Biotecnologia: su importancia potencial para la salud en
América Latina y el Caribe

Los conocimientos que, en forma explosiva, se han pro-.

ducido en los iiltimos afios en microbiologia, biologia mo-
lecular, bioquimica, genética y otras disciplinas, han llevado
a un desarrollo sin precedentes de la biotecnologia hacién-
dola adquirir un papel cada vez més importante para e!
avance sociocecondmico de los paises. La aplicacién racional
y razonable de los iiltimos descubrimientos a la solucion de
problemas en el campo de la salud, produccion de alimentos,
energia y medio ambiente, utilizando 14 insercion de genes,
produccidn de anticuerpos monoclonales, ingenieria de pro-
teinas, etc., ha resultado en tecnologius cuyo impacto se ha
hecho sentir en los paises industrializados. En la lucha por
el control de las enfermedades y la conguista de la salud ya
se han obtenido frutos y su potencial se ilustra casi a diario
en los medios de comunicacion.

Biotecnologia es un término general gue incluye cualquier
procedimiento que usa organismos vivientes (0 sustancias
provenientes de esos organismos) para producir o modificar
sustancias, mejorar especies de animales, plantas y microor-
ganismos, para usos definidos.

Caracteristica importante de la biotecnologia es su aspecto
interdisciplinario, que se nutre de las ciencias bdsicas, aun-
gque en un gran ndmero de desarrollos biotecnoldgicos el
conocimiento empirico y la tradicidn han tenido una influen-
cia decisiva. Desde tos albores de la civilizacion, las socie-
dades humanas seleccionaren deliberadamente organismos
para mejorar la agricultura, la ganaderia, la calidad de los
alimentos y la elaboracidn de productos fermentados. A
medida que el conocimiento biolégico permitié conocer el
funcionamiento de la célula, especialmente sus mecanismos
moleculares y regulatorios, fue posible desarrollar procesos
de produccion de mayor cficiencia.

Una de las caracteristicas sobresalientes de la biotecnolo-
gia es que todo el proceso puede desarrollarse en distintos
niveles de conocimientos cientificos y tecnoldgicos. Entre
el conocimiento empirico de las biotecnologias tradicionales
y el conocimiento basico sustentado en la ciencia moderna,
existe una gamu de posibilidades de adecuacion biotecno-
logica.

Qriginalmente los procesos biotecnologicos tradicionales
se derivaron de pricticas empiricas, como la produccién de
liguidos fermentados o el pan. Actualmente, con los avances
realizados en biologia celular, genética molecular y biogui-
mica, se ha impulsado el desarrolle de una nueva biotecno-
logia (NBt) o biotecnologia moderna. En forma arbitraria,
se denomina asi a aquella que usa organismos que han sido
modificados mediante las técnicas de ADN recombinante
(ADNr). Esta técnica permite alterar a voluntad la compo-
sicién genética de los organismos utilizados. También for-
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man parte de la NBt los procedimientos basados en la fusidn
celular, que incluyen la fusidn de protoplastos vegetales y
la produccidn de hibridomas secretantes de anticuerpos mo-
noclonales.

Mientras la biotecnologia convencional selecciona plun-
tas, animales o microorganismos provenientes de cruces
entre variedades o producto de transferencias génicas media-
das por mecanismos naturales, la NBt introduce los genes
especificos que controfan la caracteristica deseada mediante
la manipulacién quimica directa de los cromosomas de las
especies dadora y receptora. De esta manera se superan
barreras interespecificas y se puede llegar a desarrollar or-
ganismos quiméricos, que expresan genes fordneos con gran
rendimiento y a escala industrial. Se obtienen asi insectos
gue expresan genes de mamiferos, plantas que expresan
genes microbianos, bacterias que expresan genes humanos,
hongos que expresan componentes de virus de mamiferos
superiores y vitus que expresan proteinas pertenecientes a
otras especies de virus.

La diseccion del genoma celular (o viral) también permite
el desarrollo de organismos desprovistos de los genes que
son responsables de su patogenicidad. Se posibilita asi una
nueva estrategia para la produccidn de vacunas y nucvos
métodos de control de enfermedades de animales y plantas
basados en la sustitucidén de ciertos nichos ecoldgicos con
microorganismos. modificados.

Aplicaciones en la medicina

Gran parte de los avances en la prevencidn de las enfer-
medades infecciosas se realizaron en ausencia de una com-
prension profunda del mecanismo de la inmunidad y de la
naturaleza de [os organismos patdgenos. Sin embargo, re-
sulta evidente que estos conocimientos empiricos no bastan
en la lucha contra las enfermedades infecciosas y parasitartas
que afectan a grandes sectores de la poblacion mundial. El
médico se enfrenta actualmente con la necesidad de 1a total
comprensidn del mecanismo molecular que regula la diferen-
ciacién celular, de la expresién genética y de la respuesta
inmunolégica, para encarar con mejores posibilidades de
éxito medidas alternativas para la prevencién y el tratamiento
de diarreas infecciosas agudas, infecciones respiratorias agu-
das, malaria, tripanosomiasis, filariasis, esquistosomiasis,
lgishmaniasis, lepra v enteroparasitosis, enfermedades que
afectan a decenas de millones de personas en las regiones
tropicales. Fl disefio de nuevas drogas para su tratamiento
y la obtencion de antigenos utilizables en ¢l diagndstico y/o
la prevencion, requeriran de un mejor conocimiento de la



biclogia melecular de los organismos patdgenos responsa-

.bles. Esto no se logra si no se formulan politicas de inves-

tigacion orientadas a responder preguntas fundamentales,
COTOQ paso previo a encontrar respuestas a problemas apli-
cados.

Las enfermedades diarreicas son la causa més importante
de mortalidad infantil en la Regién. La terapia de rehidrata-
cién oral ha tenido un efecto positivo sobre la mortalidad,
pero no influye sobre la morbilidad. Se calcula que gran
parte de {os nifios menores de un afo tienen entre cuatro y
seis episodios de diarrea por afio.

Probablemente un tercio de las diarreas infantiles tienen
como agente etioldgico los rotavirus. Recientemente se ha
sintetizado in vitro el ARN del genoma viral. Este ha sido
transcripto a la inversa, e insertado en Escherichia coli, otro
agente etiolégico de diarreas. Se han identificade clones de
bacterias que contienen copias de los genes de rotavirus.
En algunos de ellos, se establecid o se estd determinando
la secuencia de aminodcidos de las proteinas que estos genes
codifican. Ya es posible utilizar sondas de ADN para el
diagnéstico e identificacion del virus en materia fecal y se
estd ensayando una vacuna, El uso de sondas de ADN se
cstd también ensayando para la identificacién y tipificacién
de E. coli.

En 1984 se notificaron en América Latina y el Caribe
mis de 900.000 casos de malaria, pero se estima que el
niimero real es cinco veces mayor.! Las técnicas de control
utilizadas durante las dltimas décadas, el rociado con insec-
ticidas y la quimicprofilaxis, presentan problemas debido
al desarrollo de resistencia al insecticida por parte del vector
y a las drogas, por parte del pardsito, En consecuencia, se
estin realizando intentos para la obtencién de proteinas anti-
génicas especificas de esporozoftos v merozoitos para el
desarrollo de agentes inmunizantes. Ya se identificé una
molécula simple que cubre toda la membrana de los esporo-
zoitos y que parece ser un buen candidato para ese objeto.
Si bien la misma parece ser esencial para el desarrollo y
entrada del parasito en la célula hepdtica, también estimula
la produccidn de anticuerpos por parte del huésped, capaces
de neutralizar la infectividad de los esporozoitos. El gen
que controla la produccidn de esta proteina en Plasmodium
Jalciparum ya ha sido aislado y clonado. También se esta-
blecié que la porcion antigénica de la proteina posee solo
cuatro aminodcidos. Antigenos de P. falciparum se pueden
sintetizar quimicamente o producir en bacterias por técnicas
de ADNr. Los anticuerpos monoclonales desempefiaron un
papel fundamental en el aislamiento de esos antigenos pro-
tectores y se espera que sean también de utilidad, tanto para
la deteccidn de antigenos circulantes en humanos infectados,

"Véase: Situacidn de los programas de malaria en las Américas. Boletfn
Epidemioldgico Vol. 7, No. 1, 1986,

*Véuse: Yacunas antimaldricas: situacion actual, en la pigina 6 de este
niamero.

como para la deteccidn de infeccion en vectores; en este
Gttimo caso, determinando también la especie de plasmodio
invelucrado en la infeccidn del mosguito. Esto es de impor-
tancia para las encuestas epidemioldgicas del drea afectada
y la evaluacidn de las medidas de prevencidn y control.
Recientemente se comenzd a ensayar el uso de sondas de
ADN para realizar el diagndstico de la infeccidn. Asimismo,
se estdn probando técnicas de control del vector basadas en
el uso de agentes bioldégicos larvicidas.

Se calcula que el nimero de personas infectadas en Amé-
rica Latina por Trypanosema cruzi, agente etioldgico de la
enfermedad de Chagas, es superior a 12 miltones. El estudio
de los antigenos de tripanosomas puede resultar en un reper-
torio de proteinas alternativas para usar como ant{genos mas
sensibles y especificos en pruebas diagndsticas. Cabe ade-
mds la posibilidad de que por medio de anticuerpos mono-
clonales o la utilizacién de sondas se pueda detectar parasi-
temia en forma mds efectiva que en la actualidad. Esto
permitird una evaluacidn mas objetiva del efecto de las dro-
gas antiparasitarias.

En €] caso de las leishmaniasis, existe la necesidad de
contar con sondas que permitan el diagndstico diferencial
del agente etioldgico en las lesiones cutdneas. Esto serviria
como método riapido para certificar el diagndstico, para in-
ferir la respuesta a las drogas en uso y para la evaluacién
de nuevos agentes terapéuticos.

Hasta hace unos pocos afios, solo podia citarse el caso
de las talasanemias y otras hemoglobinopatias como las
enfermedades en gue la biologia molecular habia podido
aportar algo significativo a la medicina practica. Los méto-
dos basados en el uso de polimortismos detectados mediante
segmentacion del ADN con enzimas de restriccidn ya han
arrojado informacién importante en el caso de otras enferme-
dades genéticas: la distrofia muscular de Duchenne, el sin-
drome de retraso mental con un cromosoma X fragil, la
enfermedad de Lesch-Nyhan, la fenilcetonuria y el retino-
blastoma.

La diseccion molecular de los virus de la poliomielitis
permitid identificar las proteinas inmunogénicas que inducen
anticuerpos neutralizantes. La sintesis quimica de estos frag-
mentos polipeptidicos v su inoculacién en animales, permi-
tieron comprobar que confieren proteccidn efectiva. Ade-
mds, esta proteccion es tan eficiente como la que se obtiene
por inoculacién con la proteina entera o el virus. Estos
procedimientos pueden constituir la estrategia de eleccidn
para obtener vacunas contra virus patdgenos que en la actua-
lidad resultan dificiles de cultivar.

Las técnicas de ADNr permiten ta preparacion de quime-
ras virales, formadas por el genoma de un virus atenuado
de probada capacidad inmunogénica al que se le adiciona
el gen responsable de la codificacion de la proteina inmuno-
génica de otros virus. Los primeros ensayos €xitosos se han
realizado con virus quiméricos formados por virus de vacuna
portadora de genes del antigeno de superficie del virus de
[a hepatitis de tipo B y virus de vacuna portadora del gen
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de ta hemaglutinina del virus de la influenza.

La manipulacién genética de los cromosomas bacterianos
y virales también permitird eliminar los genes responsables
de la patogenicidad y de las reacciones adversas posvacuna-
cién, pero preservando la antigenicidad del microorganisma.

El impacto de la biologia molecular aplicada a otros cam-
pos de la medicina también serd considerable, especialmente
en lo que se refiere al diagndstico precoz y tratamiento de
neoplasias, malformaciones congénitas y enfermedades me-
tabdlicas hereditarias,

Efecto en América Latina y el Caribe

La NBt tendrd un efecto considerable en América Latina
y el Caribe. En algunos casos este efecto serd positivo,
debido al desarrollo de vacunas ¢ métodos diagnésticos mdas
rapidos de uso médico y veterinario. La aplicacién de los
nuevos métodos de cullivo de tejidos y células vegetales y
de ADNr, para obtener especies de plantas resistentes a las
altas concentraciones de aluminio presentes en los suelos
tropicales, permitird la expansidn de la explotacion agricola
a zonas marginales. En otros casos, puede tener efectos
negativos en lo econdmico y social, como ha ocurrido ya
en algunos paises exportadores de materias primas cuando
estas son reemplazadas por productos elaborados o mejora-
dos mediante la biotecnologia en los paises industrializados.

A pesar de lo atractivo que pueda resultar para los paises
de la Regién el desarrollo de la NBt, tedavia existen nume-
rosos problemas que requieren una biotecnologia tradicio-
nal, en la que no intervienen ni las téenicas de ADNr ni los
anticuerpos monoclonales. Varios paises no producen adn
sus propias vacunas a pesar de que la tecnologia necesaria
estd descrita desde hace afios. Muchas industrias de fermen-
tacién de América Latina y el Caribe operan en condiciones
primitivas. A pesar de ello, las ganancias que perciben en
un mercadao cautivo son lo suficientemente importantes como
para desestimar un recurso tan elemental como el perfeccio-
namiento de ias cepas microbianas por métodos convencio-
nales, con el fin de mejorar su produccidn. En algunos casos
la utilizacion de reactores es muy limitada, a pesar de que
la introduccién de la tecnologia de fermentacion en reactores
constituye un paso importante y necesario para sustituir for-
mas de produccidn va superadas. En realidad, el disefio de
reactores bioldgicos constituye una innegable necesidad para
la Regidn. La produccién de drogas en zonas rurales requicre
una tecnologia cldsica, totalmente independiente del ADNr
y los anticuerpos monoclonales, pero de una gran importan-
cia econdmica y social para las comunidades rurales de
varios paises de la Region. Esta tecnologia, aunque clisica,

tiene aun numerosos problemas no resueltos, cuyas solucio-
nes no se encuentran ¢n los libros de texto de biotecnologia
de los paises industrializados, dado que estos no han tenido
la necesidad de utilizarla.

Conclusiones

En los pafses de América Latina y el Caribe las actividades
de investigacidn y desarrollo y el estado de la industria
guardan—con pocas excepciones—una marcada correlacién
con el nivel econdmico y social. La tendencia es que aun
los pafses con menores recursos estdn tratando de desarrollar
tecnologias propias que les permitan un nivel de vida con-
mensurable con sus expectativas. Una buena parte de los
pafses de la Regién disponen, parcialmente, de los recursos
humanos que garantizan el éxito de los programas en biotec-
nologia vy las politicas nacionales estdn considerando el de-
sarrollo tecnoldgico como una prioridad para alcanzar auto-
nomia y evitar la dependencia de paises mds avanzados.
Sin embargo no serd ficil transformar este potencial tedrico
en hechos practicos. La aplicacidn de los nuevos conoci-
mientos cientificos para la solucidn de problemas en la Re-
gidn solo serd posible con la activa participacidn de institu-
ciones e individuos de varios paises.

Las perspectivas solo serdn favorables si se hacen serios
esfuerzos para superar las limitaciones que imponen la escasa
estructura existente en ciencias bdsicas, la falta de vincula-
cién entre las instituciones académicas y el sistema produc-
tivo, la limitada infraestructura tecnoldgica, el escaso finan-
ciamiento y fa falta de promocion de la biotecnologia. Todo
desarrollo y adaptacidn tecnoldgica tiene una basc politica
v una razén econdmica. Cualguier innovacidn tecnoldgica
estari condenada al fracaso si se pretende imponerla en un
vacio politico, sin aceptacion social y sin obvios beneficios
econémicos. Solo se conseguird el desarrollo adecuado en
esta drea si todos los sectores productivos de un pais perciben
Ia biotecnologia como un aporte necesario para el desarrollo
nacional y regional. Asi, se daran las condiciones para que
los equipos biotecnol6gicos puedan ser absorbidos eficien-
temente por el aparato productivo y se aprecien sus realiza-
ciones.

{Fuente: Basado en el informe Estado actual,
tendencias y perspectivas de investigacion

en biotecnologia en América Latina,
Documento de la OPS PNSP/85-25.)
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