedeivicos v profe-
sores titulares medisnie los anunrisdos coneutans de seeesn v o ineorporacion de
brillantes investigadores de muy diferentes procedencias.

Una serie de provectos de ranrgnnr.umﬁn de edificios del CSIC i como de
consttuccion de otros nusvos, pueds permitir en los priximos afios la supersciin
de las dificultades acmales de espacio que representsn una seria limirscién para
los planes de desarrollo del émbito de o Biologis v 1z Biomedicine. Existen planes
concretos de constroccidn - dsl C-mm} de Ingenierfa Gendrica v Bioteenologia v de
un nuevo Institute de Investigaciones Biomédicas por el CSIC, en la Universidad
Anrdnoma de Madrid; sc contin en que el Instdooto Ramdn v Cajal poeda masls-
darse sin tardar mucho a ooevas instalaciones del Consejo, para [ posible descon-
pesticn del CIB; v se aspira a poder contsr con noevos edificios pars alponos
Cemtros Mixtos recientemente ereados con el 2payo del CSIC v de las Universida-
des, Jo gue en su conjunto supondrs una suténtica potenciscidn del sector hio-
medicn: sspafiol,

Resulta evidente que ls investigacidn Bioldgica sciual abarea un amplio espec-
tro, sin solociin de continuided, entre lo que se podria considerar investigacisn
bizica v aplicads. Los ejemplos del reconocimiznio de la importancia de los and-
cuerpos monoclonales o de la manipulaciones genfticas son uns buena moesia
de los avances logrados en la investgacion bisica, con amplias posibilidades de
extensidn en el terreno aplicado. Del mismo conodmienmo de los mocanismos hio-
lagicos, penersdo por la investlgacidn fundsmentsl, sfiora el drea de proveccidn
en ofros campos. Los enfogues multidisciplinaring de ls investigacidn  biologica
constituyen, sin dods, nna buena muesira del grado de complejidad biologica que
hon ido descebriendo log continuos avences de la investipocidn biomédic, sobre
todo en el dres d= la biclogla celulir v melecular.
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Lax artitudes inpertigadorar del CSTC

Lo investigacidn biomédica en particular v lz biolégica en peneral, han cong-
tituido sectotes cientifices importantes del Cossejo Superior de Investigaciones
Cientificas en las dltimss dfeadns, Hoce unos meses, tvimos ocasidn de segoir
Iz conferencia prooumcisda por el Dr. Jestis Sebsstidn, Vicepresidente del Consejo,
dentro del Curso «Las muevss fronteras de ls Biologias de los Cursos Intermacio.
nales de la Universidad de Salsmanca, en donde s= presentaban datos sbundantes
v ectualizados sobre el estado de ln investigacidn bioldgica v hiomédica en el
citado organismo investigador. Parece ser que el dmbiro de biologis y biomedicins
wpone el 16 por ciento del total de CSIC, o pesas de que existen hastantes solaps-
micnoos de este sector con el de las cendas agrarias, la tecnologln (especialmente
la tecoologin de alimentos) ¥ owos dmbicos.

Semin el conferemcismie, existen 10 centros del CSIC en el dmbito de la Bio-
logis v Biomedicina, de los cuales seis estin localizados en Madrid (Cenmo de
Investigacones Bioldgicas, Cenmiro de Biologla Molecnlar, Instimio de Investigs-
ciones Biomédicns, Instituto Santiagn Rumim v Cajal, Instimio de Bioquimics
Centro Mixto CSIC-UCM e Instituto de Formamlogias v Toxicologin. Centra Mixio
CSIC-UCM), dos cn Baroclona (Instituto de Biologis, Instituto de Farmacologia)
oo en Salamancs (Iosdnuo de Microbiclopgis-Bioguimics Centro Mixto CSIC-
LU5) v otro en Sevilla {Departamento de Biequimirs CS1C-US). Como se poede
apreciat, de lis 153 Communidadss Autdnemas en lis qoe existen centros del C3IC,
solsmente 4 cuentan conm centvos del menciado dmbito. En realidnd todes eszos
grupos de trobajo, alpunmos de ellos muy pumeroses, depen un odgen comin,
Centro de Investigaciones Bioldpicas de Madrid, que foc en donde se formaron
pricricamente odos los directores ¢ responsables acmales de aquellos cenmros.

El conjunto de fos Cenrros dal Cﬂnsem en gl dren de Biologla y Biomedicina,
cuentan con una infrasstructura que varia entre buena v excelente v con en patri.
monio gque supera amplismente los 1,000 millones de pesctas, canridad que pos-
blemente s¢ duplica en los acmales precios de los equipos.

81 se trara de simar el dmbito de Biclopia ¢ Biomedicing en el conteswo del
CSIC, en términos de gastos presupuestarios, supone o 14 por clento del Consejo
(esta cantidad ha side en 1982 de 1,479 millooes de posetas) pudidndose scialar
la relacidn existente emtre el presupuesto ordinsdo goe supone el 80 por cdento
{911 millones} ¥ el d= mversiones, que es el 40 por denro (558 millones de pess-
tas). Esta relacidn se considera Gptima dentro de los pardmetros que se utilizan
normalmente en el andlisis de los OPIS, Asi mismo si s considern la disucibecion
del presupuesio enrre Jos Centros del CSIC del dmbito, s pueds decir gue bl
el Centro de Tnvestigadonss Bioldgicas disfruta del 47 por ciento del presupossio
total, seguido del Cenmo de Biologia Malecular con el 19 por dento v el Instimm
de Investipociones Biomédices con el 10 por cieno: En su conjunio, los mes cen-
tros llepan a recihir el 75 por ciento de los recursos del dmbito, algo que macha
paralelo con su verdadero potencial.

Por lo 430: s¢ refiere al personnl dentifico goe wrshajs en los Cenimos del dm-
bito de Biolopia v Biomedicina, estd constmido por 228 cientificos de planills
¥ unos 50 becarios posidociorales. Existian ademds vpnos 160 becarios
rales en fase de realizacidn de su tedis doctoral, siendo las becas. que disfrutahan,
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taney del CSIC como de oiros organismos obosles, si bien destacaban lec del
PEPI ¥ del FI5. Todos estos becarios de una v orra clase estdn integrados en pro-
vectos de investigacidn v en equipos de trabajo de la programecion cientifica .
rrollada por el CSIC.

El discurso que shora exponemos, se presenta en ls Real Academia de Farmacia,
por lo goe resolts mieresante para ROSOWOS, ©on procodencin originsris de uns
F-.1r_'|.1||:'.1|:l de Farmaris subraysr que po el dmbite de ln Biclogis v Biomedicins
hay un predominio d= farmacéuticos (31%), siguiendo los gquimicos (24%), los
bidlogos (2198} 5 los médicos {16%), si bien a medidn que posa el tiempo, al
analizar los datos en funddn de los prupos de edad del amplio sector de nvestips-
dores, se apreds uns prepresiva disminecidn de los pradosdos en Farmscs y oun
gradual aumenmo de los que salen de las Facolrades de Biologia. Esvos dates, rede-
ridos o los médicos, presentan unn distribucién relativamente homogfnes entre los
grupns de edsd alge gue no ha dejade de lamames la atencidn desde hace afios.
|-=mr=ht-nh[-r:ﬂml:=, lzs sabidas profesionales de los médicos v la posible motivacian
del ejercicio de la profesidn médica con goe son mentalizados en Tas Facoltades
d:M:dmnahanhrmuqutdnﬁm:md:Lmquut&:d@dmmahmm
tigaciin sea mds bien reducido por no decir, de formas un pooo exagersds | précvies.
mente insignificante. Es de suponer que ante las dificultades de colocedon con que
se enfrentan los médicos, comiencen a dirigirse hacia facetas relsdonadss oom In
investigacidn biomédic, slpo gue serin gltsmente deseshle. Mo cobe dods que este
flujo de jovenes bollantes contribuiria- a potenciar los dmbitos biomddioos, sobre
todo en los grandes hospitales de la Seguridsd Social. En cierto modo este cambio
ﬁmunpamdn}tnwuduﬁtseaauﬁenh&lﬁm convocatoria de becas del FIS
pudo a un mavor interis en loy solicitodss recibides, aunque esta tenden-
¢in e de esperar gue s acentis en anos venideros.

Al encontrames en I Real Acodemia de Farmacis y entre un porcentsje muoy
elevado de farmscdutions, pos parece pporfuns comentsr, desde nussres experien.
cia, o que pensamos sobre [as posibilidades gue se cftecen = los jovenes licenciados
en Farmaocia para dedicarse a iIJ Ciencia. Estamos totalmente convencidos de que
la formacidn bdsiea gue properciona la Licenciatura de Farmaca es, con mocho,
la que mejor se sdapta & las investipaciones del drea biomédica. De vn lado, los
farmaccuticos Edqm:r:u una sdlida formacidn guimica y bioguimica y, de oira,
tomon ung visidn bastsnre bioldgica, profunds v, salvo en algumq} sectones (por
cicmplo ba Genérica), complets. Son, en su coojonto, una serie de conocimientos
que mpldumtn:: 3= ponen en jucge en ol desamollo de la investigaciin centifica
mostrando [os jovenes Boendados sus aprimdes ¥ formacidn realmente boens

Por otro lado, s nedie puede extrafiar ese predominio de los fermacéuricos
observado en el dmbito bioldgico v biomddice. Es el resulds del inrens dess-
rrollade por varios de neestros maestres, por cjemplo, en el drea de |z Facoltad
de Farmocin de Madrid. Son esos maestros que hsoen escoeln ¥ goe son capaces
de ilusionar a muchos jdvenes universitarics, Uevindolos hacia el dmbim de In
im'l::aliﬁzciﬁ centifica ¥ que quisi‘ramos simbolizar en el profesor José Marda

Dentro de las diferentes -ilmplmuﬂe en el dmbito de la Biolosia v Bio-
mediring se cultivan en e CSIC, 3¢ p spreciar que la Bloquimics es = que
mds arraccidn representa, englobando o seguida de la Biologia Celular v Molecular,
Microblologin ¥ Genétca. Segiin €] Dir. Jemis Schastisin, estos datos son impaortan-
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1es cuando se intenta evaluar el potencisl cientifien existente v su adervaciin par
el shordaje de ciertos temas clenificos, sunque sofprenda un tanto la fala de
especialistas en drens como la virolopin, la biclosia vegetal v ln mismn fsiolosia.
El gran desarrollo alcgnzado por la Bioguimica v denciss afimes se debe sin duds
a la labor de un grupo de centificos emprendedores e ilusionados con sus inves
tignciones, que foeron ejemplo para muchos ¥ se mansformaron en foco de aren-
cidn indiscutible en ls Universided espofipla.

I invesifpacidn unipersforia

A estas altumes, resulta obvio decir gque en las Glomas déeadas o imvestigacian
cientifica ha alcanzado en mdo &) munda una gran impartancia a nivel de s Uni-
versidad ¥ gue boy Do exisie instimcidn que se precie de serlo en ln que no s
realicen importantes esfuersos parn potencigr las actividades investigadorus. La in-
westgacidn, en la Universidad, ha de considersrse como una tares fundamental de
Iz misma, constimyéndose en la base de la carrera del profesorado v de Jos esm-
dios postgeaduados v en uno de los pilares de ls poliics dentificn de coslonier
[:!EL En tétminos penerales las distintas instimcienes de educacidn superior en

s diferentés naciones, por cjemplo curopeas, en lo que se refiere al spoyo qoe
en su ambito recbe la ovestdpacidn, s ﬁum{d;d&s gue mozin de oloin pres
tigio ofrecen amplio apove a ln investigacidn centifica.

Pero a pesar de ko menciado, hay que convenir en que la invesigacién cienaifica
en la Universidad contemporinea sc ha converddo en on gran problema. En clertos
aspeetos, = ha llegado 3 b investgocién a gron escals, patrocinada por una gran
diversidad de instituciones oficiales o privadss v, de otro, las nuevas circunstancias
histéricas han hecho que la investigacidn dentifica se realice también de forma
mis 0 menos amplis fuers de ls Universidad. Sin embergo v a pesar de las difion]-
tades de tods Indole, de lws incomprensiones, de b escaser de recursos v de la
masificacidn estudiantil, la investigacidn se sigue haciendo v sc proseguird desa.
rrollando siempre en ks Universidad. Por ello se ha insistido tanto en gue la Uni-
versidad, cuando es suténtica, dindmice v prestigiosa no puede remunciar a la
sventura de la investigacidn cientificn, Ah{ tenemos el cjemplo de la Universidad
m;ﬂm 0 ¢l de Iz alemsns, dindmicas por excelencis, uns verdadera sociedad de
cientificos que ensefian invesligando y se constimyen en un puéntico sjemplo ¥
estimulo para sus alumoos v colaboradores. ¥ precisamente en estu linea no
mas por menos de recorder & moestro D, Santiago Ramén v Cajal coando scialsha
el implacable imperativo de reansformar a I Universidad en un cenrro de impul-
sion intelectual potenciandos a la investigacidn.

La trascendencia social de la investigacidn ciemifies justifica ampliamente los
elevados desembolsos que ocasiona, haciéndose por ello necesatio ¢ imprescindible
el esishlecimiento de uns poliica cientffica. La Universidad debe poder ofrecer
Iz infraestructura del potencial cientifico, wnwo por lo que conderne 2 la forma
cidn especializada como por el mismo desarrollo de los conocimientns ciensifices
¥ téemicos. Por ello se insiste en gque lo Universidsd activa y dindmica de hoy
exige una atmdsfera sovegads vy oreative, en donds la docencin v In investizacid
marchen siempre unidas pars sprovechar el talento ¥ la capacidad crestiva e inno-
vadora de sus profesores ¥ elumnos. La universidad de los conocimicntos cienti.
ficos, que corre parcja con bos objerivos v su cardorer desinreresado, debe incitar
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a considerar |2 totalidsd de estos conocimientos como un pacrimonio comin de la
Humanidwd. Asi, ovestrn copucidod cientffica debe adecuarse pipidamenie a lns
demandas sociales v a nuestras ni:t-:ﬁld:d:ﬁ. algo qus comprende ln explotacian
efectiva de las amplias reservas de conodmirntos acumulados en la denca ¥ tec-
nologin mundiales ¥ ko seleccidn de los clemenios apropiodos. parn ooesoo diesa-
rrollo, B3z una mﬁ'lu:l.th_l.e ohlipacidn, forzar el aderuado desarrollo de pessoos cen-
tras de m-.-nug:::_uu asi omo uftecer el permsario apoyo a1 ln formoecidn de los
universitarios mtelecrualmente mejor dotedos, oon 1s fmalided de que sus facul-
tades crentivas v de desarmollo rindon gl méiximo para bien de la sociedod. La biés-
queda del copocmiznro, decla André Danrin. bs sido siempre una fuente de ins-
piracién y la Ciencia ha demostrado siempre er en ¢] desarrollo de ooevas
tecnologia, constituvéndose en las Glrimas b::.dfjen la fuerzn de camhio mds
imporiante y proscendental, Adquiers en este contexio especial impoarareis la rares
que actualments sz intenta afrontur pam bumasizar o progreso d= la Genda,
orentar In investigacidn hacin la sadsfacddn de las necesidades humanas, al mismo
bemps gue se moia de fomentar cnoe los dendboos la colaboracidn mtermaconal,
1in parcnte enire nucsmos vecinos mds paovimos de las Comunidades Ewropeas.

Un amplio ¥ profundo andlisis del aivel investigador sleanzado por los dife-
renies pelses europecs musitmn hostn qué extremo s presin atencidn v concede
importancia a los esfusrros de los docentes e investigadores desarrollados =n las
Universidades. En la gran mavoria de las Universidadss europeas, estas instimodo-
nes llevon el peso de Ia investgacidn, alcsnzando proporcioncs gue en no pocos
cosos suponen el &0 6 el TO por ciento de s investigacidn toral dessrrollads en
el pafs. En niciones como Franeis, Inglatersa o Alemanis v 2 pesar de la existen.
cla respectivaments del CNRS, de los British Rescanch Councils o de In Max Planck,
la investigacidn que =& desarrolls en los Universidades no sdlo alcanza ua elevado
mivel, sibp que supone un importante cometido dentro del desarrollo dentfhon
de cada nno de esos paises. Adn mds, en amplins seriores sociales europeos se
considera que el porencial de las Universidades como agentes que generan conoci-
mientos ¥ gue Jo cusiodian gracis o lo posesién de un personul altamente sspecie.

do, se constituve en ume inversion esencial pars el pals, qus justibca
mente los esfuerzos ccondmicos ¥ politicos que se realizan a nivel no sdlo de Gu—
bierno, sino también del Paclomento v de 1z Sodedad. Asf, en la recienze reforma
universitaria en dessrrollo, se ha reconocide ls capacidad de lo investigacidn como
proceso cheador de puevos conocimicntos v condician indispensable para e pleno
gjercicio de ln funcién docente, que debe ser parte fundomental de la acrwidad
universitaria.

Espafia tiene pecssanamenie que realizar uns sede de esfuerzos pars dotsr de
la' adecoads infrsesmoctora @ la Universidad. Moestros ceniros se encuentran, con
algunos excepcinpes, msl domdos mno de equipas de investgadorss como de
biblioteras y elln, ligicamente, dificulta considemsblememe el llo de una
investipneidn cientihes de clerto nivel, Ademds, estas defidencias mplﬁuﬂ con
frecuencin sefos  inconvenientes parn el TR | A M P T
mpr:ﬁundlbltpﬂ:dmmgﬂd:[nmwuuganmxpamiuﬂmnmmum Inciden
también otras dificultad=s que se derivan de uns excesiva buroerativseidn, gue fre.
coentemente hace dificil y complejo lo que en universidades de otros paises apenss
tene imporrancis. Se nos antojn que todo este conjunto de problemas deberia ser
objeio de serin reflexign a nivel de Gobiermno v de las propias institociones de
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edocacidn superior del pais, Cusndo en o movords de lis naciones europess s
nreocupen del mejor funcionsmiento de lis nstitcciones ¥ pora ello se reslizn
las reformas, aqoi spenss concedemos importanca s toda €sa problemdtica, tan
shwrrda e innocesaria, pemo que difoulta prandemente 1a marcha de los depars
mentos, creando frustrediones v haciendo que en la pricrice no eesulre ni mocho
menos ficil realivar investigacidn. Ademds. de los recursos econdmicos, hocen fali
camhins impottantes v decisivos de mentolidad para levar adelante esta gran em-
presa que supone el sfandamiento de ln invesdgscidn dentificn en las propias
Universidades, que la sodedsd demonda v a I» que nosotros no podemas hacer
cidns sordos.

En el Ardculo 11 de Is nueva Ley de Reforma Universitaris se aspita a poten-
der lzs relaciones enrre los centros universitacios v las empresas estatales o priva-
das, sin darnog euenrs de gue parm dor ese paso seod absolutamente imprescindible
dorar y situnt a los departamenios en las condiciones adecuadas para poder hacer
frente g |ng demandas sociales. Lo nctun]l desorganizscidn de nuestros: centeos, In
alarmante falea de eficacis por falta de recursos o por s wso inodecuado v, a veres,
el observado desinierds de cierios seciores universiterios, son factores poco esti-
mulantes para In mejora de ls investigacidn v para que las jdvenes mentes creativas
puedan rendir los fromes desesdos. Necesatizmente han de cambiar mucho Ios oosas
para que los departamentos universitarios puedan lonzaree g contrater con enrids-
des de diversa Indole, la realizacion de trabajos de caricier ciemifico o tfenico gue
conttibuyan ul progreso dentifioo v tecnoldgico del pafs. Los necesarios cambios,
gue 0o han de ser tan sélo de mejora de medios ¥ de mayores recursos mareriales
¥ humanos, han de afectsr rambicn ol cumbio de mentalidad de sus protoponiseas
¥ oo sdlo, a nive] de gobiemno, a los responsables de 1a politca educativa v cien-
tifirs pacional sino mmbifn a los propivs ejecutores de csas idess goe son los mis-
mos prodesores e Investigadores de la Universidsd. Ta rares, por complefa & ino-
sual, no va a resulmr facl ni efectiva si de verdsd no se realizan cambios impor-
tantes en las scdmedes ¥ en le mismo forme de sctuarn, pero ademids no admbite
mtrasas 50 pend de goodsr definitivamenrs en via muerta, ante los esfuerzos por
supcrar la crisis v I sineseidn en los poises de nusstro propio entorno.

La amplin experiencis adquirida cn afios edentes en el dmbito docenteinves-
tigador nos hoce manifestar que, en deros sectores de alumnos, el interds demos
trado por la investigacidn es considerable. Personalmente creo que los resoliados
que sc obticnen o 1z hore de podet contsr con wn mayor 0 menor nimero de
jowenes investigndores brillanres estd sin duda en funcidn del interés que se ponga
en 1a docencia, en b preporacin de las explicodiones v en sy calidad, a3 como
en In rransmisién de wvencias investipadoras a los alomnos. Precisamente a los
estudianzes brllantes e reladvamente Fécil ilusionardes con la investgacidn, o al
menos ditfamos gue esto sacede en el dres de la biologls molecular, campo en
el que en los dlimos zfes se han producido tantos v tan apasionantes descub-
pri 7=

En nuesira experiencia uno de los campos de mevor Berds en ol dmbito de
Ia educacin lo constituye o formacidn de investigedores labor a la gue, a nivel
cientlfico y universimrio, no s bemos dedicads dumsnte afios con la mayor thesida
¥ entrega. Lo consecoencidn de un ambiente docente-investigador de aleurn, de un
verdadero clima dendfion, no se logta fdcilmente v o5 sélo una conseruenda de
un irabajo tenar, de wna eatreps ejemplar e ilnsionsds gue en pingdn momenm
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pucde cesar ni decser. La formacién de discipulos en el desarrollo de las tareas
docentes e invesdgadorss, compensa con frecoends no poros sinssbores 7 las defi
ciencias gue en muchss ocasionss se sufren en ls Universidod. La satisfscodn de
hacerse comprender ¥ el apoyo que se recibe de los alomnos y de los eolegss uni-
Tersitarios, merocen muestta gratitod.

El doctorado ha sido considerado en los dltimos afios como ko fase en la que
el joven investipador dene pcasidn de familisrzarse con el método dentifion (ks
ohservacién, ¢l planteamienta de un problems ¥ & contineacién de una hipdresis
de trnbaja, |n compiobacién de resultados v la elsboracidn de una teorfa) v de
desarroller ] méximo sus facultades creativas, sprendiendo o utilizar con dgor
la’ metodologia v téonicas cientificas [Villamopeva, 1977).

Se pucde considerar esta fase como absolursmente decisiva en la formacién de
un fumre docenze-investigador: Su objetive principal e el adiestramisnio en el
wen de] mérado clemrifien v li adquisicidn de una Slida formacidn clentifica, fun.
damental para constmir el edificio ambicioso ¥ solemne gue representa un docente
investipador de presdgio ¥ con altas mirss censificas. El trabsjo intensivo en el
laborstoro, ln lecoors persistenie de poblicsciones importanies v especisliradss,
el manzjo obligsdn de libros y cevistas, son facetss que considetames clave en
estos afios, para poder progresar en los diversos campos cientificos (Villasoeva,
19861,

Durante el doctorado, consideramos esencial gue el candidato tengs on boen
director del trabajo v la supervisidn prdxima o inmediata de un doctor con am.
plia experiencia investigadora. El trabajo en pegoefios equipos de dos o tres doc
wrandos pertenecientes a promociones diferentes v sucesivas, bajo 1a direccién de
un profesor-investissdor, creemos que conrribove ol desarrollo de vn buen clima
cicniffico ¥ poede ser en todo momento un estimulo al propio tmbajo fnvestia-
dor. Es precisaments en este ambiente dentifico, en donde ol joven invesdgador
va organizando y sedimentando sn experfenciz ¥ sus conocimientos, algo que se
objetiviza en una formscidn carsmente sprecishle a] final del docrorado.

En enero de 1985 ol Ministerio de Edvoracién v Ciencia publicd un Real De-
creto por el que se reguls el tercer cicde de los estudios universitarios ¥ en espe-
cial Io referente a la obtencidn del titulo de Docor. Lo Ley Orginica de Reforma
Universitaria concede importancia singulsr a3 los esndins del doctorads, preocu-
pindose del establecimiento de lis condidiorss de ln corr diente smtmlacian.
Se reconoce con ello la imporuancia del tercer cicddo para :i progreso centifico,
econdmico y social del pals, ol depender de esta dase de estudies no sdlo Is for-
macidn de investigadores v especialistas, sino también la de los profesores univer
sitarios. Al considersr la indisociabildad de los conceptos docentes e investipe-
dores ¥ especialistas sino también ls de los profesores universitacios. Al conside
rar la indisoclabilidsd de Jos concepros docentes e investigadores en s Universi
dad, se comprende Ia importancia que el aprendizsje ¥ dominio de técnicas espe-
clalizadas v de los correspondientes conocimientos representa para el profesorado.
Si de verdad se desea promover la calidad de s docencia v potenciar fa invesrigs.
cidn, forzoso serd reconocer esa importancia de la fese doctoral: Segin o] MEC,
el doctoredo ha de ser comsiderado como un periodo clave en el que tiens lugar
la articulacidn entre docencla e Investigacidn v se forman tanto los Invessigadores

como los futuros docenses universitarios.
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Una vez concloido el doctorado, es cuando se debe dar el paso de ic a trabs-
jar, dursnte un pericdo més o menos larmo, 3 un centro de investigacion del ex-
tranjero, a ser posible ouidsdosamente seleccionado por lo que [:I-lll:gl: [EPITseTiar
la formacidn complementaris ¢ insusrituible del nvevo doctor. La seleccidn de m
grupo competente de investipasion ha sido considersds giempre por nosorros como
algo clave ya que, ligicaments, va a tener gran inflecncia en la formacidn post-
doctorel de los investigadores.

Ls recuperacidn de los cientificos espofioles en ol extronjero es oloo o lo que
no se ha presiado subicienrs arencidn en ovestro pals w, con frecuencis, considers-
hles esfuerzos de formarcidn de cientificos efectuados por slgunns grupos o esoue-
las, no han sido aderusdamente corréspondidos a mivel de organismos docentes
o de investipacidn del Estado. La existenda de becas de recupemcidn del Mings
terio de Fducacién v Gends facilita esta labor, como la han faclitndo tambisn
hasta shore las vacantes existentes en las plandllss de profesorado en las Univer-
sidades. Fs enwonces coando el doctor ha de inrodocirse de lleno no sélo en ks
docencia sino tambifn en s diveceidn de un rrabajs de investigacidn, omando
a s cargo algunos esmdisntes del doctornde v tratsndo de formar un pequesio
equipo de investigacidn en la linen gque se considere mis adecunds ¥, a ser posi-
ble, dentro de las dress dentificas que se desarmollen en el proplo departamento

al que s= ha reintegrado.
Inferér de la fudusfriz Hﬂmﬂfﬁ;ﬂm‘ par 1a inrépligecian  wrTreT RO

A lo largo de esta memorin insistiremos en la importanca que han tenido las
boenss relaciones entre la Universidad v ln Industria psra el progreso de |z foves-
tigacitn hioldgica splicads ¥ en especial de la Biotecnologiz. Pero acaba de spare-
cet un nteresante srbicolo de Blumenthal v ool (1986) en la revista «<Sciences,
Cuy0 resumen merece ser reoogido squl junto con algumas reflexiones sobre su
coatenido.

Del estudio de las eompsfilss biotecnolégicas porteamericans se deduce que
cerca de ln mitad de rales industrias han finandado la inwestigecidn en las univer-
sidsrles v se ealeuls que la industrin americons finsncia més de une cearm paree
de 1oda la investigacidn biotzcnolSpica que se realiza en lae instimciones de ede.
cacidn superior. Esms inversiones parecen proporcionsr beneficios  snbstanciales
a las empresos implicedss: Por cada délar invertido, la investigacién universitaria
Ef F:lnumdn mis produecidn de patentes que cuslguier otra investigadidn in-

rrial.

Desde 1975 en que s= inicid el sbooms del dessrrollo industrial en binteono-
Ingha, el apoyo econdmico 2 la investipacién unversitsris por perte de las empresas
ha sido objeto de grandes discusiones ¥ no pocas controversiss en las que, sdemds
de lns Universidedes, han parricipado diversos drganos de la Administracidn, las
revistas académicas y dendfices v los mismos medios de comumicacidn, espedial-
mente la prensa escrita. En no pocas de estas discosiones se han proclamadn los
mﬁﬂlﬁﬁdm I&Dttnd:!hﬁ,bld: mif:nr ﬂ“ﬁd v cientifico, de tales relacinnes inves.
igadores aunque tambidn se orado los ricsgos porencisles de les valores
académicos ¥ cientificos. e

E| crecimicnto de las relaciones de investigeciSn biotecnoldgicn entre las [ni-
versidades v las indostriss ha originado considerables problemas genéricos. Las
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Universidades se enfrenman a cusstones relsconsdss con |a- conveniencia de rees-
tructurar v dirigic las reladiones investigadorss, para evitir eonflictos de intereses
potenciales entie las facultades vy conservur las caracteristicns de los valomes tradi-
cienales universitarios. Por su parte, las compsfifas hon de sopesar si la investign-
din universitirs produce beneficios comerdsles suficientes para justificar sus in-
versiones v por otro lado, el pobierno debe decidir si el tipo de apovo industria]
e suficiente para justificar las redoeciones del soporme gubernamental & la investigs-
cién biolecnolbgica en las Universidaces.

Se roconoce gue @ pesar de hacerss tanta esperulacion ¥ publicarss tantas
ancedotas en relacion 2 estos temos, existe reladvamente pocn informaddn siste-
matica que concbernes 2 la prevalenda de relociones de lo investipacion Universidad-
industria en el dres Bioternoldgica, osf como sobre lag carsereristicas de tales rela-
clones ¥ sus consecnencies 2 medio ¥ largo plaro pars las industrias, universidades
¥ ln sociedad. Teniendo en cuenta la impostancia de este asunto, los avicres del
trabajo gue shora nos ocupa han realizado una amplia encuesta entre 106 compa-
filas que rezlizan iovestigacion b:ntmwlugln mterrogindolas sobre el mivel v
cardcter de su fmandacdidn de la invesdgacion en las Universidedes. Los resnltados
muestran gue cerca de 1s mitod del oml de lss compafiiss bioteenoldgicss, finen-
dan investigaciin en las universidades; que s empresas ven en ellss promesds
de impormanres beneficios comerciales fruto de sos inversiones, benchicios exprosa-
dog sobre wdo en e mimero de patentes, v gue las Universidades parecen benefi-
ciatse amplismente de estas nuevas reliciones. Sin r_|:|:||::a:gu. los autores detectsn
Ticsgos graves para los . valores ¥ pmrtnms umiversitarias iradicionales. Avin mds,
encaeniman que ¢l gobiemn continda financiande una elevads proporcida de inves-
tracidn bioterooldeics en los Universidades misntess que lo indusicis po mossio
sipnoc de suplie el apovo gubernamental de la fvestigucidn en este campo.

Interesa subeayar que &l estudio -desarrollado por Blumenthal v colaboradores
gs parie de un amplio Provecto de la Universidad de Harvard sobre Relsciones
entre la Universidad v la Indusiria en Biotscnologia. Los autores precissn que,

m = estudio, las mucvas bintecnologies incloyen tecnologias del DNA recom.
E;:II]IIIL‘. de los anfoeerpos monoclonales, sintesis de penes, secuencincitn de -
térnicas de culrive celolares o de tejidos, ecnologise de fermentacidn, puribicado-
nes o gran edcals y mftodos de endmalogia.

De In encuesta planteada 2 In empresas de bioreooologia se dedocen interesan-
tes conclusionss, estableciéndose diferenciss enmre Ios resoliadoa obtenidos de lns
grandes empresss farmacduncas seleccionadas (31 en woral) v de lag de menor abeel,
también seleccionsdas (71 en total]. Las ventss efectuzdas por las gﬁl'll:l:":- CIPITEas
se sinfan en mmo & log 8.357 millones de dblares I:'rn:rlam:r; entre 4.200 v $0.000)
mientras gue en b d= menor mmaiio, la dfs es de 326 millones de dalares (en-
tre 0 4 5.000) Los ;:Tnduv:h:ls mas comunes dessrrollados por eseas Lnrlus.nu g
substancins quimicas ¥ enzimas, o como prodectos farmacSuticos o :!: diagnds-
tico. Les siguen en orden los productos agrirnlss v log dispositivos médicos. Orms
dreas de desarrolle inclryen proceses o prodicios ‘alimenticios v los petroquiminos.

Los resulesdos muestran que ¢l 46 por cento de las firmas biotecnolfigicas
apovan lo investigacifn biotecnoldgica en las mmiversidades, siendo su apoyo mayor
en el caso de los grandes industrins. Estn simeacifn se hace pardcolarments patente

en ¢l casa de las grandes compafiss perrolerss gue fnancian smpliaments la in
vﬂ:ﬂ,gm:léu universitstis. Aungue no existe ons explicacidn suficentemente dm
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wobre estos diferencias en el apoyo a la invesdoscidn oniversitaria, se supone qoc
los prandes volimenss coondmicos que manejan lis grandes industrins les permine
distraer proporciones imporantes de sus fondos pare apoyar la investipaciis basica
en les pniversidades, v es precisamente &te ¢l sector gue mayores grutos ha pro-
porcionado en afiod recientes a las empresis. Segin los datos que comentomos, les
grendes industrias vbjeto de estudio proyectaron invertir 1.1 millones de dilsres
en investigncidn universitaria, mientras que las mds pequefas silo invirtieron
136,000 ddlares.

Otra medida de la relariva moagnited de o invessidn privada en lo investipacida
universitaria es la proporcicn de 14D del presupussto de las empresas bioteno-
logices gratado en r universidades. Los datos revclan goe uns significativa mino-
tia de industrias es altamente dependicnee de las wniversidades pars el dessrrollo
de investipacion biotecnolégica. De hecho el 31 por cemwo de las empresas hio-
tecnoldgicas invicrren mis del 10 por cicnio de su presnpuesio en 14D en las
universidades.

Por lo que se refiere 2 I extensidn de los contmatos entre lis Industrias bio-
tecnolégicas v las universidades, &tn varia considersblemente sungue con frecoen-
cia son bastante cortos: Asi el 31 por cienwo de las empreses declarsn qoe los
provecios difan 1 afio o menos, § sdloi el 28 por dento informan gue sos pro-
yeoios s¢ exticnden a8 mds de 2 afins. [ag difereneiss enere lox grondes empresas
¥ les de menor mmafio no son, sin embargo; muy significativas,

Loz andlisis efecmados proporcionan también baes para calcolar los beneficios
obtenidos poe las universidades g través de sus eayudas de investipacidns y de los
contratos con la indusiria, asi como lo importamte que es este apoyo para las
instituciones ncadémicas. La National Science Foundation ha estimado que el so-
porte federul para la invesrisacidn biotecnoldgics se simsba en 1983, enme los
560 v los 600 millones de délares. Partiendo de ciertzs asunciones, estas estimas-
ciones del soporte fedesal pueden ser combinadas com las estimaciones de la finan-
cisciin rowal de ln induseria, con el fin de culcular Is proporddn de toda la imves-
tigacifin unlversitaria en biotccnologla finnndads por b= industris en 1984,

Los autores admiten que Ia mitad de todo el apoyo a ls biotecnologfa con fon.
dos fedemales que se poses en lns universidedes se dedica a 14D en o drea de Ia
malod. Se calouls ademds qoe el spoyo fedsral o ls investipacidn. blotemolésica
e ha incrementado alrededar de un 10 por ciento entee 1983 v 1984, Por oto
lecn, ung serie de estimsciones cfectundns a trovd's de fondos procedentes de or-
geoes muy diversos y dedicados a esta clase de invesdipecidn, proporcionan base
2 los sutores para calcular que el apovo empresarisl a ls investigacidn hmlﬂ:nm
logica en lns universidades s sinia entre el 16 v el 24 por dento del total de los
fondos dedicados a I+ D en biotecnologla puestes a disposicidn de las instmdo-
nes de aducacifa superioe en 1984, En murcado contraste con estas cifras, ba in-
dusttia proparcionn salo del 3 2l 4 por ciento del total de los fondos pars inves-
tigacifin gastados en insdudones de educecidn superior ¥ alrededor del 3 por ciento
d:]m:[ﬂndm:[::susmsu.mn:mndﬁnmdusil—ﬂmd:ﬁreue]n salud. La
industris, en consecuencis, proporciona una esnridad mochitimo mayor para ks
imvestigacidn universiraria en ¢l campo de la biotecnologia que en ln mayoris de
oz omos campos clendBeos y 1ecnoldgleos.

Una de los conchesionss que se puede obtener del interessnre estudio realizadn
por Blumenthal y colaboradores £5 que 1a indusirias biotecnolégics americang tiens
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rarones suficientes para estar satisfecha de lss inwersiones en investigsdon univer-
sitarin. Estos ventajss se aprecian fdécilmente a través del gran mimero de pamenres
producidas con su spovo, en los universidedes. De hecho en o] perfodo 1973.84
las relaciones Universidad-Industrin han prodocido una cantidud de parentes por
délar invertido por la industris mds de coatro veces superor a la conscguida en
malguicr ora dase de investigacifn indosmizl. Pero avngue las relecones entre
leg universidedes v lss empresas dan pie pars estar bostanre satisfechos, Do se
pueden ignorar los tesgos creados por tales relaciones, sobre todo el reto que supo-
nen pama ¢l comportamiento de lns relaciones entre los dentificos en el campo de
la comunicecidn ¥ discosiSn de los resultados. Los problemas se plantesn sobre
todo a causa de los conceros establecidos entre universidades v pequefiss mdos-
trias, sungque hays que reconocer gue son estss lss que mayor reneshilidsd obtie-
nen de sus inversiones, a pessr de que los contratos suelen ser de corea derecidn
v que, con frequsncia, se rompe €l secreto

Parece oporfuno destacar que la expenenda n'u::mda por las universidades en
urruucumpuammﬂﬁ:lEasuu:[-tlumd'nﬂnuqufnncasvd:lp:-mlm T
siempre aplicables s lss mdusirias bioteenoldgicss, cempo en el gue con frecoencio
se plantean serins problemas comerciales, con intervencitn de ln jusricis

Los resultados obtenidos tamhién r:ﬂr:im clarzmente que la industria ha tenido
v sigue teniendo un gran interés en la Investizacion biotecnoldgicn que = renlizs
en los departamentos universitarios. De hecho se reconoce que lss nouevas biotec-
nologias han side ceadss en las universidsdes ¥ su potencial comercisl hs sido
amplismente valorado. Sin embargo no deja de consrimir une sorpresa el hecho
de qgue la financiscitn d= ln industein o lzs universidades resultn bostante reducide
cuando s2 ln compara con la proporcionada por los fondos gubernamentales, Esin
sugicre que, Incluso en dreas de investigacién que ofrecen 1n posibilided de grandes
aplicaciones comercisles 2 corto plazo, los fondos del pobicrno contmizn coosti-
tuyendo wn pilsr morescindible,

Y en conseonencis se puede afirmer gue uns redueeifn substancial de los fon-
dos gubernamentales en este campo pucde traer praves consecuencios para la inves
tigacidn biotecnolégica que se realizn en las universidades. Ademds da la impre
sidn de que el spoyo 2 la investigaciin biotecnoldgica, satisface més cuando pro-
cede de la Admingsiracidn § la sociedad no estd iguslmente satisfecha coando este
apoyo lo proporcionsn les empresas; el soporte industrisl tiende o verse de forms
diferente ol procedente de Jos gobiernos. Los provectos industrinles tienden a ser
cada vex mis cortos {de 2 afios o menos), sobre todo si se comparan con los que
se teallzon a oivel de Jos NTH, en donde tienen una duracidn de 3 afios o mas.
Ademds la independencis de ln invesdgscién reslizads en los deparramentos uni-
versitarios es mucho mayor que [n realivads con fondos de lis empresss, siendn
tamhién mencs afectads la comunicacion entre los dentfficos, La amplia experien-
cis obrenidy en los dltimos afios sobre ol sdlido spoyo ofreddo por los fondos
estatales a la investipecidn universiteria hshls foertemente en favor de gue con-
tintie esta clase de ayodas tan necesariss pars o] mantenimiento de vn sdecusdo
climn cientifice en las universidades.



Ls tmpestigaaidn bomédice en Espaia

Ls investigacién biomédics en Espafin se pueds dacir que g2 encuentra ea un
interesanle momento de detarrolle, Tomando como punto de partida el becho de
que noesito pafs ha contado desde finales del siglo passdo con la contriboddn de
la labor desarrollads por investipadores vy fisuras de tenm prestigio como Ssndago
Bamdn y Cajal, P. del Bio Hortepa, Grepodo Merafidn, W, Achucarro, Fernande
de Casiro, C. Jiméner Disr, Hermonde v ottos muochos ya desaparecidos, ademis
de los actuales entre los que destacan Severo Ochos, A. Sols, D. Vizquez, 5. Gri-
solia, |. M. Rodrigusz Delgado, F. Grande Cobizn, F. Mayor Zarapoza, Gabriels
Morreale de Escobsr, entrsmos va de lleno en sectores mis jévenss v flarecienres,
formados en no pocos czsos 2 las sombra o bajo la direecidn de aquellos que han
ido adguiriendo on justo reconocimiento internacional por sus actividades foves-
tigadoras. A esa legidn de jivenss investigndores actualmente en los Estados Uni-
dos ¥ mayormente ttabajando en universidades § en centros de los Institutos M-
cionales de Salud (NIH) como son M. Barbedd, M. Perocho, A. Pellicer, E. San-
tog, |, Megsages, D, Martin Zaoca, V. Motado, etc., hebris que ofiadir Jos nom-
bres de tantos cualificados profesores e invesrigadores gue desarrollan investigs-
ciones en el drea biomédics en o CSIC y en numerosas universidades espafiolas
¥ que publican sws resnlrsdos en revistas de recomocido prestigio internacionsl en
donde, por el mero hecho de sceptar sus trabsjos, reconocen sn valor.

Precisamentz en las dlomas fechas, o] Fondo de Investigaciones Sanitariss de
la Sepuridad Social, el FIS {goe habia publicado hace algo mds de un afio un estu-
dio bibliométrico de los investgadores espafioles) acaba de darnos a conocer los
resultados de otro estudie hasade en las pyoes recibides del FIS en 1981. Las
fuentes consultadas sen printipalmente [a Memoris del FIS de 1981, el Indice
Médico Espafiol (1980-84), SCISEARH (1978-82) v el Science Ciration Index
{1983}, El estudio comprende un conjunto de 17 apartsdos que van desde la dis-
tribucidn por concepto § mimero de ayudas, por provincas y nimero de ayudas
¢ importe concedido hasta sbordar esa diseribucidn por instituciones de 1 7 2°
pivel Termins el rabsjo con un andliss de los tehajos efecrnados en revisms
nacipnales e internacionsles citados en los indices antes mencionados.

De este estudio s deduoee que de las 378 syndss otorgadss por el FIS, 189
{50%) fueron concedides & grupos de trabajo situados en centros de Madrid,
48 a Barcelona (12,6%), 16 a Salamanca y Asrurizs (4,2%), 15 o Valenda (3,9%),
14 a Pamplona (3,4%) v 11 2 Santander (2,950). Variss otras provincias, recibis.
ron de 1 o 3 oyudas ¥ otras omeve, silo una synds. 51 entedramos en el amilisis
de la distribucién de lss canridsdes concedidas, aparecen unos resultodos parecidos
si bicn destaca Granads, que con anterioridad no figursba. Un estudic compars
tvo de estos damns indica que sdlo entre Madrid (56.7%) v Barcelona (11,8%)
se llevaron el 68,5% de los fondos que hubo disponibles v si a ello se suma Jos
recibidos por Salamanca (4.9%), Valencia {3,6%), Granada (3,0%), Santander
(2,9%), Pamplona {2,5%), Zaragora y Valladolid, ambos con (2,1%), enconirs-
mos goe de la tomlidsd de fondos en forma de ayodes, unos 365 millones de
pesetas, el 88,7 por ciento =e distdbuyd entre mueve provincias exclusivamente,
algn gue nos parece un tznio injusto.

Si Em::d:mm a analirar Ia cuantls de las ayudas por institeciones, como de
becho hace el esmedio bibliométrico realizadn, nos encontramos que la Seguridsd
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Socia| recibid 192 ayndss, por un importe de algo més de 125 millones de-pegetas
v gue corresponds a2l 34,2 por ciento del total (366 millones de pesstas). A st
institucidn le sigwen la Universidad Complutense v la Universidad Autdnoma con
115 ayudos ¥ 120 millones (32,6%) en so conjunmo. Los centros del CSIC red-
bieron 24 ayedss por un importe’ de 62 millones (179 ), mieorras goe al resoo
de las instituciones del pals correspondieron 47 ayudes v cerea de 5% millones de
pesetns, aproximadamente wn 16 por dento. Una reflexidn sobre el conjumto de
estas cifrns nos hsce ver fﬁl:llu:ll:ut{: el desequilibrio tan escandaloso goe existe en
nuestro pais 2 ki borz de distribuir los fondos disponibles para invesrigacifin y de
fomentar la investigacidn centificn del drea hiomédica v sanitaria. Son desequili
brios que habed gue eorrepit sin tordar mucho v que, sin duda, serd demandado
por lax autonomias,

Consideramos sin embargo necesario, ressltar que las cantidades totales adju-
deadas, 363 millones de pesctas, siendo imporrzntes en el contexto clenrifico espa-
finl, son précticemente ridiculas coando se comparan con los dedicadas a los mis-
mos fines por otrss naciones (los A00.000 millanes d= pesetas de los NIH en las
mismas fechas) o incloso por determinadas frmas farmacéutions, Asi la Fonda.
din Wellcome, en ] Reine Unido, gue ha dedicado en ¢l presente afic unos
30,000 millones de pestas 3 la investigacién biomédica, ha concedido una ayuda
a un grupo de investigacion de una Universidsd britdnica por un importe de unos
600 millones de pescizs, pricticamente el doble de lo que ¢l FIS dedics en 1981
a ese tipo de nvestigacién, sungque en 1985 hava superado los 1.000 millones de
pesetas. Por otro do, l2s avudns del FIS a las que antes nos hemos referido son
de pequefia cuantia, normalmente cantidades que varian entre SMLOOO v 1.500.000
pesetas, Las ayudas gue cuentas con canddades superiores o 3 millones de pesetas
son mis bien rarss, songue existin :a.lp,um ds unos B millones adjodicads a oo
solo Instituto.

E] FIS§, creado en 1980, s= orienta fondamentalmente hace 1a potenciaciin de
ln invesrigacidn biomédica en centros hospimalerios v departamentos universitarios
o del CSIC relacionados con Jo medicina v contribuve igualmente a la importante
lnbor de formacidn de especialistas mediante programas de becas de eorrs ¢ larga
duracidn, tanto en centros espafioles como dcf‘c-r:nm]zm Los trabafos subvencio-
nados que-se van desarrollando, son presentades en reunfones clentificss que znual-
mente se organfran en diferentes ciudad=s espafiolas y en donde s= tiene ocasidn
de contrastar resultados v en derto modo apreciar el progreso que se va alesnzando.

La interesante travectorin del FIS, & pesar de Jos problemas internos dal Ins-
tituto de s Sslod, que con frt:‘!LlEl'Ii:I.ﬂ ¢ reflejan en relrusos @ vecss exapetados
de la percepeidn de ayudes y hecas, have comeehit @ muchos esperanzss de una
suténtica potenciscidn de esta clasc de imvesdzadones, sobre todo al enlezar con
alpuro de los articulos que recoge la Lev de Sanidad.

Por otra parte, e Ministerio de Sanidsd actualmente realizs gestiones para
transtormer el FIS en o qone parece se va 3 denominar Instituto de Imcestigaciones
Biomédicas Carlos TIT, con ampliss sspiracionss cdentificas en el contexmo de n
sanidad nacinmal v gue ptldr[a suponer un grea fortalecimiento de todo =guello
que 8¢ relacddone con |3 denda, en el dmbito de 1a bomedicing en Espafis.

Aunque hemos hecho referencia a las ayndes del FIS, nos parece importante
destacar que ba mavor parte de las investigaciones biomédicas que se realizan en
Espafia son subvencionadss por ln Combsidn Asssora de Investigacidn Cientlfica
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v Tecnoldgica (CAICYT). La Comisidn Asesora gue ya cocota con cosl 25 afios de
historia, ha ido potenciindoss sin cesar o lo largo de los dilfimos cnco afios. Aun-
que la CAICYT pusde sor modifieads desde el pumte de vista de su estruciurs
por fa entrada en vigor de la Ley para ol Fomento de ln Investigncidn Cientifica
v Teonoldgica, no cobe dods de que esti desempefiando una importante funcidn
en Fspaiia, al pestionar un 50 por ciento de los fondos fmanderos de investigscion
que o adjudican por mecsnicmes competitivos ¥ ques son en la actualidad alrede-
dor de 14.000 millones de pesetas.

Las cantidades gque munsfa la CAICYT son consideradas por muchos como
deficientes v escasas. Si nos stensmos a datos ofrecidos en una de las dltimas Me-
motiss publicadass; la de 1983, encontramos que, de los 8530 millones de pesetas
m]idmcﬁ:ﬁ por los invesdgadores, sdlo han podido ser ssignodos 2.308, e dedr,
alpa mibs del 30 por ciento de las conridodes solicisdss. Moo interesa ahors espe-
cifcar gue, de exos 2.B08 millones copcedidos, oo 19 pof cicnio fue  adjudicsde
gl drea de Ciencas Mcdicas ¥ tm 23 por dento g la de Ciencias Bloldgicas en don-
de uns mportsnte proporcion de las ayudss pueden considerarse también relacio-
nadas con el dmbito de [a biomedicina. Por otre lado, en 1963 tambifn s conce-
dicron ayudas para la dorscidn de infracstrucrurs en pniversidades ¥ ofros orgs-
nismos de investigeeidn: De una suma total de 18.011 millones solicitades, d= los
que suponemos que ssctorss biomédicos significabun una impotiante proporcién,
los hospitales apenas Tlegaban & un 3 por cenm, siendo <] B0 por dento de las
solicimdes provenientes de Iss nniversidades ¥ un 10 por cenm de omes OPIS.
Al fmal, sin embargo, silo se concedieron 1070 millones para los fnes de dors-
cifn de infruestructurs mencionades, dedicindeis on 66 por cienta o la dotecidn
dr cguipos en universidades ¥ un 16 pot centa al CSIC, micnttns que ona smplis
eazmn de orpanismos redbieron el restante 18 por dento.

Actividades clentificas ex los bospitales

Moz parece opormuns rser g calacidn ahors, los dsros proporcionsdos por wnas
cneuesta tealizada en les hospitales de la EEEIJJ"I:lid Social mediante la que se n
mntentando recabar informadon sobre i orponizacion e infreestructurn clenttfica v
los resultados de su actividsd mvestipadors, El tmabsjo fue realizado praciss a uns
ayoda concedida a un equipo de especialstas encaberado por ol Dr. José Luis Peset
del Instimto =Armau Vilanovas del CSIC [Peser, 1985) La encuesta, realizada en
31 bospitales, fue completsds con visitas o 18 centros, repartidos por toda la peo.
grafin espafiola. .l’l.uﬂqm.‘ el trabajo realizado v la informacién obtenida medisnte
las encuestas sz pueds considerar de gran interss, los mismos autores recooocen
los fallos producidos como consecnencia principalmente de que In estrategia ooli-
zads no hays sido la més ademnada, ya que los cenrros que invesrigan en esra clase
de hospitales tienen uns organiracidn enormemente dispar. Lo falta de suficiente
il!d;l:d]'l'ln'uél'-‘i:':n previa tambiédn ha proporcionndo dificultzdes de interpretacidn de los
oS,

Los autores que ban reslizado el provecto koo Depsdo & 1o conclusidn
de que <hay serios problemss en la investigacitn de ks Seguridad Social v que o
reconocimiento de los missnos puede dar como resmltado su mejonn v solocdne.
Fn coslguier caso, interesa destacar que entre los objetivos del estedio se preren-
diz renlizar un inventario de los recursos dentifioos en investipacidn saniraria,
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tanto de cardeter biomédico como clinico 5 de salud. Igualmente sc aspirsha a la
realizacién de una valoracddn cuantitative ¥ ooslitstiva de la prodoccidn cientifica
en cstas dress, sf como sl estsblecimiento de direcrrices para lo definicidn de prio-
ridades en la investigacién biomédica y sanitaria Los tesultados presentes, no
cabe duda, poeden ofrecer un principio de manto o de base para la realizacidn de
ung politica cientdfica, al Ministerio de Sanidad v Consumo a través del Fondo
de Investigaciones Senitarias de la Seguridad Socisl.

Como c5 de esperar gue sin tardar mocho los responsables del FIS hagan
piblico un informe completo de] interesante esmdio realizado por el Dr. J. L. Peset
v colaboradores, nosorros nos reduciremos, en e$ta memoria, @ recoger ¥ comentar
algunos de los resultados mils sobresalientes ¥ a resumir las conclusinnes.

Loas hospitales de la Segurided Sodal coentzn con aparatcs y equipos para la
investigacidn dentibica sumementze deficientes v desfzsados cuya sustitucion ¥ am-
plicacion e una exipenda inmediata. Todo lo gue permita faciliar la adgquisicién
dec estos cquipos & mnos precios ramonshles redundard en beneficio de la investigs-
cidn hospitalaria. 1s ademisicidn de libros ¥ revistas, mediante formnlas adecuadas
gue supongan absrarsmiento de costes v rapider de adguoisiciones, mejoraria ex-
traordinatiamente el ambiente investigador.

La falta de personal investgador en los hospitales, constituye otro de los gra-
ves problemas gue srrasies la invesrigacidn hospitalaris. En al actualidad, 1a cerga
asistencial de los bospitales que aumentan continuamente, supone una seris limira-
cidn para el intento de cualguier mejora en ol campo de la investigacifin y de aqui
que s¢ considere sconscjable estblecer firmolas gue permitan una mayor dedica-
cibn del personal médico a la investigacidn, en cadn especialidad. También se
recomienda la crescidn de la figura del «cresidente de investigacidns asi como la
contretacidn de personsl capacitado para la investigadon. La recuperacidn de per-
sonal investigador acrwalmente en el extranjero podria suponer orra fSrmuls il
pita comenrat un int=nto de mejora de los niveles invesrigadores de los hospitales.
La flexibilidad en la movilidad ¢ intercambios del personal investigsdor de los
centros podris suponer uonan politics ciendfica de gran trascendencis para estos
hngﬂ;dad:hﬂ:gmﬂaiﬂudﬂypmhpﬂ:m&aﬁﬁud:]ns ectividades inves-
tigadoras.

Deberia de tenetse en coenta todo un conjunto de medidas encaminadss 2 12
mejorn de adguisicién de recursos econdmicos 2 nivel de los grandes ¥ medianos
hospitales. Posiblemente s« impone una conmibucién mis definida v continmada
del FIS en los hospitsles para fines de investigacidn, lo que permitiria el estahle-
cimicnto de programss de investigacidn sin la amenaza acmal de falta de recursn
econdmicos su desarrollo. La agilizacién de las convocatorias v las concesio-
nes de u}mﬁu:[t:l FIS cn la linca gque actuslmente se persigue, contribuird sin
duda a una mayor chcencia de los recursos destinedos a finalidades de investigs-
cifn. Por otra parte, uns proporcidn de lot cuantiosos fondos que se manejan en
los bospitales deherfan ir dirjgidos s objetives conaetos de investigsdidn, o gue
sin doda redundatfa en un importante benehcio de Jos centros.

En uno de sus tdltdmos apartados referidos = les conclusiones del provecto gue
comentamos, se haoe espedial hincapié en la enordinecidn v control de las aocrivi-
dades inh‘ﬁgﬁ'ﬂ, sobre |n base del demostrado interés v entusizemo enconrrado
entre los modestos equipos de investigadon existontes en los centros hospitalacios,
De aqul el que la profundizecién en el conocimiento de le problemdtica fnvestigs-
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dors que afecta a los centros sea un paso fundamental pars seguir adelante en e
fortalecimiento de las actividades investigadoras. Intentsr coordinar la investigs.
cifn gue se realiza en los diferentes hospitales ha de constimir una accién priod-
taria, basada légicamente en un mejor conocimients ¥ en una mavor informaddn
& Jos demis, de Io goe sc realiza en determinades hospitales. El establecimiento
de lineas prioritariss de invesrigacién en los hospitales puede constituir omra formas
de potenciar dress cientifess con que debedan contar los centros. La bisqoeds de
calidad en las investigaciones que se realicen poeden vy deben conseiir accionss

jeferentes encamina & una mejora apreciable en las actividades clentificas de

CEmLTOE,

Hace especial hincapié o informe en aspectos reladonsdos con la disponibi-
lidad de locales y laboratarios adecuados para la realizscidn de la investigacidn en
los mismos hospitales. A este respecto se ha de dedir que existen grandes diferen-
cias entre los diferentes contros hospitalarios financisdos por It Seguridad Social.
Pot un lado, algunos grandes hospitales han conrado, su crescidn, con dress
definidas de investigacicn en donde especialistas dedicados 3 estos fines han venido
desarrollando un investigacian generalmente de altura con amplio reconocimiento
nacional ¥ hasta internacional. Ejemplos de esta clase Jos constituyen principalments
Iz Cliniea Puerta de Hizrmo, ol Centro Ramén v Cajal, la Clinica Jiménez Diazz v
el Hospiul de la Santa Croz 7 San Pablo, a los que s padriz afadic los Hospita-
les La Fe, Bellvitge, Nucstra Scfiorn de Covadonga, Valle de Hebrdn, Margoés de
Valdecilla, Juan Camalejo, Virgen de la Salud v La Paz

Orros hospitales en nimero mis clevado, han contadn sdlo con ayudas ocasio-
nzles ¥ no siempre orientadss por complero a scciones de investigacion, pero que
en cualguier caso han representado pasos decisivos de mejora de la investgacian.
Muchos de estos idltimes centros, de haber recibido ayudas mpoctantes més con.
tinuadas, no cabe duds que podtian encontrarse en una simacion investigadors
mucho mis favorable que la que actunlmente disfroren en el pals.

A ttule mersments informativo nos parece opormno recoger un resumen de
ls lshor cientffica efeciuada a nivel de 21 grandes bospitales de la Seguridad Social
entre 1980 y 1983, gor hs sido recogids en las encuestas del trabajo del De.
I L, Peset y colaboradores {1985): Tesis doctorales 243: Tesinas de Licencistura
36l Trebajos en revistas ospafinlas 2.574; Trabajos en revisias extranjerns 900:
Comunicaciones a Congresos Nadonales 3.207; Comuniraciones s Congresos In-
ternacionales 791; Publicacidn de libros 91; Capitulos en libros 349; Revisiones
biblingrificas 178; Conferencias nacionales 1.566; Ponendss en Congresos Macio-
nales 553; Conferenciss en el exttanjero 300 v Pooeooias en Congresos Extran-
jeros 124, Un andlisis detenido de Ias labores dentdficas de eadd ono de los 31
hospitales de la Segutidad Social, de cuya informacién se dispone, sitda a algunos
de elles en lugares claramente privilegiades v en orden de importancia sen la Cli-
nica Puerts de Hierro, Ia Clinica Jiméner Diaz 7 los Hospitales Miguel Server v
de la Santa Cruz y San Pahlo, segnidos por los Hospitales Noestra Sefiora de Gova-
donga v Marqués de Valdecilla. La labor de estos dos tiltimos centros es digna de
resalier, mdxime cuando sus actividades no han conrads con cantidades importan-
tes, dedicadas o investizacidn, provenientes del exterior,

La finunciacidn para imvestigecifn se encuentra iznalmente diferenciada sisndo
las cantidades obtenidss del extetior muy importantes en alguncs centros, mien-
tras que en otros ba sido prictiamente insignificante. Asl se uprecias que custmo
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prandes hospitales han recibido cantidudes bastante importanies para investigacian:
La Clinica Poerta d= Hiermo alrededor de 63 millones de pesctas, procedente del
FIS v 22 millones de omas pmooedendes; el Cenmo Romdn v Cajal 63 v 4B res
pectivamente; la Clinica liménez Dfsz 54 v 44: ¢l Hogpital de la Sants Croz y
San Fable, 27 v 65 millones respectivamente. Otros Hospitales como el de La Fe,
el de Bellvitge v Nuestra Seqorn de Covadonga han reclpido del FIS cantidades
de 13, 10 v 8 millores respectivamente.

Como conclusidn peneral nos parece opormuno subrayar la importancs de la
investigacifin en los centros hospitalarios espafioles. sohre todo ante lis posihili-
dacles de irradiscifn de cencia v de elevacidn del nivel cientifico de los centros.
Que los hospitales poedin contar con unidades acreditadas de investigecién pre-
supone el continuo flujo de nuevas idess v cormentes cientificas, que Tepercuten

en las acciones climicas. Por otro lado, st los hospitales pueden disponer de equi-
pos de cienidboos en dress diferences v ogoe mebajan en vanpuoardia, cspo significs
gue reciben informacian artuslizeds o rravés de reviswas y libros e imnlies Is par
ticipicidn en reuniones ¥ congresns cientifieos necionales o internacionales en cada
especinlidad. Todo ello contribuird necesatdfamente a gue los médices ¥ oolabora-
dores salgan de la motina que impone la asstencia dinicos diarn, mtine que poede
ser la cavsa prinapal d= la pérdida de nivel de los centros: hospitalarios.

El impacto de {2 Socfeded Erpafioly de Binguisics

Es un hecho que las actividades clentifions dearmllades desde finsles de s
década de los ofios cncuentn en el CSIC v mis concretnmente en el Centro de
Investigaciones Bioldgicas de la calle Velizguez en Madrid, sirvieron psra poten-
dar ¢ irradiar a diferentes puntos de la geoprafia espafiola unas pantas de acma-
don ¥y un cjemplo de enrega o la Ciencin, [sbor a 1a que contriboyé exiraordins-
riamente lo creacidn de la Sociedad F_*.pnﬁ-:h de Bioguimica cuyo primer presiden.
te fue el Prof. Alberto Saols, quien sin duds se constituyd asi en un simbolo de
la especialidad en Espafia. Hay que afitmar, sin embargo, que al desarmollo de 1a
Bioquimica contrbuyd de forma absolummente decisiva la: ensefianzas de la espe-
cialidad que se impanfs en la Universidsd pero pardeolermenes en s Faculead
de Farmacia de "n!.lﬂ.r.u:[, :-Egu:lda por las d= Barcelonm, Grannds ¥ .i.lEl.l.l.'l.ﬂ.'l- fTiAN .
Muchos jdvenes farmacfuticos comenzaron a INICETTSE ¥ Cntusizsmarse con csta
rama, v obtuvieron su doctorado realizando tesis docrorales tanto en Instimoos del
Consejo como en Departamentos de i Universidad.

Otro factor im: te de cde shooms producido en 1o Bioquimica fue sin
dodn ln presencia profesor Severo Ochoa com bastnte frecuencia entre noto-
tros ¢n Ins reuniones v congresos de la Sociedad Espafiols de Bioguimica (Vizgues,
19E6). Con su epemplo v el entusiasmo mosirado al tomar pacte muy scova en las
sesiones cientificas, sirvid para arraer [s arencién de muchos recién licendiados,
procedences. mayorments de los Faculiades de Farmacin v de Ciencias. En esoas
Facultades ln laber de algunes profesores entre los Gue eabe destacar a D, Angel
Santos Ruoiz, sirvio para desperoar el gran intends de los estudiantes por la bio-
quimica, Lz Sodedsd Esp:u:lula de Bioguimica, reumidn tras roumidn, oelehradas
en diferentes ciodades -universitarios espaficlss, fue shriendo brecha v sefislando
el camino, El fendmeno gue se produjo fue r.:l:n:pﬂnn:-l y hov, dr.-l.pm: de casd
25 afios, by Bioquimica es b ramu cientifics mis foreciente de Espaia com exce-
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lentes r.nut-:uprlnru -u.pl.r:l&h ya por toda la Emp-,u.{[a espafiola, publicando sus

jos en tevistas del miximo nivel, Los estudios bibliométricos efectuados tanto
por ¢l CSIC como por la Universided, destacon claramente o ln Bioguimes v la
sinian en vanguardia e incluso distanciads de otrss mmas biolégicas. Hoy salta
a lz vista la trascendencis de las pautas marcadss por la Sociedad Espafiola de
Hioguimica, apovindose inicislmente en grupos densificos del Consejo ¥ posterior-
mente de ln Universidad. La {ormacidn de nidcleos v centros de excelencia en e
CIB, CBM, en Barcelona, Madsid, Sevilla, Salamanca, Oviedn, Emnndcr. Valen-
cia, eic., o5 ¥a una realidad de la que solo se puede esperar lo mejor para biem
d:iab:ulug‘[a mlecular ¥ cempos afines. En demo modo, lo irrediaddn prodo-
cids en estos afios por ls Bioguoimics, no sdlo se manifiesta en puestro pals sinng
tzmbidn en el extrafjeio ¥ Mmis cohchetamente en las Estados Unidos en donde
existen miclens de centificos, dirigides por jévenes bioguimicos espadoles, gue
trabajan en lineas de vansuardia como yo hemos manifestado con antedioridsd.

La Sodedad Espafiols de Bioguimica cuents hov con 450 socios de pleno
derecho v alrededor de 750 adheridos, en su gran mayoria jévenes cientificos que
inicisn sus activiedes en el drea de lo Bioquimics, en grupos del C3IC o de la
Universidsd espafiols. Afortunadaments se puede spreciar que el interds por el
area v el empuje de |3 Bioguimica no cesan v cads vez toman mids fuerza a puzgsr

gran mimero de sclicitantes de becas tanm en las convocarorias del MEC
como del FIS. En ambos orpsnismos, las solicimdes de becos en el dren hiognimics
oo silo son lis mds numernsss, sing ademds s gue van scompafindas de los me-
jores expedientes de jovencs brillantes ¥ valiosos que poeden hacer de la Giencia
espaniola un ¢ampo sumamente froctifero.

El mismo estudio’ peslizado por Sebostidn [(1984) pos muestra o disoribocidn
de becarios entre los diferentes dmbitos del CSIC. Fn el campo de la Binlogis
la Biomedicina se encoentra el 20 por cienm de los becarios, proporcion muy |'.r|.'l.'.|-
xima 8 lao del imbito conjonmn de Muemidticas, Fisica ¥ Quimicn que es 13 mixima
(22%). Por lo que 3¢ rehere 3 la titulacidn del personal becario del conjunto del
CSIC, las dos terceras paries mrrcspundrn a bidlogos v guimicos; dlimamente se
puede observar un importante incremento de los hidloges ¥ un claro descenso de
los farmacéuticos. Al mismo dempo se aprecia pn eesso nimers de personal in-
vestigador en formacién o va formade que se medico. Aparentements, la bajs
presencin de médicos investipadores se ncusa a mivel mondial, planteando serins
interrogantes sobre el contenido de la investizsddn biomédica no sdlo en el CSIC
sino” también eo la Universidad. Creemos que algpo hshed goe hocer para atrasr
¢ incorporar meédicos brillantes a los equipos multidisiplinarios, Chermmos o no,
enemos que reconocer goe la mayorin de los lfoess de vanpusrdia en ol drea de
la Biomedicina esrdn arendidas v desarrolladas por dentificos formados en Famnl-
tades de Ciencias (Biologia v Quimicas| v de Farmacia, sunque estos en claro

Lz revolucidn bioldgice ¥ lr Biomedicina

Los artleulos publicados en los dltimos afios en ol drea de la Biologia Mole-

cular nos proporcionan informacidn espectaculsr, ¥ 2 veces revolucionaria, sobre
el progreso de In Giencia. Son muy signifieativos los debates que s¢ producen en

foros dentificos ¥ sociales muy diversos, a medida qoe la produccidn de maseriales
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importantes desde el ponto de vista médico estd llegando a ser una reslidad. Sin
embargn, la fabricadién de productos bioldgioos, tales como la insolina ¥ el inter-
ferdn, por procedimientos de DNA recombinsnte, son ol fruto de la investigacién
bdsica realizads en el pasads. El impacto producida por la aplicacién de los dife.
retites tipos de interfersn en In lucha contra el cincer ha ado un intends
inusitado. La produccién de vacunas contrm la febre aftosa v In hepatitis B, par
Ingenieris penética, s enrucnira ya eo fase de ensayo v las expectativas exiscen-
tes son ignalmente apasionantes. La mayor aspirscidn de toda uma on de
hidlogos moleculares altamente especializados ba sido wratar de desvelar los proce-
sos que regulun la expresin de los penes en los organismos superiores, drspué.r.
de lo va logrado con becteras v virus, en afos mosntes, gque es reslmente impre-
sionante. Hace solamente una década, pareciz impensable que podiframos llegar
a saber cdmo estd conmrolsds o r::pr'zg':dn gendrica en la célula cucariddcs, a] me-
oot con el deralle que hoy 2 conoce en e caso de lag bacterias, La gendrica cld-
sica de los organismos superiores ha estzdo limitada por una serie de factores entre
b3 que se pueden mendonar In complejidad del prooms animal, que es onas mil
veres mds complejo gue el de los bacterias, o largo dempo de peneracidn, la dif-
cultad del manejo de poblaciones homopéness v el hecho de ser orpanismes por.
malmente diploides, lo que dificulta considerablemente el alslamiento d= las mu-
mciones recesivas.

Los avances recisntes, gue @ primers visis p-u:fuau parecer simples pero gue
gl mismo tempo son revolucionarios, han echado por tierra los pesimismos y han
producido un decdido impolso en Ta recnofogis de la Biologia Molecular. La in-
rroducceidn de [s mndnlng[n del DNA recombinante ha eliminado el pomer pro-
blema' de ln complejicad del genomo. Ahors es posible sislar un gen, de cuslguier
otganisma, con salo realizar la hibridacidon del DNA o del RNA complementario
de ese pen. Estos mérodos han hecho posible un endlisis estrucmural del marerial
pgenetice v oos ban proporcdonsdo informacidn valioss sobre log penes de fos orga-
Mismos cucaridtions, antcs desconocidos,

Por oo lado, & répido desarmollo de ls metodologin de secuendacidn del
DNA, wn inteligentemente idesdn por el doblemente laureado con el MNobel, Fre-
deric Sanger, en Iz Universidad de Cambridoe, v por Gilbert, en lo Universidsd de
Harvard, ha hecho posible 1 determinacidn de la secuencia nucleotidica completa
de vorios penes. Posreriormente, [n com iGn de las secuencing de muchos genes
ha indicado cuales eran las secvencias de DNA comunes o todos ellos.

A pﬂnrd::mm.nm.ﬁtimpun:tl:mdiud:hfumdﬁnd:lmgmup
por cllo la Biologia Moleonlar ha comhinado céonicas hioquimicas con les clisicas
dt la penética bacterians lo goe nos ha proporcicnsdo un mds profunde enrendi-
mientn de las funciones de los genes bacrstiancs. La demostracidn d= gue, en
determinadas condiciones, las cEIutu mnimales posden tomar del medic DNA exd-
peno, ha abierto ls posibilided de enszyar lz funcitn de los genes, primero me-
diante una manipulecidn del gen en cuestidn ¥ despuds por su introdoocidn en
una célula animal, si bien es esencial que la cflula exprese el DNA exdgeno de
LUnd MATErS -E-Ft[ﬁ.ﬂ

La Biologla Molecular ha proporcionado en la= dltimas décadas resnlezdos con
frecuencia sorprendentes e mmesperados, bedendo gue este compo sea enormemenie
productivo v en pleno desarrollo. Se encoentrs pu.ﬁ]ﬁ:ml:nlt BR U MOBEAT) Catacs
terizado por un nivel de actividad ¥ emocién sin precedentes, Las dos tecnologias
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mencionndas, la clonscdn de penes v |n rdpids secoendacidn del DINA, han shiero
amplios campos de investigacion, de especial interds pars ls Medicina y en

para la Humanided El primer avance, ] DNA recombinante, ha hecho ran Ficl
el siclamiento y el esredio de= la esrructura de penes eucaridticos, como o ema
anteriormente el estudio de los genes bacterianos. Al mismo tiempo, el desarmollo
de rtécnicas thpides para secuenciar ¢l DNA, desammolladas en universidades ingle-
a5 v americanas, ha hecho posible determinar ls estrocora moleculsr de genes
cucaridticos, un logmo apenss imaginable o fnales de los afios sesenta,

Es bien sahido que Iz aomal tecnologia de esta revolucidn hialdgica, gue segin
slgunos silo estd comenzando, tiene su origen en la gendiicn bacteriana ¥ en la
emzimologin. Como ya hemes apuntado, las investizsdones de Biologfa Molecolar
sz enfocan ahors hacia los organismos superiores, sin olvidar que las bacteriss y
mas concretimente £, oolf, sigoen siendo un marerial esencial como recurso. Por
et0 conviene recordar gue s eonologfa del DINA recombinante deriva v depende
de Ias elepantes manipulsciones anieriores de o genética bacteriang, Son preciss-
mente cstos materiales e instrumentos de investigacion bioldpica los que en com-
binaridn con el uso de ensimas especificos de restricddn ¥ modificadén, altamente
purificados y dispensados ya comercialmente, estd proporcionando resulrados shso-
lutamente espectacularss gue hacen que la competencia entre los cientificos s= haya
incrementado considershlemente, en una auténtica carrera hacla el conocmiznio
v la obtencitn de resulrsdns, wan prometedotes psra In Medicine, como los que
s estan produciendo.

Tomando en consideracidn todo lo expuesto, a nadie puede extrafiar ls afirms
cidn de gue el progress alcanzado en In confeccidn de mapas genéricos durante
Ios vltimos afios, es Impresionante.

La aplicaciém de la teenologia del DINA cecombinante v el andlisis con enzimas
de restriccitn, para reslizer el mapa de los humanos, ha permitido descobrir
una oueva close de varisnres pendticas, totalmente inesperadas, que se comporman
como verdaderos rasgns mendelianos y estdn distribuidas en Iss poblaciones como
cjemplos cldsicos de palimorfismos genéticos comunes.

Artualmente existen mis de 100 enfermedades genéticas consideradas que sc
beredsn de la misma manera gue la hemofhilia v que, por ello, deben ser arrihoidas
a mutaciones pénicas a lo largo del cromosoma X. Entre cstas enfermedades fizu-
ran la distrofis muscolsr, numerosas formas de retraso menmal v varias deficiencias
de enzimas en los glébules rojos de lo sangre, que estén ssociadas o formas graves
de anemias hemaoliticas.

Al menos tedricamente, los portadores silenciencs de mutaciones desfavorahles
podiisn ser reconocidos =i hubiere casos o pruebas de variadén genérica comin
en las regiones vecinas del DINA parn cada una de elles. Como hemos dicho antes,
los datos recogidos duramte bos dltimos afios sugieren que tal cantidad de variscién
del DNNA existe ciertsmente v que podra ser ficilmente identificads, si s dispu-
sicse de los instrumentos bioldgicos adeceados pars su deteccidn, Ademds, las o=
mwarcgias experimentales antes referidas pueden splicarss también o las copsmmuc.
cidn de mapas de todos los otros cromosomas humanos v por ello acmalments ss
ba provocado una actividad febril en muchos laborsrorios, distribuidos por todo
¢l mundo, en busca de sondes moleculures idéness pars detectar euslquier tipo
de enfermedad heredsda
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Sepiin wodo lo que scmbamos de devie, podris pensarse que esta bisqueda de
enfermedades genétices es una especic de sctividad médica negativa, en el sentido
de que su identificacion wsualmente conduce a la eliminacidn del funuro paciente
mds gque a lo curacifin de b proplas enfermedad. Sin embargoe, aungue esio es asi
en el momento zetal, s muy probable gue la simacidn cambie muy pronmo a
mejor, una ver que $& conozean bien los mecznismos precisos mediante Jos cusles
internccionan los genes entre sl v con su enomo y 2l vez cdmo interfiersn. De ssta
manera podremos aprender a prevenic o corregir los efectos de la enfermedad
provocados por en cambio ocasional genético o del entorno, que altera 2l sjuste
requetido por cads orgenismo vive parn sobrevivir sano en su ambiente ecaligico.
Muchos de los agentes ambicntales de enfermedad (bacterias, virus, agentes taxicos
de todo tpo) han sido identificados y se luchs conira cllos. Ahom posomos las
herramientas adecuadas para empezar o comocer con mis detolle la naturalera de
nuesten constimcidn gendtica. Este conocimientn es obviamente de importands
critica para determinar la predisposicidn de cada individuo a las enfermedades
{incluidos los mmores) v para disefinr las medidas adecusdas o adoprsr pars o

PIEVENCIGa.

El reto de la ingenteriz genética: El dessrrollo sctuc] de la Bioteenologie

Ly faculrad de umir material penético des cuslguier origen ¥ propagsr estos
elemenios recombinsdos en cflulas bacterianas o animales ha produeido wn con-
sidernble cambio en el campo de o genédca. Con I miroduccidn del DINA recom:
binante, ahora por primera vez, se dispone de un método gque nos permite cruzar
fronteras evolutivas v cambiar genes entte organismos que DUDCa 00N anterioridad
han tenido contacto genético (Berg, 1976). Como consecuencia de estos svences,
se produce lo que muchos han considerado una mevolucidn de nuestro entendimien-
10 de lo estrecturs v forma de [uncionamisnto d= la maguinarin genética de [as
células vivas. "

Las aplicaciones pricticas de estos avances a Ia Medicina, Industria, Agsicul-
mra, etc., han comenzsdo a tener lugar mds recientemente, pero son encrmemente
prometedoras ¥ en cllas so tienen pucstss grandes esperanzas. Un heneficio poten-
cial de la ingenieris genfiica estd conduciendo a la modificaddn directa e incluso
a ln consrruccidn da noevas closes de constituciones pendticos para snimales, plan:
tas ¥ eventualments el hombre, De hecho, genes de virtuslmente coalquier
nismo pueden ser situados en el interior de otro sin relacién algons. El mismo Panl
Berg va anunciaba em 1976: aVer likely ooy kind of gene can be introdneed from
any orgenism o E. colf and eventually, presumbly, into other organismes.

Aungque la trascendencia de esta clase de investigaciones tan revolocionaras
puede ser Ficilmente apreciada a nivel de la industria farmacéutica, sin embargo
el mayor impacio de la ecnologfs del DMA recombinanie «in vimes podris ser
el entendimiento de les causes bdsicos de la enfermedad pars proporcionsr Juz,
por cjemplo, & los mecanismos fundamentales de s oncopénesis, para sclarar los
mecanismos de 13 resistencie notural a los vimes ¥ asi como porn comocer las enfer
medades de nomeealess senérica.

A la visra de lo mencionado, nadie duda boy de que se vive un periodo de
ripido progreso en Biologls Aplicads, con avances importantes graciss al pso de
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las réenicas del DNA recombinonie v a lo inmodoccidn de Jos hibridomas v los
anticuerpos monoclonalss, utilizados ya amplismenie pars dingndstico,

Sc puede dedr que 1a dave de toda este dinsmismo son ungs 150 & 200 com-
pafiigs, en su mayoriz moevas ¥ de reducide tamafio, pero muy activas. El éxito
de les miis presrigiosss. como es el g0 de Genentech, gue curnta con un record
en la creacidn de aueves producios, se debe 2 |3 forms de seleccionar provecnos
de interés aunque-tambica = debe a la politica de arracr y seleccionar el personal
cientifico de elevado nivel: Lac mejores caractecisticas de un ambicnte académico,
incluida In posibilidad de publicar, son cuidsdosamente conservadas. Como algnien
ha dicho, en las condiciones ordinarins en la Universidad, en la Industris o en ba
Administracidn, un cientifico s6lo tienc opormunidad de manifestar une parte de
su potencial: Disrracciones de 1odo tipo, demasisdss responsabilidades, interrup-
ciones ¥ choques personales, confliclos administrarives y falin de motivacdidn son
isctores que juegan en oomira de la cficiencia v de la productivided cientifica. Las
CIEaniFciones que puesden superar esios problemss v gue cuentan con shundancis
de medio, necesariamente tienen que ser mds productivas v osf superar a sus rive-
let ¥ competidores.

La investigacién industrial nos demuoestra que la sintesis de un producto a o
cila de laboratorio es s8lo un pequefio paso hacis ls comercializaedtn de una deter-
minada droga. El proceso ha de iniciarse con el conocido sscaled upe, con lz res
lizecidn de ensayos clinices con frecuencia largos ¥ costosos v finaliza con 1a obeen.
cién de la autorizacidn de la FDA parn realizar o inream de s comercislizacin
con exito. Estos pasos requicren entre 4 y 10 afios dependiendn de o complefidad
del proceso v del producto 2 obiener, junio con un: inversidn de 10 & 15 millones
de ddlares. Muchos productos se obtienen en reducido volumen pero a devados
precios, finics forma de gue scan medisnements renrables. Es un hecho goe las
pequefias compaiifas selooconan muy bien los nichos scoldpicos viables v renmables
para sobrevivic v crecer.

Las grandes compafilss farmucfuiicis de dpo clisico, los quimices, las del pe-
trileo ¥ otras firmas indestriales estin intrigadss con la porencialidad de la Bio-
tecnologin, En general estén tratando de reconvertirse para aprovechar al méximo
su fueren econdmica, sus facultades de produccidn, las capacidades legales y sm
conocimicntios mercantiles. Incluso en ciertos casos estdn macando de construir so
«internal research competences. Entre tnto, las pequeiiss compaiilns s2 muosven
¥ avanzan o un ritmo impresionante basindose en b= explotacidn de las potencish-
dades de sus conocimientos ¥ experienda. Come Philip Abelson, editor de la revis-
3 «Scicnces hu afirmado, las nuevas firmos hintecnoligicas se estdn constimyendo
en Importanies migquinas para el progreso, crociales para cstablecer v mantener
=2 fast tempos par I3 revolocidn bioldgicn ¥ sus eplicaciones.

Hemos podido aprecisr en los pdrcatos anteriores, slgunos de Jos ovances obre-
midos en la industria farmacsutica que se podris cossiderar de naruraless clisiea
v amplismente -extendida en las dltimas décadas por todo el mundo. El desarmallo
reciente de técnicas modemas de menipulacidn genétice ha dado origen, sin em-
bargo, 2 una gran variedsd de posibilidudes para Is produccidn dirigida de mershoe
litos de especial interés clinico. ¥ e precsamente b aplicacidn de técnicss un
tanto sofisticadss; a un elevado nimero de industriss que wtilizan principalmente
mucroorganismos como factorias naturales, en donds s llevan a cabo resceiones
quimicss muy complefas com una clevada eficiencis, Jo que ha producido formida-
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bles resultados que, en parte, han servido para dar Jugar & una auréntics revolucidn
industrinl sin precedentes.

El desarmollo tan espectacular que casi d= modo simultineo han tenido en los
dlomos afios diversas discplinas fundamencales de la Biologia, ha dado peso 2 Ia
concepoidn ¥ desarrollo de unes puevas ecnologiss gue han ampliado considers-
blemente el espectro de pogibles aplicaciones de los seres vivos con fines indus.
trinles. Es por ello por Jo que actualmente 3= habls de Biotecnologia Modeins
en la gque se roinen svances recientes enmarcedos fundamentalmente en dos secto-
res: o) Tecnologias para el desarrollo de ooevos microorpanismos industrisles, en
la prictica especies modificadss en su constmcidn genética ¥ Con . caracreristicas
induseriales avevas o superiores ¢ las de los organismos va en uso deniro de Ia
industria de fermentacién. b) Tecnologins para el desatrollo de nueves procesos,
algo gue en realided comprende un Conjunto de nueves 1&enicns de produccidn v
catilisis, nuevos métodos de andlisis quimicos ¥ mosvas tecnologlas de punficacian
de productos industriales. Es por modo esto por o goe 1o revolucidn secnoldgica
acrmal dene repercosiones tanto en el desarrollo de puevos sistemas prodoctivos
como en las propiss iécnicas de prodeecion (Eos, 1936].

Durante los diex Gltimos afios, espectoculates avances en In posibilidad de se-
leccionar v manipular el matesial penético han sembrado on interds sin precedentes
en relacidn a la utilizacidn industrial de los microorpsnismos vivos.

Despugs de [z prmera insercidn directa de DNA fordnes en un microorganismao
hospedador, reslizads con éxito en 1973, los investigadores cientificos de los Esra-
dos Unldmydtnuupn&ﬂkmnmpﬂudu:mnme]m:mﬂul que supone
el poder ditigir la maquinaria celular pars dessrmollar nuevos v mejores pmﬂunm
¥ procesos, en una smphia diversidad de secrores industriales. Las aplicaciones i :r.r.|
dustriales potenciales de estas nuevas témicas genéticas incluyen la pml:h:rcnun
ouevos alimentos, drogas v prodoctos guimices, 1s -l:’q;mdmdn de deserhos haicos
v la mejora de los prudu:m: agricalas, Por tanto estss nuevas técnicas -
ducir un enorme impacto econdmico en las industrias de todo el

Alrededor de 1376, en Estados Unidos se formaron muchas pﬂqu:n.'u- smpresas
con el fin especifico de desarmollarse utilizando el cuerpo creciente de conocimien-
o5 hisicos de biologia molecular y para explotarlos con fines lucrativos. Ademis
las grandes compaiifss smericanas, japonesss ¥ enropess relucionadss con una am-
plia gama de sertores indosrrisles, smplisron sus programas de investigacidn v
desarrallo con el in de incluir las nueves técoicas penéticas. En Estados Unidos
las inversiones del sector privedo para comercislizar cstas nuevas téomicas sopera-
ron en 1983 los mil millones de délares.

Es evidente la posiciin competitiva de Exrsdos Unidos con resperto s Jandn
vV cuatro paises , 1z Repiblicn Federal Alemana, el Reino Unddo, Soi
v Francia, que Emiﬁquc son los principales compeddores en el desammllo co-
mercial de la enveva biotecnologias. Aunque Estados Unidos suele ser el pais Hder
a nivel mundial, tanto en denda bésica como en el desarrollo comercial de la nueva
biotecnologla, la preminenda inicial de las compsfiias americanas en la comercis-
lizacidn de la owevs hiotecnolopls, unu:ﬁﬂqundn {Enynmpﬂﬁhﬂn
ideniificado s nueva bioteenologis como un drea promet de crecimisnio eco-
némico ¥ por ello hen invertido mucho en investigacion v desarmollo en cste campo.

Lo bioternologls, definids en téominos amplios, incloye cuslguier técmics que
utilice otgunismos vives o partes de los organismos pars fobricar 0 modificsr pro-
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doctos, para mejorar plamiss o animales o pars dessrrollar micrcorganismos para
usos especificos, Los proceses biolgicos v los microorganizmos han sido ilizades
con gran éxito a lo lorgo de la histoda y con los afies se han ido haciendo cads
ver mis sofisticades. Desds e comienio de la civilizacion el hombre ha seleccio-
rade deliberadamente los organismos que mejornban |z agricultura, la erfa animael,
la fabricacidn del pan v de Is cerveza. Mis redentemente, un mejor conocimienio
de la genéticn ba conducido a aplicaciones mis efectivas de la genética tradicional
en campos tales como s prodoccion de antibisticos v de productos . quimicos.

La biorecnologia dene la profundidad y lo capacidad vécnicas de combisr 2 le
comunidad industrial del siglo XXI, debido a su potencial para producir cansi.
dades pricticomente ilimiradss de:

— Sustancias de las goe nunca se hobia dispussio antes.

— Productos que se obrienen normalmente en pegoefias cantdodes.

— Productos que cuesran sustsncialmente menos goe los productos fabodcades
por Jos métodos exiaentes de prodoccidn

— Producios quUE SO s SCEUIDS GUE les ahosa :Es.pum‘l:!t:

— Productos bechos a partir de materias primas gue poeden ser muy shon-
dontes vy menos carss gue las ahora utilizadas.

En virtud de su amplio potencial de aplicaciones, 1 biotecnologin estd préxims
gl centro de muchos de los principales problemas del mondo como Lo mulneesicidn,
la enfermedad, la dispontbilidad v €] costo de Ia energia 7 la polucidn. Las prome-
sas de 1a hiotecnologis, son Iz causa por. la gue los paises desarrollados del mondo
hsn comenzodo uns comperitva bamlle pors comercializar sug aplicociones.

La indusitin de ln agrienliora nJ:Emu.Pnhm carngahiss dedicadas a b fabrics-
ain de productos, a la prevencion v contmol de enfermedades animales, o ls pro-
modon del crecimiento ¥ a la mejorn pendtica de la orfa animal. Las compadifas que
dominan la producddn de la mayvor parte de los productos p:eu::lﬂia.m:l:d:mmI
estin va establecidas en USA v oiras son compafiias farmacéuticas v quimicas ex-
trapjecas. La mayorfa de tsr.u mmpaﬁrm tienen redes globales de comercializacin
v distribucidn v emprendsn la produccidn de droges snimales como una diversih.
acitn de sus sctivdades principales. En los dltimos afios, la llegada de ls biotee-
nologia, 1a creciente industrializacion de la sgricolmora animal v el cambio de los
kihirog dietddcos en los pefoes exrrapjeros han incrementedo la demaonda de me-
jorss en los producios anriguss v de produetos complersmente nuevos. Las ponevas
firmas e=n biotecnologia tener que desempefiar on importante papel en la
expansion de los mercados de productos de somidad animal.

Mis de sesentn compafiizs de USA se sabe gue andsn tras las aplicaciones de
ls hioternologia en relscién con ls sanidad animsl. El 56 por ciento de estss com-
paifas son firmas nuevas y riene especial relieve el pape]l que parecen estar desem-
pefinndo en tres sectores principales de la Industda: productos parn dingndstico,
promotores del cedmiento ¥ vacunas.

La industria agricols vegetal comprende compafiss implicedas en scrividsdes
de invesrigacidn v dessrrolln para modificsr carscreristicss vegerales - especificss
{por ejemplo, la rolersncis sf soress, ef contenido norritvo, e rendimieno v la
tasa de crecimiento) o pars modificur camctedisticas de m:mrgmlsrnm que po-
drign ser importantes para la agriculturn (por ejemplo, la fijacion del nitrigena,
la supresidén de eofermedsdes v 1a producddn de ms:cuuéas}l La importencs
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de las plantss: como fuente: de alimento vy como recorsos renovables v el potencinl
de la biotecnologfs pars alierar lis carseterfsticss vegetales ho atraide 2 oo vatine
do conjunto de frrmas hacin la industria de la sgricultura vepgetal.

Compadifas de los Emados Unidos establecidss, procedentes de indusmias que
van d::rjl.- la alimentara & las [armacéuticas, son las que dominan en opanto a in-
versiohes coonomicas para [+ en biotecoologis deptro de la agoienlors. Lac
industrias guimicas americanes que han becho considerables inversiones inrecnas
para investigacifin en hiorecnnlogfa relacionsds con lae planws son, entre otras,
American Cyanamid, Dow, Allied DuPont v Monsanto, Estas compaiiiss va pro-
ducen pesticidas ¥ herbicidas quimicos ¥ ya hacen investigaciones con téonicss de
biologin vegetal v molecular encaminadas a aumentsr 1s resiscencin de las cosechas
& estos productos.

La induostria guimica especializada promets ser mis competitiva a medida que
se voya desarrollsndn ls hiotecnologfs, va que una gran cantidad de compadias,
wanto de fapdn como de la Repiblicn Federal Alemana, asl como de USA, espersn
pasar de ser industriales dedicadas 3 produdr productos corrientes, a producir
orros muis especiales v de moyor rendimicnto.

Las compafilas implicsdas en la investigacidn hiotecnolégics han aumentado
v ampliado las demandss situadss sohre la infraesiruciura que trndicionalmente ha
proporcionado -reactivos bioguimicos, insttumentos ¥ software para s inwestigs-
cidn ¥ la prodoccidn bioldgicas, A medida gor se ha ido produciendo la escalada
en la produceidn de producios de la biotecoelogis, s demands de estos prodocros
gsf como de noevos instrumentos, ha ido v seguird asmentanda,

Los: Estados Uzidos con una gran variedad de compadifns que aportan reacti-
vas, instrumentos ¥ ssofrwares posee el mds potente sector de apoyo a la hiotec
nologia, en e monds El sertor nortesmericsno de apopo a la hiorecnologis se
caracteriza por un pran pdmero de pequeiias firmas especializadas que compiten en
mercados de productos npcmhm-fc:s tales como Jos reactives bioldgicos usados
pata investigecidn con DNA recombinante, v por varine firmas de tamafo medic
o gmndes que prodooen imstrumentos analitiens ¥ preparativos asi como equipos
para procesos bioldgicos, pers mercados mds amplios ¥ variados.

Cuando la fmalided son los andlisis, existen segin la OTA es dress de pro-
doctos que se piends que tienen significativas implicaciones & corto plazo, en los
avences de las investigaciones v del desarrollo téonico con el campo de la biotec-
nologia. Son estos:

— Reactivos bioguimicos urilizados especificamente para la investdipscifn con
DINA recombinante (por e, oligonucledtidos v enzimas de restriceiding.

— Ipstrumenms vsados en 14D (por «f., sinretizadores de DNA ¥ de pépti-
dos) ¥ aparares de separpcin v purificacin (ales como HPLC, etc.).

— w3oftwares disciado para que funcionen los microprocessdores gue aomo-
marizan instrumentos asi como para analirar secuencinss de DNAs v de prowefnes
en hancos de datos.

1a disponibilided de reactivos de calidad, tales como oligonucledridos (frag.
mr.}:rrus_l:lt DNA) y erzimas de restriccion (cnzimas wsados para corrar «f DNA)
es crucial para mantener el ripido desarrollo del campo de i nuevs tecnologs
vy para hacerlo visble a gran escala. Entre 1980 v 1990 las ventas de prodoctos
ﬁmms de odgen bioldgico para la sintesis de DNA v péptidos en Fsrados Uni-

s¢ calculn que sumentarén o un ritmo aswal del 20 por ciento. Se espers que
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8 medids gue ge realices mis myvespgacidn los ventss suben Fl mercado total de
DA sintético de 19831984 se caleuls entre 3 v 4 millones de délares v se espera
que los demundas aumenten, del 25 ol 30 por ciento, cada sfip.

El campo de lo instrumentalizacidn, segin la OTA, incluye todos Jos instro.
mentos usados en biotecnologia desde el andlisis v sintesis d= moléculas de DNA
hasta la vigilancia y control de la separacidn v purificacion a gran escaln de pro-
doctos bioldgicos comercislmente importantes.

Die ezpecial lmpu:r.m.i para el rirmo del dessesolls biotecnoldpico son los
mstrumentos recien disefiados o recién modificados que se gjustan o necesidades
especinles de In investigadidn y produccion biotecnoldgica. Dos de las mis impor:
tantes dreas en cusnto a nstrumentos son las relacionsdas con In sintesis de DNA
¥ péptidos v la de insoumenios para elaboracidn por méiodos bioldgicos v para
hecer parificaciones. La suromarizacion va a ser necesaria para desarrollar hiopro-
cesos mis eficientes y para redncir los costos de la prodoeccidn bioldgica.

Fl ssoftwares coneenls todos los procescs sutemativados por microprocssade
res. Sus aplicaciones actmales en biotecnalogin son a:n]:hl:i ¥ van desde la manipu-
lecidn de datos de secvencias del DINA, contenidas en bancos de datos, o la orde-
necién. sutomidtica de beves de aixlebtidos para sintentizar trozos de DNA, ol mo-
delado de estructuras de proteina v la vigilancis v conmol de bioprocesos 2 pran
escale. A mivel analitico, se espera que o través de los avances péenicos de la aure-
marizecién, la purificacidn de péprides y de fragmentos de DNA se hoga cada vez
mids sofisricads,

El desartollo de la biotecnalogia estd todavia en un estado inicial v la compe-
tencin en el momento sctusl, tanto en los Estados Unidos como en otros paises,
:ﬂi:ng:lm parte en la investigacidn y en el desarrollo emprano de p
{par ¢j., en la seleccifin de vertores y cxpresifin de genes). Fl desarrollo ¥ In comes-
calizaridn no han progressdo todavis hasta un pusto oo gue ln competicidn entre
los que comperten un mercado sea preocupante. En el estado presente de inves-
tigacidn intensive en biotecnologia, las nuevas firmas en biotecnologia (NBFs) estin
]'rmp::mnmndu a Estados Unidos enormes ventsjas competitivas en hioteenolagfa,
a tmavés de sus aporteciones 2 la innovecidn. En las erspas iniciales de una tecno-
lng;a las pequefizs firmss de USA tienden a dominar uns indusirin ¥ contdbuyen

al miaximo a la inmovacida de i_:l.'l:rrJ.uELl:ls Como grupo, son las pequefias compafitss
lss gue con mds rapider v éxito han tomado las ceonologias del laboratorio v las
han adaprtado a s produccidn en gran escala. Les pequefiss firmas son mucho mis

vas en el mercado que les compaiifas ya esrshlecides, que no tienen esa mo-
m ¥ versadlidad. Cosndo una tecnologia ya madora, T compaias establac
des empiczan a jugar un gran papel en la innovacidn, asi como cn la produccidn
¥ Dom

La cometcinlizacion de la biotecnologia en USA v omros pafses se carscteciza
actualmente por un gran mimero de compaiiias, muchss pequefins, algunas media-
nas ¥ muchas grandes, que aplicon la biorernologis & una gama muy estrecha de
productos. La mayorfs de log productos son farmacfuticos, fabricados por ls tec-
naologia del DNA ‘recombinante, v anticuerpos monoclonsles para d.t;].guu.‘u.m:n

La forrelera competitiva de los Estados Unides en biorecnologia
barse cunndo se inice la prodoccidn a gran escala y surjen los problemas de los
hmprmm Los faponcses poscen amplia expetiencis en bioprocesos v docenss
de antiguss compeiiies de hioreenologfe, de una variedad de sectores indusirisles
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del Japdn, espersn poder uiilizar la nueve bismecnologfa como una plasforma pars
entrar, de forms provechoss v creciente, en los mercados de prodvetos farmacds.
ticos, Las compafiss japonesns, que ya dominan el mercndo de sminedcdos pro-
ducidos bioldgicaments, son también los princpales competidores en la indusmia
de antibidtions. En e fororo pucden dominsr también ¢l mercado de producros
especializados quimicos v farmacéuticos.

Los mercados farmacéiticos serdn el primer campo de pruelas para la fuerm
competitiva de Jos Estados Unidos. Le competencia internacional serd intenza y
las compadifas americanss de dropms v productos quimicos, asi como alsunss noe-
vas (NBFs) competirin no sélo con las compafifss japoncsas sino con lss pring-
pales compafiss fermacéoticas de Europa Occidental, 1odas los ewales esperan pecu-
perar sus ioversiones en hiorernologin, o ravés de un smplio mercado internacional.

Es probable gue la biotecnologin sumente o amafio internacional de la indus-
triag furmacdutica a través de arreglos corporativos intemacionales pars combinar
las vins de investigacién, producciin y licencias que mis satisingan las necesidades
del mercado - en vamos paises. Dado gue bo bioteceologin: ofrece posibilidsdes de
crear mueves productos farmacéuticos en grandes cantidades v o codtos reducidos
(por cj., interferones, hormonas del ‘crecimienoo, varunas ¢ otres modificadores de
la respuesta Bicligics) v dado gue hay muchas nuevas compafifes implicadas en
I+ D furmacduticos, lzs demandas de mercados menos {ascinantes pera productos
tales como veconas sntiparstitatas, pueden temer mavores probabilidades de Exito
que ¢n ofos aomwrores. Por tento la biommologia proporcions a la induwstris far.
macfutics una gran vardedad de posibilidsdes da nueves fuentes de I+D.

Los fondes p:nn:dtn!.ﬂ. de lox NIH han sids v continuarin siendo un instru-
mento para el desarrollo de la biotecnologia pars usos farmacéutions. Estas noevas
técnicns bioldgicas han incrementado de forma espectacular los conocimientos de
muchas enfermedades. Aress de investipaddn goe semin la OTA favorecstin o la
innovacion farmacfutice en biotecnologfa, son las siguientes:

— Ulasificacidn de les fonciones ¥ mecanismos de sccidn de reguladores in-
munitarios tales como o interferdn v la interlsuquing 2.

— Investigacidn del wso clinico de péptides peurcactivos v de péptidos mam-
bollticos v fibdnoliticos.

— El desammollo de mejores sistemas de disrribocidn de drogas

— La clasificacidn de los mecanismos de inmunidad u.dqum:h condudendo
2 un mejor dessrrolln del procedimicnto de vacunas,

— Desgrrollo de la capacidad de cultivar ¥ un mayor conocimicnmo del ciclo
bioldgico de les protozoos, pardsites mds debilitadores del munda.

— L sdguivicidn ¥ mejor conocimiento de s fisinlogis v la Eﬂ.ﬁfl:ﬂ =] cincer,

A medida goe la poblacidn mundial anmente, la agticulturs necesitard propor-
donar cods ver més slimenmos. La hima:mhg{n, segiin la OTA, poede aporrar
métodos y pmd:.tﬂm que mejoren ln agri-:ullun. de muchas manerss. En ganade.
ria, ln biotecnologia afrece promesas en las siguientes dreas:

- 'Ermgn:'i:mm. prevencidn ‘7 oconool de enfermedades de antmales, conm el
uso de anticuerpos monoclonsles parn disgnosricar, vigilar v conocer mejor 12 en-
fermedad y el nso del DNA recombinante pars cxpandic ln fammacopes de vam-
nes ¥ de orros productos sanitarios bioldgicos.



— Mutricidn animal v promocién del crecimiento mediante &l uso de hormo-
nas de crecimicnto ¥ de aditives a los pienscs pars mejorar la calided de los ali-
mentos para los animales ¥ Iz salud animal.

= Para |a mejora genética de los cruces de animales usando la tecnologia de
los anticucrpos monoclonzles 7 del DNA recombinante para conocer mejor las
bases de In prodocrividad anfmal v de la resistencis = Is enfermedsd, v por oss
ferencia direcin de penes de un animal g oreo,

Aungue el uao Fnl'.tr.lﬁ:ll de Ia hi.eulzmn!n-ﬂi': pafa mEjorEr 1z qgﬁl:ull."uru arrirzal
es excitante, In posihilidad de comerdalizarlo v los impactos reales del uso de la
tecnologin en este drea, en el presente son en gren parte especolarivos.

La bintecnolopis va a2 dar oripen g ung ‘amplis gamas de nuevos ioventos goe
pueden situarse en dos categorfas: procductes v proceses, Entre los productes &zo.
rarin organismos tales oomo microorganismos modificados penéticamente, [iness
eelulares, hibridomas, plantas v posiblementes, incluso animales. Los productos com-
prenden también partes de organismos v materiales relscionados tales como plis-

Mos, vechores virlcos, genes sintércos, sondss molecolares v oenzimas de resiric-
cidn. Finalmente habrd prodocos de orpanismos wales como dropas, sustanciss quoi-
micas ¥ bioligicas, y anticverpos monoclonales. Los procesos incluitin varios cami-
nos para fabticas fusvos organismos o partes de elles, o bizn 13 utilizacidn d= un
organtsmo parn fabricar un prodocto el como 1a insoling. Chros cjemplos de pro-
c=sos incluyen variss tfcpices de hioprocesamiento, regeneracidn de colbves de
wefidos vegetales, téonicas de hibridacidn, ete. Ademds I 141 dard origen 3 noe.
vos conocimicnios que serdn de valor para quienes los posean,

Como el Office of Techonology Assesment del Congreso de los Estades Unidos
ln suhrayado, este pafs coenta con el mis efective v dindmico proceso de tras-
ferenda de tecnologia de Ia Tniversidad a Ia Induwseria . Estd facilitado por Ia aper-
tura del sistena universiterio ¥ la libertad de investigacidn. También estd facilitado
por los mochos mecanismos a través de los cuales pusde ocurmic el proceso y que
son la difusién de publicaciones, las reuniones profesionsles, las sesiones de con-
aulras, Jos contratos de invesdgeddn, los acperdos cooperativos de investigacidn
v Joe institutos, subvencionados por In industris, denreo de las universidades. Todos
estos ecanismos estin siendo explotados en biotscnologia. Las universidadss de
los Estados Unidos v b2 industria se estin beneficiando de los arreglos sctuales
¥ csof producidndese una gran difusitn de los conocmientos (Blumenthal, e &,
1985).

Las universidades norteamericanss estdn formulands v llevando 2 cabo polit-
cas goe cstdn mds de acuerdo con lis disciplinas ¥ que son més especificas en
coanto o consultes, pontos conflictives de interds, etc., gue las anteriores.

Intensag aetividades de [+D internacionsl en hiotecnolopfs han estimuolado
esfoerzos fgunlmente intensos para difundir los resultados, que para vender los
productos de la investigacidn, tanto en los Estades Usnides como fuers. Los den-
tificos. académicos: estin haciendo una carrern para ver quien publice anmes los
resultados de su investigacin o pars compartitlos con los colegas en confefenciss
inrermacionales.

Lag compafifas establecidas y las nuevas firmas en Hotecnolopfa (NBFs) escin
subwencionando programss de investigocidn en la Universidad pam tener scceso
a los nucvos avances potencislmente valiosos. Las patentes americanas y exiran
jeras, surgidns del increments de T+D en biotecnologia, v los acuerdos interna.
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donales en coestidn de licendas para explotsr las patentes, estdn difundiendo la
teconlopla v promoviendo s comerdalizscido en todo el mundo.

Auvnque [a mayoris de las compadifas todavis oo tienen en el meteadn produe-
ws de la bioteenologls, el entome legal que rodea a los permisos, inversiones ¥
comercio estdn influvendo va sobre la estratepia de las decisiones a tomsr por las
I:DI'I'IFEII.I[:FIE paTa comercializar la biotecnologia, decsionss estratégicas tales como
negociaciones sobre ‘permisos, decisiones locales sobre 14D, producddn v ensayos
clinicos.

En vna rerients pu.h!mﬁu de Furpesco, Sinskev (1986) hace especial énfasis
en algunss de las mis importantes condiciones pars promover &l avance de la
biotecnologla: Primers v fondomental, o capital intelecual, es dedr, Iz capadidad
mldtfﬂsdmﬁmsqu:trubnjmmdiru]inﬂgundulu.gﬂrir:r:&maln
necesidad de centrarse en los productos v procesos adecusdeos. Por dlimo se refiere
a In disponibilidsd de personal, directives e infracstructura imprescindibles v ade.
cuados. Salm o b vists que el punto critico de esta nuevn biotecnologla e o falta
de personas rérniramente cualificadss en un campo gue evoluciona tan ripidamente.

Bigtecnologlhe v dersrrollo de nuevds drogas

¢De gué manera va a afectar [a biotenologia s la investigacidn farmecéutica
v &l descubrimicnmo de noevas 'drogas? Las cécnicas del DNA recombinante v Jos
anticeerpos monoclonales son inscrementos sobradamente poderosos para el and-
lisis y la prodeccidn a gran escaln de polipgptides y anticuerpos bioldgicamente
activos, Sin embargo, ¢l optimismo inical scerca del uso terapéutioo directo de
materlales protefricos se ha desvaneddo oo pare ¥ creemos goe sdlo on mimero
limitado de estss sustancias podrd legar 3 dar prodoctos farmacéuricos de amplio
uso. Creemos, por el contrarin, que las nwevas hintecnologlas van a ser de mis
vrilided para la generscidin de los instrumentos de investigncidn, necesarios par
el conocimiento derallads de Jos procesos Bsioldgicos, Lo manipulacidn de estos
instrumentos tinices, ayndarls en Gltimo téomino a disefiar nuevos agentes ters-
pluticos #no proteindoos.

La premiza bésica que subyace en este ponmo de visma es gue lss proceines
juegan un papel critico en la regulacidn de dos los procesos fisioldgicos ¥ que

la modulacién Farmacolfgica (wanto agonismo como antagonismo) de la funcidn
prumh:u enddpena serd una metn terapéutica efectiva. En algunos casos, los proce-
sos regulades por proteinas pueden estar directsmente implicados en la ericlogin
de la enfermedsad, mientras que, en otros casos, s= puede desesr gue so interven.
con sdlo afecoe 2 Jos sintomas de la enfermedad Por tanto, [as protefnas {enxd.
mas, hormonss, receprores de superficie) son blancos atractivos para el desarmollo
de nuevas drogas. Urilirandn lag téenicas de ingenieria penética v los hibridomas,
hoy results posible caracterizar y prodedr estas maoléculas efectoras de proteina,
naturales, gue antes eran difidles, 5i no imposibles, de manipolar ::pu:mul—
mente, Cantidades fhimitedas de prl::u:[uﬂ v de snticnerpos neutralizanres son fnse
trumentos o sondss podercsas para confirmar, ¥ en mecdos easos amplisr, nues
tros conocimientes sobre la base molecular de importantes procesos bioldgicos.
En posesidn de esios conocimientos serd posible embarcorse confisdsmente en wn
esfuerzo investipador, que depende en gran parte de nueves biotecnolosfss, pers

descubrir agentes que modolen fa:m;lrnlégjm:mc ESIOS PrOCESOS.
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Para ilustear estos conceptos, consideramos uns enfrrmedad crdnica como s
artritis reumatodde, para la cual se precisan noeves droges copoces de modificsr
la enfermedad. La forms tradidonal de bordir el problema, la investigaciin far-
msceutica, o5 reladonar v probar una sefe de compuestos en modelos animales.
Los goe por cste mémodo resultsn inreresantes, el quimico médico los somete s
diverses manipulaciones v loepo los evalin para identihear los andlopos que tenen
maynt porencia, uh petiods de accidn mejor y/o menos roxicidad. Histdricamente,
osta ha sido una manera de abordar ¢l problema con éxiwe, win cuando con fre-
uenca no s¢ comods la bese bioldgicn de la actividad de]l compussio que s
extaba probando.

Por ¢l contrario, sl shordar el problema biorecnoldgicamente, se tratn de dess-
rrollar alguna proteine recienemente clonada (por ejemplo 1o gue medis un esrsdn
antiinflamarorio) come enridsd rerapéurica noeva: Fl poevo hibrido que son los
=gencticos-médicoss (es decir, ingenieros genceicas y quitmicos capeeinlistas en sin-
tesis de péptidos) lograron nmq:min: esta proieina de forma que sumente su vida

biolégicn v se salven los problemas hasta hecsrla legar v depositacse <o
el logar deseado.

Moestra visidn del fomro es vna sintesis de las esrretepiss mediante las coxsles
los gquimiros médicos rradicionales sinterizen compuesios no proteicos, capitslizen.
do los insrrumentos de irvesrigacitn v los prodoctos generados por los gensriens
moleculares v los quimicos de las proteinas. Considzremos, por cjemplo, el panc-
rama en el que los ingenieros genéticos clonon wn gen que codificn vna hormona
polipeptidica pobremente esmudiada, gue parece contrbuoir s 1o inflamacién v des-
rruccitn del tejido conectivo cn la articulacidn reumaride la protelng recombs-
nante v los anticuerpos especificos conten esta proteina nﬁmmmn instrumentss
de 1rabujo que pueden ser wrilizados parn verificar la lm-p:-rr.u.nm gl papel de esta
proteing en la patologia ¥ ademis para ampliar nuestros conocimientos acerca del
THECATIETID subg.-nctnn: A J:l:m:r de este punto, ¥a s= puede empezar a buscar, con
probshilided de éxito, snteponizmos, tanto por wia recional comn hariendo pros-
bas al arar. La proteina recombinancs puede ser prilizsda en prochos de unidn
a los receptores 'y en binensayos especificns pata seleecionar los compuestos mis
sencillos enpaces de blogquesr la actividod de la proteina; oto a su vez = ootre
de la formn tradicionsl médica de sbordor los problemas gquimico-farmacéntions.
Paralelamente a este abordsje tradicional, los penéticos molecnlares v los quimicos
de las proteinas pueden amplisr sus recnologias para disecar las relaciones eseruc-
mrra-funcidn creando pépddos andlogos v antcoespos especificos del sitio genera-
dos por influencia genstica Pueds considerarse como es la identificacidn de un
produsto de la investigaciin (por ejemplo, de un péptido que bloquea la unidn
de ona proteinn o su recepror). Esms esfucrzos, &l combinarse con el poder de Is
cristalografia de rayos X pere proweinas v les céonicss de modelos moleculares, pro-
porciona informacidén que permite al quimico-medicn empesar a disefiar peprido-
miméricos no proweindcens. Estas moléculss pueden perfeecionnrse, hasta obtzner
neevos firmacos altamente especificos.

El maridaje de la quimica médica tradicions! con lzs nuevas bioternologiss
anade nucvas dimensiones, oo silo en términos de welocidad sino especialmente
en cumnio a la posibilidad de sbordar problemas de considerablemente mayor com-
plejidad y mds amplis splicecidn en ln bisqueds da agenres rerapéuticos innova
dores, capaces de modular los procesos (sioldgioos.
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Las microorganismos en Iz Industris Farmoefutics: Productos natwrdes

La introduccidn de la Microbiolopia en la Industrin Farmacéutica, iniciads en
los comienzos de 1a década de los afios 1940, ka trsido como conseruencis uns pro-
funda trunsformacidn mds que suficiente para ser considerada una revolucién. Los
gvances en noestro entendimiento de los microorganismos v de las wéenicas para su
manipulacidn genctics san explotudos actealmente de forma rutinaria pars la iden-
rificacidn de nuevas sustancins terapéuticas, oo investigacidn ¥ desarrallo ¥ en los
mismos procesos de produccidn industrisl. Las reacciones quimices enrrelazadas

ue dan [ugar al sistema metabdlico de un microorganismo, constimyen los medios
3: produccidn. De hecho, coltives de cflulas genéticamente idénticas cruadas pam
la obtencidn de grandes cosechas, son crecidas en grandes tangues repleros de me-
dios liquiros riens. 1os productos farmacduticos valiosos son despues exiraidos v
son ohjeto de ultetiotes procesos de purificacidn v de elaboracidn con fincs con-
cretos ¥ definidos.

Tales cultives celulares son urlizados en la indusirin formacéutica en tres for
mas que pueden ser diferenciadas sobte la k=i de la cntided de mfornmacidn
necesitada para fabricar e producto que estd presente en el genoma inalterado del
microorganismo. En el caso de los antibidticos, el producto es un mesbolito nam-
ral v por ello ods la informacidn pecesaris pars sn hiosintesis esed en la cfluln
nativa, Cuando asi ocurre, a veces el producto e modifiendn quimicamente con
posterioridad. De hecho fue 1o identificacidn de la penicilian, un metabalito nato-
ral del hongo Pemicilline, lo que inicd b tmmnsfoomadin de la industria farma-
CELbCs.

Tanto desde el panto de vista clinico como comercial, los antibidticos se han
constituido en lao dase mds importante de producins Farmacéuticos prodocidos por
téchicas microbioldgicas. Sin embarpo, téomicas similores han sido eambidn :d:p
tadas para la prodoocidn de sustancias que no son metabolitos naturales de mico-
organismos. En la fabricacién de hormonas esteroidess, por ejemplo, los microor-
ganismos llevan 2 eabo pasos individuales, TR s hioconversiones, denrro
de una larga s=cuencia de procesos de sintesis; los otros pasos se complersn por
métodos no bioldgicos, en general exclusivamente quimicos. Sélo la informecidn
para los pocos pasos hicldgicos, reside en el genoma del organismo.

En el tercer caso, en e genoma del microorganismo inicialmente no hsy nads
de la informacién gue define la estructura de la moléculs producto; eses informa.
cidn se inserta luego dentro de 1o cflula. Tanm las cflules bacterianss como las
flingicas puedm st menipuladss parm prododr, por ejemplo, protefnas humanas.
Existe un conjunto ée métodos de esta clase gue pueden ser explotados pam ha
manufsctura de productos farmacéuticos importantes desde ¢l punto de vista cli-
nico, como son ls insulina, la hormona del oedmicnio o ol interferdn. Anngue
estas técnicas son las mds nuevas v espectsculsres estin siendo asimiladas dentro
de un campo donde los métodos microbioldgicos han apartade resultades de un
extroordinario velor. Segin Aharonowitz v Coken (1981) se ealcula gus en 1979
el conjunio el de droges vendidos en los Estadas Unides aleanzd los 7.500 millo-
nes de dilares; de esta cantidad, alrededor del 20 por ciento, es decir 1.500 mi-
lones, rcpmn!:m ventas de dmgns en los gue los microorganismos produceo-

res dﬁsem;rmibi.u un importante papel.
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la clase mis imporosnte de prodoctos farmscénricos s constituyen aqoeflos
en los que la mayorfa o tode la informacién genéiica estd-presente en el genoma
inalterado de la céluls. Desde el punto de vista econdmico, los antibidticos cons.
tituyen los miembros mis importantes de esta clase, pero tembbbie incluyen -an-
Hpenos vircos: ¥ I:tacn:na.u-ai, agentes  antifdngioos, certas drogas  anttumorales,
alcaloides v vitaminas. En 1978, el volumen muondisl de ventas de los oeatro gro-
pos mis importantes de u.l:ihlﬁl:inng. los penicilinss, lsx cefalosporinas, las rerrs.
ciclines v la eritromicing, sumentd hasta alcenmr los 4200 millones de dalares.
Estas ciftas sz asegura gue han sido coadruplicadas en 1989, aungue no == di
de la informadén completa sino sdlo de datos pardsles recogidos en el volomen
=Commercial Biotechnolopy, An Intermational Anslysiss, publicads en 1984 por
el Office of Technology Assessment del Congrese de los Estados Unidos. Otra
gropo importante de antibidticos es el de los aminoglicdsidos, ¢ incluye la estrep-
tomicing, Despuds de los antibidticos, el grupo més importante de productos far-
mactuticos por sus ventas lo constituyen ' las witsminas, gue alcanzaron s oived
mundial, en 1978, la cifra de 670 millones de délares.

Se puede u:EJ:m;u que en las tildmas wes décadss los spentes antimicrobisnns
para el tratamiento de enfermedadies infecciosas cavsadas por bacterios han consai
wide consistentemente la vanguardin mundial de ventss de los productos farme-
cfuricos utilizados en clinics. Nuoevos antibidtiocos condmian incorpordndose cads
aiio, utilizando bioprocesos tradidonsles sobre todo por el Japdn. Sin emberpo,
la nueva metodologia introducida en ln Bioternologia csd va ofreciendos impeor-
wantes posibilidades innovadoras para [a produccita de nucvos antibictices. Eatre
ellss se pueden destacsr o métodn denominado de erccombinacidn sexuals, que
s= bata en la fusidn de protoplastos. Son técnicas sencillss, en buena parre dess-
roolladas en nuestro labomtorio, que ofrecen 3 los investigadores, mejoras consi-
derables. Lo fusidn de prowplasios permite el rejuvenccimiento de cepas de mi-
crooTganismos indostriales gue han Tudldﬂ vigor coma resultado de los proceds
mientos de mutacidn y seleceidn & Jos que han sido sometidos pars incrementar
su productividad antibictica, Ademis, la fusion de microorganismos estdi comen-
rando a permitir la prodwcddn de nuevos andbidecos hibridos (Demain, 19810
A ttulo de cjemplo 3¢ pucde informar que, medisnes ba fusidn de procoplastos
¥ la aplicacion de la scleccidn, investigadores de algunos lshoratotios fBarmacduticos
han dessrrollade mémndos de produccidn de penicilinas mas puras, lo que hs so-
puesto un B por ciento de mejora en la producdio del antihideico en los dlimas
afins. (Cttos métodos genftioos han dado lupar a un 60 6 70 por cienio de mejora
en la produccidn de ocfalosporinas. Las investigaciones gendticas en otras indus-
triss farmacéuticas han servido para reducir considerablemente los costes de pro-
doccidn de la oxitetracicling, representando con ello una considerable mejora. Por
oo lado, la tecnologis del DNA recombinants hs comenzado a facilitar apores-
ciones de un valor realmente comsiderable. Utilizanda esins procedimientos, penes
gue codifican enzimas v otras proteings mersbdlicss poeden ser clonades en mi-
croarganismos pm&ucmrﬁ de antibidticos, con el fin de 2fiadic pasos 4 los poo-
cesos biosintéticos existentes v de este modo mejorar los producios o los mismos
procesos de manofsenrscidn.

Acmalmente se admite que la combinaddn de tecooloofas noeves y las eradic
ciongles en la industria farmacfutica, encicrra en remendn potencial para lame-
jora de microorganismos utilizados en la produccidn de antibdticos o en el aisle-
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miento de nuevns prodoctos anribidrions. En especis] las compafiias farmacforicas
japobesas con sus extensos v poderosos recursos de bioprocesos esuin hedendo
gran énfosis sobre la oweva investigncidn en antibidricos, justificedo en parte por-
gue los antihidticos suponen el 25 por dento de las ventas de productos farma.
céuticos del Japdn v porgoe al menos el 28 por dento de las ventas de antibis-
ticos en el pais, derivan de ancbidtcos prodecidos en los Estados Unides.

Inveresn subpayas- el hecho de gue el proceso ndustrial gue &5 comido pars
todo este mercado e3 la fermentacitn, Estos procesos son desarrollados en ranques
de gran wolumen lm!:rmdu algunos los 100.000 litros. Los culiivos de cepas in-
dustriales de hongos o bacterinos se inican en peguefios tahques ¥ son Ivepo trans-
feridos a grandes fermentadores con controles estrictos sobre los diferentes facto-
res ambientales ¥ bes nurriertes del medio.

No deja de ser corioso que, de Ja gran diversidsd de microorganismos ewisten-
tes ¥ conocidos, los que realmente producen smiibidticos perienecen a un rango
taxondmico sumamente reducido; de hecho se clasifican en tres prandes gropoes.
Unos 6 péneros de honpos filamentosos dan Ioger 2 csi 1.000 andbidticos distin-
tos, enconrrdndose entre ellos Pemicilliume v Cephalosporium productores de slgu-
nos de los mds imporrantes antibidrioos, como son las penicilinas v las cefalospo-
rinas. De laa bacteting, solamente dos gncros sintetizan aleededor de 500 andi-
bidticos, Sin embargo, con mucho, el mavor mimero de sustancias antibidticas pro-
ceden de los actinomicetos, un grupe de bacterias filamentosas, Tres péneros de
actinomicetos producen casi 3.000 agentss anobidticos incluidas las retrecclinas,
siendo los Strepromycer los principales prodocrores. Sin embargo, resulos intere-
sante afirmar que de Jos casi 5.000 eniibidticos conocidos, sdlo uncs 100 han sido
comercializados; la mayoria estin producidos por actinomicetos que, hasta hace
pom, producian alrededor de 69 de éstos. Pero como va hemos sobrayado antes,
son las penicilinas ¥ lzs cofalosporings ¥ sus derivados, los andbiddoos goe domi-
nen ¢l campo desde el puneo de visma comercisl v de vrilizacién en clinies.

A pesar de que e tmxondmico de los organismos gue prodoeen antihid-
toos es relatvamente roducido, los moléculass goe producen son extraordinaria.
mente vadsdss v diversas, tomto por su estrucoms quimica como por su funcdn.
Se han aishido anobidtices que intecheren pricicamenie con cada una de las feses
del ciclo de vida de vma eflula bacteriana, habi‘ndose encontrado nnos pooos que
afectan o la cflula fingica. Serla muy !ME teferir ejemplos de los procesos bio-
sintéticos a Jos que afectan v por otro son bien conocidos, eaxdn por ls que
no entramos en su descrpcion. Y es precisamente a causa de las diversas estruc-
mras ¥ funciones de los antibidticos por lo que no ha resultado ficll mi sendllo
su definicidn, si bien l2 m4s aceprada es la goe habla de una sustancis prodocidas
por un mictoarganismn, de I-mju pesa moleenlsr, goe interfiere especificamente £l
crecimicntn de los FHETOOTEAMNISTOS cuznde esti presente en cantidades relativa.
mente pequefias. La mayora de los sustencdas goe satisfacen esta defmicidn son
metabolitos de oricen fiingico o bacterisno goe oo tienen un obvio pspel en el
crecimiento ¥ mantenimiento de la eflula. Esgss molfculas son desipnadss como
metnbolitos secundarios para diferenciarlos de los memabolitos primarios pecesita-
dos parn el crecimiento rra nismo. Al igual que otres metabolites secundarios,
un antibidtico es e producto final de una serie de rescciones catulizadss por enxi-
mas, 51 hien el posible papel que desempefian en la oflula no es conocida,
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Mieniras la identificacién, modificacién ¥ produccidn de sustancias efectivas
conira las infecciones bacterianss ha constinnido vn éxito, agentes similares conma
las tnfeocciones fingicas o wiricas, asi como contra Jos tomores estdn tan sélo en o
infancia. Sin embargo se puede sfirmar que a diferentes miveles se realizan inten.
sivas investigaciones en numerosos laboratorios de todo el mundo, con la esperan-
= pucsta en obtener algfn éxito que permits hacer frente a las temidas enfer
medades producidas por bos mencionados microorgamismes o por el cdnger.

Alpunos clentifieos han considerado los avances mn.ﬁu de la genérica
molecular de los éltimos 10 & 15 afios como una consscuencia de las investipacio-
nes académicas, trabajando con erganismos de exclusivo interés bdsico, como es &
caso de Ercherichis coli. La tecnologin desarrollada sobre la base de estos estodios
de investigacidn bdsica, en muchas universidades, como ya se ha visto, ha peoe-
rado la nueva Biotecnologia de gran imporrancis e interds industrial. En especisl
los estudios de recombinadon de DMA «in virros, tfenica de gran interés pars
transferir un pequefio mimero de genes individuales, ha servido parn senmsr lss
bases del uso y In puesta 3 punno de los téenicas para la construccidn de microorga-
nismos, quimera que ademds del interds prictico indostrial, estd propercionando
gran abundancia de conocimientos que no podian ser obrenidos por etros medios
¥ ® veces Oi siquiera sospechados (Davis, 1980). Esms nuevos tipos de informs-
cidn sobre la estructura, cxpresion y regulacidn de la informacidn genética de tna
diversidad de orgenismos permitird postblemente conocer mejor el funcionsmients
de los procesos de la vids v lo vivo, ¥ conducird indndshlemente a aplicacionss de
la tecnologia ¥ 3 la solucitn de problemas que ni se sospechan sctualmente.

Sin deseo alguno de exagerar, creemos que ba faculiad de unir genes de orgs-
nismos que normalments no intercambian informacidn genética v su introduoccidn
en los microorganismos eo donde van o ser expresados, representa nno de Jos
descubrimientos dentificos més profundos de ki moderna era cientifica. Es hien
conocido ¢l lneerds gue ha despertado la tecnologia del DNA recombinants v Ia
posibilided de gue la gendtica splicada contmribuya & mejorar desde diferentes sec-
tores la calidad de vida De hecho el interés se ha dssarrollado como consecoencis
de los descubrimientos logrados en la investigacidn bisica en los dmbitos acadé.
micos, ¥ que ipidemente se proyectan sobre la industria en campos en donds
existe un sdlido sustraro econdmico. Las actividades en ambos frentes 3¢ extien-
den continuamente en beacficio de los departamentos universitarios v de la in-
duseria.

Las aplicaciones de la ingenirria genérica o la industria farmacéutica son diver-
w25, Resulta del mayor inters la posibilidad de tomar un gen de un organismo
¥ transferitlo a orro. El interés de esta transferencia reside en que Ja cﬂﬁn nér
ped es dificil, imposible de crecer o resula altamente costoso. A veces la capaci-
dad de expresidn por ofluls ¥ unidsd de tempo es befs ¥ poco prdctica. Ademis
las eflulas donantes suclen ser de origen humane, como es el caso de la mayoria
de las proteinas de interds farmacéuticn o hiomédico. En algunos casos se requisre
conocer la estructura v funcién de lo proteina objers de estudio. Frecuentements
se persigue la obtencidn de un microorpanismo cepsr de producic elevadas centi-
dades de una proteina, que para gue tenga mayor inrerés farmacdutico ha de ser
glicosilada.

Es bien sabido que las oflulas de E. colf 52 han consdtuido en las factorias
por excelencia para propagsr v purificar genes especiicos. De hecho la modemna
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biologin molecular debe su extreordinirio desarrollo 2 esta bacteria qus cosata con
notables ventajas v algunos inconvenientes, razdn por la gue en no pocos experd
mentos a nivel indosmisl, dende a ser susdmids por Bacillur subtdds. Fl E. coli es
¢l microorganisme mejor conocido o desds o] puneo de vista biogoimico como
genético; crece en medins simples v se manejs con gran fucilidad. Se conocen
vectores de clonacidn adecuados coma Jos plamﬂm ¥ los fopos. Sin embargo su
utilizecidn ha sido scompafiadn de fuertes coiticas por tratarse de un organismo
de orgen bumano ¥ sobre todo por la- posibilidsd que t:tnl:dl:pmdumm[t:uu—
nes Enclas cepas de E. coff Ko udlizadas, al rener unos requerimientos noiridwos
cspecificos, se elimina ess posibilidad. Sin embargo lo que sf es ciero es que
secretan endotoxines polisacaridicas v con frecuencia presentan dificultades para
excretar proteings al exterior. Ademds se lisan en fase estacionaria, interfinendo
v dificultando los proceses de purificacidn de las drogas prodocidas por ofomicas
blotecnologl

La sustitucidn d= E. colf por B snbiiic sc hass en gue se tears de oo mi-
croarganismo ampliamente wtilizndo en la industria, que procede del soeln en
donde existe con gran diversidad de formms, ¥ que no = conoce ninguna espede
patfigena; de hecho, B, subiiliy no sobrevive en el orpanismo humano. Aungoe
es menns tonocido que £, colf en cuanto a su genftica v bioguimica, se progresa
a buen riomo v ademés dene Ia facultad de excrerar entre 20 v 50 proteinss al me-
dio. Se pueden cbeener productos de gren interds comercinl, con gran facilidad
Los problemas gue plontes su uso se refieren mis bien 2 ngunn dificultad pama
incotparar DNA extradio ¥ & que, @ veces, onbens enZimns que SChlsan  Como
amuasticandos los proteines goe sinrenriza, rales como la insuling o alennos tipos
de interferdn. En ocssiones algunos aurores han manifestado s difieolead  pars
hacerle expresar el DA cocarioticn,

Se he crificado duramente o los bioquimicos por ] denominado esindromes
del E. rofi v, sobre todo, por no utdlizar en sus investipadones microorsamismos
de interés aplicado, Sim embargo, posiblemente por causa o como consecvencia de
€33 gran concemtracion de esfuerzos en B ooli, ha progresado tanto bs genética mi-
cobionn & moleso por ello se ha desarrollado la sféenica del DNA recombinante
de tanto. interds actusl en el eampo splicado en la indusirin firmacutica.

Hemos hercho va referencia a ln téenica de fosion de protoplastos, método ex-
tranrdinarinmente Gtil para combinar grandes frazmentos del genomsa en une mez-
cla de citoplasma. Interesa destacar el interds de ectas técnicas de fosién de pro-
toplastos usando polistilenplicol v loprindose 30 la formacidn de hetssocsriontes,
Hay que subrayar que sungue los heterocariontes, 2l ser relativamente imestables
se suclen segregar promin, en ciertos casos pusden alcanzar un enorme fnverds como
es el caso de los organismos productores de antibidticos y en especial los scrine-
micetos. De hecho el potencial de las fusiones interesperificas para generar nuevas
estructures de anthidtions en especies de Strepromycer estd en estudio v hay pues.
tes grandes esperanzas en esia cluse de investigaciones.

Sin embargon se echaba en foln un MiCOTRanismo eucaridtioo gue pudiers
ser utilizade amplizmente mediante las técnicas de ingenicria genérica. Eia célula
desendn &5 sin dudz la de Seccheromryeer cererimar, un orgenismo gue results
familiar en microbiolopta v gue ha sido amplismenss udlizedo en los ndostrins
de fermentacion. Son cflulas cucarifiticns, firilmente tansformadas por DNA des-
modo y pueden sintetizar glicoproteings, Tambign cuentan con plismidos, pueden
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crecer en prandes tsngues de fermentacién o elevadss concentreciones v en medios
de alta presion hidrostdrica, no lisindose despods de mmertss. Ademds, en los
medios de cultivo en que erecen sélo 32 detectan entre 5 v 8 rm:z[nu relativa-
mente grandes, de enos 30000 dalion, ¥ probablemente gffwsi adas al mode de
las proteinas himanas, El medio sdlo contiene el 0.5 por dento del total de lxs
pioteinas de o levadura, o que fadlita grandemente su purificacidn. Los produoc-
tos industriales no aparecen conuminodos por componentes del tipo de las endo-
toxinas bacterianas, lo goe supons orrs comsiderable ventajn,

La amplia diversidad de mier anismos conocidos, con mis de 50,000 espe-
des hien definidas, s como so n;—;ﬁu distribucién en suclos, millones por gramo,
faciliran en lo prictica uns ilimitada reserva de seres vivos para so esmdio (Woo
druff, 1980). Esta amplis presencia de bacteriss v otros microorganismos ofrece
la oportunidad de realizar mayores 'descobrimientos de productos natarales driles
para la medicina. Los microbidlogos hen de realizar una importante labor de aisls-
miento de microorganismes pars Jusgo eolthorar con guimicos. especialistas en pro-
docros naturales ¥ otros centificos del campo aphicado, con el fin'de aislar v carac
terizar nuevos compuestos Gtiles para In industria fermacéutica.

El descubrimiento de cads una de los ouevas categorias de agentes medicinales
tene un significado ccondmico potencial para lw economlss nacionales, debido
a gue puede dor logor = vnz poblacidn mis prodoctiva. 5§ tienen éxito esta clase
de investipaciones, no sdlo bensficiun o los descubridores sino también a los que
obtengan las licencias pars su fabrcacidn, los antihiGtcos son un cjemplo for-
midahle de los bencficios aportados en el drea de Ios productos naturales. Esm.
dios realizados en diversos paises industrializados hen servido parn demostrar el
potencial de investigacidn de los producios narurales obtenidos de los cultivos de
mcroorganismos. Esta clase de estudios, por lo que se refiere al Japén, indicen
goe de los 10 primercs productos comerciales de 1a indusiria farmacéutics, 4 son
derivados direcramente de los microorgonismos, slcanzando su comercializacién en
1978 los 300 millones de ddlarcs. Ademds otros 5 son agentes antibocterionos pro-
docidos por modificaciones quimicas de la cefalosporion © v silo una sustancia se
producla por sintesis ol Si lo s se e:l:li:l:E-: 2 los primeros 30 productos
comercializados, se ve gue miés dal 40 por cento son derivados de prodocms
naturales.

Acmalmente se sabe que Jos microorganismos son eapaces de sintetizar pro-
doetos namvrales con las mds diversas estrecrures quimicas, Lo moyor otencida se
ha dedicado en ] pasado 3 los productos narorales que presentan activided and-
bidtica. Estos productos marurales se geumulan en bos csldos de fermentacifin frote
gel metabolismo secundario, una camcterisdcs del incompletn control metabdlicn
gue opera sobre el crecimisnto inhibido de los micoorgsmismos. Dado que es am-
phia diversidad de mecasismos de biosintesis, es de esperar que los productos nato-
reles gintetizados por los microorganismos presenten en una amplia gama de act-
vidades farmucolégicas. Sin embargo, la bisgueds directa de productos namrsles
sin actividad  antibidtics hs sida de muy limitado slcance v s grande b expects.
cén de que se poedin encontrar nueves compuestos de interés. Con ciests fre-
wuencia los productos nsturales activos desde el punro de vista farmacoldgico han
proporcionedn estructuras gue prevismente no habfan sido reconocidss como ins-
trumentos para programas de investigacidn fundsmental, ofreciendo asi mismo s
posibilidad de un uwso direcro en medicing o en procesos industriales.
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Ern de esperar que los microotganismos presentes en el suelo, como offoles
vivas que son, fuersn capeces de sintetizor tna gren varedsd de sustmndas nam-
rales, muchas de las cosles, debido a que se originan en procesos bioguimicos,
pueden influenciar lss acrividades hioligicas de formas de vida superiores. Desde
el punto de visra pedcrico, se espersba que los productos microbianos pudiesen
influenciar varios sindromes de enfermedades bumanas, por ejemplo, sctuands como
neurolépticos, cardiotonicos, hipotensores v antilipémioos. De 13 misma forma es
posible pensar que focsen capaces de estimolar el crecimiento, mejorar la efic
cin, elevar In agndera mental o influir sobre el comportemienco. Lo fala de aren-
cifin a ln bisqueds de compuestos de mamralers no ancibifrica nos segisre que
cn ede conjuntn de sostancias descubiertas o descubric existen posthilidades
ilimitadas que antes o después serin :rp]r.'ﬁcﬂ:r secreto Teside en el disefio
de métodos de seleccitn para ln deteccidn, sislsmiento, determinacién de estrochirs
v evaluncidn de productos naturales. De la experiencis que existe schre la obten-
citn de sustancias antibidticas se sabe que la puesta 2 punto de estas técnicas es
no sdlo laborinsa sino rambién costosa, ¥ que reguiere lo contribucidn de sspecin.
listas v un persomsl plesamente dedicado v competente.

Hay numerescs factores que pueden determinar el tipo de productos naturales
producidos por un micoorganismo y las sostendies quimicas gqoe finalmenie se
pusden mmnlﬁ:muﬂﬁﬂdﬂd:fﬂmmmdﬁn.hgmﬂdﬂdpuﬁm
realmente es enorme. De entre Ins anribidticos, que constituyen los prodietos som.
rales mds esmdisdos, Umerswa (19771 ha -dn-:nrn unas 58 categorias extructura-
les, solamente entre log productos originades por los actinomicetos, aungue exis-
ten ademds cientos de estructuras adicionales alistadas como ejemplos singulares.

Interesn destacar que un mtributo significstive de los productes namrales de
bos jmnm:gam:.m en su relacién escrocmural con Jos productos comunes finales
del metabolismo: los carhohidramos, Upides, aminodcidos, purinus v pirfimidinas.
Esta relacidn algunss veces puede ser complels ¥ 3 veces oscum, pero en ol caso
Jl:il'l:mlnﬁ productos comerciales importantes, el oripen metabdlico o5 ususlmente evi-

1e,

En los estudios d=l metabolismo de los microorpanismos produectores ds sus-
tanclas naturales existen ampliss posibilidades para favorecer ¢ incrementar s

produccidn. Las cflulss microbisnss pueden ser expuestas a un control merabdlico
n a la manipulscidn genérica, como medio pars intentar-incrementsr ln prodoct-
vidad a niveles econdmicamente importanies. Se puede dedr que ambos 2sperros
hen sido investigados aungue mayormente sobre hases empiricas v como parte del
desarrollo de programss de investigocién de osganizaciones comercinles que mamu
facturan v venden antibidticos y orros pgentes sntiinfecciosos. Los resuliados hm
supnesto un verdsdero éxito a juzgnr por las emormes cantidades obtenidss por
termentacién con el fin de hacer frente a las necesidades v demandas mondisles.

En un intetesants trabsjo publicado por el Dr. Boyd Woodruff (1977) este
auror americeno, considerado como una de les antoridsdes mundisles en el campo
de los productos naturales ¥ entibidticos ¥ que sctualmente es el director de Ia
Divisidn de Investigaddn de Merck, Sh::rp v Diohme en Tu]tyn:r, ha recogido unn
muestra de sustanciss guimicss producides por microorganismes, principslmente
pertenecientes al gropo de los hongos y al de los actinomicetos, que presentan
actividedes tan diversss como las siguientes: Anticoagulantes, ﬂnnht]m[nucm, znti-
depresivos, antilipémicos, antianemis pernicioss, vasodilamdores coronarios, dedin-
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tomicantes, inhibidores de ls rransformacion del DNA, cstrdgenos, colorantes de
alimenros, herhicides, hipotensores, potenciadores de 1a accién inmunitaria, insec
ticidss, hoemonas vegetales, inductores de la salvacidn, snisponisess de la serowo-
nina v muchos otros de indodable posible interds pars ol futero desaseallo de L2
industein farmacéutica.

Aungue existen nomerosos estudios de camferer bdsico sobre los factores que
contralan Iz sintesis de productos moturles, se pusde d=ar gue en su mayoria han
sido realizados sobre antibifticos. Sin embargo, sc conocen suficientes cjemplos de
factores gue influyen sobre I sintesis de otros prodocmos namrales, como es el caso
de los alealoides, aflatoxinas, dcido giberélico, clanocohalaming y ubiquinens, pam
iLl-‘iTirHTT ln presencidn de gue existe una gran usiformidad en los mecanismos de
conlrol.

Todos los que mabajan en el campo de los producios noturales de origen mi-
crobiano reconocen que existen grandes posibilidades para e desarrollo de inves.
tgaciones sobre spstsnciss que, en determinades momentos de ln fase de ered.
micnto, van apareciendo en los diferentes medios da coldve ¥ no estudics
sugieren la necesidad de incrementar esta clase de investigaciones, El trabajo, aun-
que ya bastante ovinzado ¥ sbundanie en publicaciones, requiere mayores esfuer-
ot o s0lo de los dentificos v 1fenicos dedicados a Jos prooesos de fermenracidn
sino el poder contar con by colaboracion de otros especislistas expertos en dress
diversas del merabolismo o del modo de accidn de wales productos nomursles que
aparecen en los fermentaciones. El progreso en este campo requicre una mayor
atencisin de los especialisias de muoy diversas dress v, por supuesto, grandes inver-
siones parn impulsar las investigaciones de todo tipo sobre Jos productos nansesles
gue == van detecrando, mochos de Jos cunles ser considerados como gran.
des promesas de s clencia farmacolfgica. La deteccidn de nuevas estructuras mo-
loculares puede invitar 2 la sintesis de dervados de indudable interés farmacols-
gico con ln aperturn de amplias posibilidades para I hiomedicina, |a biologia ani-
mal o la misma agriculturs. En este sentido lo conseguido en el campo de los ami-
bisticos constituye un magnifico v estimulante ejemplo de lo gue se puede lograr
en omas dreas centificas de catdcter bisico o aplicado. Las aporraciones ofrecidas
por la microbiologis indestrial, en los dltimos afios, pueden servic de modelo para
lo que se pueds conssguir ¢n otros terrenos por bos que ya se ha comenzado =
caminar ¥ en los que, sin tardar mucho, se poeds ucir una verdaders explo-
$idn de conodmientos con produczos deiles pars la medicina, la nutricidn, la in-
dostria o la investigacidn. Los avances tan revolodonarios que se estin logrando
va en la penfrica moleculsr pueden constituir tan s8lo el comienso de unma ooev=
fase de crecimiente, con muchas promesas de soluciones para los mayores probls-
mas humanos en la época goe nos ha tocado vivir,

Ha quedado perfectamente claro que los microorganismos han contribuide gran-
comente en beneficio de la bumanidad, pero tambifn apsrece claro que, hasta ol
momento, los cientificos tan sGlo han comenzado 2 eshorar la superficie de un
extranrdinario potencis] de lzs sctividedes microbiznes

Situscidn de la Induttria Fermsaciutice

Aungue sdlo sea brevemente, nos parece Interesante comentar cudl es la sirus-
¢ion de la Indusiria Farmacfutica en su relacidn con Is nuevs Biotecnologfa. Es
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una clase de indusmia consideradn actualmente como lo més beneficiads, ecaparando
¢l 65 por ciento del mtel de las inversiones del sector. De hecho la Industds
Farmacéutica dispore de la maquinaria mds apropiada para transformar un des
cubrimiento clentifico en uno de utilidsd cerspéurtica, siendo extrnoedineris el in-
terés de esta clase de empresas por lo ingenierias pendtica. La larga expetiencia
scumulada de afios pasados ha hecho que disponga de las téenicas de fermentacian,
sictapre a punto, para su inmediatn aplicacidn en cunlquiers de estos campos de
tanto intecds, ¥ esra es una consecuencia de contar con el sknow-hows v las caps-
cidades téenicas pars su desorrollo. Pero ademds cuenta com amplia experiencia
sobre ln més diversa variedad de ensayos v valoraciones bioldgicas, sobre segeridad
v eficacia; esta es la razdn por In que s¢ encuentra en las mejores condiciones pam
ofrecer ln méxima garanein en los proceses de produccidn industrial. De hecho,
la durn experiencis ha hecho que se desarmolle en ella unn mentalidad snslitico-
Lioldgicn muy amplis y exigente, al mismo dempo que es bien conocids ls forma
de pensar ¥ de obrar, denrro de los covces de calidsd ¥ de competencia.

La industria farmacfutica, por owro lade, esrd totalmente familiarizzda con o
manejo de tods clase de micronrganismes e incloso con lineas celulares ¥ materia-
les procedentes de plantas v animales. Los campos de vanguardia gue ocupan un
buen mimero de esrss indostrizs es una consecusncia del alto pivel cientifico de
muchos de sus téeniens v especialistas, formados un derto mimere de ellos en las
mejores universidades curopeas o americanas coando no en los centros de investi-
gacitn de los NIH. Estas empresas conocen s normativas vigentes cada vez mis
exigentes pars el ensavo v comercialimmcion de las muevas drogas, siendo mis que
competente en temas lepales v de patentes.

Preocupacién destscads de In Food end Drug Administration (FDA) de los Es-
dos Unidos ha sido siempre, pero mavormente en los dltimos sfios, lo seguridad
v efectividad de los nuesvos fitmacos comercializados. La legislacion impocsta por
el Congreso americano 7 la FDA, despuds de los graves incidentes de la talido-
mida en 1962, ha sido sumamente exigente ¥ dura, A concecuencia de ello s= ha
producido uns grave csids en la innovacidn 7 en la comercializcitn de nuevas
drogas, comercialiracién cuyo coste se ha inoementado  considerablemente: Se
calcula que, en los dliimes afios, a consernencis de mles exigencias se ban dupli-
cado o triplicado los gastos de produccidn, reducifndnse la competencia.

Acrualmente se conoce con bastante exactited el importe de los gasros en salud
en muchas naciones occidentales, -asi como ol mporte de los firmacos vnlizados.
En cunlquier caso, también se sabe que lo reneshilidad de la industda farmecfutica
garantiza la disponibilidad de medicamentos més eficaces ¥ seguros, asi como que
exista amplia disponibilidsd de medicinas y que st cuhra In demands de todas
las categorias rerapéuricas. Los: precios, en cualguier caso, han de ser resnnashles
v estables tendiendo hacis nnn mejora de los medicamentos para su eventual selec.
cién y una mejor wriliraciin de los Firmacos por los médicos. Tntcresa tembién
subrayar que el sector privado ha invertido, en 1983, por encims de los 100.000
millones de ddlares en ln comercializocitin de hinternnlogia. Lo indnstris guimioo-
farmacfutica privads supone en los Estados Unidos més del 90 por ciento de ks
innovacidn teenolégics v es Ia que aporta el shsmico mis importante de ffrmacos
a nivel social.

Actualmente nadie duda de la pran potencislidsd de la puevs Biotecnologia,
caracterizada por su dinamismo v diversidad De hecho, la comerdializacion de la
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irguling bumons v |3 pmplis wdlizacidn de los andeverpos monoclonales: pars ol
disgndstico estin proporcionande bose potn ] optimismn v en cierto modo senfsn
de estimulantes de exte desarrallo. En rc:llﬂ:rd el campo ofrece magnificas pers.
pectivas para la conguists de un buen mimemn de enfermedades videas mediamie
el posible uso de interferones v vacunas viricss de pran impscto.

Las nuevas indusiriss bioternolfigicas han propordonado productos que poe-
den coneribnir decididemente 2 s mejor comprensién de complicedos procesos y
mecanismos de los enfermedades. Asl mismo, lus dress de investigacidn que pueden
favorecer In innovadon temnoldgica o nivel de la f:rm:mdustna se podran reswmin
en funddn de una serne de actividades de cera Lu:l]:-un.ml:la como poede ser la
derifcaddn de-las fundoors ¥ mecanismos de scoon de los foctores regoladores
del sistema inmiune, come los interferones o la interlevquing: el uso clinico de
pépridos nenroactivos, asi como los trambaoliticos v fheinoliticos; |a elarificacidn de
los meconismos de inmoenidad celular adquirids, condociendo a la prn-du-:a:iﬁn de
nueyas vacunas, Se considers fundamemtal llégar 2 un msjor conocimiento de la
Bsiologia v genética del cincer, campo en el que en afios Tecientes tantos ¥ tan
m:lputl.nntcs avances s ham l:crnsr:gmd-:r sobre wdo en los Estados Unidos.

Las investipuciones en el drea biomédica, desarrollades por grupos académicos
v por las industrias, pusden facilivar In_nl:.m:u:'u.'u: de cantidades ilimitadas de pro-
duocros de los que no se dispuso antes o que oo normalmente excasos, El desarmollo
de esmag recnologfas pueds facilitar el que la produwedion de alponos de estos ooe-
vos f{drmacos sea bastante més reducida gue la obtenida por Ios méodos psnsles
o disicos de produccidn. Asi mismo, e mejor conodimirnio de algunos de ellos
poede harer que se garsnrice so obrencidn, sobre todo la de agquellos que son mis
seguros que los scmalmenis disponibles v gue incleso pesden ser producides por
medio de materins prious muchiyvimo mds econdmicas que las utilizadas actuslmen-
te por la industria. Debido a las grandes posibilidades que ofrece la biotecnologia,
sz ha de contar amplismente con clla parn le Jocha contra las enfermedades, Is
malnotricidn v el hambre, oo olvidar la mejors de las dicponibilidedes snespiticss,
Is locha contra la conraminscidn ambiental asi como pam wna gean varedsd de
us0s induserisles, Por todo ello, en los dltimos afios = ha fmiciadn la gran baralls
de s comperitividad entre Jos diferentes paises svenzados, los Estndos Unidos, el
Japan v los paises europeos encuadrados en el Mercads Comiin, que se disponsn
a oigamizarse ¥ hacer frente & los dos colosos -industrisles anteriores,

En este contexto serisn de destocar Jas investigacionss ¥ desatrollos tn:cu:r]&giun
del Japdn, sobre todo en sus instules ciemtificos ¥ tecnoldgicos, de un pais en
el que el Gobierno ha sefialado como campo prioritario de investigacidn, el de s
Biotecnologla. Pero, sin embargo, In lobor mis encomishle que hay que destacar
s la realizada en los sfios 1970 ¥ 1980 por un boen mimero de las mejores uni-
versidades investigadoras americanas y, en especial la de Jos prupos de tahajo de
los Instimsros Macionales de la Salud de los Esm.’.u: Unidos, en donds en dress
diversas s¢ han obtenido excelentes resultados como consecoenda de acertadss
inversiones en investigzeidn biologica bisica. Es de destacer gue los NIH se han
distinguido siempre por temas de investigscidn cu.uia:‘ﬂ.um:n:e soleceionades, ds
gran intérés bioldgioco ¥ oon frecoencia en v Los fondos disponibles en
estos Institutos de Salod y lss opormnidades m-e.-.mg:uﬁn biomédica hm ser-
vido para atraer a un buen simero de los centificos mis inteligentes v crestives
en dreas diversas de la biolegia fundamental: De hecho, varios de sus cientificos
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del pasadp, ooxpan shora puestos dove de muches de las més dindmirss compsfifas
de hivingenietis Ademis con los fondos disponibles, clertamente abundantes, han
creado un mercado de Imstrumentacidin v prodoctos especiales emplesdos en Enves-
tipacién ¥ en particular biomrenctives. La instromentacin de estos centros ha sido
siempre excelents v en continua linea de actualaciin v mejom. En ellos la dispo-
nibilidad de enrimas especializadas, anticoerpos monoclonales v oreactivos de toda
clase es impresionante Alpo que ciertamente poede suponer un soefio para noso-
tros los espadioles.

Son muy diversas las aplicaciones de la Biotecoologia en una gran variedsd de
campos cntre los que como va se dan resefisdo, destace con muche Iz industria
farmacéurica seguids de la agricultura v o genaderfa, los productos goimicos espe-
cinlizados v aditivos en las induserias de alimentos v otzos como b pmdumﬁu de
enerpln, las aplicaciones del medio ambiente v en la hioelectrénica,

Por muy diversas razones la industds farmacduricn se ha constituide ea la
principal dres de splicacitn de o nuevs Hm:mu[-uf_h considendndose que una de
las causas pnmﬁnas ¥ més Importantes l:l-l.' este éxito ha sido sin doda la relscidn
tan bucna existente enore los propos de investigacidn de las oniversidades o de
lz Administrecidn (czso de los Insdtutos Macionsles de Solud, MIH, de los Esta.
dos Unidos o de Ios Medical Besearch Couneils del Reing ledn} eon la indusrria
farmacéutica. Es un becho que o medida que == zvanmaba en osta dase de investi-
gaciones, tanto ea Jos ambientes académicos como de lo Administracidn, Ia 1
tria lba transfirtendo las 1ecnolopfas v poniendo en produccidn nuevos métodns.

Aungque son numerosos los sectores prodoctives de la Industris Farmeefutics
gue sc cstdn benchdando mis o menos divectamente de la aplicacidn de s nueva
wecnologfa, desrscsn por su importancia lss proseinas rqu!usnms, principalmente
hormonas eome la insling v In del crecimisnto v os interferones; prodoctos de
origen sangulneo; vacunas, uno de los campos posiblements con mayor fororo;
antibidticos; anticuerpos monoclonales, sobre todo pare dingndstico, ¥ por dlime,
sondas para hﬂnldmﬁnﬂdmﬁmmumuudaﬂamjsmnhnfupﬂﬂ
No resulta ficil adelantar resultados en este campo tan prolifico ¥ con tantas pu:b
bilidades ¥ en 2l que, & pesar de la pegquedia crisis presentadn o parte de 1982,
msltng:uduﬁpﬂﬂm:puﬁ. pﬁzh.u abre s posibi ilided de ohrener can-
tidades impartantes de sustancias |:lv: origen bumsno peneralmente escasss o rarss,
lo que ha dificulade su experimentacidn, ¥ de oo se hace posible la cbitencién
de productos entersmenze noevos, que hasra shors no habian side detectados on
la naturaleza, medisnie 13 construccidn de genss hibridos a partic de los genes
cxistentes en dos o més esperies hioldgicos (Mertin, 1985],

La Industria Farmacéntica Espafiola

En fechas recientes ge han dado o comocer detos mds que elocuentes sobre In
situacitn de ls indwsrria farmacfutica espafiols en estos: momentos, en el contexmo
de la Sanidad Nacional. La Asociacidn de Empresarios de la Industria Farmacfutica
Fasmanoustaia, ha reslizado on nuevo esfussro, continuacicn del efecruado ya
en 1384, para comtribuir a vn mejor conocimisnto de ln industria fermacforics ¥
de su aportacidn 2 la cconomia de] pafs v & la asistencia sanitaria de la poblacidn
{Informe de Farmsindusiris, 1983). Este informe presenta series estadisticas (ini-
cisdas en 1980) con la fnalided de gque poeds werse ficilmente la evolocidn de
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cualquiera de los aspectos que sbordn ln publicscidn: Niimerp de Laboratorics
Farmacéuricos, Personal empleado, Produccidn farmascfotics, Presentaciones farms-
céuricas con ofertas a la Seguridad Social, Wimero de frmas farmacéuticas comes-
cializadas 4 travds de la Oficina de Farmocia, Ventas totales de especialidades v su
evolucion y valor, Distribocién porcentunl de las ventas por presentaciones y eran-
king» de empresas, Precios medios y revisiones de las presemaciones farmacduticas,
Composicidn relativa d2l precio, Comercio exterior farmscfutico y su estrucrura,
Consumo de medicamentos ¥ su evolucién, Indicadorss de salud v cousas de moer-
te de |a poblacion, Morhilided hospiralaria, Recursos v establecimientos sanitarios,
Prestaciones sanitariss de ls Seguridad Social, Gastos sanitarios, Disteibucin del
Presupuesto sanitario de ls Seguridad Secinl v Gastos en asistencia sanitada de 1a
Seguridad Social asf como so evolucidn,

La puhblicacidn mencionsda dedica un cuadro & vn conjunto de dacos budsices
relacionados eon lo investipacién farmacéutica gue, en el contexto que zhora tra-
I2MOs, Meteeen una consideracion especial. Pars s mejor comprensidn nos toms-
mos la libertad de reprodudr d coadro, aunque ello no nos releve de efectuar
slgunos comenturios.

TapLa IV
Investigaeisn Farmacéutica. Datos bdsicos

1980 1952 1583
MNimers de empresas con investigacidn BB 60 4
Ventas de los empresas con investigacidn
{millones de peseras) 129.076 11.363 73.645
Inmovilizado para investigacién
(millones de pesetas) 40727 4.019 4.174
Pereonal dedicndo 0 investizacidn 1881 1.810 1.4%94
Castos en Investigacidn
{millones de pesetas) 4.151 5.358 4853
Tento por cienty de gastos dedicado a
investigacifin gobre venmtss de las em-
presas cof iavestigacion ™ 32 4,81 haAZ*
(Gastos en investigadidn v desssrrolln
por persona (millones de peserss) 2,50 2,598 325

* L& impommanre vishielSs o= ks ditow en eelacidn oo afoe astsmanss a delss 3 mediEeessm =
Ios cemierics de] Mindnerls de [mdewsis ¢ Encrgia sl confosiceas bm oo,
Foroer: Miner v Fammalaiogees;

El nimero de empresss con investigacion ha sofrido una importante redoc-
citn entre 1980 y 1983, si hien esta variacidn parece deberse a una modificacidn
en los criterlos del Minisrecio de Industria v Energls 2l confeccionar los listas:
Sdlo asi puede explicarse etz descenso, de B8 empresss a silo 34, No entramos en
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el pndlisis de las causas de los varinciones de las vemas de los empresas con inves
tipacién, por descopocerlss, aungue las fuctuscionss presentadas nos parecen de
dificil explicacidn. Besultz curioss, por el cootranio, la estabilided de las cifras
del capiml inmovilizado para investigacidn, que apenes ha varado en el dempo.
Log pequefins variscionss observedss del personal dedicado o ln invesrigscidn e
incluso li reduccion, spreciada, 3¢ nos hacen harto significtivas al denotar unas esta.
bilizacidn o redocoon de I investignoidn farmactanics, procisamenie oo maem@entos
en goe la competends eotre les indostriss farmecéoticas sehece mis foere v e
los que es preciag reslizar esfuerzos considersbles e incluso arriespar =1 de verdad
sz desea progresar. Esa decteciente o poco significativa atencin del sector a2 la
investigacidn, vienc & su vez nfinnzada por los gasios en investipcidn v todo ello
a pesar de gue el manto por cento de los sastos dedicados o investipacidn sobre
ventas de las empresss de mvestipacidn haya passdo de 4,81 por dento en 1982,
a 6,42 por cento en 1983, cantidad que también se ha visto incremencads en Jos
gas10s 5& 14+D por persnna gue han passdo de 2,96 a 3,35 por denm. Y sols
mente menctonsr gue, por lo que se refiere o los principios sctivos farmecduricng
descubiertos en ef mundo entre 1965 7 1980 =5 mimero ha sido 4.'[1.- 1.498, habienda
contribuido Espsfia con 21, cs dedr, con ma 1,40 por dento, dfta reslmente redn
cids pars uns pscfn goe hosta recientemente se situnha en un noveno o dédmo
puesto par dessrrolle indvserial o nivel mondisl

Y uha pregunia qoe constintemente se pr.tl:rir.‘ plantear ex |o que ve 2 ocorric
con In Industris Farmacdatics una vez produecido el ingreso en el Mercado Comin.
A esie respecto coovendds traer o colacdn lss manifestaciones efectoadss por el
Prezsidente de [s Federacidn Europea de Asociscionss de Industriz Farmscfuticas
¥ por ¢l de la Asociacidn de Empresarios de la Industrin Espafiola, que insisiian
mmbos en los bensficios que se han de prodecir en la Indusiein Farmacdutica en
peneral. El Presidente d= lo Federncidn Eoropea, después de una entrevista con
el Ministro de Samidsd ¥ Consumo, se mosmeba optimisin respecio al fotoro far-
macéurico de Espefia en la Comunided Econdmica Foropea. Sin embargo, subrayd
gue los criterios de anroriescign de medicomenios en la CEE son muy diferentes
a las vigetites en ElPI.I.'LI ¥ gue estos altimos mo son los adecuadas fH-n:::l:u: CEFI,
marzo 1983). El sector farmacéutico espadol necesita unos plazos minimos de uﬂ-ap—
wacidn; a las pormatives de lo CEE, pero uns wez ammonizados los criterios, = ooeva
gitunciin suponded uns mejora sustancial para la industria farmaceotics espafiola.
Apmrentemente, en la aotualidad, alrededor del 48 por ciento de b Beturacidn del
sectof &N oot pais comesponde @ empreiss extranjerns, porcentaje gue es simi-
l&ra!ddmsmr!t.luspajhtsuumpms. ﬁm:slarﬁz&npu:qu:mx:@munn
varacidn Importsote en la particpacidn extranjera en la industria farmecfurica
espafiola. También se ha subrayado que la apunciada Jey de patentes va 2 suponer
incentivos moy importantes paca invertic en Espafia (El Médqm. 1 de maszo, 1985).

Parece oportuno pefericnos también o algunss de las conclusiones d= las con-
ferenclas desarmollades en Madrid, en el Centro para el Desarmolle Tecnoldgico
Industrial (CDTI), en ]'I:I]JIJ de 1983, por ¢l profesor Paul Janssen, presidence ¥
director de invesdipgacion de wvna indusmria belgs tan importante como Janssen
Pharmaceutics y que enfoc’ en torno ol dessrrofle de vnn indoseeis farmacduticn
internacional desde wn padls de merendo reducide. Se puede afirmar que la base
de su ﬂmnﬁnmnﬁmmﬂa:dm:hmvmngnuﬁnmmumpmd:
interés comin dado su cardcter indispensable en vma sociedad moderns. Las scrivi-
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dad emprendids ha logrado Iz sintesis de 60000 moléonlas diferentes. Estas molé-
culss han sido el punto de partids de 66 prodocrs farmscénricps, El mismo con-
ferenciante haris hineapid en so confranen ¥ vocacion por la investigacion al afr
mar: = lodo lo gue no s=a investigndon es discotible v debe adecuarse a las ar-
cunstancins ¥ o [n oportunidad de los tecursos disponibless. Su lema ha sido <A s
salud v dpmg:mpuria.umhganﬁnnqu‘u:s:pmmmmmmdc:ﬁﬂs
eondmica ¥ de escasez de-recursos, nuncs ha de ser el puesta de investiga.
cign el sacrificio. Y asi afirmaba eateplricamente: RaE::u la invesdgacion es
renunciar 1] futures, Esto pusde explicor el que |z industris formacéutica que con
tanta thusion ¥ ghinco dirige, dedique s investigacidn nads menos que e 20 por
dento de su cifra de venras.

Orra de los rozones del éxitg de so indeseria radics en o orpanizacidn, basada
primordislmente en las perionss y en [o bisqueds incesante de In innovaddn v la
areian, sin olvider ol oso pleno de la tecnologia de mayor utilidad disponible.
En su emptesn, una de cada dos personns estd en contscmo con el ordensdor siendn
sdemis plonems en el pso de o goimics compursrizsds  Sepin &, odo esfusrzo
investigador es. rentables ¥ s preciso plantesr bs investigacidn de forma interdis-
ciplinaria. En momentos en ks que se. plantean series dificultades 3 dertos dpos
ds investipaciones biolégicas, resultn reconfortante sobhrayar goe cada ensayo debe
apartar ln méxima informscén posible, con' el minimo mimero de animales, en &l
mEnor HEmpo p-::sﬂ:ll._t muuu&lmg:mmﬁnbd_m_tiﬂlﬂlarmdzmmm
santes conferencias, el profesor Paul A. Jenssen ha trztada de dejar un mensaie
enrusissa o In hora de resolver problemas de la medicina bumann, animal ¥ de lss
plamias. De ahi sos frases Onales: «Quedsn muchas cosas por hacer. El fumm
wva 2 ser mucho mds sorprendente de Io que ha sido el pasados.

El Plen de Fomrento de lg Industria Farmedesutics

Anngue muchas son las preocupacones en estos momenios sobre el futuro de
la indvstrin formacdorics, en glpunce séctores existe un derto optimismo schre s
desatrollo ¥ en este sentido se ha manifestado o Dhrector Genedal de Indusrriss
Quinticas, de la Construccion, Textiles y Farmacfuticss del Ministerio de Indos.
s 5 Energin, ol exponer su Plan de Fomento de ka Investipacion Formaodutica
{Boletin COTT, oerubre.sowissnbre, 1985) Lo industria fermacduticn ha sido uns
de bis seleccionadis dentro de un plan de promocidn con el que aspira a elevar
su nivel tecnoldgico, ona polidcs de indostrializaciin que tiene coma objetive
incremenitar Ja competitividad de la industria espafiols hasta situarla al nfvel de
lzs nacicmes induserisles del muonds. Aungue e] disefio sectoral de esta politia
hz quedado plasmedo en les planes de promocidn que <] Gobierno ha clsborado
para un conjunto de secrores considerados: impormantes pare ¢l logro del objetivo
ide, posotros po-somos tan optmistas, va goe harin falo copoar con une
mfrecstruciuda de investigacién y con unios equipes de investigadores que en ::1]-
dsd y mimero sc'aproximssen més o es0s paises con los gque aspiramos a
Los datos proporcionades por FARMAIKDUSTRIA, antes mendonados, no hablem mo-
cho £i de formn muy favorable precisamente en ese sentido v aunque se incremen.
tzn considerablemente los medios v los equipos de investigacidn, hay algo que no
pusds en modo dlguno improvisarse; nos referimes a los investigndores adecuads
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Fm formados para tomar la responsabilidad de csos avances ¥ desarrollos tecno-
Eicos.

Sen como feers, variss son las razones goe han hecho sconsejable la elshora-
cidn del mencionado plan de fomento de la investigacin farmacéutics ¥ entre ellas
destaca el bajo mivel investigador de la industria farmacéutica. Por omo lsdo, el
cambio que se va a prodocir en o legislacién de patentes hace necesario ™o mayor
esfuerzo investigsdor por parte de las empresss espafiolas, sin olvidarss da que
la investigacidn farmacéutica 3 muy costosa ¢ incorpors un elevado nivel de riesgo.

Aunque y2 nos bemos referido con anterioridsd 4] estado de la investigacidn
en [n industda farmecfutica espafiols, no esid demés sefinlac que en la acroalidad
esta industria dedics a acrividades de invessigacidn unos 5.000 millones de pese
tes amnales, cifra equivalente al 2.5 por dento de su volomen de ventas y al 11
ciento del gasto tora] qoue en 14D realizan ol conjunio de las empresss espafiolas.
Seglin datos hechos paiblicos por ] Minisierio de Industris y Frergfa ¥ como se
verd mis adelante, == considera que unas 30 empresas constituyen la vangoardia
investigadora del sector, empresas que dedican 2 investigar un promedio de 6,4
por ciento de sus ventss, a la ver que cventan con una infraestructors invesrgs-
dora bastante razromsble lo que ha permitido disefiar algunos principios actives
valiozos gue han patentado, licencindo v registrado en orros pafses industriales.

A pesar de lo mendonado, el volumen de los recorsos que lo indusirda dedica
a la investigacidn es muy inferior a lo que se destina 2 este fin en otras naciones
industrinlizadas, siendo en copsecuencia bastante mis reducidos los resultados.
Alpunos dams concrerns sobre el sector podrian servir para ilnsear mejor los es.
fuersos que s realizn & nivel de las cmpresss multinacionales farmacduticss. Se
eonsidera que la mayoris de cllas gastan, como promedio, entre el 10 ¥ o] 15 por
ciento de sus venmas, lo que en valores absolutos puede reprosentar unos 15.000
millones de pesetss anuales, cifra tres veces supedor a lo que paston conjunmamente
todas las empresss espafolas v pricticamente <] doble de lo que hasea 1984 inver.
iz la Comisifn Asssora de Investipacion Cientifica v Técnica subreencionar
toda o investigacién de la Universidad v de los organismos plblicos de investiga-
cibn, cantidad que sscendié 2 8090 millones de peseras v que representa sproxi-
madamente ¢l § por ciento del gasto piblico en 1+D, Salta a la visza que la
industrin espafiola invierte poco en investdgacidn ¥ gQue parece necesario gastar
mis, incrementando el esfuerzo investizador goe realizan los empresas.

Tambicn sz han sounciado importantes cambios en la legislacidn sobre paten-
tes que hord mds rigoross la proteceidn de la propiedad industrial e fntroducird
en 1992, la parentobilided de los productos quimico-farmacéuticos; conwviene sob.
rayar que hasta shora sflo eran patentshles Jos procedimientos para obeenerlos.
El ingreso en el Mereado Comiin obligs, en parie, 2 estos cambios ¥, como conse-
cuecncia, se hard més neoesario intensificar las labores de investigacidn pars poder
obtener prodocos o procedimientos sufidentemente difr.:rmcimj;:,ma la wez que
s¢ deberd modificar |2 arientacién de la investipacidn, centrada hasta shors en Jos
procedimicntos. A la vista de lo resefiado, es obvio gue hace falts un cambio no
silo cuantitativo sino también cualitativo.

Sepin el Direcror Genera] de Industeias Quimicas, ¢l elevedo cose de Ie in-
vestigacifin farmacdoties ¥ su fiesgo, sungue esta dltima no es la menos impor-
tante de |as razones, son las gque han hecho sconsejable la introducrifn. del Plan
de Fomento mencionado. Segin los experios, en la acmalidad, conseguir una mo-
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lécula que incotpore uma innovacidn significariva o sostencial presupone ensayar
coire 5.000 v 10,000 moléculas, emplear diez affos en la investigoridn y gastsr en
mmo 8 los 15.000 millones de pesetas. Desconocemos s estos datos estdn ealen-
ladns sobre los gastos de inversion de la industria espafola, dr:nr:sl atendemos a
lss cifras facilicadas por les mmltnescionales, tendrizmos gue que estas cifras
bien podtian mulrplicasse por 3 o por 5.

El Plan del Ministerio de Industrin confizs o al menos hare proyectos, pars
clevar ¢l nivel de acoerdo con las pavntes que rigen en la industrin farmecdutics
de las naciones en las qoe esrs ha alcanzado un elevado nivel de desormollo v entre
las que sobresalen los Estados Unidos v el Japén, seguidos de varios paises euro-
poos entre los que destacan Sufrn, Alemania, Franeis, Inglsterta y Holands Pars
mratar de alcanzar los ubrm'm propuestos, se han establecido unos metss parciales
que se pueden resumit en los opatro apartados’ siguienies;

a) El incremento de los edfuerzos en 14 1) de las empresas investigadoras far-
macfuticas ¥ In incorporacidn de otras empresas no investigadoras v las flisles
de lss multinocionales, o estas actividades.

B) El mejor aprovechamiento de los recursos poblicos y privades dedicados
2 mvestigacion.

c) La utilizacidn aden=ds de la capacidad de commol gue tene ¢l Estado en
el secior farmecfutico pers fomentse [ investipocidn.

d) La determinacitn de dreas protitariss de invesrigacin con eriterins indus-
criales v sanitatios,

Para el lopmo de estas metas parece lépico gue hubiera gue establecer mn con-
junto de actuaciones tendentes s 13 creacidn de un Centro Homologado de Ensayos,
Iz mejor coordinacién de recursos piblicos v privados, ¥ como era de esperar, Is
formacidn de persomal cientifico y téenico, absolutamente imprescindible para el
ingro de los objetives propussios.

Prera un anilisis de las cfras econdmicas que s barajen para estos planss pusde
SETVIT para dar m idza de cual se B.!pll.'.l que sea 1z situacidn del sector.
Exti previsto gue ?E:H.I:ITE el perindn de vigencia del Plen anunciado pars los sfios
1986 al 1990, los pastos de investpacidn de |3 indosrdis formocduricn sscisndan
a 41.000 millones de tas constapbes de 1983, d= Jos coales 14.350 millones
tendrdn un otigen pub?uc Las cifras son clermmente elevadas pero puede obee-
nerse un Indicndor del esfuerzo investipador que e confin reslicen las empresas,
=1 se considera gue los raspos previstos en el Plin impliquen un sumento de la
relacion de gastos de ineestigacitn/ventas pasando desde el 6,4 por cento actua]
hagra el 10 por ciento en el dldmo nfio del pedodo de wipenda del Plan. La
Administracidn considers gue este o5 un esfuerzo necesario para fortalecer v hacer
cambiar a ln industria farmacfutica espafiola e instslarla sdlidamente en el fureen.
Lz empresa, por imporamie, se nos hace dificil v pars  ells deseamos todo lo
mejor, aungue no seamos demasisdo optimistas en cuanto a los resultados. Perso-
nalmenie opine que no s= podrin realizac milagres o <l sector sin los recursos
hurmancs tmrﬂ'nmrnd:blﬂ sin los verdaderns imvestigadores capaces de Hevar ade-
lante la innovacidn neoesaris pare hacer gue la indostris farmacéutica se sinde en
upos miveles cientiboos de 14T dipnos v homologables en ] comrexto intemacio-
nal, una sitwaciin muy alejada de la que existe actmalmente,

Antes de concluir este apartado, nos parece oportuno recoger los datos facili-
ados recienremente por el CDTI sobre f:s proyectos aprobados hasea el 31 de
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diciembre de 1985 en el drea Farmaguimics; se refieren n una aportacidn total
que =2 aproxima & los 3.960 millones de pesetss, de lus que el CDOTT ka

1910. El mimero de proyecios aprobados ha sido de 34, distribuidos de fa forma
sigpiente: Farmacs 10, Dhspndsticy 9, Quimics Farmecduricn 8 e Infressrrscmmrs
para investigseidn Farmacéuticn 7. Ln:-rlu:ptimtrn-:srujzn-s-d-:]:tmu:ns son apots
taciones totales de 1550 v 1,272 millones respectivamente, si sitdan @ la cabem
de los aprobades. -

MHepopemos asf mismp de owa informescids adicional del CDTI, faclitads
ignalmente por ls Dra. Regina Revilla, Subdirertor General del Organisma, sabre
Provecios: aprobedos en drens prdximas o la iovestipacidn farmoctutica: Sanidad
Humane 5 provectos por un importe de 6736 millones (3977 sportados por el
COTT), 1 provecto de Sanidad Veterinaria gue supooe 21 millopzs [14,7 del
CDTI), & provecos de Agroalimentaria con un fmporee de 949 2 millones (4843
del CDTT}, 1 proyecto EDRECA en Sanidad Homana por 251,6 millones (176 apor-
tados por CDTI) ¥ otro de ratsmiento de eslulas por 222 millones (133 d2] COTI),
Los proyectas aprobadss han sido 14, por un fmporte de 2.117.5 millonss de
pesetns de los que 1.205,7 millones bk ke por ¢l CDTL

hﬁdmmpﬂrmnrd:hﬂdm_mumd:puuﬂm:lnmmmsr
aprecian @ travds de recentes informaciomes [actlitadas en el Symposiom sohre
«Industria Farmacfutica Innovadoras, erganizade por CEFI v celebrads en mamo
de 1986, en Barcelons  Semin el Subdirector General de Industriss Farmacfuticas
el Ministerio de Indhostria, las indusirias farmscfuticas que inviertan en Imvestigs-
dén tendrin subvenciones a través de subidss adicionales en las revisionss de
precios de sus medicamentos. Parece ser qoe ¢l Plan de Investigacidn Fermacéurica
va estd preparsdo v gque pasard praximomente 3 la Comisidn Delegads da Precipg
para su aprobacifn Sq;uu este plan, ls empresas investigadoras tendrin onos
beneficios adicionales sobre productos en el mercado, gue les permiticén cumplic
sus programas. Asi, las empresas gue ocmalmente dedican a invesdesddn entre
un 2 ¥ un 3 por cento de su facturacidn, podrsn incrementar este capimlo hasta
un 4 por dento, via revisida de precios, facilitando asi ¢l Estado ese 1 por ciento
adicional. Otra serie de medios pasan por e apovo a las pequediss v medianas
empresas innovadorss, madiante lu Intervencidn del sector por la capacidad del
control del Estado. Otros participantes en el mendorado Simposio hiceron refe-
rencin @ otmas formalas de ayudn en las que la empresa tengn mavor compromiso.
La concertocidn se podrd hacer, como hast abors, mediante ayudas de la CATCYT,
el CDTI o el FIS si hien, una ver aprobads la Ley da la Cieneis, sstos organismos
e reunificardn en cuanto 2 procedimientos administrativos ¥y control, sungoe sigan
funcionando independientemente.

El sigrificado de Iz produccidin de amtibititeos ea Espefia

Ya bhemos dejado claro el papel gue ha desempefiado la produccidn de anti-
bifticoz en la Indusrria Farmacfutica s nivel muendial pero, sin embstpo, nos
parece opottuno hecer especial hincapié en este tema al haber representado un
pape]l fundamental ¥ en dermo modo modflico en Espafis. La producdidn de and-
bidtcos ¢n poestro pals, sunque o diferentes escalas, b sido un ejemplo de desa-
mollo industrisl y un modn de demostrar a todos gque amhbifn agol es posible
trabajar en vanguards. Creo que se podila sitear la industrin farmacfutica e este
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campo de los. antibideicos, a la altura de |as grandes indvsrrisg del calrado, del
sutomévil o de la produccidn de barcos de elevado tonelsje, ex decir, aneénties.
mente en vanguardia a nivel internacional, compidends ventajosamente con las
indostrias del sector v dejando muy aleo ol presdeio ¥ mivel de nuestros tHomioos.

En Espafin existen scroalmenie rres prandes empresss productoras de snotibid-
tieos. En primer Jugsr, Antibidens, 5.A., que produce penicilinas y cefalospord-
nas, dcido clavulinico e inhibidores de Blactamasas, tetraciclines v aminoglicdsi-
dos. Sipue en importsncia Penibérica, situada en Pamplona, que ;n-ndun: pring-
palmente estrepiomicins v dcdo gludimico. Y, por dliimo, CEPA, radicada en
Aranjuez, que fabrica tetraciclinss. Ademds kan existido algunas orras empresas
representanies de multinacionales, dedicadas a |a produccién en
de algunos otros entibidticos pero que, ni por su volumen de produccién, ni por
su importancia, se pusden comparar a las antedores. En derto modo, p'n:u:lp:i
mente In empresa Antthiddoos, S.A. v despuds CEPA, han rl.'p:::sm:ad::l en ol
mﬂdumdﬁmd:gm;rﬁumdtmpﬂ&:h:fﬂmﬁumdm:ﬁ,mu_ﬂmm:—
cendencia para |3 medicing ¥ para lax exportsciones espafinlas.

Antibidticos 5.A_ es, con mucho, no silo I que mejor conocemos sino ademds
la gue mis admiramos como modelo de empresa farmacfuticn que ha sabido marcar
ung pauta v estd en vingesrdis en todos los campos reladonados con la produc
can de antibidooos.

La empresa ha' reslizado grandes esfuerzos, con eporme éxito, en la mejora
de microorpanismos productores de antibiddcos o mavés de muesciones v selecoidn
de las mejores cepas dispoaibles, a5l como en ln bingueds de nneves prodoerss
de interés terapéuticn. Los resultados alcanzados por e grupe de investigacidn en
el campo de In produccidn de dertos antibidticos han sido formidables, mantemien-
do g la empresa con miveles altsmente competitivos en costos ¥ en calidad en los
mercados internacionales. Pero otros grupos de investigadores, en Iz planm de in-
vestigacion v desarrollo de Madrid, rrabajen intensamente en la biisqueda de noe-
vos derivados moleculares que poseun elevado potencisl terapdutico, con el obje.
tiva de hacetlos mis actives o menos wixicos. Est= trabajo se realiza con derivedes
penicilanicos ¥ de la ocfalosporing, asi como sobre Alactamasas de esoucioras

tes. Pero en In vdltima época ba dodo rambifn pesos imporoances en el
campo de la inpenieria pendrica, sobre todo ocon visias 3 b produccidn de proted-
nas. La ingenierfa genfrics permite la produccidn de mutaciones controladss y
dirigides ¥ por esta razdn se realizon esfuerzos, ya que ofreten un gran potendal
para ln mejora de certas cepas productorns. El nivel slcanzndo por Antibdticos
5.A, sz pone cliraments de relieve al observar s capacdad de- sus' cusdros de
mvestigadores v oéomicos por lo goe en el reciente passdo ha: contado con decidido
spavo a distintos niveles centificns. Asf la CAICYT, dentro de] sector de Planes
Concertados de Investigacién, al inicio de la déeads de 1980 concedié una avuds
de 7.176.000 ptas. para investiger sobre oy microcinss, que constituinn una ousvs
familis de antibidticos desmbierts por ¢l malogrsdo profesor Carlos Ascosio ¥
oolaboradores en ‘el Iostitute de Enzimolopia del CSIC. En 1933 Anchidooos,
5.A. recihid otra imporante syuda de 201 millones de pesetas con el Bn de abor.
der Ia aplicacidn de la biotecnologin, desarrollo v produccitn de linfoquines, in-
terferones ¥ otros sntivirdsicos.

Ung reciente publicecidn d= 1985 tituleds «Antibidticos, S5.A.; The interns-
tionhal dimension of Spain in the phsrmaceutical industrys, proporciona uns exce-
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lente idea no sdlo del wverdadero wolumen de esta industria modélica en Espafa
sino, sobre todo, de Jo gue representa en el contexto internacional, como una de
las primeras empresas del secror. Aungue es intezesante seguir desde sus comienzos
la rravectorin de Antihifricos en Ledn v Madrd, por rarones de espacio vamns
a tratar de resumir algunos de los datos que dejan en su verdndero [ngar la dimen-
sién de ln empresz como obrn humana, saliendo no sdlo & foic sino unfante
en un mundo de enorme comperencia ¥ de vanguardis, en donde se atishan noevos
horzontes llenos de interés ¥ de presion. Es preciso aclarar que, sungue los anti-
hidticos se. consideran productos va clisicos de la Biotecnologln, todavia & poco
lo gue se conoce sobre los penes que codifican sus sintesis por [o que ks sctual
revolucidn de la biologfa moleculir se espera en este campo, como en otros de la
ingenictia genctica, con el mayor interés. El desarrollo de nuevos mémodos para
cruzar cepns productoras de antibiéricos conocidos permite obtener cepas hibridss
gue produzcan ousves antibidticos. Sin -:mlzl:l.t;r-l. el sspectn mds promeredor e
precisamente la obtencidn, mediante ingenieria genética, de combinmctones de ge-
nes ein vitros, procedentes de dos 0 mds microorganismos diferentes. La clona-
cidn de diferences genes gque codifican emeimss relscionadss con la singesis de
antibidticos permite modificar las viss biosmidiices de los anobidticos conoodos
v obtener antibidticos hibridos que pueden presencsr un cspecro més amplio
o mejores caracteristicas farmacoldgicas (Martin, 1985). Los grupos de rrabajo con
gue actualmente cuenta Antibidticos son extrsordinariamente competentss, su su for-
macion incluye las mis avanzadas téonices bioguimicas v de Il.'lgi:l'tl-ﬂl.'l ETnEhica
lo que les permire msntener 2 lo empresa en los l'ugan:s competnyos que ha
acupado en las idlrimse -Epuus lo gue constimye un motivo de orgello pars In
industria farmacéutica e

Lo empresa Antibidticos, 5 5:A, de: Leom buida incrementindo s produccidn
constontemente, graciss al apoyo encontrado en su infraestructura matediz! ¥
ma sivads en los diferentes ceniros de investipscion v desarcollo que ooopsn un
drea de 1200 mr. La empresa cuenta en Ledn con 644 empleados de los que
65 son técnicos enslificsdos siendo especialmente sdlidos Jos equipes de rrabajo
de log loborarorios ds microbiologin v de guoimica. Ambos laboratorios eswin
coordinados con el Departamento de Investigeoon que existe en Madnd. En 1976
su capacidad de prodoodon foe sumentads a on total de 3.100 m2, pero en 1983
su produccidn totzl excedis de tres millones BE, uns cifra qoe es o soma de los
antibidticos expressdos KPP, KA v BU.

Las materiss primss (raw matetials) monofactoradss ¢n Leon ticnen tres des-
tinos: La Divisidn de Especinlidades de la propia Compaiiln de Antdbidtioos, otras
compaiilns farmacfuticas espafiolns v el mepcado de exportacién. Aungue desde
muy al prncpio Anibidticos inicid v mantuvo una politica de exporrscidn de
sus prodocoos, csmas ofras han ido creciendo constantemente de maners que en
la acrualidad ef 10 por ciento de lus ventss se ogenta nads mencs que a 49 pualses,
si bien, o través de tereeroe paises legn a muechos mis. El Jupdn coostituys o
principal mercado, seguido por los Estados Umidos v Canndd. Durante 1984, las
ventas de materiss primss se simaban por encims de los 10.000 millones de pese-
tas, un resultado shsolursmente dnico en el secior farmacéutico.

51 las cifras antetiores pueden parceet importanies, es preciso conocer la -
cidad de produccidn -;L' inlidudes del centro de prncEJl.‘r.mn de Madnd. L-ii-
instalaciones son como modélices, tanto por lo que se refiere al dess
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rrollo de espedalidades invectables como las orsles en forma de suspensiones,
cépsulas y pildoras. De las cinco lincas de dosificscifin de viales con que coenta,
cnatro son para prodoctos de peniciling v otra para Jos de otto cardcter, por Io
gue estd geparada. Avacee la planta va batld un retord de competencia en- 1250,
al llegar a producir 10.000 viales disriamente, en I sctualidad la fibrica produce
40 millones de viales anualmente, por encima d= 150 millones de cdpsulss, 22
millones de tabletas, 30 millones de rabletas recubierras, 37.000 kilos de materia-
les pulverizados para soleciones orales v 100.000 kilos «en bolsitass, Todos estos
produocios tan varisdes estin sometidos a cuidsdosos controles de calidad, tsnto
a nivel fisico-quimico como bioldgico, incduyendo los microbioldgicos, Farmaco
ligicns v médicos, ademds de los de empaguerado.

Aunque [a recesido sufrids por los mercados farmacsunions desde 1978 ha sido
bastante acuseda, siendo la terapin antibidtica de les mis afectades, en 1984 ¢l
porcentaje de venmss de Anribidtcos S.A., en melacidn al mercado farmacéurico
peneral alcanzd un valer de 2,64 por clento: De cada 100 unidades de andibiddioos
consumidos 'en Espada aproximadamente el 18 por dento eran producides por
esta emprese farmacéutica, lo gque indica sn gran dinsmismo.

la eompetencia internacionsl de Anthiducos, SA | se sprecin mefor al obser-
var su proyecoion en el exterior ¥ a través de ans exportaciones, Aungue s expor-
tacion de materias primss se inicia en 1968, dando un salto en 1971, en la acmes-
lidad el volumen de estas exporiacionss alconza la diva de 6.700 millones de pese-
tzs. El envlo al exteror de especialidades ba alcsorado ipnalmente elevedss pro-
porciones; en 1983 soponia 700 millones de pesctas v se eonfla en aleanzar Jos
1.000 millones en l= scmalidad, correspondiendoe el principal volumen de ventas
a lax sales de penicilina B (bencilpenicilina) v de ampiclina, con alge de gentami-
cina, 5in cmbargo, su verdadera envergadura la demuosstra Antibidticos, 54, en

progresos alcanzados en ttansferencia de tecnologis, va que estd en fase de ins
tslar en varios paises industrias gue uwsan so propia tecnologie. Estos pasos se
han dado en marcada competencin con ofertas de indusirins facmactuticss mpor
tantes, con frecucncis mmltinaciones de Europa v de los Fstados Unidos, ante las
gue la empresa espafiolz ha salido triunfante. La Fbrica de Bagdad prodocird peni-
cilina, tanto estéril come sintérica, con una prodoccidn anuel de 80 millones de
viales inyectables de penicilina, 112 millones de cipsulas v 8 millones de frascos
con polvo pars medicamentos liguidos. Posteriormente Amihicticos S A, ha recibi-
do otra propuests para instalar otra fibrica similar en [rén v estd slendo constante
mente consultada con wistss 3 la transferencis de 1ecnologla medionee experos
a muy diferentes logares del munda,

Las diferentes promociones de nuestros alumnos han visitado las insialseiones
de la fibrics de Ancibidtieos en Ledn v nuestras relsdiones cientifices con el grupo
cieniffico y téenico directivo son intensas. El haber podido seguir a lo largo de
los afios su evolucifn, me pormite manifestarme como profundo admirsdor de
etz empresq que ha sefislado ono panm del dessrrollo de la industria farmacén-
tica en Espafia. Sus produrtos no 2dlo han significedo un considershle ahormo sl
pais, al evitar la importacién de varios de los mids importantes antibidticns, produ-
ddos aqui, sino gue, como 2 ha podido aprediar, en los dltimos afies ha dado
pasos de gigante tanto en la exportacidn de mareriss primas v especfalizadas asi
como en ln misma cxportacion de tecnologla a terceros paises. Todo un cjemplo
a sepuir en Otros cempos que han permanecido sbandonados o a2 los que no s
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les ho prestado sufidiente atencidn. Defendemos en todo momento la capacidad
yLnﬂﬁuvui:du.'-:qutm.r.Ems upmﬂlurﬁu.ﬂumqul::s Una pena que on
mis de una ocasion no sc pongan las condiciones ni las acciones necesariss para
realfzor muchos Antibifticos, 5.A. en otros campos. Esta v po otra ha sido la razdn
de subravar su siznificsdo como empresa modelo, digna de ser imitada

Poteviciacidn de [s twpestigaridn farmacoldgice

No es nuoitro desso distanciarnos cxcesivamente del drea bioldgics y hiomé-
dicn gue mejor comooemos, pero seonos hace dificd]l no mencionar, songue sea
aloungs facetas de los esfoerzos gue en no pocos dmbitos se realizan para la bis.
gqueds de noevos Firmacos mds seguros v eficaces, que no hay duda comstituyen
campos prioritarios de investigacién en los patses avanzados y que por di fﬂ'l:um
camings han conrribuido 8l progrese en’ la terapéutica farmacoldgica
frente o lns enfermedades v mejorando las condicionss de vida de umplios seetores
sociales, Es de todes conocdido ¢] conjunto de estrapos que en homeorosos paises
ocasionaban enfermedades como la ruberculosiz, In fichre dfoidea, [o sfhlis o la
ponococia, asi como bs nenmonis v o meninpinis meningoodoca, enfermedsdes gue
han desaparecidn o ban side sup:rada.-l. cofne cacsa’ de micrie en gran parie de
las regiones del mundo. Pero sl los antibidticos == s::u:ban -:nfpnrntrn linea para
la superaciin de las enfermedodes. infecdosas, otra clase de firmacos sdouirfan
fuerza para luchar contra la hipertensidn, las srritmiss, In angina de pecho v toda
clase de problemas cardiovasculares, contribuyendo a importantes descensos en 1a
mortalided. Algo parecido podriamos decir de los psicofirmacos, hormonss, and-
neoplisicos v, de modo partcular, sobre |38 vecunss goe precisamenrs abora se
encuenttan en un momento importante ¥ tal vez revolucionario de s dearralle,
como vo se ha puesto de manifiesto en ‘esta memoria.

Pocas dreas ofrecen hov en din tomeo interds como ] de 1o investiescidn ¥
desarrolle 'de moewos medicamentos, acovidsd goe constituye una ficets extraoT-
dimariamente complejs llevada o caba por las compafifas farmacuticss en cola-
boracién con equipos de cientificos de lns Universidades o de los centros piblicos
de investipacidn. Como subrayabn redentemente Dominguex Gil-Hurlé (1585),
en la actualidad es preciso sintetizar unos 8.000 productos pars dar con uno capsr
de superar todas las exipencias de eficacia v seguridad v lograr un mmevo medics-
mento. Mds del 90 por ciento de Jos compoesios ensavados, fracesan en lss proe-
bas preclinicas, 4] no producis € efecto deseado o no lograr un grado de toleran.
da medinnamente zczptable. Se llegn 8 afirmar que si lns actoales exigencias ==
hubiesen estableddo con entericridad, muy pesiblemente no se poddz contar con

de: los medicamentos introducidos en M rerapéutice {coso de la aspivina}
ciuando adn oo existisn pormativas sobre cffcacia v osepuridad. [ss sesranciss gue
son capaces de su las exigencias de los ensayes preclinicos pasan a la fase
de investigacidn ca, imprescindible pare poder sutorizmr un nueve firmaco.
Varias pub]:ml:mms m::l:s han hecho especial hincapié sobre ln durscidn v coste
del desarrollo d= un noevo firmaco que han subido espectacularmente en las vlri-
mas décadas, con I comsipoicnte reduccidn de = aporeacidn de puoeves fErmacos
ol elenco farmascéndes. Como' Gil-Hurlé by aresdpoado; en los dlrimos afios, los
estudios woxdeoldgios, principalments los producees destinados 2 tratamientos
cronicos, han adguirido una mayor complejidsd, lo que justificn ¢ incremenio del
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fempa NEcesario su pealivacidn. Hay, sin embarpo, que seiialar gue los re
mpﬂ mmm.mﬂi:dmﬂm a investigacién po siempre se oricnman ol desarrollo
dr noevos fdrmacos, ya gue con frecuencia se diripen a consegnir producmos simi-
lares a los va existentes, aungue no supongin rezlmente un dvance torapeubion.

Mos parece oportuno referir algunos datos sobre los recurses. destinados a in-
vestigacidn por la industria farmscéutica que desde hace muchos afios ha ocupado
una posicidn destacada v avenradn dentro de mds b soividad industrial. Se calouls
gue en 1982, [a industnia farmacéutica ha dedicads a la investigacin una ofrs
superior n los 20,000 millones de ddlares, con o incremento significative sobre
los afios precedentes. Aungoe no contamos com los datos correspondientes, es de
suponer que en estos shos dlrimos las ciras habrin seguido incrementindose. En
1962 los Estados Unidos han raslizado gastos en investigacidn farmacéutica equi
valentes n los 13.698 millones de dilares, mientras goe la RFA ha invertde E“‘B‘B
Gran Bretafia 4.715, Francia 3.988, Sviza 2,583 e lnliz 1.563 millones de délares.
Por su parte el Japdn hs alcanzado los 7.218 millones de ddlares, cifras moy
elevadss que por omra parte min no han drjado de crecer ¥ pn:u:lunr rexulrados,
lo goe certamente ba Bepado o preocupar o la indusids farmacéuticd porteams-
ricana;, segin’ recientes informes del” Office of Technological Assessmene [OTA)
del Congreso de los Estados Unidos. Lo datos referidos sl informe de la OTA
correspondiente o 1984 dan daras muestras de descensn en el indicador de gesmos
en 14D, no silo en los Estados Unidos sino tambifn en Francia & Italia.

Es necesario reconocer que, en su mayor parte, la legislacion v la politica s=-

ida en los Estados Unidos ha hecho Eus”l:ﬂe para los empresarios ¥ los ceod-

, capitalizar tipidements los resuliados de la investigacién bdsica en amplics
sectores  cientificos, sobre todo biotecnoligicos v farmacfuticos, levados a cabo
en el sitema universitario ¥ en los laboratorios estatales. La relativa focilidad de
1z industrin americona pera desarrollar ung omplis game de productos ha propoe-
cionedo mmbién o los Estadog Unidos unn venisjs comparativa. La Bexihilidsd
del sistema industrial v la plerlidad de sproximaciones levadas o eabo por wodo
un conjunto de pueves industdas farmocéuticns, para of desarrollo de prodocros,
hen facilitado el ripido desarmllo de In h!n-t:mnl-nﬁl de ese pgran pais.

Por lo que se refiere 3l avance del Japén, es preciso reconocer que sus indos-
triss cucntan con samplia representacidn en mochos sectores farmacéuticos ¥ goe
poseen una extensa experienda en ln recnologfas de bioprocesos, Se reconoce gue
aungue los juponeses po cuentan con- procesos biotecnolbgicos supedores o los
AMETicancs; sin embargo, Genen und experiencia mdustrial superior utilizando la
vicja biotecnologia, plantzs d= hioprocesamienm més estzblecidas ¥ un mayor mime-
ro de bioingenieros y técniens que los Harados Unidos. Por si esto no foese sob-
ciente, €l Gobierno japonds ha designado o lp bioindustria como tecnologla clave
para el fnmm. dedicando considerables fondos 8 s dessrrollo comercial v coondi-
nando acciones entre representantes de ls indusoia, la Universiad v ol Gohierno.

Aungue oo sex mds gue por el mero becho de pussiro reciente ingTeso en el
Meready Comiin Evropen, bemos de mencinpar algn de lo gque estd sueediendn
en el dmbito de la ivestigeciin eutopen. Se comsidera que estas industrias de
muestro entomo o s moeven tin ripidomente como seria de espernr hads ls
comercializacidn de los productos bisindustrisles como lo hacen los Estados Umni-
dos ¥ el Japdn. Dos son las czusas de esc movimizomw lento europen: s primera
goe les compafifes farmacéoricas y quimicas esmshlecidss en Europa no se han
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arrevido a invertir en biotecnologle, algo que dlrimamente estd cambisndo. Por
atro lado, las tradiciones culturales v legales no han tendido & promover la forma-
cion de mpntn-l riesgo (venture capical) y comsecwentomenic 4 asumir riesgos. Se
admite, sin embargo, gue oo baen mimero de las més prestgiosas fomas farma-
ceuticas del Beino Unido, Froncia, Suiza y Alemsos serdin posiblemente comped-
dores decididos en dress selectas de produceidn, como consecuencia de su posicidn
privilegiada en la venis de productos de oripen biolGgico.

Aungque ya nos hemos referido al cuso de Espafia v al informe elsborado por
Farmaindustria, es obvio que este sector ha de realizar esfuerzos considerables para
situnrse en un [ogar medianamente digno en la investgacidn farmacoldgica v en
la produccidn indosorisl. Apsrentemente son solsmenre unas 30 industrias ].u. que
manifiestan tener en Espafa ena sctividad J.nvu:.l.gndnm de ciermo pivel, de Jos
cugles 8 cnentan con equipos de investigaein con mis de 20 titulados supeniares.
El fumro desasrollo, sin embargo, no se presenta claro v habrd goe esperar los
resultados del Plan de Fomenwo de ln Industds Farmacéutics, promovido desde
:]Gul:u.l.'mu.pﬂ: vET 51 somos capaces de mejorar v osuperar la delicads situscidin

En términos generales, se pucde decr que en los dlcimos afios s indusiris
tarmacéutics, a nivel mondiel, ha sufride ons grave convolsidn originads en parte
por los efectos carasredficos de la aplicaritn de la talidomide en Europs 3 madres
gestantes, lo que motive su retitadn de la indostria farmacéutica, dando lugsr 2 una
profunda revisidn de los firmacos existentes v &l eswablecimicno de onss normess
mucho mis exigentss pars la autorizacdn de noevos medicamentos. El conreaio
firmado en 1966 entre s FDA y la Academis Nacional de Ciencias de los Estados
Unidos y s rama de investigacidn, el Consejo Nacional de Investigacion, para
abordar la revisién de medicamentos, fue extraordinara. El examen fue zbordado
por 200 expertos, distriboidos en 30 comisionss, que evaluaron 16,000 indicacio-
nes de unas 4.000 especialidodes p:uducrdss por unas 300 industrias farmacéuticas,
Los resultados de esta investipacidn fueron los signientes: Unas 200
fueron declaradas efectivas y 750 inefectivas, siendo decloradps Jus restantes posi-
Blemente efectivas. La mis interssante fue ohsstvar gue un Hf por cento d= las
16.000 indicaciones fueron dictaminadas como «no spovadas por evidencis sostan-
cial de elicaciaw.

é:mr:llnms plantesdos 2 la hora de retirsr del mercado farmacforico las
espedalidades desechadas focron innumerables, Degando 2 un enfrentamiento de
la industria farmacéutica smericana con la Administracion, hasta recurrir sl Tri-
bunal Supremo guien en 1973 dictd sentencia favorable el FDA. Avngue el pro-
grama previsto del FDA sufrid retrasos, pricticamente fue completado en 1984,
siendo el el de medicamentos rechazados por incfecdvos, del 40 ciemmn,

En Europa la revisidn de medicamenms ha sido promovida la tmisma
CEE que schald los criterios de eficacis v seguridad pars la aprobacitn de espe-
cialidades farmacéuricas. La revisidn prevista afecta 2 las especialidades antericres
a poviembre de 1576, para concluir en mayo de 1990,

Pﬂrlnqutmttﬁ-ﬂl:: E-q'laﬂu, hemos de decir gue la Administracidn ha ess.
blecido restriccionss pars el registro de nuevas especialidades. Asi en 1981, con
mnum de la revisidn genersl de precios, se retiraron ceten de 4,000, en estos dltimos
afios ha superado las 14.000 especialidades, Postssiormente se establecr. rm Espaiin
el Programa de Selecddn y Revision de Medicamentos (PROSEREME) gue wya
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ha alcanzado lo fase I Pero ademds se han romodo diversas decisiones basadss
cn €] deseo de mejorar by seguridad de lus especialidedes fatmaeduticas.

Salta o I vista que en las dlidmas décadas s ha pmdn:ld.i:l una profunds
transformacidn de la terapéutica farmacoldgica, perdodo en el gue se ha pﬂndu
de la utilizaciin empincs de plantas, animales v mimersles, a la vtlizacidn de
complejos equipos de andlisis v de sintesis, asi como de ordenadores potentes ¥
scfisticados para el disefié de noevas mn]s.'::ulu con actividad {armacoldgica. En
su conjunto, lo invesrigecidn v el desarcollo de nuevoes fdrmocos constituven un
drca pluﬂrli!-l:ililina: de cizrtz complejidad v dinamismo v con importantes reper-
cusiones socinles ¥ eoondmices.

51 se tene eno cuents gue poco mds de 30 empresss farmacéurtices desarroflan
en nuesiro pais actividades m'.dugmjmaa la pran mayorls de ellas con un mibmes
reducido de timlados superiores, patece oportuno seialar las empresas por orden
decreciente de sus gastos anoales en |+D. Los gastos wotales de estas industrizs
farmacéuticas en 1983 aleanraron un valor superior a los 4.000 millones de pese-
tas, cifta que viene a depresentar menos de wn tordio de la que dedica uns com-
pafifa multinacional europea.

Las inversiones de empresas espafiolss en investipacidn doranme 1983 (expre-
sadas en millones de pesetas) han sido las siguientes: Un primer grupo lo forman
Ferrer Internacional 481, Esteve 480, Almirall 410, Antibicticos 396, Un segundo
grupo corresponderip o Merck, Sharp v Dhome 205, Bochrinper-Fher 203, Abelld
194 v Alter 179. Despuds s pusden mencionar &l formado por Made 144, Lisde
134 Tgoda-Merck 128, Fass 127, Andreu 122, Cepa 118, Uriach 114, Prodes v
Hubber 107. El dldmo grupo lo podrian constimir Fides 98, Mormmith 91, Vita
¥ Menarini 89, Cusi v Elmu 84, Juste 80, Lloreme 71, Hoshon 67 v Lasa 65.

Segiin datos recogides por Dominguer Gil-Hudé (1985), la industria farms.
céutica espafiols ocupa en la actualidad el primer puesto entre los scctores epa-
oles que invierten en I+D. Sin embargo, los presopoesios dedicados o investiga-
cion apenas aleanzan el 2,55 por denw de las venrss; esios datos controstan com
lz media de [os restantes sectores industriales, que apenas 1]:5: gl 0,25 por ciento.
En valores absolutos, lss cantidedes que destinan 1 investigacidn v desarrallo el
sector farmocéutico superan el 11 por cento de Iz cifra tom] de contribucionss
cmpresariales destinadas 2 esta finalidad. Pero ain mds; desde el punto de vista
de la innovacidn tecnoldgica puede afirmarse que lat empresas farmacéuticas esps-
folas se sithun entre las mds integradss en las Comumidades Europeas, algo que
no se puede extender 2 ena buena parte de la industris espafiols, Todo lo expussio
concuerda sin embargo con la pobre imagen que en nvesrigacidn cientifica ¥ 1ec-
noldgica ofrece la industria espafiola, que se mnesres extraordinnraments déhil.
En su ¢onjunto, como redentemente subroyabs el Ministro Maravall ance Is Con-
federacion Espafiola de Organizaciones Empresariales (CEOE), los gasios en in-
vestipacion del sector privada apenns representan el 20 por ciento del ol de los
recursos anuales pora investipacitn en Espafia Existe el propdsito, sin embargo,
de duplicar en un corto plaro de tiempo la p c'irh‘:unuﬁimpunmius
por el sector privado (Reunidn FUNDESCO, ah 'E‘J‘E«ﬁ‘.l

Los fondos pars ls finsnciscidn de los pastos de investigacidn y desaerallo
proceden, en su inmenss mayorfs, en la propiz induscris farmacéutica, siendo
minima la participacidn del sector pblico. Sin embargo la Admnistrucidn en nnes-
o pafs desarrolls programas especificos con incidenei directa en la investigacidn
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farmucéutics condocids en ln induseria, siendo los esganismos que hacen aporrs-
dones importantes Iz Comision Asesora de Investigacion Clentlfica v Técnica, el
Fondo de Imvesticaciones Sanitorias de la Segoridad Sodal v el Centro de Dess.
rrollo Tecnoldgico Industrial.

La Comisidn As=sora, a través de los Planes Concertados, ha concedido can-
tidades impormantes, en forma de préstamos, s empresss farmacéuticas en el Sector.
En ln rohlp adjvnrs €= relacionan los planes concertados de invesrigscidn conmars.
dos en 1983 ¥ gue == pucden considémr muy importanics en algunos csos.

Tasis V

Planes Concertados de Investigacidn de ls CAICYT, 1983
(en millones de pessras)

Presupusstadn  Présramo

Antibidtiar, SA.

Aplicacion de la Biotemnologia, desarmollo ¥ produoc-

din de Hnfoguinas, interferones v otos andivd

risicos 3134 2100
Bioingenieria, 5.A

Desarrollo de una lines de equipos de explotecian

de tefidos boldgicos por oltrasonidos 62,5 313
Biokit, §.A

Ohbtencifin de anticeerpos monoclonsles pars su

aplicacidn al dizgndstico clinico fill,3 302

Inpenieria Quimice Terregona, 5.4,

Ingenieria genftica splicada a la prodoccién indus-

trial de L-lisina 1600 324
Inmumologic ¥ Genética Aplicada, 5.A.

Obtencidn de snficserpos monoclenales para la de

teccién de vites Hwopatdgenos mediants la téenica

inmunoenzimitca ELTSA-DAS 24,7 15,0
Instituto Llorente, 5.A
Desarrollo de uns vacune fraccinnads sneipermecic 17,6 8.5

Lshoratorin Fider

Investigacién ¥ desarrollo de nuevas molémlas sc-

Ilvuﬁymupﬁud@nhhbﬁcadﬁud:ﬂdm

para diagnéstico clinico 262 15,7
Leboratorio Sdeas, 5L

Sfnregis del polimetro tdmoleculor del dcido 2:hi-

droxibenzoico v sus posibles dedvados, con com-

probacidn de =us propiedades como  profirmacos

antlinflamatorios, analpésicos v antdpiréricos 253 128
Laboratorio Warsermans

Investigaciin y desarrallo de nueves firmscos sc

tivos en los procesos micoticos de la piel ¥ de las

MUoosLs 70,7 3859
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Hemos hecho hincapié en que los resultzdos de la imvestigacién farmacsntics
espafiola son gtn bestante Emitados, aungue sparece en la lista de los princpales
pafses que han desarrollade nuevos medicamentes entre 1961 y 1984,

TanLs VI

Nuevos Hrmacos seglin el pafs de origen

Estados Unidos 1.013
Japin 619
RFA 321
Francis 248
Tralis 232
Suira 203
Gran Bretana 187
Sueda &l
Himgria Ad
Esmafis 34
Orros pafses 120

El esluerm gue viens realizando la industris espafols durante los dltimes afios
se manifiesta en el conjunto de pricipios activos originsles encontrados (Tabla VIT),
asi como en el registro de especialidades en Espafia ¥ en otres naciones 7 en las
patentes producides tento e noestro pais como en el extranjero,

Tanra VII

Resultados de I4+D en la Industrin Farmacfotica Espafiols (hasea 1985)

Principios actives originales 34
Repistros en Fspafia 167
Registtos en Estados Unidos, Japén v CEE 3
Registros en oiros paises %]
Patentes en Espafia 1.016
Patentes en Estsdos Unidos, Japin v CEE B19
FPatentes en orros paises &7h
Cobros por cesidn de recnologfa en 1984

{millones de pesetss) 590

Foeore: Domingues Gil-Hurlé, 19835,

Recicniemente hemos tenido scceso a algunos datos complementarios sobre
el valor medio del 14+ D en el sector de la indosiriz fermacfutica en vamos pafess,
gue pueden servir pars situar mejor el puesio gue ooupa Espofis en o contexto
internacional. Los datos que se presentan en la Takls VIIT han sido facilitados desde
Farmaindustria y proceden de una publicacidn de la Dira. Matla Angeles Chacdn

7



tinlada «La estrocrors productiva v el sector exterior en lo industria farmecgutics
cspafiolas. Los darps que ge presenton se refieren &l afic 1981,

Tanra VIII
Gasto medio en 141D en varios pafses (en millones de délares)

Gastos I4+D N Empresas  Gastos T+D/Empresa

Estados Unidos 1.600 750 2,03
apdn 700 —_— _
Rep. Fed, Alemana 700 320 2,19
Franeig &00 323 1,85
Reina Unido 400 Zi 1,48
Ttalin 300 390 037
Suiza 200 150 1,33
Espaia 50 380 0,13

El impecto de le revolucidn genétics en le medicing

La penfrica moderns, como dencia ciertamente foreciente, esof mostrando
con asombroso deralle de gqué manera son responsables los cromosomas en la per-
petuacidn de 1 herencia; gracias a los genes localizados en los cromosomas, las
células hijas llegan s ser semejantes o sus progenitoras, siendo funcdn priorizaria
de los estudiosos de Iz genérica el demostrar como se produce esta semefarcs
Como sefiala e Premio Nobel Jomes D. Wamson, paralelimente al trabsio de ela.
borar mapas que nos indican In verdadera simacién de los genes, los gendticos han
comenzado o plantesrse-¢l problema de como controlan los penes, en su base qui-
mica, los procesos esdulares espedificos, siendo el campo de las mutaciones de enor-
me trascendencia para &l progreso en este dres del saber, tan espectacular v apa.
sionante, Aun reconociends gue el conocimiento de la estructurs moleculsr de
los eromesomas es odavia bastante incomplemo, sobre todo por lo gus fespectn
a los cromosomas mds complejos de plantss v animales superiores, incluido of hom-
bre, ¢l progreso es cicrtamente enorme, rezén por Iz gue creemos que el prdximo
futuro nos deparard sorpresas importanees.

Aungue la mayoria de las idess iniciales acerca de Jos gencs surgia del wabajo
cen organismos diploides, multicelulares ¥ de derto tamafio, como plantas ¥ ani-
males, actualmente, sin embargo, se estiman prefenbles come abjeto de esmdio
los microorganismos, mayormente hoploides v féciles de crecer. Los cromosomos
comtrolan las caracteristicas hereditarias de tods cfluls ¥ s0n agrupaciones lincales
de factores gendricos llamados ed, Cada pen puede alternr el cardever de uns
cﬂuladcuml'nrm:mnyﬁpﬂigz:, algo gue se hece cvidente a través de las mu-
taciones. Los genes controlan el fenotipo de uns eflula, determinando las proteinss
gue pueds sintetizar.

Enlnsﬂﬁmsﬁmubudmmﬂmiaqu:hupaddadd:lucﬂﬂupﬁnm
tener un clevedo grado de orden en un universe cafitico depende de su informadian
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genética que s expresada, mantenids, replicada ¥ ocasionalmente mejorida, grac

a lo% cudtto o5 gpencticos hdsicos: Sintesis de protefnas, reparncidn del Di"'-ﬁ
replicacidn cﬂ'l DNA v recombinacion genérica. Estos procesos que producen ¥
mantienen las prnl!e{n:u v low dddos pueleicos de vrs oflula son unidimenstonsles,
lo cnal hace que los acontecimicntos penéticos sean simples conceprualmente hablan-
do, 5i se comparan con la moyorin de los restomtes procesos, v que un elsvado
nfimero de mecanismos gendticos se conozcan en mucho mayor exiension guoe la
mavorin de los demds seonrecimienios celulares.

Tomando como base los grandes svances logrados en afios recientes en o cem-
po de ls biologiz molecular. los centlficos de numerosos laboratorios estdn parni-
dpando en un estudio sumamente intenso sohre las hases genéticas de la wida
humsna, alanindose en descifrar 1a cstructura detallads v ls posidén de todos los
genes presentes sobre cads ono de bos 46 comosomas del hombre, La mayor aspi-
racitn e descubrir como sitos penes son conectados v desconectados para promover
el desarmollo normal v entender lo gue va mal omando apsrece una enfermedsd
Con algunos cxperimentos, por ejemplo, los investigadorss rramn de averigusr las
fundones de los penes humanos, medisne [a :mphumn de los mismeos en el
micleo de un embrién d= rardn. Al estudinr cdmo estos gencs alteran las caracte.
risticas del animal recién nacido, los cientfficos esperan descubrir algonos de Jos
mecanismos fundemenrales del control gendtico.

Sepiin s¢ publicobs recientemente, de los 100.000 genes que se esrims que
estin almacenados en one oflula homana, alrededor de 800 han sido ya simados
en sus localizociones cromesdmicas, ¥ se slpuen mapeando nuevos penss 4 un Mo
de 200 por afio. De souerdo con e D, Frankﬂ.uddh.pmf:sur:l:ﬂiu]uﬁa ¥ e
nftica Humana en la Universidad de Yale, este ritmo se acelerard c:l.'pl:rn:lmil-
mente en los priximos afios v se estima que ef conmorno principal del mapa gené-
tico humano podrd ser conocido a finales de siglo. Con esin perspectiva del mejor
conocimienta de los genes humanes, se l.-'dpl:'i:kqm: = urean tal ver inters.
SEATITES POTD pIComupantes avances on el campo e la

Recientemente, los dentificos del Departomento de Salud del Estudo de Nuoeva
York que habion wolsdo la manipulocidn del matesl penético, e dedr, la o

tia genctica, para dessrrollar vacunas que protegen a Ins conejos frenre a s
F:;;tlm v 0 los ratones frente a un ripo de herpes, han manifestado su esperanzs
de gue en un plazo de tres sfos ipmmwdnmmb: s= puedan empesar las
on otras vacunas. similares que protejan a Ios seres homanos frente a las mismas
dolencias. Casi 8l mismo tempo, otro equipo de Noeva York amuncid que hahis
sitlndo el gen gue codifica una sesrancis que poeds prodocir el sindrome del shock
wixico ¥ que es posible preperar ung vacuna contra esta afeccidn.

En el breve periodo de tiempa rranscurrido desde que se esclarecis el osigen
genéticn de muchos cinceres, los dendficos hon logredo aislar pequefins pordones
de maorerial penético gue poeden predisponer a los individuos & padecer enferme-
dades cardiscas v enfisema. Los mv:mgadumm&imﬁulﬁnhmcmduhpuul
genes que surgen shors como posibles culpahles de 1= disheres, de a de
dlcerns pépticas ¥ de otras enfermedades comunes de la edad media de la vids,
tendencls que puede desplazar o] mapor empuje de la medidne desde el trats-
miento a la prevencion de la enfermedad.

Desdrdenes -de la sangre tales como la anemia feldforme v la beramlasemis,
sdemds - de mis de uns docens de otras enfermedsdes hereditorias, se relacionsn

&l



hoy din ya con <trrores de Jecturas especificos en e] cidigo gendrico, lanzando
neeva lur sohre las camses de enfermedades hereditarias,

Lns aneipuas limitacionss del dingndstico prenatal estin siendo soperadas me-
disnie nueves técmicas gque permiten o los clindcos anelizar directamente 1s dos-
cin penética de Jos fetos en desarrollo. Los experios sseguran que, sl finsl de
In décadn 1980, cstos métodos permitirdn investigar en los fetos, moy 2l inicio
del embarezn, la posibilidsd de enfermedades hereditarias letales tales como la
fbrosis guistica o la distroffa muscular,

El afo pasade algunos médicos de los Institutos Nacionales de la Salud de
Bethesdn, Washingron, manifestaron estor oilizando una revolucionsris terapia
géaica para aliviar los clectors de dos enfermedsdes hereditarias de la sangre, un
hecho histdrco que sugiere que ¢l poder de alierar noesico destino bioldgico se
acerca ripidamente.

En otros secrores como el de la induseria farmacéutica se estin urilizando cada
ver mids fhrmulss gendricss para prepamr potentes medicines namereales gue nonea
hasea shora habian estdo disponibles para el weo clinico de rutina. La lista de
productos es va larga v va desde la insulin: v la hormona del crecimiento hasta
¢l inerdenin.

Pero junio con los potenciales beneficios saticdpados ha llepado mdo en con-
junto de dodas ¥ preccupaciones, incluidas las de caricter familiar, que preguntan
a dinde puede conducir este amplic abanico de avances y posibilidades bioldgicas.
A orros niveles, bien oitatales o religiosos, se sprecin ambién 53 preocupacidn.
No hay nada mds gue obscrvar los movimisntos v manifestucionss de grupos reli-
giosos en los Estados Unidos o lss recienses llamadas de atencidn del Varicano
a los cientificos, para poder volorar ese grado de inquicted que cads di=s se ex-
riecnde mads entre la poblacidn,

Por otro lado, éentro de los ambicnies médicos, sc detecta ln sensacidn de que
la gente pueds esperar demasiado en tn corro plaze de tiempo 7 los especis-
listas puntualizan que Ia era de los descubrimientos genéticos estd min en su in-
fancia. No hay duda de que un huen mitmero de hallazgos importantes habedn de
esperar ain un dempo antes de que s¢ pucdan ransformar en aplicacionss driles
para el bombre.

Lz investiperidie sobre lov varumar del faturo

Una de las dreas de investigecidn de mayor interés en-estos momenios en el
campo de o Biotecnologia estd constituida sin duda por las vacunas que, i han
aleanzado imporeancis en el pasado, promeren mocho mis para el présimo futaro.
Es bien sabido que lss vacunas clisicas suelen urilizar virus atenuados, no viro-
lentos o muertos. Las personss responden = las wacunas produciendo snsicoerpos
que se unen 4 los antigenos invasores, per :ic:ﬁn los wirus, nentralizindolne y
destrupéndolos posteriormente otros elementos siterna inmunizario. Las anti-
cuerpos producidos confieren inmunidad sctivs durante meses e incluso afios, pro-
tepiendo contra ores posibles infecciones.

Las vacunss atenuadss o muertas goe contienen dcidos nucleicos presentan
problemas al constituirse en un peligro potencial por contener marerisl genético
del Microorgenisme patdgeno; puede producirse ung reversidn o uns forma virp-
lentn, con los peligros que cllo encierre, ¢ incluso causar brotes de la enfermedad.
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Ademis, con frecusncia, las vacunns po inmuniran 3l bombre contra determinsdss
ccpas O varantes ¥ no son, por tantd, efectivas. Por dliimo algunas veces son
estables o tempersrura smbiente, dejondo de ser efectivas.,

En los viltimos tiempos en muchos palses pero especiaiments en los Estzdos
Unides, se han presentads toda clase de problemas por infecciones a causa de las
“vacunas, sobre todo en nifios. Esta es |a razdn por Iz que ol nivel de exipenciss
por los orpanismos responsables de o Sanidad Nacions|l para ln produccidn de
vecunas se ha incrementsdo considerablemente. Todo esto 11.: ohligada a varis
frrmas farmacfuticas, incluso importanees, por cjemplo de los Estados Unides, a
tetirarse del mercado. En el caso de este pran pefs, sparentemente sdlo existe en
el mercado uny sola firma que produce vacunss enares 18 poliomielitis, otra contrs
la rubeola, otra contra lss papetas ¢ otrn conta el sarampidn. Los problemas plan-
tezdos por los vacunas trivalentes contrn difteria, tesferina ¥ 1étanos son asi mismo
importantes, razdn por la que son objeto de detenidos estudios por las autoridades
correspondientes. En su conjunto, estos problemas han ido acumulindose sizndo
las asociaciones de pedistrss ¥ los mismos padres los que han denunciado no pooos
c3s0s e enfermedades en pifios, oeasionades por wammnss mal preparadas o eo mal
estado, E] efecto de wodo ells ze considers que ba side lamentable para la socie-
dad, con consecuencias inesperadas debido a las respuestes de los laboratorics pro-
doctores . que, ©n DO pOCDS CI0s, hon -np'tmﬂu por cermar v dejar de prodicic las
correspondientes vacunas. Es obvio que existe [z necesided de un apoye gubema-
mental para harer frenre 3 estos problemas y llevar adelante los programas de
prepatacion de las vacunss que s sociedad mecesizs _sabrevivir.

Y bueno serd spreciar lo que la inmunizocidn ba significedo como bensficio
pera la humanidad. La virucls ha sido totalments mﬂdnﬂn ¥ muchss otras en.
fermedades cansantes de serizs enfermedades han sido puestas bajo control, Pero
todavia existen ricspos powrncisles porgue en alevnos casos los orpenismos moer-
s no conberen suficientemente inmunided sl ser spminisreados porinyecodo ¥
no san capaces de proloenger so acrifn por multiplicscidn de Jos virus. Las vacunss
atenuadas parccen mejores pero presenten oftos problemas va que alpunes virs
pu:dcnrfw::l:l:} ser origen de enfermedad. 5in embargo, en lo prdctica, con fre-
cuencia las causas po se conocen o resultan dificlss de mtl:rp:l:ta: En ocasiones
los wirns se cultivan sobre refidos de mono, con lo gqoe se podrian incorporar wims
mmorales del dpo dal SY40 v asi trammir.ir]u: gl hombre Digamos por dlima,
que los problemss con otres microorganismos son méds complejos, ol no disponerse
de preparaciones de orgamismos muertos o atenuados, o porque los organismos
cambian demasiado rup:i Este es ¢l caso de los virus de 1a gripe, ya que ona wez
existe una epidemia de oos clase vy oiras veces de ora (dpo Asidoco, Hon Eong,
Auseralia), con lo que s vamunaciones del afio anrerior poeden no respltsr driles
en el siguiente.

Los virus en general son mejores candidatos pams s obtendidn de ouevas vaoo-
nas sin los pl:fl.grm antes mendonados, Es importante recordar que los antizenos
00 SiEmpre proteings ¥ ques pueden ser prodocidss por inpgenieris penftics, pric-
ticemente @ lo carte, por medio del DNA recombinanie. El problema: consiste en
aislsr genes responsables de la sintesis de los cubiertas proteicas vicicas, Se poeden
ohtener a4 proteinas pores v s simplificun extrsordinariaments los procesos de
prodoccidn, reduciendo mucho los costes ¥ ganando en seguridad. Actoalmente,
dadss las normativas tmpuestas por e FDA, se dende = preparar vacnnas contra
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enfermedades gue afectan a animales, como es el caso de la glosopeda, rabia, dis-
rrea virca de cerdos y terneros, etc. Las vacunas més interesantes parz ol hombre
son las que se producen contrn el virus de Ia hepatitis B, el virus Tipo 11 de
Herpes simplex, asf como contra la gomococis. La vacuna contra la glesopeda ha
sido la primets vafuna snimal producida por ingenieria genética v es de esperar
ue ottas muchas sigan ¢ mismo camino. ne los Laboratorios Wellcome v

el Instituto de Investigacidn sobre Vins Ani del Beino Unido han desarro-
lado vacmas besadss en proceinas del viros de la glosopeda, mds efectivas y se-
guras, una vez mis Genentech s¢ ha sdelsntsdo obteniendo lo primers vacuna,
posiblemente efectiva, derivada de la expresifin microhiang del DINA recombinante.

Un tema de Investgacion sumamente interesante es el que representan las
vacunns contra el virmns de la hepatitis B, que staca al hipado causando su dehilita-
miento ¥ oon fremmencis su destroecidn. Por despracin en no pocos lopares estd
ademds asociada con algunos tipoes de cincer de hipado. La enfermedsd afecta a
mds de 500 millones de personas de los goe unos 200 se considerun «portadoress
0, es decir, senian de reservorios de virus sin gue en ellos e manifesten los sin-
tomas de la enfermedad. Pero ademds las personas que trubajon 0 menejen sengre
COften imporianies TEsgns.

ge puede decir gue hasta finales de 1981 no existin ninguna vacuna cfectiva
contra la hepatitis B peto postertiommente la FDA ha awiorizado la produccién
a los Laboratorfos Merck, Sharp v Dohme. La vacuma se produce utilizando par-
ticulns entigénicas afslades de In sangre de individuos enfermos. Por oo lado,
dos investigadores smericanns ‘H. Goodman v 'W. Rutter, este iildmo gran es
cinlists en ingenieris genftica de |a insulins, siclsron dos genes de la heparitis
¥ los introdojeron en E. colf con el fin de producr protefnas del wirnes de ls Eﬂ-
titis. Los numerosos expedmentos reslizados no proporcionaron los resultados
deseados, lo que les oblipd a trabajar con plésmidos que se multiplican en Sacch.
cerevisize lo que parece gue estd ofreciendo resultados mids esperanzadores.

Como se ve, la ooeva etacidn de vacunas (denominadas «vacusas subhoenida-
dess ) contienen subuoni o fragmentos proteicos especificos de los organismos
patigenos. Al no contencr material genérico, no son capaces de produdc infecdio-
nes. Es decir, las vacunas son mds purss y ademds mds estables, permitiendo una
mis amplis utilizacidn inchise en lugaces en donde las temperaturas son mds cle-
vadas. La técmica consiste en immcf::i: genes en bacterins ¥ producir protefnas
de las envoliuras de los virus o de las bacteriss patdgenas, 5e esredian Juepo las
secuencias de aminoacidos de estas proteinas v una ver conocidas s poeden urilizar
métodos quimicos pars sinterizar Jos polipéptidos equivalentes o los detcrminantes
antigénicos, En estos dltimos afios s¢ ha intentado obtener vamnass subenided
conira enfermedades viticas, tales como Iz gripe, la poliomielitls, I+ hepasitis B
¥ los virus herpes. Sin embargo, €] gran reto se plantes a |a hom de obtener vaco-
nas contrta ung gran vanedsd de enfermedades parasitarias prodecidss principal-
MENlE POt protomoos, que CEusAn awténtices estrapos entre las poblsciones del Ter.
cer Mundo, razdn por Iz que preocupan especialmente a la OMS. Las enfermeda.
des purasitariss suponen un grave contratiempo parz extensas poblsciones de Afri-
ca, Asia e Thercamerica, por lo que el gvance de los conocimientos en este czmpo
pacde suponer un paso muy importante pata el Jogro de inmunizsciones masivas
contts los agentes camsantes de esas enfermedsdes. La transcendencia de la obuen-
cidn de vacunas por ingenierls genética contra algunos de los pardsitos més im-
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pattantes ¢s enorme. A tmlo de ejemplo diremos goc o azote de ln malacia alcanze
a mis de 300 millones de personss por afio, pero hay mis de 900 millones adicio-
neles viviendo en dress expucstas a la enfermedad. Sélo en Africa mueren cads
afio més de un milldn de nifios, como consecuencia de esta enfermedad. El pard
sito Plasrrodinm se ha ido hacendo cada vez més resistente a los droges mis wo-
lizsdss, haciéndose igualmente resistentes a los insecticidas Jos agentes transmisores
de ln enfermedad. S trsbajs intensamente en [shoramorios ingleses, ¥
americanos ¢n la obtencin de vacunas contra la malaris, habiéndose obtemido ya

slponos resultados esperanradores.

El interér biomédico de lor anticucrpos monodondes

Los algo mis de 30 sfios de historia con que cuenta la inmunologfa han con-
templads avances extrsordinarios, convirtiéndola en una de las ramas mejor siste-
matizades de la moderna biomedicina. Se puede decir, sin embargp, gue a medida
que la bioquimica y la geoftica iban conformando la nueva ciencia de la biologia
molecular, I inmunclogia cra una de Ins cienclas mis beneficiadas, sobre tdo
tns vez gue, pradas al desammollo de la penética molecular con ln descripcidn de
lss protefnss como expresidn del DNA, se rratsha de establecer una ciencia cohe-
rente de la inmunclogls. Acuslmente no sélo se pusden explicar con bastanie pre-
dsion los primeros pases de la inmunologfa, dados en gran parte casi en o vado,
sino las llﬁim:ls consecoencias @ las gue se ha legado con los modernos inmuno-
logicos y las téenicss del DNA recombinante, en particular ln obhiencidn v el em-
pleo de los andouerpos monoclonales,

Hoy se acepra que la inmunologia no es simplemente una rama de lo Medicins,
sino que ha llegado a constitir una disciplina por derecho propio. Muchos 1a con-
sideran como. potencialments capaz de hacer una ingente aportacidn a [a compren-
son de los problemas centrales de 1a biologin, tales como los relacionados con la
namiraleza de 1a informsddn senédcn v los mecanismos de In sintesis protsica,
problemas ambos que Sir AMscfarfane Burnet consideraba como intimamente ligados
a cuslguier teotia de b inmunidad. Es bien sahido que la técnica de la inmomizs-
citn en nuestros dias proporciona proteccidn conmra todes las enfermedades im-
portantes gue no han sido eliminadas con medidss de saled pdblica o que no cedsn
ficlmente a la quimioterapta. El sistema inmunitabo se ha constituido en un
elemento esencial para [a supervivencia del bombre de tal forma que, sin so pre-
soncis, las- consecusneias farales de'ln infeccido se hacen imevitnbles. Los &dnos

canzados en campos muy diversos de la Medicina significan que el hombre, en
la prictica, puede controlar todas [as enfermedades infeeciosss que smenazan gra-
wemente la vida homans. Aungoe los problemas pricdoos de inmunizacidn han sido
resnelios, lo inmunologis sipne siendo una importsnte rama de la Medicins. El
inmundlogo actual, sin embarge, mds que estar interessdo en la inmunizacidn de
grandes sectores de poblacion, lo oti en buscar tespuesta 2 edmo tiene lugar la
iransformacién de las personas en inmunes.

La inmunologfa en los viltimos sfios ha ido adquidendo cada ver mds perso-
oalidad v mayor imporesncia al haber considersdo los cientiicos que por si sola
puede ser potencialmente capar de hacer una ingenre sportacidn a la comprensién
de los problemaes cenirales de la biologin, de manera especia] los referidos a la

maturalezn de la informscon penética v 4 los mecnismos de sintesis proteica.
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Durante afios ha despertedo especial interds o modo en que Iz informscidn pend
ten de los cromosomas del micleo celular se express en la confisuracidn geomé-
trica especifica de protcines teles como los enzimas. En cuslquier caso w2 puede
afirmar que lo que se conoce sobre el sistema inmuniterio ¥ de sos moléculss clave,
los anticoerpos, hace qoe s inmunalogia incida sohre algunos problemas bésicos v
en cierto modo fondsmentales: la naturaleza de los mecanismos por los guoe las
moléfculas se reconocen entre &, lo maners em gue los penes se expresan en los
organismos supetiorss ¥ o0 ¢ odgen de una variedad de eswados paroldgicns, in-
cluido el cincer. La superaddn de coalquiers de estos problemas exigird conacer
la estructurn de las molémles de los anticeerpos. En los iltimos afios todo un
amplio conjunto de estndins experimenrales facilitaron una -notuble nformedisn
sobre los detslles de estructura de los anticoerpos, avances que fueron el resul-
tado ‘de los numerosos esrudios sobte la gquimica de proteinas v de los anilisis
gendticos, algunes de ellos (niimamente relsdonados con alpunos tipos de céncer.
Annque se ha avanrado mucho, los espedalistss en estos temas reconocen gue que-
da bastante por hacer, sobre todo en ol campo de la esoucturs de los anticocrpos.
Se espern sin embargo que del andlisis condone de bn estructuen de los anticus

se deriven consecwenciss pricticas de gran significacidn para campos de ﬁJE::,
tales como la tolemnds mmune, €] 'rl.‘BJFlt.'!ll: de afganos v las snfermadades
gutoinmunes.

Actualmente se reconnee que los anticusrpos han constituido nn fnstrumenmo
dentifico importante para los investigadores, que han aprovechado su especificidad
para identificer y marear determinades offoles o moléculas, parn su ulterior sepa-
racidn. Mucho s2 sabe de s estructura de los anticoerpos o inmunoglobulizas, asf
como de los mecanismos gendticos responsables de s diversidad, Parece ser que
en el tmnscurso de la sintesis de anticuerpos, bs fragmentacidn v reunidn de las
secuencias de penes no constituyen wna mers caracrerisdcn incidental del proceso
genético, sino que resultan esenciales para el funconamiento dal sistema inmuni-
tario [Tooegrws, 1985} 3

Hace tiempo que s= conoce que cusndo se introduce un sgente inmunizante
en un animal, &tc responde clsborando anticverpos didigidos contra las diferentes
moléculas antgénices presentes v contta los distintos determinantes de un solo
antigeno, ¥ que prodoce también diferentes anticoctpos que se acoplin 2 -un mis-
mo determinante. Fl ser pricticamente imposible separar totalmente los distintos
anticuerpos, €4 |3 ranfn por la que los antisweros convencionales contiensn mezclas,
con diferencitzs d= ooos & otos animales. Al elshorarse cada anticeerpo en una
estirpe distinta de Linfodtos v célules plasmdticas derivadas, ¢f problema s= hace
sumamente complejo. De ahf que se intentase seperar oflulss copaces de fabdcar
un Gnico antcuerpo especifico ¢ capar de prolifersr en cultive. Lo descendencia
o clon se mransformaris en fuente de grandes czntidades de anticuerpos idénticos
frente @ un dnico determinante antigénico; se rratarfa de un anticoerpo monoclo-
nal. El paso dado por César Milstein v enlaboradores en ln Universidad de Cam-
bridge en 1973, a2l conseguir fusionar oélulas d= misloma de ratén con linfocites
de bazo de ramones inmunizados con un determinado antigeno, dieron lugar 2 hibri-
domas capaces de moenipelarse para la prodocddn de grandes cantidades de un
anticuerpo especifico contra un solo determinante sntigénica; tisne sdemds ls ven-
wajn de que los clones poeden conservarse indefinidsmente ¥ en coalquier momento
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pueden utilizarse para s coltivo o inyeccidn en animales, a fin de obtener cansi.
dades aindustrinless del deseado anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos altamente
especificos producidos por este método han propercionado instrumentos de enor-
‘e versatilidad en muches dress de Ja investizacidn biclgica v la clinica médics.
Uno de los aspectos de mayor interés era sin duda conocer mejor el control gens-
tico de la sintesis de andcoerpos. Los amplios e intensos estudios realizados en
Cambridge por el grupo del Dr. C. Milstein han dado como resultado ln produc-
ciin de anticuerpos contra wns amplin variedad de sustancias aisladas, 25 como
contta componentes de-superficies celulares v vires. Al ser los métodos de wso
general, las posibilidades de aplicacién se potenciaben enormemente ofreciendo
oo sdlo 2 la ellnics sino, sobre wdo, o la hiclogis malecular unos inscrumesnos
de insospechades posibilidsdes como muy pronm se iba a demostrar. Como el
mismo autor ha excrito recientemente (Milstein, 1985) «un anticuerpo monoclonal
€5 un reactivo guimico, bien definido, que puede reproducirse a volunead, en oon-
maste con un antseero convencional que constituye una mezcla de especies qui-
micas ¥ de dificil reproduccidns.

Los anticuerpes han sido amplinmente utilizados en muy diferentes dreas hio-
iogicas, especialmente en la gendtica molecular v en kb bioquimica pero, a pesar
de la utilidad de las téenicas inmunoldgicas, los inmundlogos v hisl miolecr
lares no se sentian sarisfechos urilizande anticverpos, por complefidad ¥ varie-
chddelusr:su]indm_]}::lﬂqu:,ﬂpﬂ#dﬂum:ﬁnﬂjmdulusmtim:rpus,
les fnmundlogos trataran de mejorar In finbilidad e Tas pruchas seroldpicas, gene.

anticuerpos homogéncos, campo que se vio amplismente potencisdo con o
mpscto de los estudios de Milstein.

La tecnalogia de los hibridomas ofrece innumerables posibilidades en sectores
muy diversos v las aplicaciones no se han hecho esperar, sienda ficl reflejo de lo
que ocurre, el desarrollo de un elevado nimero de laboratoros dedicados a la
produccifn de amticuerpos monoclonales para usos muoy variados pero fundamen.
talmente de disgndstico. No es exagerndo por ello el subrayar que la ciencia de
la inmunologia se halls en ef ymbral de una suréntica revolucidn, de forma que
este 1ipo de esmdios, junto con la aplicacidn de lss tecnoloples bioguimicas al
estudio de los fendmencs inmuonolégicos, cstin contribuyendo a dar una nuevs
forma al entendimiento del sistema inmunitario.

Como consecuencia de una serie de’ estudios efectusdos en una amplia diver-
sidad de laboratorios, milizando la técnica’ de hibridacidn somdticn eelulsr. hs sido
posible generar lineas estsbles de hibridomas de moy diversos Hpos v mablriples
aplicaciones. Desde el punto de vista biomédion, una de los dreas mis atrectivas
¥ excitanies 5 el uso porencial de estas lineas celulares, o de sus productos, en
inmunoterapis ¥ en lz provisidn de un mecanismo de modulacidn especifics de ls
respuesta inmunitaria. La ddpids proliferscidn de splicaciones hizo que los cien.
tificos de todo el mundo comenzasen a wrilisar esta téonica para produocie ant-
cuerpos monaoclonales contra tna gran diversidsd de anrigenos presentes en viros
o bacterias y toda clase de pardsitos, -ademids de hormonas v una ampliz gama de
prodnctos quimicos naturales. La comercializacidn de estos productos estd alcan
zando cifras realmente cuantiosas; la prodecridn de anticuerpos monoclonales se
incrementa constantemente, ¥ en la actualidad se coantifican en cientos de millo-
ncs de dolares.



Sin embargo, la asplicacién médica de los anticuerpos monocionales reside en
los ensayos para disgndstico y grandes sectores de la industeia farmacéutica se han
extendido con-el fin de detectar v cuantificar sostancias cspecificas en muestras
naturales y de procedencia clinica, Asi, el disgndstico con anticuerpos pueds ser
utilizado para la deseccidn ¥ determinacidn de los niveles de hormonas, la detec-
cién de ciertas protefnas (como es el caso cuando se trata de diagnosticar precoz-
mente alguna clase de tumores o una condicidn prenatal especifica), para Iz detec-
cidn de la presencia de muestras de drogas en sangre, asl como para identificar
patdgenos microhiznos en sangre, Una ver que se demuestre que fm: ABHCLETpOS
monoclonales adguieren mayor difusidn, alcanzari un extraordinario wolumen la
aplicacién tanto en clinica coma en forma de reactives caracteristicos para 1z iden-
tificacion de enfermedades v tratamientos especificos muy selectivos. A su vez,
muchos investigadores estdn buscundo anticuerpos monoclonales capaces de reco-
nocer especificamente antigenos tumorsles, ratsndo de este mode de reconocer
a las célulns cancerosas, campo en el que a pesar de hsberse- dado pasos Empar.
tantes, los resultados no son min excesivaments aleatadores. Sin embargo en ottos
campos como es e cxso de la histologia ¥ la anstomba patolégica, los ansicoerpos
monoclonales pueden dar lugar a una pequefia revoluciin de consecuenciss incal-
culables. Los pardlogos, utilimando récnicss inmunopatolégicss, estin por cjemplo,
tratando de identificar con precisiin el tejide de origen de un wmer o de cual-
quier olfo precess patoldgico, algo dertamente dificil de lograr por las téenicas
convencionales.

Madic duoda que el future de este campo dependerd en buena parte del posible
éxito olcanzado con los productos monoclonsles en amplios campos biomédicos,
pero no cabe duda de que, desde el punto de vista de la farmaindustria, se trans-
forman en un sector el mis sdlido v alto valor afiadido. Aungue las esperanzas
pucstas €n este campo son considerables, hemos de reconocer que se han de supe-
rar muchos obsticulos para su total puesta en Grhita. Concretamente, slgunos de
los inconvenientes téonicos que se plantesn se sinien entre los sigufentes: En pri-
mer Jugar con Iz tecoologia actual de culdves in vive, los redimientos de anti-
cuerpos son relativamente bajos. La microencapsulacién de las cfiulas del hibri-
doma es otra manera de abordar el problema, ya que permite volver & utilizar
los anticuerpos monoclonales. Otra de les desvenisjas es que les determinantes
antigénicos pueden cambiar a lo large del tempo. por mutacidn nateral, especial-
mente en los viroes ¥ en las bacterias, Por ello un producto monoclonal, un #ni-
cuerpo que, pot ejemplo, mviese éxito con una determinada cepe de Sefmomslls,
puede no ser eficaz degpués de cierto tiempo o bisn puede no tener Exito frente
1 Oita Cepa.

A pesar de lo expossto, son numerosss lss idess que ofrecen un panorame
alentador por sus perspectivas de futuro, Abora se esuin desarrollando cisntifice-
mente para luego ser someridas o estudios de comercializacién y aplicacidn al desa-
rrollo. Alpunos ejemplos, dentro del campo de 1a agriceltura, son la posible wrili-
racion de anticoerpos monoclanales en la dereccidn de reslducs de pesticices, de-
teccion de micoroxinzs, de enfermedades de plantss, preparacidn de vacunss, erc.
En el campo de la produccidn de alimentos, también se pueden obtener beneficios
relativos a la calidsd, grado de contaminacion, seguridad del COvEsado, cic.

Es un hecho que, poco a poco, los andouerpos monoclonales han ido. sustitu-
yendo # los andsoeros conveclonales en una variedad de métodas, como es el caso
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del radicinmuencensayo. Muchas empresas, en diversos palses, los estin comercia-
lizando y puesto que se pueden producic en candidsdes industriales, cabe espetar
una amplia difusidn de sz uso como interesintes ¥ posiblemente insustisoibles
reactivos en el diagndstico. Asi mismo se trabaja intenssmente en la posible -
lizacién de los anticuerpos monoclonales en terapia directs, cuva aplicacidn mme-
diata es la inmunizacidn pasiva, es decir, la inyecidn de wn anticy al paciente,
a diferencis de la inmunizacién activa, en la que un antipene estimula Iz respuesta
de anticeerpos del mismo paciente. La produceisn de anticuerpos especificos anti-
wmar que localicen por si mismos el cincer v ataguen a las cflulas malignas, es
otra de las pus:';:[tdadn :

Seria sin embargo deseable, que para su splicacifin terapéutica, los anticnerpos
procedieran de linfocitns Immmqm vy no de los animales usuales de labaraterio,
principalmente ratdn o rata, pero contreriamente a lo que se espersha en un
principio, In utilizacién de linfocitos humanes ba resultado dificil v problemitica,
debido fundamentalmente a Ia rdpida pérdida preferencial de los eromosomas huma.
nos en las células hibeidss interespecificas resulanres.

Una vez mds asistimos al impresionante desarrollo, en el campo biomédicn
aplicado, de los resultados de unos estudios coneretes de investipacidn hisies, eomo
erz la pretensiin del gropo de César Milstein tratando de desvelar la organizacion
¥ exprosion genética de mmunoglobulines, un cjemplo coma tantos otros que
nos dcﬂcnrirpunim-iﬂirumymmwmhimpm:nnmydrpayﬂqu:
ha de recihir la investigecidn fundamental en las universidades v centros de inves-
tigacién piiblicos v pdvados. Y han de ser las relacionss nacidas en lis diferentes
neciones, entre los medios académicos v los industrisles, las que han de producir
toda clase de beneficios industriales para los que sirve como ejemplo excepcinnsl
lo que 2 diario ocutre entre tanms ¥ tantos grupos universitatios e industrisles en
Jos Estados Unidos, en ks naciones eurcpeas v en el Japon. Los resultados estin
ahi, bien patentes en el preciso v limitado campe de los anticoerpos monoclonales,
un cinmplgndl.- inveszigacién bisica con resultados espectaculares en diversas dress
aplicadas muy dificilmenie posibles de evaluar acroalmente pensando en ls dils.
tada perspectiva que se ofrece v que, de hecho, sdlo ks eomenzado ahora a ahrirse
camino en los medios industriales v con las aplicaciones mis diversas.

A modo de condusinres

Por una serie de rarones que han quedade expresadss en esta Memora, Espafia
== encuentra shora en un momento particolarmente interesante de su desarrollo
cientifico. Nuestro pais ha de intentar competir con las restantes naciones eero-
peas o0 ese progreso cientifico que ha de facilitarle e sitaree a la almes que e
corresponde en el conderto de las naciones. La integracicn en las Comumidsdes
Eutopess ha de promover forzosamente Ja colaboracidn entre los eentros omivers
tatios ¥ de investigacion v las empresas, con el fin de potenciar sus recursos ¥
compensar sus carencias. Las investignciones biomédicss v la industris farmacén.
tica deberfan constituirse en un ejemplo de ese avance cientifico v al mismo tiempeo
de cooperacién curopes en provectos para el dsarsollo de productos, processs ¥
servidos basados en teenologias avanzadas.

Las posibilidsdes de la investigacién biomédica y farmacéuticn en el pais son
amplias y diversss como consecuencia, principelmente, del elevado mimero de
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ihvenes investigadores gue se hon formado sdlidamente en las dltimas décadas en
los dmbiros del CSIC v de la Universidad. Los nuewos valores cientificos del drea
biomédicy estin contribuyenda de forma decmsiva &l desarrollo biolégico v seria
de descor que su relevancia se hiciera sentir en las esferas de la industria farma-
céutica que tan clevados miveles han alcenzado en afios recientes en Espaia Se
reconoce o nivel intermscional que es precisamente la industria farmacéutica la mis
altamente hencficisds de rantos avances bioldgicos, en especial en el drez de la
penética microbiana, con gran impacio en la biotecoologia, Al haber sido aprobado
por la CATCYT el denominado Plan Mavilizador de Desarrollo de la Biotecoelagls,
es de esperar que las bivindustrias farmacfuticss espafiolas se mansformen en
muténticas vy principales benehcarias. '

El estudio sistemirico realizado sohre 13 prodocddn dentificn 'de los diferentes
centros del CSIC v de las vniversidades en el drea de la biomedicina, ba servido
para poner claraments de manificsto ¢l verdadeso porencsl espafiol sicndo &l campo
de la biologia, con gran diferendin, ¢l de mavor ividad. Existen 10 centros
del Consejo en el dmbito de la Biologia v Biomsdicina, lo gue vicne a suponer e
16 por cicnie del rotal del CSIC. En la actualidsd, sz caleala que en el mencio-
nado dmhitn, trabajan 278 investipadores de plantils realizando sus numerosas
poblicaciones en revistas con amplio reconocimiento internacional. Les farmacén.
tiros han constituido hasta hece poco tiempo un ndcleo destacado = importante
de esos investigadores del drea biologica, sungque en los dltimos sfios la propor
cidn del mimero de Fermacéuricos ha empezado a disminuir. Esiomos momlmente
convencidos de- que la formarcifin bisics gue propordona [n carrera de Farmacia
s con gran diferencia respecto a otros carrerss nniversitanas, la que mds s adapra
a] desarrollo de las imvestipaciones del drea biomédica.

Sc impone en moestro pafs In realizacidn de una serie de esfuerzos encaminados
a dorar con la adecvads infraestructura, a los departamentos univessitarios tanto
a nivel de eyuipamicnto de laboratorios como de bibliotecas; las actesles deh-
cenclas dificultan considerablemente el dessrrollo de una investigadon centibes
de cierto nivel, asf como ln implantecidn del mecesario clima centifico imprescin-
dible para el arrsipo v Aorecimiento de la Cienca

La CAICYT, e FIS v el mismo CDTI han orentado importantes fondos hacia
la potenciacidn de la invesdgacidn biomédics en departomentos universitarios o
del CSIC, v en &l c2eo del FIS ambién hacis los scrvicios hospitalarios. que des-
tacan por sus actividadss investigadoras. Eswes fondos contriboyen igmalmente
a la importante lshor de formacidn de cspecialistss mediante programss ce becas
mnm para centros espsioles como del extrunjero. 5S¢ etpern goe los fondos cre-
cientes del FIS v el apovo gue a la investipscion concede la Ley de Samidad re-
presenten un comsiderable estimulo para Tas scrividades dentificas biomé&dicas.

Un estndio reciente sobre los actividades de investipacidn cientifica dessrrolls-
dos en los prandes hospitales de lo Segurided Socis]l en Espafia ha puesto en evi-
encia no silo el bejo nivel de las investigacionss -hoapitalatias (si se exceprian
medin docena de hospitales), sino el emplio mimero de problemas con que se en-
frenton los centros. A modo: de conclusidn se poede decir que existen pocos grus
pos cientificos, por lo peneral deficentemente dorados de investigadores y de in-
fraestructura, v qus existe muy poca o nuly cootdinacidn enrre las acovidedes
que se realizan en los propios hospitales con las del exterior. Por todo ello, sers
aconsejnble la rdpids disposicidn de programss de becas v wyvudas pars potencisr
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los grupos de investigacitn, al mismo tempo gue se incrementa el nivel ¥ ls im-
portancis de ln investigacidn en los hospitsles. En ¢l texto se recogen damos de
una serie de hospitales que han destacado en. los dltimos afios por sus actividades
cientificas y por sus desens de supersr tantus dificoltades como existen.

Los avances recientes ea ls metodolopfa del DMNA recombinante estdn contri-
buyendo o desvelar los procesos que regulan 1a expresion de los penes en los omes-
nismos superiores, Al mismo tempo, la biologfa melecular ha combinado técnicas
bioquimicas con las clisicas de lo gendrica bacterisna, proporcionando un més pro-
fundo conocimiento de las funciones de fos genes bacteriancs. Por oo lado, la
clonacidn de genes 7 Is I'.{]_'Jld-l secuenciacon del DNA han abierto slmp].lts pas-
bilidedes de invesrigacién de especial interés para ls Medicinn v en peneral pars
la Humanidad.

El interés de las industriss relacionadas con ks biotecnologia por la investigs-
cidn universiteria, ha sdo creciente, Se caleuls que en 1 acralidad cerea de la
mitad de las industriss noreamericunes han subvencionado investigacidn en las
universidades, 'y csma clase de empresas fnancian easi la cusrts parte de la inves-
tigacidn biotecnolégics que en conjunto se realiza en los departomentos universi-
taros. En esmas investigaciones en la- Universidad la produccién de parentes por
dilar invertido es cuatro veces superior 1 ln obtenids en otras closes de indussriss.
Sin embargo, no sc pocden ignotar los problemas ¥ riesgos que estos conciertos
de investigacidn entre lss universidades 7 los empresas han planteado 3 Jos den-
tificos en el campo de la comunicacitn v 1z discnsisn de los resultodos. Con todo
parece fuern de toda doda gue es imprescindible la sportscion de fondes guberns.
menteles como base principal de financiacidn para esta dase de investigaciones.

La imtroduccidn de s microbinlogls en la indusmria farmacéuticn ha traido
comy consecucncd und profunds trpnsformactdo de s mismo (unconmiento.
Los avances logrados en el conodimiento de los mictoorganismas v en las técnicas
para su manipulscidn gendtica estdn siendo aplicados o la identificacidn de noevas
sustancias terapéuticas ¥ 2 Jos procesos de produccitn industrial de las mismas.
La explotacidn de las mocvas metodologlas biotecnolégicas estdn - dando como re-
sultado [ produccifn de ung amplia diversidad de firmaces extenordinarizmente
impartantes desde o pumio de vista clinico, que van desde los antibidticos hasta
los anticucrpos monoclonsles, pasando por wna serie de proteftigs humanas o las
nuevas ¥ revolecionariss vaconas contra agentes causantes de serias enfermedades
en el hombre v en los aoimeles. Aunque los microorpanizmos han eontribuido
grandemente en bensficio de la humanidad, es preciso reconocer’ que, hasta ahara,
los ciendficos tan sdlo han comenzado a eshozar sspecios imiciales de un extrsor-
dinario potencial de actividsdes microbianas asi como de productos naturales gue
pueden ser producides por tales seres mi icos.

En fechas recienizs s han dado o conocer datos mds que clocuentes de 1a
indostria farmacéutica cspefiols’ Seglin datos propordonados por | FARMATNDUSTRIA,
el nimero de empresss farmacéuticas espafiolss con investigaciin sscendia en 1983
s 34, con 1494 personss dedicadas o investigacidn v un gasto de 4.8%3 millones
de pesctas en estas actividades,

Interesa destacar que la indostria farmacéutica ha sido una de las selecrionadss
dentro del Plan de Fomento de ln Industtis Farmacfotica, propuesto per el M-
misterio de Industria y Energia, con el que se aspirs a elevar su nivel tecnoldgico.
Por otro lado, ol cambic que se va a producir en la legislacidn de patentes hace
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otcesario un mayor esfoerzo investigadnr por parte de las empresas cspafiolas,
aunque s¢ ha de tener en cuenta que la investigacién farmacéurica ¢5 moy costosa
¢ incorpors un clevado nivel de desgo.

Ls produceidn de snobidtoos en Espafia s= ha constituide en un soatentico
sjemplo de desarmolls indusrrial v un modo de demostrar a todos que tambicn en
nuestto pais o3 posible trabajat en vangusrdia, compitiendo venmjossmente con
las indusirias del sector ¥ dejando en buen lugar el prestigio de nuestens téenicos.

Si los antibidticos s= han situado en primers linen para luchar contsa las en-
fermedades infercioszs, otra clase de firmacos han adguirido fuermzs para enfren.
tarse 0 |a hipestensidn, lss arritmios, la angina de pecho ¥ toda clase de problemas
cardiovnosculures, comtribuvendn o importante deseensps en la mortalidad. Algo
parecido se podria decr de los psicofdrmacos, hormonas, antineoplisicos, ¥ de
modo pardcnlar, sobre las vatunas que precisamente shora se encuentran en un
momenes imporanoe de soo desarrollo.

Pocas dreas ofrecen hoy tanto interds como la de lz investigacion v desarralle
de nueves medicamentos, a pesar de que la duracidn ¥ el cosic del desarrollo de
un nuevo firmaco s= ha incrementado considershlemente en las dlrimes déoadas,
Se caleula que en 1982, ls industtia farmocdurics mundisl ha dedicado a Is inves
tigacion una cifra soperior a los 40,000 millones de dolares, eon un incremento
sipnificarivo sobre los afios precedentes. En ese afio 1982, los Estados Unidos han
gagtado en esa focera investipadora 13.698 millones de ddlares, mientras gue [n
RFA ha invertido 8798, Gran Bretafia 4.715; Francia 3 988, Suiza 2583 ¢ Italin
1.988 millones de ddlares. Por su parte el ]-ﬁn ha alcanzado los 7.218 millones
de ddlares poniendo de manifiesto el interds del pafs en esta cluse de invesrigacio-
nes;  concretamente s bioindustrias, o la biotscoologia, tiene carictsr priotitatio
¥ estd protegida desde el mismo gohierno.

Como académicos, nos parece oportuno desrscsr 1o flexihilidad del sistema in-
dustrial ¥ ln plomalidad de sproximociones levadss a cnbo por odo un conjonio
de nucvas industrias farmecéuticns en los Estados Unides, apoyindose con fre-
cuencia en las investigaciones desarmolladas en los deportamentos universitarios v
en oros centros e investipacidn. En el coso de Espafia, es obvio que este sector
ha di realizer esfurrens considerables pars sitosree en un Jupar digoo en b inves-
tigacidn [ﬂmxﬁ;ny en la producridn indwerrisl Los gastos totales en imves-
tigecidn de las ias farmacéiticas espafiolss se sinian en tormo 2 los 5.000
millones de pesetss (datos d= 1983), cfra que viens 3 representur menos de la
tercera parte de lo gue dedica una compafiia multinscional europes. A pesar de
ello, la indusrria farmscéntica espafiola ocopa en la acmalidad el primer puesto
entre Jos secrores espafioles que invierten en 14D, dedicando 2 T4D el 2,55 par
cento de las ventss, misniras que los restantes sectores industrinles apenss llepan
al 0,25 por ciento. En wvalores absolutos, lzs cantidades que destina e seetor far.
macéutico & [} soperan ¢l 11 por denm de la dfra total de contdbudones
empresarisles destinsdss s ests finglidad. Desde o punto de vista de ls innovacién
tecnoldgica, las empresss farmacéuticas espafolss se sinian entre las mds mtegradas
en Ins Comunidades Europens. Tanto la CATCYT como el FIS y ol CDTI dess-
rrollan programas especificos con fncidencia directa en lse investigocidn fermarén.
tica conducida en la industria.
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Cuoentan que cuando Clemenceau fue pombrado Ministro de la Goerre, se pre-
sentd muy pronoo el primmo dis o0 osu ruevo mimsterio ¥ dijo @ 5o ayndanie:
sAnies de gposentarme en mi despacho, vamos 2 saludar o los funcionarios que
prestan sus setvicios en lxs dependenciss contiguass Bl ayudsnte le dijo: «Sefior
Ministro: v vendrin ellos 3 salodarle enscpuidas. Pemo Clemencenu insistid: «Fs
mejor siempre tener la iniciativas, Y nsi comenzaron el recorddo, Llamada a |2
poamers puerta; silenco. El ayudante da cuidadosamente ln vuelts al lustroso
pomo. La sala esti vacis «5¢ habri retrasado un pocos, explica. Llsmads a 1s
segunda puerea: silencio. Madie, Lo mismo scontece en la tercera, coarts, goines
v osexta’ puertas. «FHobed sneedido alpin ceeidenrs v el redfics estard poralmente
cola », justifica e ayodante al Ministro gue, 3 todas vistas, o3 cxcesivamente
t adot, El «Tigres piensa que mehos mal que es o Misisterio de - Ja Guetta
v no de In Paz, porgue menguada poz podrin constmuirse con funcionarios ten poco
dilipgentes. El -ayudante sbre, va sin los formulismes acostumbrados, woa moeva
puerta. Y allf sf, por fin, estd el uniformado funcionario en su lugar, sunque re-
costado sobre la mess y durmiendn plicidamente. E] syudante imperarivamente:
«No lo hags, porque si o despierta jgunl s& marchas. ..

He pensado muchas vecss que esta andcdots del gran politico francés guards
muchas snalogins con lo que sucede en nuestro pais — no sdlo :n muestro pais—
con los intelectuales. Hay muchas estanciss vacias u ocupadss sélo pardalmente
por intermediarics de la produccién ajena, mientras gue, cansadas de esperar en
vano, las comunidades scadfmica v ciemifica dormiran . y nadie acude a desper.
warlas, porque ulerargadss no son peligrosas ¥, s se desplertan, pusden producic
movilizaciones indesesdass o marcharse, con lo qus =l poder tiene que soportar
ks doble acusacidn de no dejar medrar a gusto la creatividad indigena v la de los
cerebros exilindos que, desde fuertes posiciones de prestigio internacional, dirigen
su indice acusador hacs ouestros precarios logros. Y entonces resccionames como
es habitual entre nosotros: en lugar de desperezar de v ver por todas a Is fuente
dr nuestro ingenio, ¥ convertir en cauce sncho v profundo, hests en torrente,
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el teducido caudal de nuestro esfuerzo crestivo, nos disponemos s gnslivsr lag
rajces histdricas de ouestro suefio, los ancestrales oripenes de nvestra ErAriGn
¥ desidin, sin feltar 2qoellos que, con wnee arrevimiento como frigiles fundamen-
tos, detectan sin tardar irremedinbles morves remperamentales, confundiendo lo
que 5e hace con lo que se nace, v desothitands en fovor de los masgos intangibles
de nuescro cardcrer cualquier uestn que pretenda que se lleve a efecto el anhe-
ladn rrueque del sdpor por [n vigilis. Trasledamos airosamente, sin remilgos ni
aspavientos, la responsabilidad o los seculares hombros ibéricos, acosmmbrados a
recibir las mds piniorcscas carges, cuyo fnico incomvenicnte es que disculpan la
adopcidn de medidss v previenen la ransformecidn posible ¥ necesaria.

Habri que sprovechar ln incorporscién d= Espafia ol Mercado Comiin Europen
para persuadir a guienes todavin tienen recelos v csutelas infinitas que es mejor
arrostrar ln convivencis con los intelectunles —donde se desvelaria que son mucho
mis temidos que temibles— que prosepuir desprevenidos v carentes de toda cape-
cidad competitiva, sspecialmente cuando, en un plazo va muy exviguo, lss parentes
de producto sustituirin a las de procedimiento, con las que tan habilmente hemos
arropado nuesttas insoportables desnudeces recnoldgicas. No sélo se necesitan sabios
sino listos, avezados, sagaces. 8i, cso sf, porgue entre mercaderss —gunque no
debemos olvidar goe junto 2 la comunidad econdmica se estd erigiendo, felizmente,
la politics— los hombres de ciencis se desenvuelven con no pocas dificaltades v
perplejidades ¥ o es procedente, ni tampoco atil, que ¢l pasmo se aduefie de los
cscasos cientifices que despertaron ¥ no se marcharon, porque no-quisieron o no
pudieron, ;

5i hnalemente se produjera el gran revuelo sin cesar que la socisdad reguiere
¥ los cientificos ¥ scadfmicos deben reclamar, sunque fuers por méviles estricta-
mente econdmicos coando antes hubiera podido ser por clarividencia, bienhadado
setin el Mercado Comin y sus exigencizs de competitividad, sus arsnceles y sus
batallns vegetales o cirnicas, que siempre son mejores, en (ltimo térming, este
tipe de confrontaciones: que Ins otras. Hasta shora, dicho sea en hosor 2 la ver
dad, no hay sintemss slemadores. Andames sobrados de normas, disefics y estra-
fegins, pero se sigue pensando gue cs mids barao v rdpido comprar ciencia que
hacerls, y se atiende —con unn miopis garrafel— a lo inmediato, al negodo de
hoy, sin importar el mafiana, el porvenir. Recoerdo una frase de mi padre, escrita
hace ya muchos afos: <La investigacidn se pags siempre, o los propios investigs-
dores o a los exmrafioss- Y Espafda, va se sshe, piensa que es mejor pagar a los
ajencs porque, sdemds del repombre justemente adguiride por otros paises en
€3105 menesteres, Joimo e va'a citar oomo credencial de garanela o unos sotores
que, enire otros, rienen el defecto de carcoer de W oy H intercaladas en su apellido?

ndehlemente, junto a estas rozomes mds anecddticns v epidérmicas, existen
otras de hondo calado. Eatre todas mantienen somnoliento al decaido drbol de ls
ciencia hispdnica. Podemos estar seguros de gue no se recuperard de so sharimiento
con polabras ni le amanecerdn frondesidades con guitios de afecto desds los s=c10-
res pidblico v privado, gue sigeen cultivando primorosamente en macetas extran-
jeras, Basts com comprobar que, en 1984, ol défcit teenolégico espefol fue de
140,000 millones, 20.000 millones mis que las cifras oficiales de todo o] esfuer-
zo 141}, que equivale en &| mejor de los casos &l 0,45—10,5 por ciento de P1E.
Estd claro que la dnics posibilidad de crecimiento vigoroso redica en Jos presu-
puestos del Estedo. Sélo-cuando en ellos fguren cantidades substuncislmente supe-
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riores o las acroales para el fomento del twlemo ¥ la innovacldn nacionales, sdlo
entonces-s¢ habtd iniciado la rransformacidn. O cosndo una l=y establezca —oomo
en el caso’ de o francese— que en un periodo de tiempo de cuatro o cinco &Hos
st alcanzari un® porcentaje accptable del -P.LB.; ¥ coando las empresas dedigoen
unas cantidades mayores 3 investigacién v o Adminisrracién incentive esta inver-
siin; mmdnmﬂahnc:ﬂmlmnﬁnrmlqmmn:hgﬂtmudﬁ]mm
dediradns a investigacién. © Entonces podremos dedir gque se ha produecido un cam-
hio radical en la r.r.r:,rec:m'h del conocimient en Espafis, que s han desvanscido
los temores del poder hacia Jos ineelecosnles v gue los empresarios se han dado
cuenta, por En, de nuestrs mmensa capicided creadora

No todo, sin embargo, debe esperarse de los omos. Los cientificos deben bajsr
2 ln plazs piiblica v explicar mejor qué es lo gue hscen, qué problemss solucionan,
gqué poeden-aportar al mends mejor que es imprescindible edificar, Deben mostrar
2l puchlo los beneficios que sc han detivado de una aplicacidn correcta de los
descubcimientos efectusdos, 28 como los riesgos v efecros negadvos goe de uns
inadecuada aplicacidn d= bos. conocimientos pusde resultar Si permancoemos en
torres de marhl, alejados del muido v 1a mojiganga d= la vida real, jcdémo podemos
pretender que se nos enpz on coenta? Podemos realmente molestacnos si s& nos
omire induso de las relsciones de invitados a las festas socales, cuando hay tanto
mranseiinte acicalindonse dis ¥ noche v haciendo eols por salir en la fotografia de
Iz -actualidad nacional? No procede hacer alusionss 2’ mediocridades del conjonm
—potgue, de pato, fqué mérto tiens destacar en s mediocridad? — ni lsmen-
tarse apriorsticamente de segums frucasos en la lsbor de geercamiento a auesrm
enmmo de cada dia. Hay goue cambiar de scrimud, de mnt:mdns. de lengusje.
Ser woz intelegible- enere las voces peales de la socedad e reguisito 'pora un futurs
de intenso desarrolls clenribeo e intelecteal; y pars contribuir o elevar el rasants
de nuestra cultuta general, tan menguonda, tan disfrarsds de prototipos chabacsnos,
tan menoscabadn por sprendioss prematoramente convertidos en maestros por m-
los v acreditacionss que todo fo avalon v sellon con candcter vimliclo, sin revisionss
ulieniores, sin parches ni sccesonios para remozarse ¥ sciualizarss,

En descarpo de los que no se atreven & comprometerse v prefieren sobrevivic
en calma a-sentirse arrasreados por |8 frendrica corriente de o vidn acoosl, pro-
duric- en busns medids de] degarrollo. cientifien v réenicn, pueden aducirss mns-
merables m‘-f:mmm Quizd ¢l mis importante = la anticipada irrelevancia del

ln' participacidn. Porgue nuestro mundo aparece dislocndo: su com:-
plqﬂh:i glnhihdud v grado dr-aceleracién no dejsn de sumentar, v €5 previsible
que o decrezcan en o fumere; sungue. también s derto que' b natoralers homens
dispone de unos grandes recursos para hacetles frente. La desproporcidn de medins
que existen en las distintss partes del mundo para srrostrar fua sinuacién presente
no cesa de aumentar, con el gpravanie de gque los indices de crecimisnto demo.
grifico guardan relacidn inversa con ¢l desarmollo entifico v téonico. De tal modo,
que ‘en’ los paises que gozan de ‘mayor progreso ¥ una media mis elevada,
comienzs @ ser preocupante s drdstica disminocidn de la natalidad, v empiezan
a adoprarse medidas que incentiven a las familiss pumerosas. En otros paises, en
cambio, sflo [a ignorencis es mayor que e] hambre ¥ miles de personss mueren
disriamente — jen la ez de lo informidtical — d2 inanicién y de miseris. Salvo
en unos cunntos paisss en los que coinciden un sistema democrdtico v un alio
mivel cultural, condiciones imprescindibles pars el disfrute real de libertades, la
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mayor parte de s bomoanidad aperece oprimida, deminada por unos coamos que
se erigen come intétpretes v defensores en exclusiva de la voluntad popular. Amor
dazados unos v ecallados otros muchos por e desencanto, se van marginande en
medio del bullido v del desconcierto que originan ¢l consumismo, las coofrones-
ciones beélicas, la ausencs de fdrmulas nnevas v eficaces para acompasar la vida
social a las nueves realidades. Son numeresos los que, agotadas sos reservas de
ilusidn ¥ de coraje, se sbaten ¥ nutoexcluyen. Cosndo unos se esfuerrzan en sobre-
vivir, otros, faltos de razones para vivir, contemplan perplejos v postrados el paso
de Jos dias.

No cabe dods de gue, cuanto antccede, constitoye una versicn del panorama
mundial en el pérrico de] sigly XXI. Pero rambién es cietto que pueds contem.
plarse: desde otra éptica v describicse en otros términes ln presente situacidn ds
ls bumanidad: en muy pocos afios han dessparecido numerosas enfermedades v
motivos de suftimiento, tales como la poliomichtis, o cdlera, la viruela, etc;
pueden prevenirse muchas enfermedades que cursaben con retraso mentl severo
v se dispone de on considershle amenal t=rapéutico para mitigar b morbimorali-
dad infantil, un mimero no desdefisble de neoplasias, enfermedades cardiovasen.
lares, eic.; disponemos de unos medios de informadién v de comunicasién extraor-
dinarios, que nos permiten ampliar hasta el mismo radio plinetsrio nuestro cone-
cimiento, nuestra solidaridad, nuestra convivendda v condolencia; podemos trasls-
darnos con gran faclidad; los trobsjos de ruting ¥ que exigfon tnicamente foerza
fisica se estin desplazando por aguellos que requieren un derm grado de crearivi-
dad y, progresivamente, el hombre dispondri de mayor tiempo para pesssr, pata
¢l ejercicio de las facultades distintivas de sn condicién; la cooperacidn internacional
hace posible abordar problemas de prandes magnitodes, que requieren Iz colabo-
racidn centffiea ¥ témica de muchos pafess, v promover un desarmollo general
enddgenc, pilar indispensable para el fortaledmiento de Ia libertad v de la paz:
los nuevos conodmienins, especialmente los relacionados con la ingeniesis penériea
del DNA recombinsnte, permiten incrementar susrancislmente ln capacidsd pro-
ductive de alimentos, v su calidad; es haceders una atencitn mis generalizads en
los dmbitos mds relevantes parn la calidad de vida: ol educative v el samitzrio...

En suma, la condicién humana cusnta hoy con los medios necesarios para es-
mechar el ablsmo goe acrualmente separa 3 los ricos en saberes v en hienes ma-
terinles de los ignorantes v desposeidos. Para que ses esta visidn y no b .
dente la que se ajuste mis a la realidad de nuestros tiempos, debe produdimse un
cambio radical en el sistema educative, en los contenidos, de tal maners gue la
descripeidn del mundo, de Ia historia y de las ivas, MO COnsists en Una
interminable retahils de poderosos v guerreros, de conguistadores v conquistados,
de vencedores v vencidos, sing de los prandes hitos en ln historia de las civilize.
ciones. Ponderar ante les ojos infantiles la trayecioria hemana de los grandss in-
novadores, de los que zc esforzaron por cambisr las espadas en arados, 3 quienes
sobresalicron en &) tortuoso camino de la locha de In condidén humana a lo largo
de siglos para hacer frente a las condiciones ambientales, a sus necesidedes slimen-
tcias ¥ sanitardas. Es agoi donde estd la grandeza de la humanidsd Hablemos
menos de Bonaparte v mis de Leonardo, mds de Cervantes v de Lope, de Miguel
Hernidndez v Picasso, da Ochoa v de Cajal...

En esta deseripein, deliberadamente densa v 2 veees dsprea, sabor de agraz,
de ditil verde pero con resablos y perspectivas de mofianss de madorez § de
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dulrnra, he pretendido plasmar algunos de Jos rasgos mis sobresalientes de los que
para mi constituyen la mejor semblanza de Julio Rodriguer Villanueva: se cape-
cidad de compromiso con el mundo que nos rodes, su esfusrro en acercar la cien-
ca 2 la sociedad, su itinerante = infatigabls voz para destacar los espectos posi-
tvos de la :p]:lmnu-n del conocmients v advertir sobre las formas de evitar los
edversos, su coostzncia eo el estimolo o E[IJ.!E:I.E £ EVEOTICAN —Ventura viene de
aventurarse— hacts las dmas de lo ceocis, su disponibilidad, su comprensidn
¥ tolerancis en todo, salve en el rigor cicntifien.

Por lo que hm:t.. por o que escribe, por lo que pregone, por esta labor de
vigla permunente, encarmmado en alturus que le permiten otear Jo que se avecins,
=5 evidente que _Tuhn Bodriguez Villanuva duzrme pocas horas v que vive mienss-
memte las que estd despierto. Estas actividades, goe implican tantas renunciss,
tentss dedicaciones ¥ t=ntos apremios, no se concben en quicnes renen ideas
solamente sino en guienss uvenen ideales. En guienes saben o presienten gue las
utopias de hoy pueden ser realidad mafiana v que las grandes mutaciones eualits.
tivas de ln humanidad se han producide de la maso de los ilusionados. Tengo e
convencimiento de gue Julio Rodrguer Villanuews susfin con la misma vozr im-
pulsiva y pedigiiena con la que habla, con qus discurre par el camino abrupto
v situaso de su compromiso, disdamente renovado, con e cencia, con la sode-
dad, con la universidad, con s escuela, mn]ﬁmﬁb:h]:ul{u: & pesar ded
pembre de su t’n:ychI:ﬂil.[dﬂ de su mensaje, son muy pocos los gue esenckan
Sabe que las instanciss de poder se hallan abrumadss por tal elimulo de cusstio-
nes urgentes ¥ o coro plam que les unpldmncr.rpun:dclmmpntumuy;h:gu
plaze. Que los intelectvales susctamos mds reservas gue adhesiones v que, como
en ¢l caso de Casandra —pero en este caso no por maleficio de los dioses sino
por una mezcla de temor e indiferencin— las adwersencias de la comonidad cien-
tihca quedan enjaretadas en los aledafios de los recintos gue albergan o quisnes
deciden sobre los asuntos paihblicns.

Pero los oldos sordos no mitigan el -.:gar ni disminuyen ln constancia de s
suefios en semillas nuesiras para los trigales de Espadia, en laboratorios bien dota-
dos ¥ en numerosos cientificos bien formados v con posibilidades de actualizscidn
permanente, sin que csto impligue, en tno ¥ oo caso, actitudes casi heroicas.
5.1:3:m:mpr:nj:dgmllmq'u:nuamﬁmdnuguj'qm:.purtummdcwﬂ:
coofian en el talento; en wn pueblo que reconcers, en los albores del sigle X0MT,
que e conocimiento ¥ su aplicacitn eorrecta son b clive de un mundo mis josto,
mds libre v pacifico, en el que la condicion humana, situada en situaciones limires,
no desfallezen en la formidshle v creadorn [ucha que hs librado desde su= orrenes.

En nombre de la Real Academia de Farmacs contesto al recipiendario. En
nombre de quienes, desde las mds diversas dreas del dmhiro propio de esta Real
Corporacidn, coovergpen undnimes en un profundos amor a8 la farmacis. Farmacis
constantemente nueva, imperecedera, parque | confroamscdn de 1 condicidn hums-
na conra la enfermedad, o] desviviese en favor de b salud, €l mayor bien, = ka
mis slrs v permanente empress en la que todos los sanitados nos hallomos impli-
:‘:ldn:-.I:-nnmnbmd:hﬂﬁlﬁndmd:Fmduyhhmvmidnaumd:
los mis relevantes: personajes de la ciencia espafiola contempordnes. ¥ —permi-
tidme que haga este plino extensivo al conjunto de la Instimcidn— al amigo, 2]
gran amigo. A este hombre noble, a la ver acsnrilade y playa, & ls vez vehemente,
apacible v riguroso, hirsurn v pletdrico de afahilidsd 2] mismo tiempo, cuva per-
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samalidad v su carderer, como su semblante v o figurs, 1an milsdes —ecomn el
D. Miguel de Unamuna -;L: Pablo Setano— por la mutodisciplina v la frmezs,
pur:l[ﬂsd:hjam dins de ln moyor contradedad, diss aciapos cuyo dolor sdlo
s mikigs aUngque peOmanczcea’ siempre manibesto, Drenuncisblemente patenie, por
el entorno fzmilisr gue preside y ‘alients, como tEntos otros planos de su oayec-
morin personal ¥ profesional, -Isabe] Garcla Achs, sn mujer, so compafiera. -

Es o todo este gran y grande personaje, ¥ no sdlo al investgador v al univer-
sitario, 4l gue me dirdfjo en nombie de esta Real Corporacidn,

Julio Roddguez Villanuevn, farmectotico por la Universidad de Madnd, se
doctord en 1955, Cuatro afios mds tarde, ohiomvo ol grado de Docmor en Bioguimmics
por la Universidad de Cambridge, Inglsterra. Ha sido presidente de bs Sociedad
Espafiola 'de B:iuqm':mil:a v de [a Federaddn Eunropea de Sociedades de Bioquimics.
Al referir ‘= intensa actividad en ||1 expansidn’ de la bioquimica mﬂu‘ul venh
presencia de los binguimicos espafioles en el conderto internacional de 13 pujan-
te especialidad, quiero hacer especinl mencidn —en una sintesis gue excluye, por
o sucinta, pero gee no olvida a miltdples v valiosos dentificos que Ie has prece-
dido o rodeado en esta tars— de D, Severo Ochos v de D Angel Santos Ruiz.
Del ptimern, pomgoe con el fino instinto gque l= carscteriza; pronto sdvirts el
potencinl dentibon que anidaba en Jolio Rodripoez Villammeva v fe p!‘ﬁlﬂ- l= par-
mﬂaralmcmnqutmﬂ:n& D D. Ange]l Sanme Rniz que desperté el primero

=u interés por la Bioquimica v a quien todos debemos indeclinable gmuu.ud por
su - clarividencia al inmroducic enEspuna, hace 43 s50s, ‘con' una anticpacion pro-
diginss, el esmdia de la Bioguimica en la carrem de Farmacia. Ambos comperten
ls alegels de so ingreso 3 esta Real Academia, Qruiero recordar aqui, en este ponio,
8 José Avelino Pérez Geijo, a Carlos Asensio, 3 David Vizquez, sos amipos, com-
pafierns. ¥ mlﬂp:s, tan premoturoments dessparccidos pero goe nos dejaron ef
indeleble mensaje de sn ejemplo.

En 1967 acceds 3 la Cdtedra de Microbinlogia de la Facultad de Gisncias de
la Universidad de Salamance. <A la ciudad de Salamanca —ha escrito— Qlegoe
cargado de ilnsiones. Era para mf lo- Cambridgs o ln Loveine espaficls. Hahia
estudiado en estss pniversidades ¢ todo lo boeno gue alli habia sprendido o sofado
queria verlo realizsdo en - Salamdnca. Desde los primeros momentos mi estancia
en esta ciudad se hizo grata, atractiva y estimelmze, no sdlo por lo que el dmbito
uttiiversitario  ofrecis’ ¥ representaba, sino, sobre 'u::du por ln calided de amigos
¥ compaticros que oon el pasor del g hmﬂn:rndn: Loz Doctorss Carlos
Hardisson, Ssndago Gascin, Ampar E:trcf: Ochoa, Gregordo Nicolis, Rafacl
Sentandren, M* Vieroria Elnr:n, Lliud.ll'hl:r Rodrdpuer Barrueco, formsn pame del

po inicial de calsboradores, al que mis ad<lantc sc incorporan, cowe otros,
f;ulm Prancisco Martin, César Mombeln, César de Harn, Eugenin Samios. Todos

ellos son ln mejor credendsl de quien hoy recihimos en esma Academis. I-,j pres-
tigio docente e iovestipador de] Departamerin de Microbiologfa de la Universidad
de Solamanca, en o gue se afinan los recurses humanos ¢ nstrumentales del Con-
sejo Superior de Investigaciones Cient{ficas v de la Universidad; se meficja en oooe-
lentes resultades que demuestran, una ver mis, que constituye un Iujo insdmisihle
prescindir del ] docente :sp:nih:adu de quienes trabajan en los arganis.
mos piblicos de Investigadon, del mismo modo gue no debe menospreciarse o
caudal investigador del prnfl:mrndu CRivErsiis i,

102



Julio  Rodriguer Villanvevs e Profesor de Investigacidn v Coasejero de Ni-
meto del Consepo Superior de Investigaciones Cientifices. Par el relieve akcanzado
en plenn juventud, en los dos planos dentifico 7 docente, 1a Universidad de Sals-
manca le nombra Rector em 1972, carpo ‘que ocupa hasta 1979, De la intensa acri-
vidad que desarmolls en este periodo da buens ide=s el sipuiente exmracm de posi-
ciones desempefiadas dursnte e mismo: mismbro del Consejo Macional de Eduea.
cién, Presidente de la Conferencia de Rectores de Universidades del Estado,
miembro’ del Comité Permanente de lo Conferenda de Rectores 'de Universidades
Europeas, miembro del Consrjo Ejecutivo del CS1.C. en representacidn del Con-
sejo de Rectores. En 1979 o5 designado’ wocal de s Comisidn Nacional Espsficla
de Coopernciéa con la Unesoo v Presidente del Comiré Asesor del Centro Euro.
peo de Educacidn Supertor (CEPES) de la UNESCO, en Bucarest. D 1978 a 1984
cs, o5l mismo, Presidente del Comité Cientifion de la Asaciaciiin para la Defensa
de la Naturaleza (ADENA}, integrada en e World Wildlife Fund, Los mérios
que concurren en Julio Rodeipues Villanuevs, por su intensisima actividsd «o L=
sportacion v difusidn de mucvos conocimientos, hsce que se reclame su particips-
ciin v punto de vista en las mds diversss institocones v reuniones acedémicas
v cientfficas, Este mismo afio hs sido designodo miembro del Consejo Asesor de
la Fondacion Ramdn Arsces.

Las contribudones del equipo dirigido por e Profesor Julin Rodrigoer Vills-
nutva sobre ln estrucmors v funcifn de levaduras v bongos filamencosos ¥ biosin-
tesis"de la pared celulsr, membrana citoplismica v componentes: citosdlicos, enx-
mas ¥ microorganismes lidoos, obtenides principalmenie de honges v actinomi.
oetos, ocupan un destacado lopar entee las o innes- internacionades a ot foez
de la ciencia, Alrededor de esta linen de [I:IES;;E:EE ha originado una escushs v =
ha establecido lo que acralmente constituye ln facets funddmental de vn centro
de investigncidn: ona mpida red de reladiones centificas. «Creo que puedo decir
con sencillez pero eon todo realismo, ha escrito el medpiendario, gee noesoo gropo
de trabajo es, por encims de todo, un equipo de personas entregadas o las raress
docentes ‘v cientificas, dispucstas al sacrificio, cn busea de la eficacia v del pro-
greso... Tenemos en coenta no sdlo’ [n importante lsbor investipndora que se e
liza sino, muy particolarmente, lus relaciones cientificas que se establecen v la
vision mis amplia de la ciencia v lo docends que == adquiere en estos dmbitos
e caricter ' internacionals.

Alrededor de caroree discipulos del Profesor Rodripuez Villanueva son va care
driticos, ottos son Profesores Titulares & Investissdores del CS1.C o diferentes
niveles, otros ocupan igares relevantes en la industria espafioln, La escoela ori
ginal de¢ Salamanca dene hoy nuevos nicleos de desarrollo en todo la peografis
macional: Los Profesores Hardisson v Gasedin en la Universidad de Owiedo: Nioo-
lis en la Universidad de Santizgo v mis tarde en Salamanca; Sentandreu v Urabus
en la Universidad de Valencia; Nombela en la Universidad Complutense: Mastin
en la Universidad de Ledn; Larribs en la de Extremednra: Gacto en s de Mo
cia; Lahorda en la Universidad de Alcali; Gorefler Vills en la de Santiago de
Composteln v Rodrgoez en ' la: Universidad de La Laguna. Espero v deseo que
muchos de ellos no sdlo ‘alcancen el brillo de su maestro sino que lo seperen. La
grandeza. del ‘maestro es proporcionar la orientacién v el impulso. Después, en
muchos casos,” cuanms mds, mejor —apude enssiarte a volar, pero no seguir 1o
voclos—, se repite el cato paradipmdtco de Timmoreno cuya mayor gloria fue
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inspirar 8 e Greco. Entre los discipulos de Rodriguez Villanueva que por la ent-
dad de su obra han alcanzado extroordinario prestpio internacional destaca Euge-
nio Santos.

En reconocimiento & su labor investigadors recibid en 1974 el Premin Nacioanal
de Investgacidn v, en 1979, el Premic Maconal de] Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuricos de Espafin, Es Doctor Honoris Causa por las universi-
dades de San Mareos de Lima, en Perd, de Queretaro v Aguascalientes, en Méxion,
v de la Universidad de Owiedo, Miembro del Gapitulo Espafiol del Clob de Roma,
Consejero del Ministro de Educaddn y Ciencia en los afios 1961-82, Gran Cruz
de la Orden Civil de Alfonso X el Sabio, miembro del Instituto de Cienciss del
Hombre, vy muy recientemente, Premio de Casrlls v Ledn de Investigacidn Cien-
tfica ¥ Técnica

Su profunds conocimiento de los foros intermacionales v, especialmente, de ln
ensefianza superior en Europa, le confieren no salo el convencimiento del papel
que cordesponde a la Universidad espafiola en el resurgir curopeo sino, logica-
mente, del que pusde dessmpefior In Universidad de Salamanca, sv Universidad.

El Profesor Rodriguer Villanueva, que comprende v asume el «Festins lenres
del espiritu universiterio salmanrino, confignre ons versidn personal, nomrismente
mis arelerada, de ls proverhial senrencio. No en ls roma de decisiones, en la que
prevalecen siempre s serenidad y el minociose conocimiento de las opdonses, wno
en la puesea en préctica, en ¢l echar a andar. En procha de reconocimiento, Sals-
manca le ha oworgado la Medalls de Om de la Universidad v le ha pombrado
Académico de Nimero de la Real Academis de Medicina,

Sin embargo, como sludia anteriormente, Rodriguez Villanuevs no se ha limi-
tado 8@ prodocir mne exoclente lohor cencdfica v a pohlicarls en [1s mejores revis.
tas nacionales e inernacionales sino goe, movido por una vecscidn insdlita, ha
vertido en centenares de artfeulos publicades en 12 prensa local v nacional sus
anhelos, preccupacién ¥ recomendaciones sobre la wida oniversitaria, dentifica ¥
profesional. Su gran objetivo, como é mismo ha escrito, 5 «former promociones
de jovenes investigadores de altas miras, ilusionsdos v con confianza, fortsleciendn
con ello la estructura docente e investigadorz de la Universidad de Salsmanes y
de 13 Universidad espafiolas.

Fue nombrado, en reconocimienty & su labor, Miembro de Hopor de la Aso-
claciin Espafiols de Petiodismo Cientifien. fCrdndo escribe?, dcuwindo halla tiem-
]:: para redactar ran considerable aidmero de articulos de divulgacidn, sin ioterferir

extensidn ¥ hondura de sus otras actividades? Como tan bellamenre lo ha des-
crito Gabriel Gardia Mirquez, refiriéndose al pintor colombiano Alejandro Obre.
EOn, wcs una vocacion dessforada que no le ha dado un instante de par. Obregdn
pinta desde entes de tener uso de razdn, 2 toda hora, sen donde sea, con lo que
tenga a mano... 5o pintura con horizontes de trusnos sale chorreando minotsuros
de lidia, céndores patriGticos, chivos arrechos, barracudas berracas... Todo o hace
asi, como pinta, porque no sabe hacer nada de omo modo. Mo es gue sdlo viva
para pintar. Mo: es gue sdlo vive coando pintes.

El Profesor Rodrigoeer Villanveva vive mmbicn intensaments= en otros planos
de los que se reflejan magistralmente en estes pirafos que mis parccen
del cincel gue de la pluma, mis esculpidos que escritos. Su vocacdn es profonds,
vigoross peto no excluyente. Sabe muy bien, v lo repite tenazmence; goe los ince.
TEsCs conomicos no posden terpiversar bos alres objetivos de | ciencia. Ous po
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hay dencias splicadas sing splicaciones de [as clenciss. Sabe —lo que encafs muy
bien con la 1dltima frase reproducida de Garefa Mirquez— que el buen pintor
no s ¢l que pint Jo vende sino el que vends lo que pinta. De igual modo,
el buen cientifieo es el que aports nuevos cooocimientos, consciente de gue la
aplicacidn de la dencla prosspone que haya clencia gue aplicar. Es ests una de
sus mds firmes convicdones. Se Io he oido muchss veres, se lo he leido mochas
otras, 5dlo la dienda bdsica proporcions personss formadas en el arte de la foves-
tigacion cientihca. Sélo ella da alas p ln imeginacidn, sblo la investigacion bdsics
conduce al progreso de los puchlos, a un cierto grado de independencis teono-
logica, a In representacién de un papel digno en el conderto de las naciones.

Una v otra ver se rebels contra el spocamient de los espafioles ante la gran
aventura de la cdencia. Espafia es un pals de cresdores, de personss [lenss de
imaginacidn ¥ de coraje. Es inaceptable considerar que no podemos alcanzar on
grado razonable de competencia, v hosm de protagonismo en alpunos sectores,
en =] escenario de s dencis internacionsl, Comoe va he indicado antes, refogizmos
en preiendidas perularidsdes del candcter fberico constituye un error, ademds de
una torpeza. Como Shakespesre pone en los labios de Casio, en su obra «Julic
Céaare: wla culps oo e3td en nuestra estrells, sino en nosotros mismos si pos

ignamos o la inferioridads.

2l discutso que scabsmos de escuchar sobre «Perspectivas de la investigacion
biomédica v farmacfutica en Espafiss es exrraoedinasismente clardficador 2 e
respecto. No voy a ponderar, por cierto, a amplitod, densidad v actualidsd de
este discurso. Sdlo quiera subrayat, por corresponder tan precisamente 3 los rasgos
mis acusados de so semblanzs, [a formn y lo secoenda en que ha tracado las oJis-
tineas facetas de su exposicion: en primer lugar, sitvacién de la investigacidn cien-
tifica, en general, ¥ de la biclogica 7 biomédica en panicular, en Espafia (antsce-
dentes, produccidn dentfica acmual, cenrros en se desartolla, fnterds de L=
industria por la Investipecidn universitaria v de los organismos piblicos de inves-
tigacion...); en scgundo lngar, protagonismo presents v perspectivas de la biotec.
nologin en el mundo; por dlime, posibilidades globales de la aplicacién de los
noevos descubrimientos en beneficio de la humsnidad, con especial referencia a la
conttibucicn real que prestar Espafia.

La calidid 5 cantidad de muestra contribucidn depende de nosotros. De Ia vite-
lidad de nuestras instdmdones, de la capacidad de accidn de nuestros cientificos.
De la determinacidn de nuestros empresarics, de nuestros emprendedores. Vivimos
tempos de riesgo. Pero de gran espetanza porque tenemos al alcance de puestras
manos la posibilidad de aplicar en beneficio del hombre inmensos resortes para
su libertad, su dignidad, su calidad de vida. Fl conodmiento siempre e positivo.
En el pottico del sigle XX, la condicidn humans es duefia de muchas leces ¥ mo-
chas sombras. Es en estc spasionante momento en el que vais 4 tomar posssidn
de uns plaza de Acadfmico Numerario de la Real Academia de Formada. Esramos
todos de enhorabueps. Os doy li bienvenids en pombre de todos los mismbeos
dr csta casa, gue se enriquece con vucstrn presencis La vida de las Academiag
depende de milltiples factores (vetustos uncs, recientes orros) que deben, como las
hebras de un tefide, entrelazarse adecuadamnte. Pero su prestigio v capacidad de
accidn depende del prestigio v de la capacidad verdaders de cads uno de sus
miembros. En € momenm en gue se estd configurando un nuevo horizonte, en
ol que s produce la gran trensicidn de incorporamos definitivamente 2 la ers de
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la crearivided ¥ del conocimiento,-las Acsdemiss deben contribuir o iluminar los
nUevos camines con su experiencin y sabiduria. «Nosotpos —eioribid su egregio
antecesor en ef Rectorsdo de la Universidad Salmantine, D Mi l.-l de- Unamunc—
los nmm:udm de-ideslistas- y de intelectuales; nosotros, los

practicones ¥ empinoos del pmfﬂ:lu-nu.hamu palin:.u por los hr:ul:ms ¥ ﬂm&
por los aventureros gue dicen que tienen que vivir su vida, por los adoradores
del dragin del cénspo, nosoiros tenemos goe bajar de sobee b ovkbes, de 1z
regidn clara de la luz desnuda, v venir o pelesr enme grasas tinieblass. La voz de
los-cientificos debe llegar a los instancias de poder, pero su compromiso se esis-
blece -exclusivaments con el pueblo al quc ha de servir. La incorporacién del Pro-
fesor Julio Rodrguez Villanuevs fortalecerd, deseo quc. durante muchos afies,
la accidn de esta Real Acsdemin en ambos sentidos.
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