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prefacio

Estamos atravesando la última fase de una pandemia que tuvo 
en vilo a la población de todo el planeta y se cobró millones 
de vidas en los últimos dos años. Como en toda circunstan-
cia catastró�ca, es muy difícil, casi imposible, rescatar algún 
aspecto positivo. Sin embargo, y haciendo un esfuerzo, pudimos 
visualizar que durante este período se ha hecho evidente la 
importancia de la Ciencia en general y de la Biotecnología en 
particular para lidiar con un enemigo devastador. Los cientí�-
cos especializados en Biotecnología salieron a dar respuestas 
y soluciones urgentes para aminorar los efectos nefastos de la 
pandemia y eso fue gracias a la formación que habían adquirido 
durante años en temas relacionados. Nadie conocía el virus 
Sars–Cov–2, por lo que mal podría haber investigaciones sobre 
este en particular, pero muchos sabían cómo diagnosticar la 
presencia de un virus, cómo determinar la secuencia del arn 
invasor, cómo generar vacunas para defenderse de la infección. 
No menos importante fue el papel que jugaron los cientí�cos 
en la comunicación masiva. Si bien la ciencia está en nuestras 
vidas a diario, en la electricidad, los medios de transporte, la 
potabilización del agua, la disponibilidad de medicamentos, el 
diagnóstico de enfermedades animales, vegetales y humanas, 
los materiales, e in�nitas cosas más, las contribuciones de los 
cientí�cos a que así sea no son tan visibles.
¿Qué es y por qué es tan importante la Biotecnología en nues-
tras vidas?
El concepto de Biotecnología es muy amplio e incluye a toda tec-
nología que utiliza seres vivos para producir un bien. No lo pen-
samos a diario pero ahí está, la cerveza que tanto apreciamos 
se fermenta con levaduras (organismos eucariotas unicelulares), 
la mayoría de las vacunas se producen en células animales o 
vegetales, los kits de diagnóstico requieren de la expresión 
de proteínas recombinantes en bacterias o células eucariotas; 
los alimentos que comemos a diario han sido mejorados con 
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técnicas biotecnológicas, muchos de los medicamentos que 
necesitamos se obtienen con estas metodologías, por ejem-
plo, la insulina. Manejar, dominar e innovar en Biotecnología 
requiere de conocimientos en Biología, Bioquímica, Genética y 
otras disciplinas relacionadas.
Existen aún inmensos desafíos que hay que encarar. Es impor-
tante que pensemos en soluciones biotecnológicas, escuchando 
a quienes las necesitan y no inventando problemas que no 
existen o no afectan al usuario (sea productor o consumi-
dor), teniendo una mirada regional sin olvidar la universal y, 
sobre todo, trabajando en equipo. Además, debemos invertir 
parte de nuestro tiempo en divulgar, difundir y alfabetizar en 
Biotecnología.
¿Cuáles son los desafíos? Algunos como generar mayor producti-
vidad agrícola con menor huella ambiental, ya que la seguridad 
alimentaria es fundamental para la humanidad toda. Generar 
más y mejores medicamentos. Desarrollar métodos preventivos, 
de diagnóstico. Reemplazar los productos tóxicos por biopro-
ductos amigables con el ambiente y tantos otros que surgirán 
en el futuro cercano.
¿Cómo se generan esas soluciones? Empezando por hacer las 
preguntas básicas de la Biología e investigando a nivel funda-
mental cómo funcionan las cosas, qué mecanismos moleculares 
están en juego, qué genes participan, etcétera.
Responder a esas preguntas requiere indiscutiblemente de la 
aplicación del método cientí�co: observación, hipótesis, expe-
rimentación, teoría.
Hay una sola ciencia, la que se hace bien siguiendo el método 
cientí©co. A veces se puede aplicar, a veces no, al menos no 
rápidamente.
La ciencia fundamental o básica en cada una de las disciplinas 
biológicas tiene un valor esencial y su rol es contestar pre-
guntas que se nos plantean luego de hacer observaciones. La 
aplicación que podamos lograr de ese conocimiento a veces es 
inmediata, a veces es a largo plazo, a veces no se va a dar y es 
difícil saberlo a priori. Lo que es claro es que no hay aplicación 
posible si no hay ciencia detrás.
Hay muchos ejemplos de conocimientos que se aplicaron muchí-
simos años más tarde del de su adquisición; por ejemplo, la 
aeronáutica utiliza la famosa ley de la gravedad de Newton. Hay 
también proyectos largos que requieren de mucho tiempo de 
desarrollo e investigación. Es importante tener en claro que 
los éxitos no se dan fácilmente y que de todos los fracasos se 
aprende algo, o al menos hay que intentarlo.
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Introducción a la Biotecnología demuestra estos dichos en cada 
uno de sus capítulos.
Empezando por los marcadores moleculares de interés clínico 
que requieren de conocimientos de genética, de biología mole-
cular, de genómica humana, de la química de ácidos nucleicos. 
La mayoría de estos conocimientos básicos, como la estructura 
del adn, no fueron adquiridos sabiendo que se iban a utilizar 
para hacer diagnóstico de enfermedades, sino que fueron moto-
rizados por el amor al conocimiento en sí, en cierto modo, como 
se generan las artes, todas ellas. Lo mismo pasa con el cultivo 
de células madre y su uso en la medicina traslacional, el desa-
rrollo de vacunas para humanos y para animales, la producción 
de alimentos funcionales, la agroindustria o la generación de 
tecnologías para el mejoramiento de cultivos. Todas son aplica-
ciones biotecnológicas de conocimientos básicos, en particular 
de la Biología, la Bioquímica y la Biología Molecular. Pero hoy 
en día no se queda atrás la Bioinformática y la Inteligencia 
Arti�cial que permiten predecir desde rindes de cultivos hasta la 
aparición de enfermedades mortales utilizando muchos datos. 
No tenemos que olvidarnos de la Ética que hay que aplicar 
en cualquier desarrollo nuevo y para eso, también, existe esa 
especialidad. La madre de todas las subdisciplinas es la comu-
nicación; saber, entender y comunicar bien son los pilares de 
todo avance tecnológico, incluidos los biotecnológicos. Si no 
sabemos, si no entendemos, no comunicaremos bien, y si no 
comunicamos bien, se generará todo tipo de mitos y leyendas 
sin soporte cientí�co, pero que ganan las redes sociales y la 
percepción pública haciendo daños a veces irreparables y pos-
tergando el avance de la ciencia.
En 2020 es el Covid−19 comenzó a golpearnos fuerte, a toda la 
humanidad, con el saldo de un número enorme y lamentable de 
vidas humanas perdidas. En otro momento, otra emergencia o 
catástrofe puede necesitar de nuestra participación activa como 
biotecnólogos. Esperemos que no, no queremos catástrofes para 
demostrar la importancia de la ciencia. Queremos contribuir 
a mejorar la calidad de vida en forma gradual y sin tener que 
responder a emergencias. Es ahí, en nuestro trabajo cotidiano 
en el que sumamos más.
Los biotecnólogos con sus valiosísimos conocimientos adquiri-
dos o a adquirir podemos hacer la diferencia.

Raquel Lía Chan
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Biomarcadores moleculares de interés 
clínico: investigación y diagnóstico
maría florencia rossetti  ·  luisa gaydou ·  
adriana follonier ·  jorge guillermo ramos                    

1

Soy de los que piensan que la ciencia posee una gran 
belleza. Un cientí�co en un laboratorio no es 

solamente un técnico: es también un niño puesto 
frente a fenómenos naturales que le impresionan 

como un cuento de hadas... 
Marie Curie

Introducción

En la práctica clínica es necesario tener herramientas para de�nir si un 
paciente presenta o no una determinada patología, controlar su evolución 
y en lo posible predecir el riesgo de recidivas. A estas herramientas se las 
denomina biomarcadores. Estas variables pueden ser tan sencillas como 
registrar el peso, la presión arterial del individuo o el nivel de glucemia en 
sangre, o tan complejas como identi�car alteraciones en los niveles y/o las 
estructuras de ácidos nucleicos y proteínas. Estos últimos son conocidos 
como biomarcadores moleculares.

Para la elección de un biomarcador se tienen en cuenta algunas caracte-
rísticas que permiten obtener valores con�ables, entre ellos: especi�cidad, 
sensibilidad, estabilidad in vivo e in vitro, método de obtención de muestra 
no invasivo, que posea su�ciente relevancia preclínica y clínica como para 
avalar modi�caciones en el tratamiento de los procesos patológicos y en lo 
posible que su determinación no sea costosa. En este capítulo hablaremos 
brevemente acerca de los biomarcadores y su importancia y mencionaremos 
algunas de las técnicas más utilizadas para el estudio de los biomarcadores 
moleculares. Sumado a ello, explicaremos la implicancia de los mismos en 
investigación y describiremos algunos de los desarrollos en métodos de 
diagnóstico llevados a cabo en el Departamento de Bioquímica Clínica y 
Cuantitativa (fbcb, unl).
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Biomarcadores

El Instituto Nacional de la Salud (nih, del inglés National Institute of Health) 
considera biomarcador a «aquellas características biológicas, bioquímicas, 
antropométricas, �siológicas, etc., objetivamente mensurables, capaces de 
identi�car procesos �siológicos o patológicos, o bien una respuesta farma-
cológica a una intervención terapéutica» (Biomarkers De�nition Working 
Group, 2001). Por su parte, la Organización Mundial de la Salud (who, del 
inglés World Heatlh Organization) establece como biomarcador a cualquier 
sustancia, estructura o proceso que puede medirse en el cuerpo o sus pro-
ductos e in¸uir o predecir la incidencia de resultados o enfermedades (who 
International Programme on Chemical Safety, 2001). Como último ejemplo, 
la Administración de Alimentos y Medicamentos (fda, del inglés Food and 
Drug Administration) describe al biomarcador como «una característica 
de�nida que es medida como un indicador de procesos biológicos normales, 
procesos patogénicos o respuestas biológicas a exposiciones ambientales 
o intervenciones terapéuticas» (fda−nih Biomarker Working Group, 2016). 
Todas estas de�niciones tienen algo en común: necesitan de una variable 
capaz de ser medida con exactitud y que esta re¸eje el estado normal, una 
probable patología o la evolución del paciente.

Importancia de los biomarcadores

Una vez elegida la variable para estudiar a los pacientes, las siguientes 
preguntas que surgen son: ¿qué información voy a obtener de ese biomar-
cador?; ¿en qué situación normal o patológica va a tener utilidad? En este 
sentido, los biomarcadores pueden darnos diferente información que van 
desde la posibilidad (susceptibilidad) de desarrollar una enfermedad, hasta 
con�rmar la presencia de subtipos de patologías (diagnóstico) y mostrar la 
evolución tras los diferentes tratamientos (monitoreo) (fda‒nih Biomarker 
Working Group, 2016). Incluso, un mismo biomarcador puede ser utilizado 
con diferentes objetivos. Un ejemplo de este caso es el dosaje de la hormona 
Tirotro�na (tsh), que permite realizar el diagnóstico de Hipotiroidismo y al 
mismo tiempo controlar la evolución del tratamiento para dicha patolo-
gía luego de la administración de Levotiroxina (Brenta et al., 2013). Existen 
situaciones donde una decisión terapéutica muchas veces dependerá de la 
conjunción de más de un biomarcador. En el cáncer de mama, por ejemplo, 
se debe realizar la caracterización de tres biomarcadores moleculares en 
las células neoplásicas obtenidas en la biopsia (Receptores de estrógenos, 
de progesterona y her2/neu). Dependiendo de la expresión o ausencia de 
cada uno de ellos se clasi�cará al cáncer en tres subtipos, se determinará el 
pronóstico y la respuesta a la terapia (WolÀ et al., 2018; Hammond et al., 2010).
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Búsqueda de nuevos biomarcadores

El proceso de búsqueda de nuevos biomarcadores involucra diferentes pasos 
(�gura 1.1), que van desde la identi�cación del marcador que será el centro 
de estudio (hipótesis), junto con el diseño del plan de investigación, hasta 
la obtención de muestras y datos con su posterior análisis. Una vez iden-
ti�cado el marcador de interés, se procede al desarrollo de un ensayo que 
permita cuanti�carlo y que requerirá una validación clínica a �nes de lograr 
su aprobación por entes regulatorios (Khleif, Doroshow, Hait, 2010).

Figura 1.1. Etapas de la  
búsqueda de nuevos  
biomarcadores. Adaptada  
de Davis et al., 2020

Descubrimiento Desarrollo Validación Uso clínico

Identificación de
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prospectiva
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Para la correcta identi�cación de un posible biomarcador, es necesario 
conocer la �siopatología de la enfermedad estudiada, y cómo se asocia el 
marcador con la misma (Aronson, Ferner, 2017). En este sentido, se pueden 
utilizar dos enfoques en el estudio de biomarcadores: uno en donde se 
estudian los cambios asociados a una molécula especí�ca y otro donde 
se estudian un gran número de moléculas y se determina cuál/cuáles se 
ven afectadas por la patología. En general se comparan dos poblaciones 
diferentes, bien caracterizadas, diseñadas de manera tal que compartan 
muchas cualidades (ejemplo: misma edad, sexo, origen étnico, geografía, 
etc.) salvo las de interés especí�co (por ejemplo: pacientes sanos vs pacien-
tes con una enfermedad determinada). A su vez, también debe haber un 
correcto control y estandarización en la toma de muestra, procesamiento y 
conservación, para minimizar la variación que ocurre en esas etapas (Zhao 
et al., 2015). Finalmente, para que un biomarcador sea reconocido como tal, 
se requieren de múltiples niveles/etapas de validación (�gura 1.1). De esta 
manera, se asegura que el mismo sea con�able, preciso, estable, reproducible 
(validación clínica) y útil para medir, por ejemplo, una característica clínica 
o enfermedad, o un resultado clínico o de tratamiento (validación analítica) 
(Kraus, 2018; Davis et al., 2020).

Tecnologías utilizadas para la búsqueda de biomarcadores

Con el avance de la genómica y la biología molecular, las nuevas técnicas de 
análisis in vitro comenzaron a incluir el análisis de alteraciones en los niveles 
y/o estructuras del ácido desoxirribonucléico (adn) y del ácido ribonucleico 
(arn). Estas técnicas se suman a las ya tradicionales que incluyen la deter-
minación de proteínas y cuanti�cación de metabolitos, las cuales a su vez 
han avanzado en complejidad (Scaros, Fisler, 2005). Algunas de las técnicas 
más utilizadas en el estudio de biomarcadores moleculares se detallan en 
la tabla 1.1.

Las técnicas de genotipi�cación y expresión génica se basan en el estudio 
de cambios en la cantidad (número de copias) o calidad del adn (muta-
ciones, modi�caciones epigenéticas), o cambios en la expresión del arn 
(arnm, microarn, o arn largo no codi�cante) de un individuo (Zhao et 
al., 2015) (tabla 1). Un ejemplo de ello es el análisis de genes de personas 
sanas y pacientes con leucemia mediante técnicas de microarreglos, para 
la identi�cación de moléculas claves que permitan establecer por ejemplo 
el diagnóstico del tipo de leucemia (Handschuh et al., 2018). Por otra parte, 
las técnicas proteómicas se re�eren al análisis de proteínas en gran escala 
(tabla 1). Estas separan, identi�can y caracterizan un conjunto de proteínas 
para determinar abundancia, ubicación, modi�caciones, e interacciones entre 
ellas (Ilyin, Belkowski, Plata‒Salamán, 2004). La espectrometría de masas, 
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por ejemplo, permite detectar los niveles de diversas proteínas en muestras 
de sangre de pacientes con patologías neurodegenerativas y desordenes 
psiquiátricos para así establecer posibles biomarcadores asociados (Wei, 
Li, 2009). Las técnicas de metabolómica tienen por objeto el estudio gene-
ral de todos los metabolitos en una muestra biológica (tabla 1.1) (Laterza, 
Hendrickson, Wagner, 2007). Los metabolitos son compuestos de bajo peso 
molecular (azúcares, aminoácidos, ácidos orgánicos y nucleótidos), y el 
estudio del metaboloma facilita la determinación de per�les metabólicos e 
interacciones entre distintas vías metabólicas en sistemas complejos (Ilyin, 
Belkowski, Plata‒Salamán, 2004; Scaros, Fisler, 2005). Las técnicas empleadas 
para el análisis del metaboloma son muy complejas, y se asemejan mucho 
a las utilizadas para el análisis del proteoma, como cromatografía líquida/
espectrometría de masas (Zhao et al., 2015).

Tabla 1.1. Comparación del rendimiento de distintas técnicas utilizadas 
en el descubrimiento de biomarcadores

Genotipi�cación Expresión génica Proteómica Metabolómica
Bajo Secuenciación pcr

Northern Blot
rmn
gc

Medio Espectrometría 
de masas

sage Espectrometría de 
masas
elisa

lc/ms

Alto pcr
Arreglos

microarreglos 
de adn

microarreglos de 
anticuerpos
microarreglos 

tisulares

pcr: reacción en cadena de 
la polimerasa; sage: análisis 
seriado de expresión génica; 
elisa: ensayo inmunoab-
sorbente ligado a enzimas; 

rmn: resonancia magnética 
nuclear; gc: cromatograf ía 
gaseosa; lc/ms: cromatogra-
f ía líquida/espectrometría 
de masas. Adaptado de 
Scaros, Fisler, 2005.
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Métodos de diagnóstico de biomarcadores moleculares

Desde que en el año 2003 el Proyecto Genoma Humano (https://www.genome.
gov/human-genome-project) publicó la secuencia completa del adn humano, 
los investigadores y cientí�cos no han cesado en la búsqueda de informa-
ción, no solo para de�nir la función de cada gen sino también para hallar 
las relaciones entre la presencia de alteraciones genéticas y el diagnóstico 
de enfermedades, así como también para desarrollar terapéuticas dirigidas 
hacia esos genes. En este sentido, la biotecnología ha aportado las técnicas 
necesarias para profundizar sobre el conocimiento de los marcadores gené-
ticos y las mismas están en constante avance para obtener resultados más 
precisos, rápidos y a menor costo. Numerosas herramientas moleculares han 
surgido en los últimos años, entre ellas técnicas bioinformáticas, aislamiento 
de ácidos nucleicos, reacción en cadena de la polimerasa (pcr), secuencia-
ción, hibridación de sondas y clonado molecular. Esto ha permitido la iden-
ti�cación de diversos biomarcadores moleculares (adn, arn y proteínas), lo 
cual implica un importante avance en áreas de la Medicina. Estos métodos 
permiten utilizar técnicas mínimamente invasivas para detectar de manera 
muy precisa, y en estadios muy precoces, una determinada patología (Luu, 
Press, 2013; Sousa Paiva et al., 2018).

En los últimos años, bioquímicos y licenciados en biotecnología del 
Departamento de Bioquímica Clínica de la Facultad de Bioquímica y Ciencias 
Biológicas (Universidad Nacional del litoral) hemos estado trabajando en el 
desarrollo de diferentes kits de diagnóstico para detectar marcadores gené-
ticos (adn y arnm) cuya expresión se encuentra alterada en pacientes con 
leucemias (ej: bcr‒abl) (Luu, Press, 2013) y otras patologías hematológicas 
como la trombo�lia (ej. Protrombina 20210) (Sousa Paiva et al., 2018). Estos 
kits contienen reactivos de diagnóstico de base biotecnológica y se basan 
en una metodología clásica de la biología molecular, la pcr (�gura 1.2) que 
permite detectar y cuanti�car moléculas especí�cas (adn y arnm) asociadas 
a las patologías estudiadas (Belavi, 2016). Entre los reactivos desarrolla-
dos en nuestro laboratorio se encuentran los calibradores, que se utilizan 
para la confección de curvas de calibrado, estándares de arn de alta y baja 
expresión de los genes estudiados, que permiten controlar distintos pasos 
de la cuanti�cación, los oligonucleótidos, las sondas ¸uorescentes (ambos 
especí�cos para cada variante génica) y mixes de reactivos listos para usar 
durante la etapa de ampli�cación (�gura 1.2).
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Mediante el uso de estos reactivos y a partir de una muestra de sangre o 
tejido con una posterior extracción de adn o arnm, es posible ampli�car 
y cuanti�car genes especí�cos de interés (�gura 1.3). Esta cuanti�cación es 
fundamental para el diagnóstico, seguimiento y tratamiento de los pacientes 
ya que nos permite determinar las variantes y cantidad de genes aberrantes 
que se expresan durante el desarrollo de diferentes enfermedades hemato-
lógicas. A partir de esta información obtenida en el laboratorio, se establece 
un valor indicativo de la ausencia/presencia de una determinada patología. 
Así, la detección de biomarcadores moleculares ofrece la posibilidad de un 
diagnóstico temprano, ya que se detectan cambios en la expresión génica 
que generalmente anteceden a los cambios a nivel morfológico. El desarrollo 
de estos kits ha permitido sustituir las importaciones ya que muchos de los 
reactivos empleados en las determinaciones no se fabricaban en Argentina, 
implicando altos costos, largos tiempos de espera y di�cultades logísticas a 
la hora de realizar estas prestaciones.

Figura 1.2. Método de diag-
nóstico molecular mediante 
reacción en cadena de la 
polimerasa (pcr) en tiempo 
real. En un tubo de reacción 
se colocan los estándares 
diluidos, los controles de 
arn de baja y alta con-
centración, las sondas y 
oligonucleótidos juntos a 
los reactivos de calidad 

molecular y la muestra del 
paciente. Durante la pcr, se 
amplifica una región espe-
cífica de un gen y la señal 
puede ser leída mediante 
el detector de fluorescencia 
del termociclador, para su 
posterior análisis  
y cuantificación.

Controles

ARN

Estándares
diluidos

Sondas y
primers

Muestra

Termociclador

1/2 1/4 1/8 1/16 1/32

5' 5'

5' 5'

5' 5'

ADN

PCR

Desnaturalización del ADN y
unión primers / sondas

Desnaturalización del ADN y
unión primers / sondas

Extensión de las 
cadenas de ADN

Análisis de fluorescencia y
cuantificación génica
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Conclusiones

Los avances cientí�cos, particularmente en la genómica humana y la biología 
molecular, han llevado a desarrollar métodos de identi�cación, diagnóstico 
y seguimiento de enfermedades, basados en una nueva generación de bio-
marcadores relacionados con el análisis de macromoléculas. Estos análisis 
incluyen cambios en los niveles, estructura y actividad de moléculas como 
los ácidos nucleicos y proteínas. Estos métodos permiten utilizar técnicas 
mínimamente invasivas para detectar de manera muy precisa, y en estadios 
muy precoces la patología, lo cual ha permitido un importante avance en 
áreas de la Medicina como la oncología, hematología, inmunología, medicina 
regenerativa, entre otros. Cabe destacar que este tipo de herramienta no 
solo se limita a las ciencias médicas, si no que tiene una amplia gama de 
aplicación en áreas como la toxicología, la ecología, la industria alimentaria, 
la agricultura, la ganadería, entre otros. En este sentido, el rol de la biotecno-
logía es clave, ya que ha aportado (y continúa aportando de manera dinámica) 
los conocimientos teóricos y prácticos necesarios para el avance en salud 
y bienestar social y económico. Aunque los costos de estas metodologías 
resultan elevados, sobre todo para países latinoamericanos, gracias a los 
cientí�cos e investigadores cada vez son más los equipos y procedimientos 
accesibles económicamente que se desarrollan.

Figura 1.3. Estudio de bio-
marcadores moleculares 
para el diagnóstico y segui-
miento de diversas patolo-
gías clínicas

Paciente Muestras de 
sangre

o tejido

Análisis 
molecular

Análisis 
de datos

Transcriptómica Proteómica Metabolómica

Identificación del
biomarcador
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La ingeniería genética  
y la edición de genomas

Todos los organismos vivos estamos compuestos por células. El material 
genético que se encuentra en las células se presenta en estructuras altamente 
organizadas de ácido desoxirribonucleico (adn). El adn posee una estruc-
tura de doble hélice y su secuencia está compuesta por un código de cuatro 
letras: A (adenina) que se empareja con la T (timina), y la C (citosina) que 
se empareja con G (guanina). Llamamos genoma a la totalidad del material 
genético de un organismo o una especie en particular. La secuencia de un 
genoma es similar a una biblioteca de letras. Dentro de esta biblioteca de 
letras, se encuentra una pequeña proporción que corresponde a genes, o 
secuencias que tienen alguna función determinada.

Tradicionalmente, las personas han manipulado indirectamente los geno-
mas por medio del control de la reproducción, seleccionando la descendencia 
que contiene ciertas características deseadas. Un ejemplo de esto son los 
agricultores que a lo largo de la historia han buscado mejorar sus cultivos 
creando diferentes variedades de plantas, seleccionando, por ejemplo, las 
más productivas, las más sabrosas, las de mejor color, etcétera.

Cuando los cientí�cos comprendieron la estructura de los genes, y cómo 
la información que estos llevaban se traducía en funciones o características, 
empezaron a buscar la manera de aislarlos, estudiarlos, modi�carlos, y hasta 
incluso transferirlos de un organismo a otro para brindarle una nueva carac-
terística. Justamente, de eso se trata la ingeniería genética, que se podría 
de�nir como un conjunto de técnicas que permite transferir genes de un 
organismo a otro, de una especie a otra. El adn que combina fragmentos de 
organismos diferentes se denomina adn recombinante (adnr). En resumidas 
palabras, la ingeniería genética implica la utilización de la tecnología del 
adnr para alterar la composición genética de un organismo y ha permitido 
no solo llevar a cabo la producción de proteínas de uso terapéutico, sino 
también mejorar cultivos y animales, desarrollar vacunas contra virus como 
el de la hepatitis B o el virus del papiloma humano, producir fármacos como 
la insulina, obtener enzimas capaces de disolver manchas al lavar también 
otras muy útiles para la industria alimenticia, generar plantas resistentes a 
enfermedades y herbicidas, entre tantos otros ejemplos.

Ingeniería de genomas
agustina gugliotta ·  ileana tossolini2
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La era de la ingeniería genética comenzó en los años setenta. Sin embargo, 
los métodos de aquella época tenían dos grandes limitaciones: eran impre-
cisos y difíciles de aplicar a gran escala. El primer problema se solucionó en 
la década del 90 cuando se diseñaron unas proteínas que podían cortar el 
adn en lugares bien especí�cos, las célebres «tijeras moleculares». Hablamos 
entonces de «edición de genomas», una estrategia de ingeniería genética, 
en la que se manipulan directamente secuencias en sitios especí�cos del 
genoma. Esta modi�cación directa del adn de una célula se realiza ya sea 
eliminando, insertando o reemplazando alguna secuencia de interés en su 
genoma. Todo eso signi�có un gran avance con respecto a las técnicas de 
inserción aleatoria de adn que se usaban hasta entonces y que dependían 
de la suerte para generar un cambio útil. De todas maneras, aún se tenía 
que diseñar una proteína especí�ca para cada secuencia de adn que se 
deseaba modi�car, una tarea que era lenta y complicada. En los últimos 10 
años, la ingeniería de genomas ha experimentado un avance sin precedentes 
que favoreció un cambio radical en las metodologías utilizadas. Distintos 
investigadores descubrieron un mecanismo celular en bacterias y arqueas 
que permite modi�car el material genético con una facilidad y rapidez sin 
precedentes. Poco después, demostraron que este mecanismo servía para 
generar numerosos cambios en el genoma de cualquier organismo de forma 
coordinada y muy precisa. La edición de genomas y las técnicas de ingenie-
ría genética abren un amplio abanico de aplicaciones biotecnológicas que 
podrían mejorar nuestra calidad de vida.

Pero... para poder modificar de forma precisa un 
genoma primero tenemos que conocer su secuencia

Los genomas representan el punto de partida de las diferentes estrategias 
de ingeniería genética. Desde el descubrimiento del adn como portador de 
la información genética de la célula, los cientí�cos se han esforzado para 
decodi�car letra por letra la secuencia de diversos genomas y desarrollar 
herramientas que permitan manipular y modi�car el código genético. La 
secuenciación de adn es el proceso que determina la secuencia de nucleó-
tidos (as, ts, cs y gs) de un fragmento de adn. El primer genoma viral se 
secuenció por completo en 1976, y el primer organismo vivo que tuvo su 
genoma secuenciado fue la bacteria Haemophilus in�uenzae, en 1995. En 
los años transcurridos desde entonces, gracias a los avances en la bioinfor-
mática y al desarrollo de las técnicas de secuenciación de alto rendimiento, 
se ha decodi�cado una gran cantidad de genomas cada vez más complejos 
(incluyendo bacterias, hongos, plantas y animales). En 2003 se completó la 
secuencia del genoma humano, tras 13 años de un esfuerzo internacional 
sin precedentes. Los cientí�cos lograron secuenciar, o leer, el orden de los 
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3000 millones de pares bases que componen nuestro genoma y esto costó 
cerca de U$S 300 millones, según el Instituto Nacional de Investigación del 
Genoma Humano de ee. uu. Sin embargo, gracias a los nuevos métodos que 
se han desarrollado en los últimos años, ahora secuenciar un genoma es 
mucho más rápido, e�ciente y menos costoso. Hoy en día es posible leer 
el genoma de una persona por unos U$S 1000 (o menos) en apenas un día. 
Pero… ¿Por qué es importante que la secuenciación sea rápida y barata? La 
posibilidad de secuenciar genomas de forma rutinaria abre nuevas oportuni-
dades en la investigación biotecnológica y en aplicaciones biomédicas. Hasta 
hace tan solo un par de décadas conocíamos muy poco de la información 
almacenada en los genomas y menos aún cómo modi�carlos, mejorarlos o 
repararlos al encontrar un error. Hoy, las herramientas de secuenciación y 
las nuevas técnicas de edición de genomas permiten realizar cambios en el 
material genético con mucha precisión.

Técnicas para la ingeniería de genomas

Las tecnologías de edición de genomas se basan en dos grandes principios. 
El primero es que se debe ubicar el sitio preciso del genoma (secuencia) 
donde se llevará a cabo el corte de la doble hebra de adn —en inglés, «dou-
ble‒strand break» (dsb) —, y allí se podrá hacer la modi�cación deseada, ya 
sea insertando un gen de interés, o bien eliminando o mutando la secuencia 
existente. Para esto, hay diferentes enzimas (nucleasas) que permiten llevar 
a cabo dicho corte y que son cruciales para la ingeniería de genomas.

El segundo principio es el uso de los mecanismos de reparación del adn 
que ocurren de manera natural en las células de organismos superiores o 
eucariotas con el objetivo de arreglar el dsb. Estos mecanismos pueden 
aprovecharse para hacer una modi�cación especí�ca en el genoma. Para 
ello, es importante tener en cuenta que la maquinaria celular puede recurrir 
a dos tipos de reparación, en función del momento y de la magnitud del 
daño. Por un lado, en ausencia de un molde de adn para copiar y corregir la 
ruptura de la doble hebra, interviene un método de reparación celular que 
vuelve a conectar los extremos cortados. Este mecanismo de reparación no 
homóloga del dsb generalmente resulta impreciso y genera los llamados 
indeles (inserción/deleción), que son pequeños fragmentos de adn que se 
insertan o eliminan en el sitio de corte y que pueden desactivar los genes 
implicados. Este método es conocido como reparación mediante unión de 
extremos no homólogos (Non‒homologous End Joining, nhej). Por otro lado, 
la presencia de una copia de respaldo idéntica al sitio donde se produjo el 
corte de la doble hélice de adn puede conducir a la activación de otro meca-
nismo más preciso que permitirá llevar a cabo la reparación homóloga del 
genoma, conectando los extremos y generando a su vez cambios especí�cos. 
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Esta copia de respaldo o adn molde puede contener, por ejemplo, un gen 
con una mutación corregida o una secuencia de interés exógena (transgén) 
que se desea introducir en el sitio puntual donde se produjo el corte. Este 
mecanismo es conocido como reparación mediada por homología (Homology 
Directed Repair, hdr) (�gura 2.1).

El diseño de nuevas estrategias de ingeniería de genomas se vio impulsado 
por la comprensión de cómo funcionan estos mecanismos de reparación del 
adn, propios de las células, que a su vez favoreció la búsqueda e identi�ca-
ción de «tijeras moleculares», para poder cortar y modi�car el genoma en 
una secuencia especí�ca de manera e�ciente. Esas tijeras se conocen como 
«nucleasas programables», y se componen de dos grandes partes: una parte 
endonucleasa que corta el adn y una parte de unión al adn especí�camente 
diseñada para guiar a la endonucleasa hacia la secuencia puntual que se 
quiere editar. Después de cortar el adn en un lugar especí�co la célula repa-
rará naturalmente el corte; y en ello radica la gran utilidad de esta técnica 
ya que podemos manipular el proceso de reparación para hacer «ediciones» 
en el genoma.

Las meganucleasas fueron las primeras endonucleasas descubiertas, en los 
años 80, para llevar a cabo la modi�cación dirigida de genomas. Si bien tenían 
la capacidad de reconocer diferentes longitudes de secuencias (entre 12 a 40 
nucleótidos), la poca ¸exibilidad de estas proteínas y a su vez la di�cultad 
para modi�carlas y que reconozcan nuevos sitios de corte, limitó bastante su 
aplicación. Esta limitación fue ampliamente superada por los nuevos tipos 
de nucleasas que se fueron descubriendo en los años siguientes. En los años 
90 y principios de 2000 se empezaron a usar nucleasas arti�ciales como las 
denominadas dedos de Zinc (zfns) que reconocen de 6 a 18 nucleótidos, y 
las talens (Transcription‒Activator‒Like E�ector Nucleases) que reconocen 
de 12 a 31 nucleótidos (�gura 2.1). Aunque ambas herramientas presentan 
ventajas importantes, también son métodos costosos y, en general, su cons-
trucción resulta algo complicada. No obstante, la posibilidad de modi�car el 
genoma de diversas especies condujo a que, en el año 2011 la revista Nature 
los cali�que como los «métodos del año».

Sin embargo, un año después una nueva tecnología comenzaba a abrirse 
camino en el campo de la ingeniería de genomas: la reconocida y premiada 
crispr‒Cas. En este caso, la «tijera molecular» y principal protagonista es la 
proteína Cas, que dirigida por un arn guía (arng) de tan solo 20 nucleótidos, 
puede reconocer especí�camente una secuencia de adn para modi�carla. Es 
decir, el arng funciona como un «gps» que ayuda a Cas para que encuentre, 
en todo el genoma, la dirección a la cual debe llegar. De esta manera, Cas ejer-
cerá su actividad endonucleasa y generará el dsb en el sitio indicado. Luego, 
la maquinaria de reparación celular podrá arreglar esa ruptura mediante las 
vías hdr o nhej. La tecnología crispr‒Cas superó rápidamente a las meto-
dologías previas ya que ofrece una mayor ¸exibilidad y facilidad de diseño, 
con la posibilidad de modi�car cualquier secuencia de adn en genomas de 
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diversas especies. A su vez, su uso es más económico, rápido y e�ciente. Por 
estos factores, crispr‒Cas se ha convertido en una de las tecnologías con 
mayor potencial en la edición de genomas, y hoy en día es la técnica más 
elegida por la comunidad cientí�ca y la industria biotecnológica.

La revolución crispr

Las secuencias repetidas que más tarde se conocerían como crispr fueron 
identi�cadas por primera vez por un grupo de microbiólogos japoneses en 
1987 (Ishino et al., 1987), y luego de forma independiente por el cientí�co espa-
ñol Francis Mojica (Universidad de Alicante) en 1993 (Mojica, Juez, Rodríguez‒
Valera, 1993). Mojica encontró en el adn de microorganismos procariotas 
una repetición de secuencias que le resultó inexplicable y sospechosa, a 
las cuales bautizó como «repeticiones palindrómicas cortas agrupadas y 
regularmente interespaciadas» o crispr por sus siglas en inglés (Clustered 
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats). Es decir, crispr estaba 
formado por secuencias palindrómicas (secuencias que se leen igual de 
izquierda a derecha y en sentido opuesto, como «somos» o «reconocer»), 
espaciadas entre sí por otras secuencias de adn. En el año 2003, Mojica 
estableció la relación entre crispr e inmunidad, al darse cuenta de que las 
secuencias crispr y los espaciadores asociados podían formar parte de algún 
sistema inmune propio de estos microorganismos procariotas (Mojica et al., 
2005; Horvath, Barrangou, 2010), con�rmándolo �nalmente al determinar 
que las secuencias espaciadoras provenían del genoma de diversos virus. 
El investigador español pudo determinar que los organismos procariotas 
incorporan estas secuencias extrañas a su genoma para luego reconocerlas 
rápidamente frente a una nueva infección viral. Más tarde, se vio que en la 
vecindad de crispr se encuentran unos genes asociados a estas secuencias 
que se denominaron cas (en inglés, crispr associated system), los cuales 
codi�can para diferentes proteínas nucleasas. Se han identi�cado numerosas 
nucleasas Cas en el genoma de diversos organismos procariotas, las cuales 
fueron diferenciadas mediante el uso de números (Cas9, Cas12, Cas13, etc.). Los 
cientí�cos han realizado modi�caciones a estas proteínas Cas para aumentar 
la especi�cidad del sistema. Muchas de ellas tienen la capacidad de llevar 
a cabo el corte de la doble hélice de adn (siendo Cas9 la más usada), otras 
solamente realizan un «nick» (corte en una sola de las hebras), mientras que 
existen otras variantes que solo se dirigen y posicionan sobre la secuencia 
de adn complementaria al arn guía correspondiente, sin cortar el adn.

En resumen, este sistema reconoce y corta adn viral, integrando partes de 
él entre las secuencias crispr del genoma bacteriano. Como resultado, la 
célula produce arn complementario al adn vírico y lo ensambla con proteínas 
Cas. Si ese virus intenta infectar de nuevo a la bacteria, este arn «reconoce» 
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el genoma del virus y, a continuación, la proteína Cas se encarga de cortar y 
destruir las secuencias identi�cadas como extrañas, evitando que la infección 
progrese. Por ello, las secuencias crispr junto con la nucleasa Cas forman 
parte del sistema inmune de bacterias, permitiéndoles defenderse frente a 
una infección viral (�gura 2.1).

El siguiente gran paso se dio en 2012, cuando las cientí�cas JeniÀer Doudna 
y Emmanuelle Charpentier (Universidad de California Berkeley), quienes 
estaban estudiando en profundidad este mecanismo de inmunidad bacte-
riana, tuvieron su «momento Eureka». Identi�caron los elementos mínimos 
del sistema descubierto por Mojica con los que se podría cortar el adn, 
programando el sistema crispr‒Cas para editar cualquier genoma de forma 
muy precisa (Jinek et al., 2012). Al año siguiente, el grupo de investigación 
liderado por Feng Zhang (Broad Institute, Universidad de Harvard y mit) 
adaptó y demostró la utilidad de esta tecnología para la edición de genomas 
de células complejas, como las de ratones y humanos (Cong et al., 2013).

En síntesis, la clave para el funcionamiento de esta herramienta de ingenie-
ría de genomas consiste en transferir a las células que queremos modi�car, 
por un lado, la proteína Cas (o bien el material genético que codi�ca para 
Cas) y por otro, el arng (ya sea en forma de adn o arn). Para hacer el corte 
en la doble hebra del adn, la nucleasa Cas se pone a trabajar junto con el 
arng, que la dirige hacia una secuencia especí�ca de adn (secuencia target) 
complementaria a los 20 nucleótidos presentes en el arng. Pero, un pequeño 
detalle, la Cas solamente puede cortar el adn target si al lado este tiene 
una pequeña secuencia de tres nucleótidos llamada «motivo adyacente al 
protoespaciador» (pam, por sus siglas en inglés).

crispr‒Cas constituye una herramienta molecular simple, versátil, e�-
ciente y accesible (de bajo costo), que puede ser implementada práctica-
mente en cualquier laboratorio biotecnológico sin necesidad de disponer 
de equipamiento so�sticado. La explosión de esta tecnología se dio hacia 
el año 2015, siendo considerada «el descubrimiento del año» por la revista 
Science. Múltiples laboratorios ubicados alrededor del mundo comenzaron a 
usar esta técnica como reemplazo de las metodologías anteriores, obteniendo 
resultados prometedores en diferentes especies con aplicaciones muy diver-
sas. Entre ellas podemos mencionar el estudio de la función de diferentes 
genes, corrección de mutaciones causantes de enfermedades hereditarias, 
generación de kits para el diagnóstico de enfermedades, mejoramiento de 
cultivos agrícolas, entre tantas otras.

Esta convergencia entre la ciencia inspirada en la curiosidad y el creciente 
avance de la ingeniería genética llevó a las cientí�cas Doudna y Charpentier 
a ganar en 2020 el tan esperado Premio Nobel de Química, «por el desarrollo 
de un método para la edición genómica», según anunció la Real Academia 
de Ciencias de Suecia. Sus descubrimientos han «revolucionado las ciencias 
de la vida», dijo la Academia durante el anuncio.
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Figura 2.1. Infograf ía 
ingeniería de genomas. 
Revolución crispr‒Cas
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La ingeniería de genomas como herramienta 
biotecnológica para la producción de proteínas 
recombinantes

La ingeniería de genomas permite la modi�cación de diversos organismos 
que serán los encargados de producir un producto de interés mientras que, 
la ingeniería genética se utiliza para expresar genes de interés (producir las 
proteínas para las cuales estos genes codi�can) en organismos diferentes al 
de origen (que hacen de «huésped»). Las proteínas producidas mediante el 
uso de esta tecnología son llamadas «proteínas recombinantes».

Previamente al desarrollo de la tecnología del adn recombinante, la obten-
ción de proteínas terapéuticas se realizaba mediante su puri�cación a partir 
de fuentes naturales. Por ejemplo, la insulina, se aislaba del páncreas de 
animales, y la hormona de crecimiento humana (hgh) se obtenía a partir de 
glándulas pituitarias de cadáveres humanos. Estos procedimientos tenían 
ciertas limitaciones, como la poca cantidad de proteína que se lograba 
obtener y la presencia de contaminantes derivados de la fuente natural, que 
provocaban enfermedades graves a los pacientes durante el tratamiento. Así, 
la producción de proteínas recombinantes surgió frente a esta necesidad de 
contar con elevadas cantidades de productos terapéuticos de mayor pureza. 
En el año 1978, se llevó a cabo el clonado y expresión del gen de la insulina 
humana en bacterias, obteniéndose la insulina humana recombinante.

Las metodologías de ingeniería de genomas han permitido modi�car dife-
rentes vías metabólicas de los huéspedes para incrementar la productividad 
de la proteína de interés.

Además, la ingeniería genética permite llevar a cabo la modi�cación de la 
secuencia de las proteínas con el �n de mejorar su efectividad. Por ejemplo, 
algunas proteínas utilizadas en la industria farmacéutica han sido editadas 
para incrementar su e�cacia terapéutica, obteniéndose así un producto nuevo. 
También, se ha llevado a cabo la producción de anticuerpos de tamaño redu-
cido (anticuerpos de cadena simple) que resultan ser más e�cientes como 
herramientas de diagnóstico y tratamiento. Estas proteínas, que no existen 
en la naturaleza, solo pueden obtenerse de manera recombinante, siendo la 
ingeniería de genomas una herramienta indispensable para su producción.

Potenciales aplicaciones de la ingeniería de genomas

Desde el descubrimiento de las tecnologías de adn recombinante y su aplica-
ción para la solución de diversos problemas biológicos, médicos o agrícolas 
hasta la actualidad, se ha avanzado a pasos agigantados en el desarrollo 
de las técnicas de ingeniería genética, obteniéndose métodos más e�caces, 
precisos y económicos que están revolucionando la biología moderna. Si bien 
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las herramientas de edición de genomas zfns y talens han sido utilizadas 
para múltiples aplicaciones, el sistema crispr‒Cas llegó para quedarse. 
Las posibilidades que ofrece crispr‒Cas parecen ilimitadas al abrir las 
puertas del genoma como nunca antes. Es una herramienta biotecnológica 
muy potente, que nos posibilitará avanzar a una velocidad impensable en 
el conocimiento cientí�co, y sin dudas modi�cará el mundo biológico tal y 
como lo conocemos, incluido el ser humano y su futuro genético.

En el área de la investigación básica, con crispr‒Cas se pueden generar 
varios mutantes de un mismo gen, permitiendo así estudiar especí�camente 
qué partes de su secuencia son cruciales para su función. Por ejemplo, se han 
editado genes en mariposas para ver su rol en la formación de los diferentes 
patrones de colores en las alas (Zhang, Mazo‒Vargas, Reed, 2017).

No cabe duda del valor de esta herramienta en la biotecnología indus-
trial, para mejorar el rendimiento de procesos, como ser la producción de 
combustibles o de biomateriales. También es clave su empleo en sectores 
como la ganadería y la agricultura, para el mejoramiento de cultivos con 
mayor rendimiento, tolerantes a la sequía y aptos para el crecimiento en 
condiciones limitantes de nutrientes. Además, se ha puesto el foco en mejorar 
las características nutricionales de los mismos. Por ejemplo, se ha logrado 
disminuir el contenido de gliadinas en un trigo editado con crispr‒Cas 
(Sánchez‒León et al., 2018). Las gliadinas son el componente fundamental 
del gluten. Así, ese trigo modi�cado resulta más adecuado para que personas 
con celiaquía lo consuman.

Los organismos habitualmente denominados como «transgénicos», por 
ejemplo, se producen a través de la inserción de un gen de un organismo 
determinado en el genoma de otro. Pero en este caso, esta información adi-
cional se inserta al azar sin poder elegir el lugar puntual del genoma donde 
se quiere introducir el transgén. En cambio, con crispr‒Cas, sí se puede. 
Sus defensores sostienen que resulta biológicamente menos perjudicial que 
las técnicas tradicionales de mejora practicadas desde hace muchos años. 
Los reguladores tienden a opinar lo mismo. Los «alimentos crispr» podrían 
cambiar el debate sobre los productos genéticamente modi�cados.

El grado de precisión con que crispr‒Cas permite editar el genoma de un 
organismo, condujo a pensar en la posibilidad de utilizar esta metodología 
para terapia génica. En la actualidad, se conocen diversas enfermedades 
causadas por mutaciones puntuales de determinados genes, tal es el caso 
de ciertas anemias, la �brosis quística, la enfermedad de Huntington que 
afecta al sistema nervioso, entre otras.

Por un lado, con crispr se optimiza la generación de modelos animales 
para entender, por ejemplo, las bases genéticas de una enfermedad. Se ha 
trabajado en la generación de modelos animales portadores de enferme-
dades hereditarias causadas por una mutación, para luego estudiar cómo 
se transmite a la descendencia y evaluar los posibles tratamientos (entre 
los cuales podrían incluirse la corrección de la mutación mediante el uso de 
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crispr‒Cas). Por ejemplo, se ha identi�cado que la mutación del gen Cryg 
en ratones, ocasiona cataratas. Mediante el uso de la ingeniería de geno-
mas se logró corregir esta mutación en el 30 % de los ratones y evitar que 
se transmita a la descendencia (Wu et al., 2013). En otro estudio (Amoasii et 
al., 2018), se emplearon perros para estudiar y tratar de revertir la Distro�a 
muscular de Duchenne, un trastorno hereditario caracterizado por debilidad 
muscular progresiva. Este modelo en perros, en comparación con ratones, 
muestra características clínicas y patológicas similares a la enfermedad en 
las personas.

Por otra parte, desde hace unos años se ha comenzado a utilizar crispr‒Cas 
en humanos para corregir mutaciones causantes de enfermedades genéticas. 
Actualmente, los ensayos clínicos que están en marcha abarcan diferentes 
áreas de tratamiento para trastornos de la sangre, cánceres, enfermedades 
oculares hereditarias, diabetes, enfermedades infecciosas e in¸amatorias. La 
mayoría de estos ensayos clínicos aplican estrategias ex vivo. Esto implica ais-
lar las células defectuosas del paciente (por ejemplo, de su sangre), editarlas 
en el laboratorio y, una vez veri�cada la modi�cación deseada, transferirlas 
nuevamente al paciente. Este proceso tiene la ventaja de que se pueden 
seleccionar solo las células efectivamente editadas, que tengan exactamente 
la modi�cación prevista, y descartar aquellas que hayan incorporado muta-
ciones imprevistas (no deseadas). Los primeros ensayos clínicos ex vivo que 
fueron aprobados usaron crispr‒Cas para tratar la β‒talasemia y la anemia 
falciforme. Por otro lado, la edición también puede realizarse in vivo, es decir 
directamente en el paciente, mediante la transferencia de las herramientas 
necesarias para introducir la modi�cación deseada en el órgano afectado. 
El primer ensayo in vivo aprobado administra los componentes del sistema 
crispr‒Cas directamente en la retina de los pacientes para tratar una enfer-
medad de origen genético que provoca ceguera desde los primeros años de 
vida. En este caso, si se editan su�cientes células que produzcan la proteína 
funcional, la esperanza es que los pacientes recuperen en gran medida o por 
completo su visión. Sin embargo, hay que tener en cuenta que las estrategias 
in vivo pueden ser riesgosas, por la imposibilidad de controlar y monitorear 
genéticamente todo el proceso en el paciente. Por ello estos tipos de ensayos 
se encuentran aún en etapas iniciales.

En 2015 se presentaron por primera vez resultados obtenidos luego de la 
edición genómica con crispr‒Cas en embriones humanos no viables (tri-
ploides). Un año más tarde, se aprobó la primera investigación en el Reino 
Unido en embriones humanos «sanos» para estudiar la infertilidad humana 
y los estadios iniciales del desarrollo, pero con la resolución explícita de 
que no se implantarían tales embriones. Estos estudios abrieron la «caja 
de Pandora» sobre el futuro de esta técnica y diversas voces se elevaron 
pidiendo la suspensión de estos experimentos. La corrección de genes (gene 
editing) en los embriones humanos podría impedir algún día que los hijos 
hereden de los padres algunas enfermedades genéticas graves. Pero, aun 
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cuando la tecnología esté madura, la comunidad cientí�ca y diversos comités 
de ética postulan que, inicialmente, debería restringirse su uso a casos muy 
concretos y no para crear, por ejemplo, «bebés de diseño».

Sin embargo, el investigador chino He Jiankui, sorprendió al mundo a 
�nes de 2018 cuando anunció el nacimiento de dos bebés cuyo adn había 
sido modi�cado con crispr‒Cas: los primeros seres humanos nacidos con 
cambios hereditarios en sus genomas. El objetivo del mencionado experi-
mento fue evitar que los bebés contraigan hiv, enfermedad que padecía uno 
de sus progenitores. La creación de los primeros bebés humanos editados 
genéticamente despertó una enorme controversia, y no solo condujo a He 
Jiankui a la condena generalizada por la comunidad cientí�ca, sino también 
a una sentencia de tres años de cárcel.

Por otro lado, debido a la gran escasez de órganos humanos disponibles 
para trasplantes, se ha pensado en usar crispr‒Cas con el �n de modi�car 
cerdos para que sus órganos (principalmente riñones, corazón e incluso 
pulmones) sean aptos y seguros para usarse en humanos, evitando rechazos 
y otros tipos de ataques inmunitarios una vez trasplantados. Para alcanzar 
este propósito, se han realizado numerosos experimentos en animales, 
por ejemplo trasplantando los órganos modi�cados de cerdos en monos. A 
principios de 2022 se llevó a cabo un procedimiento histórico: un hombre 
de 57 años se convirtió en la primera persona en recibir un corazón de cerdo 
genéticamente modi�cado con el sistema crispr‒Cas. Si bien el trasplante 
fue exitoso, hubo complicaciones posteriores, por lo cual médicos y cientí�-
cos continúan perfeccionando la técnica para reducir los riesgos y así poder 
iniciar ensayos clínicos en humanos en los próximos años.

Las aplicaciones son muy variadas, por ejemplo, el grupo de Feng Zhang 
creó un kit de diagnóstico basado en crispr para detectar enfermedades 
como el dengue, el zika o la infección por el virus del papiloma humano. Este 
kit funciona de forma similar a un simple test de embarazo: consiste en una 
tira de papel que, en presencia de sangre u orina, muestra a simple vista una 
raya, o dos en el caso de que el resultado sea positivo. Recientemente, la 
pandemia de covid‒19 impulsó obviamente la adaptación de estos kits a la 
detección de sars‒cov‒2, luego de conocerse el genoma de este coronavirus.

Hasta aquí hemos descripto las notables ventajas demostradas por el 
sistema de edición de genomas crispr‒Cas. Sin embargo, no todo es color 
de rosa, y es importante tener en cuenta que el empleo de crispr‒Cas para 
la edición de genomas puede tener consecuencias imprevisibles a largo 
plazo, por ejemplo, puede conducir a que se originen mutaciones o cambios 
indeseadas que, en ocasiones, podrían ser muy peligrosos. Por eso, hasta 
que no se logre un alto nivel de precisión y se conozca en profundidad este 
sistema, debe haber mucha prudencia en el uso del mismo. Se debe promover 
un empleo responsable de estas técnicas y debemos trasladar estos poten-
ciales a la clínica humana cuando sean efectivamente seguros. La apertura 
al debate bioético es fundamental para poder evaluar con rigor cientí�co 
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los proyectos de investigación y sus objetivos �nales. También es necesaria 
la participación activa de los medios de comunicación y de la sociedad en 
general, para transmitir y compartir información clara, que nos empodere 
a decidir, de manera de garantizar los principios de justicia y equidad para 
todas las personas, a nivel mundial.
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Introducción

El organismo humano vive en constante equilibrio y cada segundo, millo-
nes de células jóvenes son producidas con el �n de mantener a los tejidos 
funcionando correctamente o repararlos en caso de daño o enfermedad. 
Estos eventos de renovación y reparación tienen como protagonistas a las 
células madre. Estas han sido objeto de estudio durante muchos años con 
el �n de comprender los procesos de desarrollo y crecimiento de los orga-
nismos y con la perspectiva de ser utilizadas en terapia celular y medicina 
regenerativa. En este contexto, los avances en el área de la biotecnología 
demuestran el constante esfuerzo que se realiza por acortar la brecha que 
existe entre los logros obtenidos en el ámbito académico y su aplicación en 
el campo de la medicina.

¿Cuáles son las características principales  
de una célula madre?

Las células madre (cm) presentan dos grandes atributos: pueden dividirse 
para generar células hijas semejantes a la de origen (autorenovación) y para 
dar lugar a células especializadas con características y funciones especí�cas 
(diferenciación). Esa capacidad de dar origen a diversos tipos celulares se 
denomina potencialidad.

Así, durante la división celular las cm pueden generar de manera alternativa 
dos células hijas semejantes a ella misma, o dos más diferenciadas (divisio-
nes simétricas), o bien una de cada tipo (división asimétrica). Sin embargo, 
existe un compromiso entre el grado de diferenciación y la potencialidad. 
Es decir, a medida que las cm se dividen y sus células hijas van adquiriendo 
características propias de un tejido especí�co en las sucesivas divisiones, 
estas van perdiendo potencialidad, comprometiéndose a un linaje* particular.

Dado que existe, no uno, sino diversos tipos de células madre, desde la 
ciencia se busca de�nir criterios que permitan identi�carlas y clasi�carlas 
facilitando su estudio. Uno de los criterios más utilizados para la clasi�cación 
de cm es su potencialidad.

Aplicaciones biotecnológicas  
del cultivo de células madre  
en medicina traslacional
antonela fuselli  ·  luisina a .  cappellino ·  
claudio c .  prieto
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Se de�ne al ovocito fecundado (cigoto) como célula totipotente, dado que 
origina no solo todos los tejidos embrionarios, sino también los extraem-
brionarios necesarios para la asociación con la madre y la formación de un 
individuo completo. Las células madre embrionarias, en cambio, se denomi-
nan pluripotentes ya que conducen a la formación de todos los tejidos del 
embrión propiamente dicho, pero no de los tejidos extraembrionarios. Luego, 
la maduración del embrión dará origen a las células madre multipotentes, 
capaces de producir tipos celulares pertenecientes a una misma capa ger-
minal*, a un mismo sistema de órganos o tejidos, y que se encuentran más 
especializados. Así, se generan células cuya morfología y función es tejido‒
especí�ca, denominadas somáticas. Ejemplos de ellas son: las neuronas en 
tejido nervioso, los cardiomiocitos en el corazón o hepatocitos en el hígado.

En un organismo completamente desarrollado también es posible encontrar 
células madre multipotentes, llamadas adultas. Estas tienen la importante 
función de permitir que los órganos o tejidos en los que residen repongan o 
reemplacen células que se pierden por daño o por el funcionamiento diario 
del cuerpo, a la vez que mantienen una población de células indiferenciadas 
como reserva para suplir la demanda a lo largo de toda la vida. Así, permiten 
responder a cambios que ocurren en el organismo, manteniendo la homeos-
tasis* del mismo. Se caracterizan por poseer una capacidad de diferenciación 
más restringida y se encuentran alojadas en distintos órganos como médula 
ósea, piel, cerebro, intestinos, hígado, tejido adiposo, cartílagos, córnea del 
ojo y también en la sangre de cordón umbilical.

Por último, existe una población de cm unipotentes cuya existencia se conoce 
hasta el momento en algunos sistemas como el corazón y el sistema nervioso 
central y que solo puede diferenciarse hacia un tipo de células maduras.

¿Puede una célula somática convertirse  
en una célula madre?

Hace 20 años la respuesta a esta pregunta hubiera sido negativa, dado que 
hasta ese momento se sabía que las células diferenciadas perdían su poten-
cialidad al adquirir características necesarias para su función en un tejido. En 
2006, sin embargo, un grupo de investigadores liderado por Shin’ya Yamanaka 
demostró que esto sí es posible si se insertan en estas células somáticas 
cuatro genes capaces de restaurar su potencialidad (Oct4, c‒Myc, Sox‒2 y Klf4). 
Esta tecnología, llamada reprogramación celular, fue probada inicialmente 
en �broblastos (células de la piel) y logró revertir su estadío diferenciado e 
inducir en ellos un estado pluripotencial similar al que poseen las células 
embrionarias. De allí el surgimiento del término célula madre pluripotente 
inducida o ipsc por sus siglas en inglés (induced Pluripotent Stem Cell).
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Una de las ventajas de la generación de ipsc es que es posible obtener 
células capaces de dar origen a todos los tipos celulares partiendo de células 
somáticas de distintos tejidos, incluyendo algunos tipos de células sanguí-
neas. Estas células tienen la información genética propia del paciente del 
que fueron extraídas, lo que resulta una oportunidad sin precedentes de 
estudiar el efecto de drogas en diversos modelos de enfermedad, estudiar 
enfermedades en casos en los que la limitante es el número de células y 
descubrir nuevos medicamentos y terapias de trasplante celular. Otra de las 
ventajas, reside en que el uso de ipsc puede reemplazar en algunos casos 
el uso de cm embrionarias cuya obtención y manipulación están sujetas a 
diversos cuestionamientos bioéticos. Como contraparte, las ipsc, del mismo 
modo que las cm embrionarias, no pueden aplicarse en forma directa en un 
tratamiento de trasplante, ya que debido a su alta capacidad proliferativa y 
pluripotencialidad es probable que produzcan tumores en lugar de generar 
las células especí�cas que se requieren para el tratamiento. Asimismo, en el 
caso de las ipsc, puede incrementarse el riesgo de expresión de oncogenes* 
por la reprogramación. Entonces, ambos tipos de cm pluripotentes deben 
ser inducidos a convertirse en células ya especializadas especí�cas fuera del 
organismo (ex vivo), lo cual puede ser di�cultoso (Yamanaka, 2020).

¿Cómo se define en qué tipo celular se convertirá 
finalmente una célula madre?

Las células madre adultas propias de los distintos órganos se alojan en sitios 
denominados nichos*. Allí, las cm se mantienen en constante comunicación 
con su entorno mediante señales intercelulares o mensajeros moleculares 
como citoquinas y factores de crecimiento. Las cm pueden permanecer en 
estado quiescente, es decir, sin proliferar y con reducida actividad meta-
bólica hasta que algún cambio en los estímulos de su entorno induzca su 
proliferación y/o diferenciación. Allí, una misma célula madre adulta, podrá 
dar origen a distintos tipos celulares dependiendo de la combinación de 
estímulos que reciba de su entorno, aunque también existen reguladores 
celulares intrínsecos.
Si bien pueden encontrarse cm en diferentes nichos y en distintos órganos 
del cuerpo humano, las cm adultas que más se han estudiado son las células 
madre/progenitoras hematopoyéticas (cmh/cph), que residen en la médula 
ósea (la cual no debe confundirse con la médula espinal). Las cmh son una 
población de células multipotentes que pueden diferenciarse para dar lugar a 
los distintos tipos de células que componen la sangre. Para ello es necesario 
que las células progenitoras vayan recibiendo distintas señales espacio‒
temporales, principalmente factores de crecimiento y citoquinas, como epo, 
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g‒csf, scf, il‒3, entre otros. Estas moléculas son glicoproteínas sintetizadas de 
manera soluble o ancladas en la membrana celular de células adyacentes a 
las cmh como, por ejemplo, las células madre mesenquimales. Las citoquinas 
y factores de crecimiento son moléculas pleiotrópicas* y por ello el rol que 
cumplen siempre depende de qué otras moléculas estén participando. La 
hematopoyesis podría describirse entonces como un concierto de señales 
que debe darse de manera muy organizada. Y debido a que la mayoría de las 
células maduras efectoras de la sangre tienen un tiempo de vida muy corto, 
su producción es un proceso continuo durante la vida del individuo.

¿Cómo se utilizan las cm en investigación  
y en el ámbito clínico?

Las características únicas que poseen las cm las convierte en fuentes atrac-
tivas para diversos usos en el área clínica. A este proceso de transformar 
el conocimiento cientí�co en aplicaciones médicas, como tratamientos o 
metodologías de diagnóstico para enfermedades particulares, se lo conoce 
como medicina traslacional. Como suele decirse, se trabaja en el paso de la 
mesada de laboratorio a la cama del paciente, para lo cual, antes de que un 
tratamiento sea adoptado debe ser evaluado a través de ensayos clínicos 
(isscr, EuroStemCell).

Las cm pueden emplearse para estudios del desarrollo, ya que la compren-
sión de las señales moleculares y los mecanismos que determinan su destino 
pueden brindar información sobre cómo surgen condiciones médicas, como 
el cáncer y las enfermedades congénitas. Esto permitiría desarrollar mejores 
herramientas de diagnóstico y detección y nuevas estrategias terapéuticas.

Por otro lado, los cientí�cos pueden utilizar las cm, o células o tejidos deri-
vados de ellas, para realizar descubrimiento de drogas que puedan: mejorar 
su función o estimular la expansión de las cm para incrementar la regenera-
ción de tejidos, o alterar la progresión de enfermedades. Asimismo, es posible 
estudiar cómo ciertos agentes terapéuticos afectan diferentes órganos (por 
ejemplo, el hígado o los riñones) o a diferentes personas y, si aparecen efectos 
indeseables, podrían realizarse cambios en dichos compuestos.

El estudio o modelado de enfermedades a partir de cm que contienen un 
defecto genético o que han sido modi�cadas para contener dicho defecto 
genético, puede ser útil cuando es difícil obtener las células que se encuen-
tran dañadas o que no funcionan correctamente en una enfermedad.

Si bien la donación de tejidos y órganos actualmente se utiliza con el �n de 
reemplazar células dañadas, la demanda de estos supera su disponibilidad. 
Por este motivo, las potenciales aplicaciones de cm en medicina regenera-
tiva contemplan no solo el reemplazo de células dañadas, sino también su 
reparación, incluyendo a la ingeniería de tejidos y la producción de órganos 
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arti�ciales (Nature Portfolio). Los ensayos clínicos que utilizan cm para el 
tratamiento de diversas enfermedades se han incrementado notablemente 
en los últimos años. Sin embargo, para la utilización de estas en terapias 
regenerativas para enfermedades como la de Parkinson, cardíacas o diabetes, 
es necesario que las cm puedan ser diferenciadas en tipos celulares especí�-
cos. Esto continúa siendo un desafío que requerirá de años de investigación.

De esta manera, las únicas terapias basadas en células madre que se 
encuentran aprobadas actualmente para su aplicación clínica son: los tras-
plantes de cmh a partir de médula ósea, sangre periférica o sangre de cordón 
umbilical, que se emplean para tratar enfermedades hematológicas y del 
sistema inmune, o para restablecer los componentes del sistema circulatorio 
luego de tratamientos contra ciertos tipos de cáncer. Por otro lado, la comu-
nidad médica generalmente considera seguro y efectivo el uso de injertos de 
tejidos para tratar algunas lesiones óseas, de la piel (como quemaduras), y de 
la córnea (Ministerio de Ciencia, Tecnología e Innovación productiva, isscr).

La investigación y las terapias basadas en el uso de cm constituyen un 
área sumamente innovadora, aunque dinámica y compleja, lo que resulta un 
desafío desde el punto de vista regulatorio. Como cualquier descubrimiento 
cientí�co, para que este se establezca en la práctica clínica, es necesario 
seguir un proceso de varios pasos que involucra evaluar la terapia en diferen-
tes instancias para establecer su seguridad y efectividad. Como contraparte 
de las múltiples potenciales aplicaciones médicas que poseen las cm, los 
tratamientos basados en ellas que no se encuentran aprobados por entidades 
sanitarias pueden comprometer seriamente la salud del paciente debido a 
reacciones indeseadas en el sitio de inyección, la imposibilidad de controlar 
el desplazamiento de las células en el organismo y su diferenciación hacia 
otros tipos celulares, o el crecimiento de tumores. Esto también es válido 
para terapias que contemplan la reimplantación de cm propias del paciente, 
ya que existen riesgos asociados a la manipulación de estas (fda).

¿Por qué son tan importantes las cmh  
para la medicina regenerativa?

Como se explicó anteriormente, el área de la medicina regenerativa tiene 
como protagonistas a los progenitores hematopoyéticos, que han sido estu-
diados por más de 50 años. Su principal aplicación en la práctica clínica 
consiste en trasplantar cmh a pacientes que padecen de enfermedades 
hematológicas y del sistema inmune, como inmunode�ciencias, leucemia, 
anemia, linfomas, desórdenes autoinmunes, entre otras. Esto es posible 
porque las cmh son una población heterogénea de células multipotentes, 
capaces de diferenciarse generando células de los linajes linfoide y mieloide 
del sistema circulatorio (�gura 3.1).
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Figura 3.1. Hematopoyesis. 
Las Células Madre 
Hematopoyéticas son células 
multipotentes cuyo nicho 
principal se encuentra en la 
médula ósea. Estas generan 
células hijas con un mayor 
grado de diferenciación y 
una capacidad de autoreno-
vación más limitada. Estos 
progenitores intermedios 
son el progenitor común 
linfoide (PCL), que da origen 
a células linfoides maduras 
(llamadas linfocitos B y T, y 
células Natural Killer —NK—) 
y, por otro lado, el progenitor 
mieloide, que puede dar ori-
gen a neutrófilos, basófilos, 
eosinófilos, monocitos (que 

luego generan macrófagos y 
células dendríticas), masto-
citos, megacariocitos (que 
originan a las plaquetas) y 
eritroblastos (a partir de los 
cuales se generan los eritro-
citos). El destino celular final 
de las CM se va definiendo 
a medida que se desciende 
en el esquema de jerarquía 
celular. En este esquema 
simplificado no se detallan 
muchos estadíos intermedios 
de maduración que exis-
ten hasta llegar a la célula 
especializada y que dan 
cuenta de la complejidad del 
proceso de producción de las 
células sanguíneas. Creado 
con BioRender.com

Dichos trasplantes pueden ser: autólogos, si se realizan a partir de células 
del propio paciente; singénicos, cuando el donante es el gemelo sano del 
paciente; o alogénicos, usando cmh de un donante compatible.

Esta práctica explota la capacidad de las cmh de migrar hacia la médula 
ósea, en un proceso que se conoce como homing y alojarse así en su nicho, 
para su supervivencia y proliferación regulada. Esto permite lograr la repo-
sición de células sanas del sistema hematopoyético mediante una simple 
infusión intravenosa de cmh.
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¿De dónde pueden obtenerse las células que son infundidas?

La obtención de cmh para trasplante se basa en el fenómeno natural de 
migración de estas células en el sentido inverso al homing, es decir, su egreso 
hacia el torrente sanguíneo desde la médula ósea. Para esto, los médicos 
inducen la liberación de cmh mediante la aplicación de compuestos como 
G‒csf, en un proceso que se denomina movilización, para así recolectar un 
mayor número de cmh en sangre periférica. También es posible obtenerlas 
directamente desde la médula ósea mediante una punción en el hueso de 
la cadera o bien a partir de sangre de cordón umbilical.

¿Qué papel cumple la biotecnología en este campo?

La Biotecnología de células madre utiliza la modi�cación e ingeniería de 
estas células para lograr mejoras terapéuticas y desarrollar herramientas 
con posterior aplicación en el ámbito clínico. Estos desarrollos se relacionan 
estrechamente con la ingeniería de tejidos, que combina el uso de células 
madre, biomateriales (que brindan el andamiaje para el correcto desarro-
llo de los tejidos) y señales (ejercidas por los ya mencionados factores de 
crecimiento y citoquinas), con el �n de generar y estudiar el crecimiento de 
tejidos in vitro, es decir, en una placa de cultivo (Pham, 2018).

Otro de los objetivos de la biotecnología consiste en obtener los tipos de 
células adecuados para su aplicación, ya sea terapéutica o de otro tipo, por 
manipulación de las condiciones de cultivo. Así, se pretende restringir las 
vías de diferenciación y generar cultivos enriquecidos en ciertos tipos de 
precursores o células diferenciadas funcionales. En este sentido, las concen-
traciones y duración de la acción de las señales moleculares, así como las 
propiedades de las moléculas en sí mismas, y otros parámetros de control 
biofísicos, son factores que juegan un rol fundamental.

La escala de los procedimientos constituye otro desafío, ya que, princi-
palmente en lo que a aplicaciones terapéuticas respecta, la generación de 
tejidos funcionales requiere de la obtención de millones de células que sean 
capaces de funcionar y cooperar con otras células. La optimización de los 
procesos de proliferación y diferenciación celular es, entonces, un desafío 
biotecnológico que di�culta el traspaso del conocimiento obtenido en el 
laboratorio a la aplicación terapéutica. A su vez, la clínica requiere reprodu-
cibilidad y rentabilidad, para que los procedimientos sean accesibles.

Esta es una realidad que también alcanza a las terapias basadas en cmh, 
debido a que en el tratamiento de enfermedades hematológicas el número 
de células infundidas es crítico. Por ello, uno de los objetivos de la biotec-
nología en esta área consiste en la generación de procesos que permitan 
producir células de la sangre a gran escala, como glóbulos rojos, neutró�los y 
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plaquetas (Timmins y Nielsen, 2009). Los desafíos asociados a estos procesos 
productivos no son pocos. Puesto que los progenitores son extremadamente 
sensibles a las señales de su entorno, la composición del medio de cultivo 
debe ser controlada exhaustivamente manteniendo en niveles adecuados 
las variables �sicoquímicas y las concentraciones de factores de crecimiento. 
Y, por sobre todo esto, se debe asegurar del inicio al �n del proceso la iden-
tidad de las células en cultivo, tanto sus características fenotípicas como 
su potencialidad. Actualmente la biotecnología se enfoca en el estudio de 
reguladores hematopoyéticos y el desarrollo de métodos para el uso de 
cmh in vitro e in vivo, incluyendo su manipulación genética para mejorar 
los procesos productivos o corregir cmh con errores genéticos causales de 
enfermedad, y así ampliar sus aplicaciones y seguridad (Ng y Alexander, 2017).

¿Con qué herramientas cuenta la biotecnología  
para cumplir estos propósitos?

En la optimización de las condiciones de cultivo de las cmh, uno de los puntos 
centrales es el alto costo asociado a los suplementos que deben adicionarse 
para lograr la expansión o diferenciación de estas. Los factores de crecimiento 
y las citoquinas recombinantes* representan más del 30 % del costo total del 
medio de cultivo, y debido a su baja estabilidad es necesario suplementar 
frecuentemente con altas concentraciones de estos (Khalil et al., 2020).

Una de las estrategias para superar este obstáculo consiste en evaluar qué 
factores de crecimiento son esenciales para el cultivo de las cmh y diseñar 
mejoras en su proceso de producción biotecnológico que permitan disminuir 
el costo de obtención y, a su vez, conferirles características �sicoquími-
cas favorables para obtener mayor potencia proliferativa, estabilidad, etc. 
Dichas mejoras podrían abarcar: la selección del organismo más adecuado 
y la optimización de las condiciones de cultivo para su producción recom-
binante, la generación de variantes de la molécula que hagan más e�ciente 
su puri�cación, o bien, la elaboración de una formulación o inmovilización 
en polímeros biocompatibles que permitan mantener la bioactividad del 
factor de crecimiento por mayores períodos de tiempo. Simultáneamente, se 
estudia la adición de moléculas pequeñas y/o suplementos de cultivo como 
factores adicionales para favorecer el mantenimiento y la expansión de las 
cmh (Enriquez‒Ochoa et al., 2020; Wilkinson et al., 2020).

Uno de los factores de crecimiento esenciales para el cultivo de cmh es 
el Stem Cell Factor (scf). scf actúa in vivo en conjunto con otros factores y 
citoquinas linaje‒especí�cos promoviendo la proliferación, supervivencia 
y diferenciación de las cmh (Lennartson y Ronsstrand, 2012). Se utiliza en 
conjunto con il‒3 y eritropoyetina humana (hepo) durante los primeros días 
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de cultivo para inducir la proliferación de las células progenitoras en los pro-
tocolos de obtención de glóbulos rojos in vitro y también como suplemento 
en los protocolos de diferenciación de ipscs (Douvaras et al., 2017; Sica et 
al., 2020). Aunque muchos protocolos de cultivo utilizan scf humano recom-
binante producido en bacterias, su obtención a partir de células animales 
podría presentar diversas ventajas, dado que estas últimas poseen un meta-
bolismo capaz de agregar azúcares muy similares a los que la glicoproteína 
tiene naturalmente (Fuselli, 2015).

Otra estrategia que podría aplicarse con el objeto de optimizar la obten-
ción de células sanguíneas es la modi�cación genética de las cmh (�gura 
3.2). Esto podría ser utilizado con el �n de producir grandes números de 
células comprometidas o maduras con mayor reproducibilidad (Kurita et 
al., 2013), o bien, generar cmh que secreten proteínas relevantes para el 
proceso productivo (como hepo, para la producción de células eritroides, 
o hoxb4, para favorecer la autorenovación de cmh) (Antonchuk et al., 2001; 
Cappellino et al., 2017).

Por otro lado, cuando el trasplante alogénico de cmh no es posible por 
falta de un donante compatible, se consideran estrategias de reparación o 
adición de genes en las cmh del paciente para el tratamiento autólogo de 
enfermedades como inmunode�ciencias. Recientemente, se aprobó por 
primera vez una terapia basada en el uso autólogo de cmh de médula ósea 
modi�cadas genéticamente ex vivo para el tratamiento de un tipo de inmu-
node�ciencia congénita denominada ada‒scid (Aiuti et al., 2017).
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Figura 3.2. Estrategias bio-
tecnológicas aplicadas al 
cultivo ex vivo de CMH. Estas 
técnicas tienen como objetivo 
imitar las características del 
nicho hematopoyético y a 
la vez desarrollar condicio-
nes controladas de cultivo 
mediante la adición de fac-
tores de crecimiento, cito-
quinas, moléculas pequeñas 
o matrices poliméricas que 
permitan el cultivo en tres 
dimensiones. Aquí se ejem-
plifican diversas estrategias 
para reducir el consumo de 
factores de crecimiento y 
aditivos y maximizar la expan-
sión/diferenciación de las 
CMH: introducir mejoras en el 

proceso productivo y en las 
características fisicoquímicas 
de moléculas y factores de 
crecimiento recombinantes 
que son agregados de manera 
exógena o bien, modificar 
genéticamente las CMH culti-
vadas para que estas produz-
can algunos de los principa-
les factores de crecimiento 
o reguladores y así favorecer 
su autorenovación o inducir 
su diferenciación hacia algún 
linaje celular particular, por 
ejemplo, para la generación 
de células eritroides. Creado 
con BioRender.com
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Conclusiones

A pesar de los múltiples desafíos que se presentan actualmente en la tras-
lación de las terapias y metodologías que utilizan cm, la ciencia continúa 
estudiando sus propiedades y comportamiento para lograr un conocimiento 
completo de su biología. La biotecnología tiene un rol fundamental en el 
desarrollo de nuevas estrategias que permitan mejorar su e�ciencia y la de los 
procesos que permiten su expansión, diferenciación e ingeniería, para el uso 
de las mismas en una variedad de aplicaciones que incluye desde el estudio 
y mejora de drogas, hasta las terapias mediadas por células. La aplicación 
de las cm en el tratamiento de diversas enfermedades ya es una realidad 
y su futuro impacto en la clínica podría llegar a ser aún más signi�cativo.
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Introducción

Debido a la pandemia de covid‒19 hemos escuchado en los medios de comu-
nicación hablar a diario del surgimiento de nuevas vacunas. Se ha discutido 
ampliamente sobre las tecnologías involucradas en los desarrollos y sobre 
los datos que surgieron de los ensayos clínicos. Sin embargo, poco hemos 
escuchado del rol del profesional en biotecnología en estos avances. Es por 
esto que en este capítulo buscamos introducirlos en las bases necesarias 
para comprender cómo se diseña y desarrolla una nueva vacuna, así como 
también, brindarles una visión de qué podemos aportar los biotecnólogos 
en estos desarrollos capaces de salvar millones de vidas.

Enemigos microscópicos y el sistema inmune

Conocer qué es y cómo funciona nuestro sistema inmune es esencial para 
poder incursionar en el diseño y desarrollo de vacunas. En esta sección 
buscamos introducirlos a algunos conceptos claves para comprender el 
funcionamiento de una vacuna.

Los microorganismos patógenos

Las enfermedades infecciosas están causadas por microorganismos que 
ingresan a nuestro cuerpo y se multiplican en él generando algún tipo de 
daño. Estos microorganismos son denominados patógenos (efis, 2009).
Muchos tipos de patógenos provocan enfermedades en los seres humanos 
(�gura 4.1).

Biotecnología, la herramienta clave  
en el desarrollo de nuevas vacunas
ivana gabriela reidel ·  romina cecilia russi

4



47

Entre los más comunes se encuentran virus y bacterias. Los virus son 
microorganismos acelulares, capaces de causar enfermedades que van desde 
el resfriado común hasta el síndrome de inmunode�ciencia adquirida (sida) 
e incluso el covid‒19. Son esencialmente fragmentos de ácidos nucleicos 
(adn o arn), envueltos en una capa protectora de proteínas y, en algunos 
casos, membrana lipídica. Dependen por completo de infectar o «ingresar» 
a nuestras células para utilizar la maquinaria presente en ellas y así poder 
replicarse o «multiplicarse». El proceso de replicación viral es a menudo 
su�ciente para matar la célula huésped, ya que la célula infectada se lisa 
(se rompe), liberando las nuevas partículas virales y permitiendo que estas 
ingresen a células vecinas para repetir este ciclo (Alberts et al., 2002). Las 
bacterias, por su parte, tienen un mayor tamaño y son más complejas que 
los virus. Son organismos unicelulares capaces de realizar la mayoría de sus 
funciones metabólicas básicas por sí mismas, y dependen de nuestro cuerpo 
para nutrirse. La mayoría de los patógenos bacterianos se comportan como 
agentes infecciosos extracelulares, a diferencia de los virus no ingresan a 
nuestras células. Sin embargo, cuentan con una batería de armas, como la 
producción de toxinas capaces de destruirlas para así obtener nutrientes de 
ellas (Alberts et al., 2002).

Figura 4.1. 
Representación  
gráfica de distintos 
organismos patógenos. 
Imagen creada con 
BioRender.com
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Otros patógenos son organismos eucarióticos como hongos y parásitos. 
Dentro de los parásitos podemos encontrar desde protozoos unicelulares, 
hasta grandes helmintos que pueden alcanzar a medir varios centímetros 
de longitud. Los primeros suelen comportarse como microorganismos intra-
celulares, al menos en ciertos estadios de su ciclo evolutivo. Los segundos 
son organismos multicelulares que habitan el compartimento extracelular 
(Alberts et al., 2002).

Como podemos ver, existe una gran diversidad en los patógenos, tanto 
respecto a sus tamaños como en los mecanismos que utilizan para infec-
tar nuestro cuerpo y generar �nalmente una enfermedad. Por este motivo, 
nuestro sistema inmune, debe contar con distintos mecanismos o «armas» 
para combatir tan diversos enemigos.

El sistema inmune

Nuestro cuerpo está formado por unidades extremadamente pequeñas 
denominadas células. Existen distintos tipos de células, capaces de realizar 
diferentes funciones, dando lugar así a los órganos y sistemas. El sistema 
inmune no es la excepción y está formado principalmente por células llama-
das leucocitos o glóbulos blancos. Estas células están presentes en nuestra 
sangre, y como la sangre circula a través de todo nuestro cuerpo, podemos 
encontrar células inmunes en todas partes (efis, 2009).

Nuestro sistema inmunológico trabaja sin descanso para proteger nues-
tro cuerpo de miles de millones de patógenos presentes en el ambiente, 
logrando que solo en pocas ocasiones nos enfermemos. Más aún, cuando 
esto sucede, gracias a la rápida respuesta de nuestro sistema inmune, con-
seguimos mejorar en unos pocos días. Cuando un microorganismo patógeno 
ingresa a nuestro cuerpo, existen diferentes tipos de células inmunes capaces 
de responder a la invasión. Cada tipo de células cuenta con diferentes meca-
nismos que resultan útiles para combatir distintos patógenos (efis, 2009). En 
esta sección, nos centraremos en algunos tipos celulares que nos permitirán 
ejempli�car diferencias fundamentales en el desarrollo de vacunas.

El primer encuentro de nuestro sistema inmune con un patógeno se da 
en el sitio por el cual ha ingresado, por ejemplo, puede darse en el lugar 
donde nos raspamos al caernos (la piel es nuestra mayor barrera con agentes 
externos, cuando su continuidad se ve interrumpida por una raspadura o 
corte, los microorganismos pueden ingresar por allí a nuestro cuerpo). Los 
primeros en llegar al sitio de infección son los neutró�los (�gura 4.2), un 
grupo de leucocitos que contienen gránulos llenos con enzimas y sustancias 
microbicidas que pueden liberar al exterior para así destruir al patógeno. 
Estas células también pueden fagocitar o «comer» al microorganismo para 
luego destruirlo en su interior.
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Por último, cuando están exhaustas, son capaces de sacri�carse liberando 
una trampa de adn que inmoviliza a los patógenos y los deja indefensos para 
el ataque de otras células. Estos mecanismos resultan e�cientes siempre 
que el microorganismo se encuentre fuera de nuestras células, por lo que 
son especialistas en el combate de bacterias extracelulares (Kennedy, 2010; 
Fainboim y GeÀner, 2011). Al igual que los neutró�los, los macrófagos son 
células dotadas de una alta capacidad fagocítica y microbicida (�gura 4.2), 
ideal para el control de microorganismos extracelulares. Sin embargo, tienen 
tres características especiales: 1. viven más tiempo; 2. son células presenta-
doras de antígeno (pueden comunicarles a otras células del sistema inmune 
cuál es el patógeno que deben combatir); y 3. producen diversas citoquinas 
y quimioquinas, proteínas que dan la señal de alarma reclutando al sistema 
inmune en el sitio de infección (Fainboim y GeÀner, 2011). Estas células perte-
necen a lo que se conoce como sistema inmune innato, el cual está formado 
por un conjunto de células capaces de atacar con diversas armas a cada tipo 
de patógeno, pero sin identi�car especí�camente de qué microorganismo 
se trata (Kennedy, 2010). Así, por ejemplo, ante una infección viral, contará 
con armas para combatirla, pero no podrá distinguir si está combatiendo 
contra la gripe o el sars. La ventaja de esto es que son células listas para 
responder en pocas horas.

Por otro lado, contamos con lo que se conoce como respuesta inmune 
adaptativa (�gura 4.3), un conjunto de glóbulos blancos denominados linfo-
citos, capaces de reconocer y eliminar un patógeno especí�co. A diferencia 
de la respuesta innata, cuando nos enfrentamos por primera vez a un pató-
geno, la respuesta adaptativa requiere de varios días para activarse y unirse 
al combate (efis, 2009).

Figura 4.2. Mecanismos de 
la respuesta inmune innata. 
Representación gráfica del 
mecanismo de fagocitosis 
realizado por macrófagos 
y de los mecanismos de 
desgranulación, fagocito-
sis y netosis (liberación de 
trampa de ADN) por neu-
trófilos. Imagen creada con 
BioRender.com



50

Sin embargo, vale la pena la espera, ya que sus armas pueden resultar más 
especí�cas y efectivas. Estas células pueden clasi�carse en linfocitos b y t. Los 
linfocitos b (lb) son células capaces de producir anticuerpos. Los anticuerpos 
son proteínas que se unen al patógeno de manera muy especí�ca y pueden 
actuar como opsonizantes, recubriendo al patógeno y facilitando que otras 
células, como los neutró�los, los reconozcan y destruyan, o como neutrali-
zantes, uniéndose a una porción del patógeno e impidiendo que este haga 
daño o continué su ciclo de infección (Kennedy, 2010). Cuando escuchamos 
que una vacuna contra sars‒CoV‒2 produce anticuerpos neutralizantes, lo 

Figura 4.3. Mecanismos de la 
respuesta inmune adaptativa. 
Representación gráfica de la 
activación de los linfocitos T 
colaboradores mediada por la 
célula dendrítica, luego de que 
esta reconoce al patógeno. Los 
linfocitos T al activarse pueden 
seguir distintos caminos que 
darán lugar a la activación de 
distintos mecanismos para el 
control de la infección, como 
la producción de linfocitos 

citotóxicos capaces de destruir 
células infectadas, la produc-
ción de anticuerpos capaces 
de neutralizar al patógeno y la 
activación de células de la res-
puesta inmune innata. Cuando 
la infección fue controlada, 
también son capaces de enviar 
una señal de alto para frenar 
todos los mecanismos que se 
activaron previamente. Imagen 
creada con BioRender.com>
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que nos están diciendo es que los anticuerpos generados por esta vacuna 
son capaces de bloquear la capacidad del virus de ingresar a una nueva 
célula y así su replicación y diseminación a otras células. Por su parte, los 
linfocitos t (lt) pueden ser clasi�cados en lt helper o «colaboradores» 
y en lt citotóxicos. Los primeros tienen la capacidad de colaborar con el 
resto de las células del sistema inmune, produciendo citoquinas que envían 
señales sobre que armas son necesarias para combatir ese patógeno. Los 
lt citotóxicos son la clave para el control de las infecciones virales. Tienen 
la habilidad de reconocer cuál de nuestras células está infectada. Una vez 
que la identi�ca, destruye a esta célula impidiendo que el virus continúe su 
replicación, liberándolo al exterior donde podrá ser reconocido y controlado 
por otros mecanismos, como los anticuerpos neutralizantes (Kennedy, 2010; 
Fainboim y GeÀner, 2011). Existen también los lt reguladores, estos son los 
responsables de identi�car cuando la infección ya fue controlada y enviar 
la señal de «alto al fuego» (efis, 2009).

El desarrollo de la respuesta inmune adaptativa depende de la acción 
de una célula clave, denominada célula dendrítica (�gura 4.3). Estas células 
están distribuidas por todo nuestro cuerpo buscando señales de que algo 
extraño ha ingresado a nuestro cuerpo. Cuando un patógeno ingresa, son 
las encargadas de fagocitarlo y presentárselo a los lt helper para que estos 
comprendan no solo cuál es el patógeno a combatir, sino también de qué 
tipo de microorganismo se trata (bacteria, virus, parásito, hongo). La infor-
mación que la célula dendrítica le brinda a los lt helper, les permitirá a estos 
seleccionar las armas adecuadas y orquestar el ataque para que el control 
de la infección sea efectivo (efis, 2009; Kennedy, 2010).

Memoria inmunológica

Habrán escuchado más de una vez decir «yo ya tuve paperas» o varicela. 
Cuando la gente dice esto, se re�ere a que, si ya enfermó una vez por un pató-
geno particular y se recuperó, este patógeno no podrá volverlos a enfermar. 
Esto se debe, a una de las funciones más importantes de nuestro sistema 
inmune, denominada memoria inmunológica (efis, 2009).

La memoria inmunológica es la capacidad de nuestro sistema inmune 
adaptativo de recordar todos los patógenos que nos infectaron en nuestra 
vida. Cuando nos infectamos por primera vez, parte de los lb y lt se convier-
ten en linfocitos de memoria. Estos linfocitos pueden vivir durante años y, 
si bien se encuentran inactivos patrullando nuestro cuerpo, de encontrarse 
por segunda vez con el mismo patógeno pueden activarse fácilmente, pro-
porcionando una respuesta inmune rápida y precisa, que les permita actuar 
(entrar en combate) de inmediato, sin esperar varios días para su activación 
(efis, 2009; Kennedy, 2010).
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Vacunas, las herramientas para entrenar  
al sistema inmune

La vacunación constituye una herramienta clave para el control de infecciones 
y en algunos casos ha conseguido alcanzar límites cercanos a la erradicación 
de enfermedades. El ejemplo más notorio de su impacto es el control de la 
viruela. Se calcula que solo esta infección se cobró 300 millones de vidas 
en el siglo xx y que, desde la declaración de su erradicación en 1978, ni una 
vida más se ha perdido por su causa (Rappuoli et al., 2014). En la actualidad 
se dispone de vacunas para protegernos contra al menos 20 enfermedades 
infecciosas. En conjunto estas vacunas salvan cada año tres millones de 
vidas (oms, 2020).

En esta sección buscaremos introducirlos tanto en el surgimiento de este 
campo de investigación, como en las tecnologías que hacen posible el desa-
rrollo de las vacunas actuales.

Un poco de historia

Los comienzos de la vacunología se podrían situar alrededor del año 430 
a. C., cuando Tucídides reporta por primera vez que aquellas personas que 
sobrevivían a enfermedades contagiosas mortales no volvían a contraer por 
segunda vez esa enfermedad (Rappuoli et al., 2014). Lo que hoy conocemos 
como memoria inmunológica.

Históricamente se les atribuye a los chinos la primera aplicación de esta 
idea, hace más de mil años, cuando desarrollaron la variolización, un proceso 
por el cual se introducía, por vía nasal, pus seca proveniente de pústulas 
de personas que habían logrado sobrevivir a la viruela. De esta forma, se 
exponía a personas sanas al patógeno con la intención de que este generara 
protección a siguientes exposiciones. En 1796, el cientí�co inglés Edward 
Jenner combina su conocimiento sobre la variolización, con la observación de 
que aquellas mujeres ordeñadoras que contraían en primer lugar la viruela 
vacuna, raramente contraían la viruela humana seguida a esa primera infec-
ción. Fue así como decidió tomar pus seco de las pústulas de una ordeñadora 
infectada con viruela vacuna y realizar un pequeño corte en el brazo de un 
niño de 8 años, por dónde lo inoculó (introdujo este material). Pasadas 6 
semanas, expuso al niño a un contacto con viruela humana y este no desa-
rrolló las lesiones típicas de la infección, demostrando que la exposición a 
un agente que imitara la infección, sin producir la enfermedad, bastaba para 
generar inmunidad al agente patógeno (McCullers, 2007). Esta experiencia no 
solo les valió su nombre a las vacunas (por ser la primera desarrollada a partir 
de la viruela vacuna), sino que dio lugar al nacimiento de la vacunología como 
campo de investigación. Los avances en este campo se intensi�caron con el 
descubrimiento del origen microbiano de las enfermedades a �nes del siglo 



53

xix por Louis Pasteur y se aceleraron aún más con el surgimiento de nuevas 
tecnologías en el siglo xx, como el advenimiento de la biología molecular y 
la ingeniería genética. Estos avances permitieron mejorar la forma en que las 
vacunas inducen una respuesta inmune protectora minimizando los riesgos, 
por ejemplo, utilizando solo partes del patógeno en lugar del microorganismo 
completo (McCullers, 2007; Rappuoli et al., 2014). Estos avances dieron lugar 
a una explosión en el desarrollo de vacunas, siendo considerada como una 
de las contribuciones cientí�cas más importantes del siglo xx. En la actua-
lidad, la vacunación es considerada una de las herramientas para acceder a 
un estilo de vida saludable, convirtiéndose así el acceso a la vacunación en 
un derecho de todos los ciudadanos.

¿Qué son las vacunas?

Una vacuna es un producto farmacéutico capaz de estimular nuestro sistema 
inmunológico para producir inmunidad contra un patógeno, evitando de 
esta manera que debamos enfermarnos por primera vez para generar una 
memoria inmunológica efectiva para su control (cdc, s.f.). De esta manera, 
las vacunas reducen el riesgo de contraer una enfermedad, ya que «entre-
nan» al sistema inmunológico en los mecanismos que necesitará para pro-
tegernos contra un determinado patógeno. Como hemos visto antes en 
este capítulo, los mecanismos que deberá ser capaz de inducir una vacuna 
dependerán del tipo de patógeno que se quiera combatir, pudiendo incluir 
tanto la producción de anticuerpos, como la activación de distintas células 
inmune. Estos mecanismos quedarán «guardados» en la memoria inmuno-
lógica, siendo esta capaz de responder rápidamente si el patógeno ingresa 
durante una infección natural, previniendo así la manifestación o gravedad 
de la enfermedad que este podría causar. Teniendo en cuenta que nuestro 
sistema inmune está diseñado para recordar, cuando nos vacunamos contra 
una enfermedad, quedamos protegidos contra ese patógeno normalmente 
durante años, décadas o, incluso, para toda la vida (oms, 2020).

Tipos de vacunas

Actualmente existen tecnologías muy diversas para la producción de vacu-
nas (�gura 4.4). Dentro de estas, las tres clases principales son: vacunas 
a microorganismo completo, contienen al patógeno completo; vacunas a 
subunidades, contienen solo algunos fragmentos del patógeno; vacunas a 
ácidos nucleicos, contienen un material genético (adn o arn), que brinda 
las instrucciones para que nuestras células «fabriquen» un fragmento del 
patógeno (oms, 2021).
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Las vacunas a microorganismo completo a su vez pueden clasi�carse como 
vacunas vivas atenuadas que contienen el microorganismo completo y este es 
capaz de replicarse, pero no de producir la enfermedad y vacunas completas 
inactivadas, las cuales contienen el microorganismo completo, pero este es 
incapaz incluso de replicarse. Las vacunas vivas atenuadas requieren que 
se realice un proceso por el cual se logra debilitar al patógeno (oms, 2021). 
Estas vacunas, al utilizar el patógeno completo y «vivo», pueden simular 
muy bien una infección, logrando generar una respuesta inmune con todas 
las herramientas necesarias para controlar al patógeno, en tan solo 10−14 
días, pero evitando desarrollar la enfermedad. Sin embargo, estas vacunas 
presentan la desventaja de no poder ser administradas en personas inmu-
nodeprimidas (con un sistema inmune debilitado) ya que existe el riesgo de 
que estas enfermen. Actualmente las vacunas que emplean esta tecnología 
son la bcg (vacuna contra la tuberculosis) (Canoui y Launay, 2019), y la vacuna 

Figura 4.4. Representación 
gráfica de distintas tecnolo-
gías utilizadas en la actua-
lidad para la producción de 
vacunas. Dentro del microor-
ganismo patógeno se puede 
observar una secuencia de 
ácido nucleico naranja que 
representa el código para la 
proteína o antígeno naranja, 
presentado en su exterior. Este 
material genético es utilizado 

para el desarrollo de todas 
las plataformas, exceptos las 
incluidas en la clasificación 
de vacunas a microorganis-
mos completos. Estas últimas, 
utilizan el microorganismo 
completo luego de someterlo  
a distintos procesos para 
reducir o eliminar su patoge-
nicidad. Imagen creada con 
BioRender.com
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tripe viral que protege contra el sarampión, papera y rubeola (oms, 2021). Por 
su parte, las vacunas inactivadas se pueden obtener sometiendo al patógeno 
a un tratamiento que lo inactive o «mate». Este tratamiento puede ser por 
métodos físicos como calor, o químicos como el uso de formaldehído. En 
cuanto a la respuesta que pueden desencadenar, al ser el patógeno entero 
reconocido por el sistema inmune, puede llegar a ser muy semejante a la 
inducida por la infección natural. Esta tecnología es segura para las personas 
inmunocomprometidas (oms, 20210). La vacuna contra sars‒CoV‒2 producida 
por Sinopharm se basa en esta tecnología (Milken Institute, 2021).

La mayoría de las vacunas incorporadas en el calendario de vacunación 
son vacunas a subunidades, protegiendo a las personas de enfermedades 
como el tétanos, la di×eria y la meningitis meningocócica (oms, 2021). En 
las vacunas a subunidades los fragmentos del patógeno que se emplean 
son denominados antígenos. Muchos de los antígenos incorporados en las 
vacunas a subunidades son proteínas producidas principalmente utilizando 
ingeniería genética. Para eso, el material genético o información para la «ela-
boración» del fragmento elegido del patógeno se inserta en otro organismo. 
Este organismo utilizará su maquinaria biológica no solo para realizar sus fun-
ciones metabólicas, sino también para producir el antígeno de interés. Estas 
vacunas son denominadas recombinantes, debido a que el organismo en el 
cual se produce el antígeno (bacteria, levadura o células eucariotas) no es el 
mismo que le da origen. Una vez producido el antígeno, este es puri�cado y 
utilizado para formular la vacuna (Nascimento y Leite, 2012). Tanto en este 
tipo de vacunas como en todas aquellas en las que no se incluya al patógeno 
completo en su formulación, el sistema inmune «aprende» a reconocer solo 
los fragmentos del patógeno que se hayan incluido, es por esto que el o los 
antígenos que se escojan deben ser esenciales en el proceso infeccioso, ya 
que la respuesta inmune y memoria generada apuntará especí�camente a 
estos (Arya, 2021). Por ejemplo, la vacuna contra sars‒CoV‒2 de la empresa 
Novavax está formulada con el antígeno S o spike, una proteína que el virus 
utiliza como llave para ingresar a las células donde podrá replicarse (Milken 
Institute, 2021). De esta manera, las personas vacunadas, son capaces de 
generar una respuesta inmune capaz de reconocerla y bloquear así la entrada 
del virus a las células.

Las vacunas a ácidos nucleicos (adn o arn) se basan en el material genético 
que codi�ca o contiene la información de uno o varios antígenos del patógeno 
y requieren, al igual que las vacunas recombinantes, de la utilización de la 
ingeniería genética para su producción. En este caso, el material genético del 
antígeno escogido es insertado en un plásmido (un tipo de adn bacteriano). 
Las vacunas a adn son formuladas con este plásmido, mientras que, para las 
vacunas a arn, el plásmido puede ser utilizado como molde para sintetizar 
el arn en el laboratorio, siendo este último el que se incluye en la formu-
lación. Tanto el adn como el arn contienen la información y señales para 
que sean las células de nuestro cuerpo las que generen el antígeno (Pollard 
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y Bijker, 2020). Es decir que, en ambos casos, nosotros somos el organismo 
que produce la proteína escogida del patógeno. Este antígeno, una vez pro-
ducido por nuestras células, no es capaz de generar la enfermedad porque 
solo es una parte muy pequeña del patógeno. Aun así, las células dendríticas 
pueden reconocerlo como extraño y activar una respuesta inmune contra él. 
Ejemplos de vacunas a arn son las vacunas contra sars‒cov‒2 realizadas 
por Moderna y P�zer‒Biontech (Milken Institute, 2021). Varias vacunas a adn 
contra distintos patógenos, incluso sars‒cov‒2, han sido probadas en fases 
clínicas, sin embargo, hasta el momento ninguna ha sido aprobada para su 
uso en humanos.

Dentro de las tecnologías más modernas para la producción de vacunas, 
podemos encontrar también las denominadas vacunas a vectores virales. En 
este caso, el material genético que contiene la información para «fabricar» 
el antígeno de interés es transportado por un virus inocuo, motivo por el 
que se las incluye en la categoría de vacunas a microorganismos completos. 
Pueden utilizarse dos tipos de vectores: vectores virales replicativos, utilizan 
un virus atenuado, capaz de replicarse, pero incapaz de generar una enfer-
medad; o vectores virales no replicativos, incapaces incluso de multiplicarse. 
Semejante a lo que ocurre con las vacunas a ácidos nucleicos, el vector viral 
puede introducir a nuestras células la información para que sean estas las 
que produzcan el antígeno contra el que queremos generar una respuesta 
inmune (Nascimento y Leite, 2012). Las vacunas contra sars‒cov‒2 produci-
das tanto por Oxford−AstraZeneca, como por el Instituto Gamaleya (Sputnik V), 
son ejemplos de vacunas que utilizan esta tecnología (Milken Institute, 2021).

A excepción de las vacunas que utilizan microorganismos atenuados, el 
resto de las tecnologías presentan ciertas limitaciones en cuanto a la res-
puesta inmune que pueden inducir. Esto se debe a que la célula dendrítica 
al encontrar un microorganismo completo que aún conserva algunas de 
sus funciones, puede reconocer de qué tipo de microorganismo se trata 
(virus, bacteria, etc.) y que tipo de infección va a producir (extracelular, 
intracelular o ambas) y podrá brindar esta información a los linfocitos. Sin 
embargo, cuando se utilizan tecnologías en las que solo se usan fragmentos 
del patógeno, la célula dendrítica no recibe información sobre el contexto 
en el que llegarán esos antígenos en una infección natural y puede solicitar 
a los linfocitos que produzcan armas ine�cientes para combatir la infección. 
Para superar esta limitación, en estas formulaciones se incorporan adyuvan-
tes, un componente cuya función es la de estimular una respuesta inmune 
apropiada hacia el antígeno al que acompaña. Otra limitación en el diseño 
de vacunas es la longevidad de la memoria inmunológica generada. Esta 
suele sobrellevarse mediante la aplicación de varias dosis o refuerzos a lo 
largo de la vida (Pollard y Bijker, 2020).

Como podemos ver, cada tecnología presenta distintas ventajas y des-
ventajas. Sin embargo, todas resultan válidas para obtener vacunas capaces 
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de inducir una respuesta inmune, que aún sin causar la enfermedad, nos 
protejan de posibles infecciones. Queda en manos de los investigadores 
quienes, con su conocimiento del área e ingenio, deberán escoger las mejores 
condiciones para la obtención de una vacuna efectiva contra el patógeno 
que buscan combatir.

Del laboratorio al mundo: etapas para la obtención de una vacuna

Diseñar una nueva vacuna es un proceso biotecnológico desa�ante. En pri-
mer lugar, el biotecnólogo necesita conocer en detalle al agente infeccioso 
para el cual es necesario desarrollar una vacuna. No basta con conocer 
de qué tipo de microorganismo se trata, sino que es necesario conocer 
desde su secuencia genética y regiones conservadas entre cepas y a lo largo 
del tiempo, hasta los mecanismos que utiliza para generar la infección, así 
como la respuesta inmune que es capaz de desencadenar una vez produ-
cida la infección (Stern, 2020). Por otro lado, es necesario recopilar toda la 
información que ya exista sobre intentos previos para la obtención de una 
vacuna contra el patógeno en estudio o desarrollos semejantes. Es impor-
tante conocer las distintas plataformas de vacunas que previamente se han 
evaluado, las vías de administración, las dosis empleadas, los antígenos 
seleccionados, el empleo de adyuvantes, entre otros. Toda esta información 
a nivel mundial está disponible en bases de datos cientí�cas como Pubmed® 
(National Library of Medicine, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). A partir de 
esta información, el biotecnólogo puede realizar un primer diseño racional 
del prototipo de vacuna a partir del uso de herramientas bioinformáticas, 
conocido como análisis in−sílico. Esta primera etapa, podrá de�nir, cuáles 
serán los antígenos que incorpore en su vacuna, qué tecnología empleará 
para su desarrollo, si incorporará algún tipo de adyuvante, entre otras (Stern, 
2020). Luego de realizado el diseño, el biotecnólogo puede participar en el 
desarrollo de la vacuna según el tipo de tecnología que se escoja utilizar, 
empleando un sinfín de técnicas de laboratorio. Entre las más utilizadas 
encontramos técnicas de biología molecular y celular e ingeniería genética. 
Por ejemplo, para la obtención de un antígeno proteico para utilizarlo en 
una vacuna a subunidades se utilizan técnicas como clonado de genes, 
transformación de microorganismos, producción y puri�cación de proteínas y 
ácidos nucleicos, entre otras. Para esta etapa también es importante adquirir 
habilidades en el manejo de técnicas de microbiología, cultivo de células 
eucariotas e incluso técnicas para la evaluación de la pureza y calidad de 
los componentes de la vacuna.

Una vez desarrollado el candidato vacunal es necesario realizar una eva-
luación exhaustiva que comprende varias etapas hasta que llega al mercado 
(Stern, 2020). La evaluación de una nueva vacuna puede fallar en cualquiera 
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de estas etapas, pudiendo ser necesario modi�car algún aspecto del desarro-
llo o comenzar nuevamente con el proceso de diseño. Las diferentes etapas 
de evaluación de una vacuna tienen como objetivo conocer su e�cacia, pero 
como prioridad garantizar su seguridad. Para esto, los estudios son realizados 
en fases. Primero se realiza la fase preclínica y luego las fases clínicas i, ii, 
iii y iv (oms, 2020).

La fase preclínica incluye ensayos que permiten estudiar el tipo de res-
puesta inmune que induce la vacuna, así como su e�cacia para proteger de la 
infección contra el patógeno objetivo. Para cumplir esta etapa, el biotecnó-
logo podrá realizar evaluaciones in vitro, como ensayos en cultivos celulares, 
e in vivo, empleando modelos animales no humanos. Son empleadas también 
técnicas inmunoquímicas que, en muchos casos requieren de la utilización 
de anticuerpos monoclonales y policlonales, los cuales, también son un 
producto biotecnológico. En esta fase también se recopilan datos sobre la 
seguridad del candidato vacunal a partir de la evaluación de efectos adversos 
tóxicos y farmacológicos. Los resultados experimentales sobre la e�cacia y 
tolerancia en un modelo animal apoyan su posterior evaluación en humanos.

En la fase clínica I se evalúa la seguridad de una nueva vacuna y la capa-
cidad de generar una respuesta inmune en un pequeño número de perso-
nas sanas, en general entre 20 y 100 adultos. Para esto se realizan ensayos 
empleando diferentes dosis y vías de administración (oms, 2020).

En la fase clínica ii se evalúa una vacuna que fue considerada segura en 
la fase I y que necesita ser evaluada en un grupo más grande de personas 
(generalmente entre 100 y 300) para monitorear una vez más la seguridad y 
también los ensayos que determinaran la e�cacia de la vacuna. Las metas 
de las pruebas de fase ii son informar la dosis óptima y el esquema de 
vacunación que se utilizará en su aplicación �nal (oms, 2020).

La fase clínica iii tiene como objetivo evaluar de forma más completa la 
seguridad y la e�cacia en la prevención de las enfermedades en una mayor 
cantidad de voluntarios (entre 300 y 30 000 personas) de un mismo país o 
de varios países que participan en un estudio multicéntrico adecuadamente 
controlado. Las pruebas de fase iii son aleatorias y doble ciego, es decir, 
involucran personas que desconocen si se les aplica la vacuna experimental 
o el placebo (el placebo puede ser una solución salina, una vacuna para 
otra enfermedad o alguna otra sustancia). En general es el paso anterior a 
la aprobación de una vacuna (oms, 2020).

Una vez que se desarrollaron secuencialmente las fases clínicas i, ii y iii 
la agencia gubernamental revisa los datos de todos los ensayos y la infor-
mación de la solicitud de licencia antes de la autorización de la vacuna. La 
revisión reglamentaria puede suceder mientras ha comenzado la fabricación 
de la vacuna.

La fase clínica iv comprende estudios que se llevan a cabo después de 
la aprobación y publicación de una vacuna en uno o varios países. Estos 
estudios tienen como objetivo monitorear la efectividad de la vacuna en 
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condiciones del «mundo real». En general son estudios de efectividad, sin 
embargo, se siguen monitoreando los efectos adversos y secundarios que 
pudieran surgir (Suvarna, 2010). Las vacunas aprobadas contra sars‒CoV‒2, 
que se están utilizando en la población, se encuentran en esta etapa.

El desarrollo de una nueva vacuna preventiva puede llevar hasta más de 
10 años para superar todas las fases. Sin embargo, hemos sido testigos de 
cómo frente a la pandemia del covid‒19, fue posible desarrollar vacunas 
de distintas tecnologías a tan solo 11−18 meses de secuenciado por primera 
vez el virus (Milken Institute, 2021). Estos tiempos lograron acortarse no 
solo debido al esfuerzo uni�cado de la comunidad cientí�ca para hacer 
frente a esta situación y al surgimiento de alianzas mundiales de inversión 
público−privadas, sino también gracias a una gran cantidad de conocimien-
tos y avances cientí�cos previos en materia del patógeno y en el área de la 
vacunología, que sirvieron como base para estos rápidos desarrollos.

Conclusión

Los biotecnólogos pueden participar en las distintas etapas del desarrollo 
de una vacuna. Así también, pueden participar en etapas posteriores a la 
aprobación, tales como el escalado y la producción industrial de la vacuna. 
Para esto, como profesional de la biotecnología es importante conocer sobre 
propiedad intelectual, transferencia tecnológica y licencias de productos. 
También, resulta fundamental adquirir habilidades de comunicación que 
les permitan divulgar sus resultados tanto ante la comunidad cientí�ca y 
empresas, como frente a toda la sociedad.

Como hemos develado en este capítulo, a lo largo de la carrera el profesio-
nal en biotecnología puede desarrollar diversas habilidades y competencias 
que le permitan contribuir al desarrollo de nuevas vacunas y así, a mejorar 
la salud de toda la sociedad.
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Introducción

La vacunación es el método más e�ciente para la prevención y el control de 
enfermedades infecciosas. Luego del acceso al agua potable y la utilización de 
jabón en la vida cotidiana de las personas, podemos decir que la vacunación 
es la contribución de la medicina moderna que más vidas ha salvado durante 
los últimos dos siglos. Aunque se ha discutido ampliamente en el capítulo 
anterior de este libro, podemos volver a destacar aquí la de�nición de vacuna: 
es todo aquel preparado o formulación terapéutica o pro�láctica que logra 
estimular de forma activa el sistema inmune del individuo vacunado, es decir 
de generar sus propias herramientas para combatir a un agente infeccioso (o 
antígeno de algún tumor, en caso de las vacunas terapéuticas para cáncer).

A lo largo de la historia, las vacunas veterinarias siguieron el mismo camino 
que las vacunas para uso humano en cuanto a su desarrollo o descubrimiento 
respecta. Importantes cientí�cos como Jenner, Pasteur, Koch y muchos otros 
aplicaron el método cientí�co al conocimiento popular que ya existía en la 
época como «nadie contrajo la enfermedad dos veces, o si lo hizo, la segunda 
vez nunca fue fatal» (Tizard, 2021) o a prácticas comunes que venían siendo 
realizadas por siglos que se denominaban «variolación». Estas consistían en 
inyectar o poner en contacto un individuo sano con pus o algún ̧ uido de un 
animal enfermo, por ejemplo, vacas con viruela. Los individuos así tratados 
luego no contraían la enfermedad o lo hacían muy levemente. Estas prácticas 
son el origen de lo que hoy conocemos como vacunas atenuadas (Josefsberg 
& Buckland, 2012; McVey & Shi, 2010).

La Organización Mundial de la Salud (oms) y la Organización Mundial de 
la Salud Animal (oie, O�ce International des Epizooties) han acuñado el 
término «Una Salud» con el objetivo de promover acciones multidisciplina-
rias que logren una salud óptima para las personas, los animales y el medio 
ambiente. En ese sentido, la vacunación tanto de animales de compañía 
como de producción es una herramienta clave para lograrlo. Tanto es así 
que durante el último siglo la vacunación ha logrado reducir y controlar el 
impacto de enfermedades infecciosas veterinarias.

El objetivo del presente capítulo es discutir brevemente las contribucio-
nes de la biotecnología moderna al desarrollo de vacunas para uso animal, 
demostrando como nuestra disciplina es una herramienta fundamental para 
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la producción de más y mejores vacunas, generando un profundo impacto 
en la salud, no solo de los animales involucrados sino también de los seres 
humanos en general (tabla 5.1).

Tabla 5.1. Tipos de vacunas y sus principales características

Tipo de vacuna
Características 
principales

¿Requiere  
adyuvante en 
su formulación?*

Ejemplo

Microorganismo 
atenuado 
«convencional»

Utiliza el microorganismo 
completo «debilitado 
aleatoriamente» para 
que no enferme pero 
genere una robusta res-
puesta inmune

No
cepa 19 de 
Brucella 
abortus

Microrganismo ate-
nuado generado por 
ingeniería genética

Utiliza el microorganismo 
completo, «debilitado 
racionalmente» modi-
Æcando su genoma por 
ingeniería genética, 
reduciendo su virulencia 
pero manteniendo su 
inmunogenicidad

No
cepa 
tw928 de 
Streptococcus 
equi

Microorganismo 
inactivado

Utiliza el microorganismo 
completo, pero «muerto» 
o inactivado por técnicas 
físicas o químicas.

Sí Rabia

Toxoide
El inmunógeno es 
una toxina bacteriana 
inactivada

Sí Antitetánica
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Subunidad

Compuesto por una 
porción del microorga-
nismo, generalmente una 
proteína estructural de 
importancia antigénica, 
expresadas de forma 
recombinante

Sí

Porcilispcv2 
(Intervet) o 
Circoflex 
(Boehringer) 
para 
Circovirus 
porcino 
(pcv2)

Vectores virales 

Utiliza un virus no pato-
génico como vector de 
transferencia o «trans-
porte» de información 
genética del agente 
etiológico

No

Virus de 
la viruela 
del canario 
(Canary pox) 
como vector 
vacunal para 
moquillo 
canino y 
felino, rabia, 
leucemia 
felina, entre 
otros

Ácidos nucleicos

Fragmento de adn o arn 
con una formulación 
especial para lograr la 
expresión in vivo de una 
o mas proteínas inmu-
nogénicas del agente 
etiológico

No

West Nile 
Innovator 
(Zoetis): 
virus del Nilo 
Occidental en 
equinos 

*En general para estas plataformas, aunque existen excepciones y casos 
particulares.
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En la actualidad, la gran mayoría de las vacunas veterinarias disponibles 
en el mercado siguen utilizando tecnología que hoy podríamos de�nir como 
«clásicas» o «convencionales» ya que están basadas en microorganismos 
atenuados, inactivados o toxoides.

Vacunas atenuadas convencionales

Este tipo de vacunas están basadas en bacterias o virus que fueron «debi-
litados» por sucesivos pasajes en un hospedador no natural o en cultivo 
in vitro, generándose mutaciones aleatorias en su genoma que producen 
que su virulencia y patogenicidad se vea reducida, pero se mantenga su 
capacidad de replicación e inmunogenicidad. Un ejemplo es la cepa 19 de 
Brucella abortus, una importante enfermedad bovina cuya vacunación es 
obligatoria en la Argentina. Esta cepa vacunal fue obtenida en 1923 a partir 
de leche de vacas Jersey que fue accidentalmente olvidada a temperatura 
ambiente por un año. Esta cepa luego fue evaluada, demostrando su baja 
virulencia pero su elevada e�cacia en la protección contra esta enferme-
dad (Dorneles, Sriranganathan & Lage, 2015). Con las técnicas modernas de 
biología molecular e ingeniería genética es posible generar cepas mutantes 
diseñadas de forma racional y no de forma aleatoria, como se hizo durante 
siglos (ver próxima sección).

Vacunas basadas en microorganismos modificados  
por ingeniería genética

La posibilidad de secuenciar genomas completos de microorganismos y los 
estudios funcionales de cada uno de los genes nos ha permitido diseñar 
bacterias o virus genéticamente modi�cados, con interesantes caracterís-
ticas como candidatos vacunales. En términos generales el objetivo �nal 
es el mismo que el obtenido con las vacunas atenuadas convencionales: 
lograr reducir la virulencia de un microorganismo y que esta nueva cepa 
pueda inducir una e�caz respuesta inmune sin generar la enfermedad en 
el animal vacunado.

Un ejemplo de esto es la vacuna Equilis Strepe (msd Animal Health) para 
equinos, la cual protege contra una enfermedad muy contagiosa denominada 
adenitis equina. Esta vacuna viva atenuada es preparada con una cepa bac-
teriana de Streptococcus equi denominada tw928 la cual posee una deleción 
de 932 nucleótidos en uno de sus genes (esto simplemente signi�ca que a 
un gen de la bacteria se le removió una parte para que ya no sea funcional). 
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Esta mutante fue construida por ingeniería genética, generando una cepa 
vacunal muy e�caz.

Otro ejemplo es el desarrollo de una cepa quimérica del Circovirus Porcino 
(pcv) como candidato vacunal para la inmunización de cerdos. En lo que 
respecta al pcv, la cepa 1 no es patogénica y no genera enfermedad en los 
animales. En cambio, el pcv2 si lo es, generando grandes pérdidas en la pro-
ducción de cerdos para consumo. En esta cepa vacunal atenuada se insertó 
el gen de la proteína de cápside del pcv2 en el genoma del pcv1, generando 
de esta manera una nueva cepa viral quimérica denominada pcv1‒2 (Fenaux 
et al., 2004; Meeusen et al., 2007). Cuando los animales son inmunizados 
con ella, la enfermedad no se genera, pero este virus es capaz de inducir la 
expresión de la proteína del pcv2 in vivo, estimulando el sistema inmune y 
generando protección.

Vacunas inactivadas y toxoides

Las vacunas inactivadas se basan en la producción del agente etiológico de 
la enfermedad y su posterior inactivación por métodos físicos o químicos. 
Normalmente, estos procesos reducen su capacidad inmunogénica debido 
a que las proteínas estructurales de los microorganismos se ven afectadas 
durante el proceso. Es por esto que tanto las vacunas virales inactivadas 
como las bacterianas (denominadas bacterinas) son formuladas con adyu-
vantes, que son preparados que aumentan la capacidad de los antígenos 
de estimular la respuesta inmune (Dellagostin, Felix y Jorge, 2017; Jorge y 
Dellagostin, 2017; Meeusen et al., 2007).

Por otro lado, existen vacunas basadas en toxoides. Estos son moléculas 
estructurales de las bacterias denominadas toxinas, inactivadas por calor 
o por compuestos químicos. Si logramos inducir anticuerpos contra estas 
moléculas, el cuerpo del animal vacunado estará preparado para protegerse 
durante una futura infección.

Tanto para las vacunas inactivadas como para las basadas en toxoides es 
necesario cultivar los microorganismos en cuestión para luego proceder a su 
inactivación, recuperación y puri�cación. En relación con esto, en las últimas 
décadas la biotecnología moderna ha generado importantes avances tecno-
lógicos, con nuevas técnicas de cultivo en biorreactor como así también la 
optimización de medios de cultivos especí�cos para cada microorganismo, 
logrando incrementar considerablemente las productividades y de esta 
manera reducir los costos de producción por dosis (Ryan & Walsh, 2012).
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Vacunas a subunidad

Como ya ha sido descripto previamente en este libro, existen vacunas basadas 
en subunidades proteicas, para lo cual se selecciona una o más proteínas 
de importancia inmunogénica del microorganismo para formar parte de la 
formulación vacunal. Utilizando técnicas de adn recombinante y sistemas 
heterólogos de expresión se lleva a cabo la producción a gran escala de 
dichas proteínas. Dependiendo de las características de las proteínas desea-
das, esos sistemas heterólogos pueden ser bacterias, levaduras, células de 
insecto, células animales o plantas. En todos los casos el funcionamiento 
es similar: se inserta el gen o secuencia codi�cante de adn en alguno de los 
tipos celulares mencionados y las células expresan dicha proteína que luego 
es recuperada y puri�cada por diversas técnicas.
En la vacuna Bayovac de Bayer, utilizada para la peste porcina, se utilizan 
células de insecto cultivadas in vitro para producir de forma recombinante 
la proteína E2 del virus de la peste porcina. Una vez puri�cada, esta proteína 
es formulada con un adyuvante oleoso. Este es un ejemplo sencillo de una 
vacuna a subunidad proteica (Ryan & Walsh, 2012).

Otro tipo de vacuna viral a subunidad son las que están basadas en partí-
culas pseudovirales o vlps (por sus siglas en inglés: Virus‒Like Particles). Las 
vlps son estructuras supramacromoleculares conformadas por las proteínas 
estructurales de un virus pero que carecen de los ácidos nucleicos en su 
interior. Podríamos decir que son «virus vacíos». De esta forma, no existe 
ninguna posibilidad de que las vlps generen replicación viral o enfermedad 
ya que no poseen la información genética para hacerlo (Grgacic & Anderson, 
2006; Noad & Roy, 2003). Las vlps se producen expresando en un sistema 
de expresión heterólogo una o más de las proteínas estructurales de un 
virus. Por sus características intrínsecas, esas proteínas se autoensamblan 
en cápsides virales. Vacunas a base de vlps existen en el mercado desde la 
década del 80, cuando se aprobó para uso humano Recombivax hb (Merck), 
contra la Hepatitis B. En lo que respecta a las vacunas veterinarias, en las 
últimas décadas cientos de candidatos vacunales han sido desarrollados 
utilizando esta tecnología (Crisci, Bárcena y Montoya, 2012; Liu et al., 2011) y 
existen productos en el mercado de la salud animal como algunas vacunas 
contra el pcv2, como Porcilispcv2 (Intervet) y Ingelvac Circoflex (Boehringer 
Ingelheim Vetmedica) (Ryan & Walsh, 2012). En ambos casos, la proteína de la 
cápside del pcv2 es producida en células de insecto y puri�cada por técnicas 
cromatográ�cas. Posteriormente, cambiando las condiciones �sicoquímicas 
del buÀer donde está la proteína, esta se autoensambla para formar las vlps.
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Vectores virales recombinantes

Estas plataformas biotecnológicas lo que hacen es utilizar un virus no pato-
génico para la especie de destino como vector de transferencia (o transporte) 
del gen de una proteína para la cual se quiere generar respuesta inmune. 
Al ser inmunizado con ese vector viral recombinante, el animal no genera 
enfermedad, pero se logra la expresión in vivo de una o más proteínas espe-
cí�cas de la enfermedad para la cual se necesita protección. De esta forma, 
las células del sistema inmune que patrullan de forma constante el cuerpo 
encuentran estas proteínas y activan sus mecanismos de defensas y gene-
ración de memoria inmunológica.

Uno de los vectores virales más utilizados para el desarrollo de vacunas 
veterinarias es el virus de la viruela del canario (Canarypox virus). Existen 
vacunas comerciales contra el moquillo canino y felino, la rabia, el virus del 
Nilo Occidental y la leucemia felina, utilizando esta plataforma tecnológica 
(Poulet et al., 2007; Ryan & Walsh, 2012).

Vacunas a base de ácidos nucleicos (adn/arn)

El funcionamiento de estas vacunas es muy similar al de los vectores virales, 
ya que los animales vacunados son inyectados con un vector de adn o un 
segmento de arn que posee la información genética para expresar in vivo 
las proteínas de interés. Estas proteínas son reconocidas como extrañas 
por el cuerpo y se dispara la respuesta inmune deseada (Redding & Weiner, 
2009). En el caso de las vacunas de adn, las células que captan los ácidos 
nucleicos en el sitio de inyección tienen que, en primera instancia, trans-
cribirlos a arn para que este posteriormente sea traducido a proteínas. Por 
el contrario, en las vacunas a base de arn esta molécula se encuentra en 
forma de arn mensajero, por lo cual está listo para ser traducido por los 
ribosomas y transformarse en proteínas. Estas plataformas tecnológicas 
poseen muchísimas ventajas comparativas con las tecnologías previamente 
descriptas y un potencial enorme para ser aplicadas en el mercado de las 
vacunas. Esto se han podido ver durante la pandemia del covid‒19 durante la 
cual se aprobaron en el año 2020, por primera vez en la historia, licencias de 
emergencia para dos vacunas humanas anti sars‒cov‒2, que están basadas 
en la tecnología del arnm (P�zer y Moderna).

Actualmente, existen tres vacunas aprobadas basadas en vectores de 
adn para la prevención de enfermedades infecciosas veterinarias. Dos de 
ellas son para peces: una para el virus de la necrosis hematopoyetica del 
salmón (aprobada desde 2005) y una contra una enfermedad que afecta el 
pancreas de los peces, causada por un tipo particular de alphavirus del sal-
món (aprobada en 2016). Una tercera vacuna, aprobada en Estados Unidos 
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desde 2005, tiene el nombre comecial de West Nile Innovator y es utilizada 
para combatir el virus del Nilo Occidental en equinos (Fomsgaard & Liu, 2021; 
Ryan & Walsh, 2012).

diva

En el campo de las vacunas para salud animal existe un término denominado 
diva, por sus siglas en inglés (Di�erenciating Infected from Vaccinated Animals), 
cuyo objetivo es remarcar la importancia de lograr diferenciar dentro de un 
grupo de animales vacunados aquellos que también han sido infectados por 
un microorganismo. Esto es importante en algunas enfermedades cuya vigi-
lancia epidemiológica es obligatoria. Las vacunas que poseen características 
diva son aquellas que logran producir una respuesta inmune diferencial a 
la inducida durante una infección y para la cual existe, por otra parte, una 
técnica de diagnóstico para poder evaluarla. Esto es obligatorio, por ejemplo, 
para la �ebre A×osa: para analizar si el virus está circulando en una región y 
tomar medidas acordes para su control, se llevan a cabo test serológicos de 
rutina buscando detectar anticuerpos que revelen la presencia viral. Por lo 
tanto, esos diagnósticos tienen que buscar anticuerpos contra proteínas que 
no estén presentes en las vacunas utilizadas, de forma de poder detectar si, 
además de haber sido vacunado, esos animales fueron o están infectados con 
el virus. De esta forma, el desarrollo de vacunas con características diva es de 
vital importancia para estas enfermedades. En este contexto, está claro que las 
vacunas de nueva generación, que utilizan tecnología de adn recombinante y 
para las cuales podemos llevar a cabo un diseño racional, eligiendo que pro-
teínas forman parte de la formulación y cuáles no, son las candidatas perfectas 
para este tipo de aplicación (Liu et al., 2013; Meeusen et al., 2007; Pasick, 2004).

Conclusiones

Como hemos visto a lo largo de todo este capítulo, la biotecnología es una 
disciplina de central importancia en el desarrollo y producción de vacunas. 
Esto es así ya que el proceso mismo de elaboración de una vacuna es un 
perfecto ejemplo de un «proceso biotecnológico»: aplicamos tecnología para 
la producción de un microorganismo o para la expresión de una parte de 
un microorganismo, para que luego este se convierta en un producto, una 
vacuna. De esta forma, vemos como los avances en biotecnología generan un 
rápido avance en las plataformas tecnológicas disponibles para el desarrollo 
de nuevos candidatos vacunales que son aplicados tanto para la vacunación 
de seres humanos como para la vacunación de animales.
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No debemos dejar que se 
crea que todo progreso cientí�co se reduce a 

mecanismos, a máquinas, a engranajes... Yo no creo 
que el espíritu de aventura esté en peligro de 

desaparecer de nuestro mundo. Si algo veo de vital a 
mi alrededor, es precisamente ese espíritu de aventura, 

aparentemente inextinguible y que tanto  
se parece a la curiosidad... 

Marie Curie

Introducción

Los anticuerpos (Ac), también conocidos como inmunoglobulinas (Ig), son 
proteínas del sistema inmunológico que circulan por la sangre y son capaces 
de reconocer moléculas extrañas para el organismo (virus, bacterias). Una 
vez que el organismo se expone a dichos compuestos exógenos, también 
llamados antígenos (Ag), los anticuerpos son producidos por los linfocitos B 
para atacarlos y persisten en la sangre, ofreciendo protección a largo plazo 
en caso de que volvamos a infectarnos. Estos anticuerpos generados por 
nuestro organismo reconocerán una porción de la molécula extraña que 
es reconocida por el sistema inmunitario y se unirán a ella (Maddur et al., 
2020). Esta porción se denomina epítopo o determinante antigénico. Los 
epítopos son secuencias pequeñas de aminoácidos de la cadena primaria 
de una proteína o formados por una secuencia de aminoácidos a partir de 
la conformación terciaria de una proteína. Un anticuerpo puede reconocer 
uno o más epítopos del mismo antígeno. La representación clásica de un 
anticuerpo (�gura 6.1) es una molécula con forma de Y que está compuesta 
por cuatro polipéptidos (dos cadenas livianas y dos pesadas). Cada punta de 
la Y (parátopo) se une especí�camente a un epítopo de un antígeno (Lipman 
et al., 2005).

Con los avances biotecnológicos en materia de biología molecular y celu-
lar, desde hace años los anticuerpos también pueden ser producidos en el 
laboratorio y utilizados como herramientas valiosas y altamente con�ables 

Anticuerpos: una herramienta clave  
en diagnóstico e investigación
maría florencia rossetti  ·  marcos reyes ·  
virginia m.  tschopp
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para la detección y cuanti�cación de blancos especí�cos. Los anticuerpos 
pueden ser policlonales (pabs; reconocen varios epítopos de un mismo 
antígeno) o monoclonales (mabs; reconocen un único epítopo) (�gura 6.1). 
Los primeros se producen in vivo inyectando un inmunógeno (sustancia que 
desencadena una respuesta inmunológica y que contiene el antígeno) en un 
animal; mientras que los segundos se producen en modelos in vitro utilizando 
cultivo celular. Ambas clases de anticuerpos son utilizados en numerosos 
ensayos de investigación básica y aplicada, pero también son de utilidad en 
las ciencias médicas para el diagnóstico clínico y seguimiento terapéutico, 
tipos de tratamientos, entre otros (Lipman et al., 2005). En este capítulo des-
cribiremos brevemente los pasos a seguir en el laboratorio para la producción 
de anticuerpos y contaremos algunos de los desarrollos llevamos a cabo 
en el Instituto de Salud y Ambiente del Litoral (isal), conicet−Universidad 
Nacional del Litoral.

Figura 6.1. Anticuerpos 
monoclonales y policlo-
nales. La representación 
clásica de un anticuerpo 
es una molécula con forma 
de Y que está compuesta 
por cuatro polipéptidos 
(dos cadenas livianas y dos 
pesadas). Cada punta de la 

Y (parátopo) se une especí-
ficamente a un epítopo de 
un antígeno. Los anticuerpos 
pueden ser policlonales 
(reconocen varios epítopos 
de un mismo antígeno) o 
monoclonales (reconocen  
un único epítopo)

Anticuerpo

Antígeno

Anticuerpo Policlonal Anticuerpo Monoclonal

Parátopo Parátopo

Cadenas 
cortas

Cadenas 
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Obtención del antígeno

Cuando se plantea la posibilidad de generar un Ag para la obtención de Ac, 
¿en qué debemos enfocarnos? En primer lugar, lo que debemos conocer 
son las características principales de la proteína que queremos detectar 
mediante los anticuerpos a generar: su locación celular (nuclear, citoplasmá-
tica, transmembrana), masa molecular, conformación terciaria/cuaternaria, 
familia a la que pertenece, si se encuentra soluble o anclada a la membrana 
plasmática de la célula u organelas, entre otras. Por otro lado, debemos 
saber en qué tejido se expresa en mayor cantidad. Teniendo en cuenta que 
para la producción de anticuerpos en el laboratorio, debemos conocer la 
secuencia nucleotídica que codi�cará a la proteína de interés y debemos 
obtener dicha proteína a partir de una muestra o tejido, también es nece-
sario formularnos ciertas preguntas: ¿es conocida la secuencia de arnm de 
la misma?; ¿de qué especie podré obtenerlo? ¿La secuencia proteica en esta 
especie es similar a la que yo quiero detectar en mi especie de interés? Una 
vez conocida esta información, nos abocamos al estudio más especí�co de 
la misma (Hendriksen et al., 2005).

En las diferentes bases de datos disponibles (Nucleotide, ncbi, otras) 
podemos encontrar la secuencia proteica y nucleotídica de la proteína en 
estudio (como también todas las variantes de la misma). Una vez que encon-
tramos dicha secuencia, la podemos estudiar en profundidad en alguno de 
los diferentes so×wares existentes para tal �n (blast ncbi en sus diferentes 
versiones). Lo más importante de este estudio es identi�car y seleccionar 
para ampli�car y expresar como antígeno una porción de la misma que sea 
hidrofílica, que represente un fragmento de la proteína original que pueda 
ser detectada mediante el uso de anticuerpos (es decir, que quede expuesta 
para la unión del Ac), que no genere dímeros con otras proteínas, que su 
secuencia no sea similar a otra familia de proteínas (para evitar futuras mar-
caciones inespecí�cas), y que además, en caso de obtenerla de una especie 
que no fuera en la que voy a utilizar los anticuerpos, sea similar entre ellas. 
Es decir, que la porción que elija sea conservada entre especies.

Como estrategia para la obtención del Ag utilizamos la metodología de 
adn recombinante que permite generar proteínas de fusión (�gura 6.2). Las 
mismas presentan la secuencia del fragmento de interés (la que posterior-
mente queremos detectar con el anticuerpo generado) unido a una proteína 
que nos servirá como «gancho o tag» para poder puri�carla. La proteína tag 
varía según el vector de expresión que utilicemos. La elección del vector de 
expresión puede aumentar signi�cativamente la actividad y cantidad de pro-
teína blanco en la fracción soluble. Por ejemplo, los vectores pgex, expresan 
una proteína de fusión a Glutation S transferase (gst); estos son vectores 
versátiles, expresan proteínas de fusión generalmente solubles y de fácil 
puri�cación. Los vectores pet 32 por su parte, expresan proteínas de fusión 
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a tioredoxina (trx), que resultan altamente solubles también, lo que facilita 
su posterior puri�cación y utilización. Para clonar estos vectores y expresar 
la proteína de interés se necesita introducirlos dentro de una bacteria que 
tenga la maquinaria necesaria tanto para la replicación del vector como para 
la expresión de proteínas. En este caso, la bacteria huésped elegida es la E. 
coli, la cual se encuentra modi�cada genéticamente acorde a la necesidad 
de cada vector.

Las condiciones de cultivo para obtener un mayor rendimiento de proteínas 
(mayor expresión) con respecto a la biomasa cosechada (masa de bacterias 
obtenida por volumen de cultivo) se prueba empíricamente y depende de 
muchos factores, entre los que podemos mencionar: el medio de cultivo 
que utilizamos (Luria Bertani, Terri¤c Broth), el agregado de suplementos 
en el medio (aminoácidos especiales, glicerol), la temperatura y el tiempo 
de cultivo, la concentración del inductor de expresión, cuán nociva es la 
proteína de fusión para la bacteria, etcétera.

La puri�cación es un paso muy importante que va a depender de la pro-
teína tag que hayamos expresado (�gura 6.2). En general se utilizan columnas 
pre−empacadas de diferentes volúmenes que contienen el ligando de la 
proteína tag. En el caso de la gst‒tag se utiliza Glutathione Sepharosa para 
su puri�cación. La optimización de las condiciones de este procedimiento es 
fundamental para obtener una elevada pureza y concentración del producto 
�nal, y mayor rendimiento total. Por último, debemos chequear mediante 
electroforesis en gel de poliacrilamida (page) el tamaño molecular de lo 
obtenido, la pureza, etc. ¡Si todo salió como se esperaba, resta acondicionar 
la proteína y utilizarla como Ag para la producción de anticuerpos!... ¡Sí, recién 
ahora logramos obtener el Ag!
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Obtención de anticuerpos

La elección de la estrategia de producción de ac se basa en la utilidad que 
le vamos a dar, la especi�cidad que necesitemos, la cantidad de estudios o 
ensayos en los que estará implicado, tecnología disponible, costos, entre otros.

Anticuerpos policlonales (pabs)

Los pabs son una mezcla de distintos anticuerpos monoclonales generados 
por diferentes líneas de células plasmáticas secretoras de anticuerpos. Esta 
mezcla de Ig se dirige a diferentes epítopos de un antígeno especí�co. Un 
antígeno inyectado en animales induce una respuesta inmune que activa y 
diferencia las células b para que puedan producir y secretar altos niveles 
de anticuerpos en la sangre (antisuero). Para la producción de antisueros, 
los animales generalmente se inyectan al menos dos veces con antígeno. La 

Figura 6.2. Obtención del 
antígeno. (1) El gen de 
interés es insertado en el 
plásmido dando lugar al 
plásmido recombinante 
que será introducido en las 
bacterias (transformación). 
(2) Algunas bacterias incor-
poran el plásmido (tienen 
resistencia a antibióticos), 
otras no (no sobreviven). Se 
dejan crecer en un medio de 
cultivo sólido y cada bacteria 
da lugar a una colonia. (3) 

Las bacterias se repican a 
un medio de cultivo líquido, 
donde se multiplican. (4) 
Se induce la expresión de 
la proteína de interés. En el 
cultivo, el ADN se transcribe 
a ARNm (a) y este se traduce 
a proteína (b). (5) Las bacte-
rias son lisadas y la pro-
teína de interés purificada 
mediante columnas de afini-
dad, para luego ser inyectada 
en el modelo animal elegido 
(conejo, cabra, oveja)
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segunda inyección activará las células de memoria que producen anticuerpos 
de clase Igg especí�cos contra el antígeno. Las células de memoria también 
experimentan una maduración por a�nidad, lo que da como resultado un 
conjunto de anticuerpos con una a�nidad promedio más alta. La madura-
ción por a�nidad se produce debido a mutaciones en las regiones variables 
del gen de las Ig, lo que da como resultado células b con sitios de unión 
a antígenos ligeramente alterados. Al volver a exponerse al antígeno, las 
células b capaces de producir anticuerpos con sitios de unión al antígeno 
de mayor a�nidad serán estimuladas para que proliferen y produzcan más 
anticuerpos que sus pares de menor a�nidad. Para aumentar la producción 
de anticuerpos en un organismo, se utilizan adyuvantes. Los adyuvantes son 
sustancias químicas que provocan una activación generalizada del sistema 
inmunológico y a menudo se mezclan con el antígeno antes de la inyección 
(Lipman et al., 2005).
Los anticuerpos generados por este método se denominan anticuerpos poli-
clonales porque se derivan de diferentes clones de células b y el antisuero 
resultante contiene numerosos anticuerpos diferentes que reaccionan al 
inmunógeno inyectado. Debido a que el antisuero obtenido de animales no 
solo contendrá anticuerpos contra el antígeno introducido arti�cialmente 
en el laboratorio, sino que también contendrá anticuerpos contra cualquier 
otro antígeno al que el animal haya estado expuesto durante su vida. Por 
esta razón, los antisueros primero deben «puri�carse» antes de usar los 
anticuerpos para ensayos de investigación o diagnóstico.

Además de ratones, conejos, ovejas y pollos, que son las especies más 
utilizadas para la producción de pabs, también se utilizan ratas, hámsteres, 
cobayos, cabras, camélidos como la llama o la alpaca, y equinos (Lipman et 
al., 2005). Los isotipos de Ig, la organización de los genes de Ig, el mecanismo 
de diversi�cación y los sitios de órganos de diversi�cación de anticuerpos 
di�eren entre los animales vertebrados.

Producción de anticuerpos monoclonales (mabs)

En 1975 Köhler G. y Milstein C. reportaron por primera vez la obtención de 
mabs especí�cos contra un inmunógeno determinado con características 
reproducibles y podían producirse de manera continua a partir de líneas 
celulares establecidas. A diferencia de los pabs, que se producen en ani-
males vivos, los mabs se producen in vitro mediante técnicas de cultivos. 
El proceso tradicional de producción de mabs comienza con la generación 
de células productoras de mabs, denominadas hibridomas, mediante la 
fusión de células de mieloma con esplenocitos, células producidas en el 
bazo, productores de anticuerpos (células b). Los hibridomas son células 
somáticas inmortales que reúnen las propiedades de las células parentales 
que le dan origen: la producción de anticuerpos especí�cos (proviene de las 
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células b) y la capacidad de reproducirse inde�nidamente (que la adquieren 
de las células de mieloma). Los mabs constituyen una clase de anticuerpos 
que tienen la propiedad de ser homogéneos y monoespecí�cos contra un 
antígeno de�nido (Liu Justin, 2014).

Desarrollo y producción de anticuerpos policlonales

En los últimos años, bioquímicos y licenciados en biotecnología del Instituto 
de Salud y Ambiente del Litoral de la Facultad de Bioquímica y Ciencias 
Biológicas (Universidad Nacional del litoral) hemos estado llevando a cabo 
la producción de anticuerpos utilizados tanto en la investigación básica 
como aplicada, así como también en diagnóstico clínico. La mayoría de los 
anticuerpos desarrollados en el Instituto son pabs dado que presentan 
especi�cidad hacia varios epítopos de la proteína de interés, son estables a 
los cambios de pH, el volumen de antisuero obtenido es lo su�cientemente 
vasto como para realizar las determinaciones su�cientes para varios estudios 
y funcionan muy bien en cualquier metodología. Sumado a ello, la producción 
se da a bajo costo y la complejidad de producción es relativamente baja si 
lo comparamos con mabs. En la tabla 6.1 y la �gura 6.3 se detallan algunos 
ejemplos de los desarrollos llevados a cabo en nuestro Instituto.

Tabla 6.1 Anticuerpos policlonales generados en el Instituto de Salud 
y Ambiente del Litoral

Anticuerpo Función de la proteína/blanco

Ki-67 Proteína nuclear que se expresa en células que se encuentran en 
proliferación (Gomez et al., 2020). Marcador para la detección del 
cáncer de mama mediante inmunohistoquímica (Pan et al., 2017). 

Her2Neu Glicoproteína con actividad tirosina quinasa en su dominio intraci-
tosólico. Marcador para la detección del cáncer de mama mediante 
inmunohistoquímica (Wolf et al.,2014).

Wnt7/5 Proteínas de señalización para diferentes procesos biológicos y del 
desarrollo (Vigezzi et al., 2016). 

Receptor 
de Estrógeno  β

Proteína celular que es activada por la hormona denominada 
17β-estradiol o estrógeno (Varayoud et al., 2016).

5α-reductasa Proteína con actividad enzimática, involucrada en el metabolismo 
de andrógenos y estrógenos (Rossetti et al., 2019). 
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Conclusiones

Dada su especi�cidad, versatilidad y estabilidad, la utilización de anticuerpos 
en las diferentes áreas ha sido y sigue siendo una herramienta fundamental 
para el diagnóstico de numerosas enfermedades y el estudio de moléculas 
claves en diversos mecanismos celulares relacionados a procesos �siológi-
cos y patológicos. En este sentido, la biotecnología como tal ha aportado y 
continúa aportando dinámicamente los conocimientos tanto teóricos como 
prácticos necesarios, permitiendo un continuo avance en materia de salud, 
ciencia y tecnología. En los últimos años, el Instituto ha sumado la posibili-
dad de generar sus propios anticuerpos, lo que expandió ampliamente las 
posibilidades a nivel metodológico y ha permitido un crecimiento continuo 
en investigación, desarrollo y servicios a terceros.

Figura 6.3. Inmunomarcación 
de A) Her2Neu en una mues-
tra de carcinoma humano de 
mama score 3* (marcación 
de membrana) y B) Ki‒67 en 
biopsia de mama (marcación 

nuclear). Fotomicrograf ías 
representativas de la expre-
sión de Her2Neu y Ki‒67 
obtenidas a partir de ensa-
yos contracoloreados con 
hematoxilina de Mayer
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Introducción

El presente capítulo aborda el desarrollo de un alimento funcional, queso 
tipo Fior di Latte adicionado de microorganismos probióticos, realizado en 
el Instituto de Lactología Industrial (inlain) perteneciente a la Universidad 
Nacional del Litoral (unl) y al Consejo Nacional de Investigaciones Cientí�cas 
y Técnicas (conicet). El objetivo es describir el recorrido que realizamos 
los cientí�cos, tecnólogos y microbiólogos, desde la idea−proyecto hasta el 
desarrollo del producto �nal donde nos enfrentamos con aciertos, desafíos 
y dudas.

La Sociedad Española de Biotecnología (sebiot) de�ne a la biotecnología de 
los alimentos como el conjunto de técnicas o procesos que emplean organis-
mos vivos o sustancias que provengan de ellos para producir o modi�car un 
alimento, mejorar las plantas o animales de los que provienen los alimentos, o 
desarrollar microorganismos que intervengan en los procesos de elaboración 
de estos (https://www.madrimasd.org/blogs/alimentacion/2007/04/25/64351). 
Si bien la mayoría de las personas asocia este término con alimentos trans-
génicos, prácticamente en todos los alimentos que ingerimos, ha participado 
algún proceso biotecnológico. Desde hace miles de años, por ejemplo, el 
hombre utiliza microorganismos para la producción de alimentos fermenta-
dos como el vino, la cerveza, el pan con levadura, el queso. En estos procesos 
de fermentación, que podemos llamar de la «biotecnología tradicional» los 
microorganismos (bacterias y/o levaduras) transforman la materia prima en 
productos �nales. La «biotecnología moderna», se diferencia de la tradicio-
nal en que emplea la ingeniería genética para obtener plantas, animales y 
microorganismos modi�cados genéticamente. La ventaja principal es que 
se puede introducir un gen de interés de una especie en otra distinta para 
conferirle una característica determinada.

El Instituto de Tecnólogos de Alimentos de los Estados Unidos (Institute of 
Food Technologists; ift, 2004) de�ne a los alimentos funcionales como aquellos 
que proporcionan un bene�cio para la salud más allá de la nutrición básica. 
Un ejemplo de alimentos funcionales son los productos lácteos fermentados 
adicionados de microorganismos probióticos. En los últimos años, la mayor 
concientización de la sociedad sobre la in¸uencia de la dieta en la salud ha 
incrementado la demanda de este tipo de alimentos. Este aumento en el 
consumo de alimentos funcionales, mínimamente procesados, más naturales 

Producción de alimentos funcionales: 
una visión desde la biotecnología
diego mercanti ·  emilia hick ·  patricia burns
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y bene�ciosos para la salud estimula la innovación y el desarrollo de nuevos 
productos en la industria alimentaria mundial. En nuestro país, los alimentos 
funcionales más populares y disponibles en el mercado son yogures o leches 
fermentadas. En el año 2010, La Serenísima incorporó la cepa probiótica comer-
cial Lacticaseibacillus rhamnosus gg a su línea de quesos Port Salut (https://
www.per�l.com/noticias/economia/la-serenisima-incorpora-lactobacillus-gg-a 
su-linea-de-quesos-blandos-20101005-0030.phtml). No obstante, actualmente 
estos productos ya no se encuentran en el mercado local.

La de�nición aceptada actualmente de microorganismos probióticos fue 
establecida por la Organización de las Naciones Unidas para la Alimentación 
y la Agricultura (Food and Agricultural Organization; fao) en el año 2001 y 
revisada por un panel de expertos de la Asociación Cientí�ca Internacional 
de Probióticos y Prebióticos (International Scienti�c Association for Probiotics 
and Prebiotics; isapp) en el año 2014. La de�nición consenso establece que 
los probióticos son «microorganismos vivos que, cuando se administran en 
cantidades adecuadas, con�eren un bene�cio a la salud del consumidor» 
(Hill et al., 2014). Los géneros de bacterias más estudiados y utilizados como 
probióticos son Lactobacillus, Lacticaseibacillus y Bi¤dobacterium.

Los efectos sobre la salud asociados al consumo de microorganismos 
probióticos están ampliamente demostrados y se han propuesto numerosos 
mecanismos para explicarlos, entre ellos: metabolización de carbohidratos 
complejos, mejora de los síntomas de intolerancia a la lactosa, defensa con-
tra microorganismos patógenos (a través de la producción de compuestos 
antimicrobianos y/o la competencia por sitios de adhesión y nutrientes), 
modulación de la permeabilidad de la barrera intestinal y estimulación del 
sistema inmunológico, entre otros (Dongarrá et al., 2013; Vinderola y Burns, 
2021). Uno de los criterios que debe cumplir un alimento adicionado de un 
probiótico es que debe mantenerse la viabilidad del microorganismo en 
determinada concentración, hasta el �nal de la vida útil del producto. Por 
otro lado, si el alimento es destinado al consumo humano, su efecto sobre 
la salud debe demostrarse en al menos un estudio clínico en humanos (Hill 
et al., 2014). En cuanto a la dosis de ingesta recomendada de probióticos en 
un alimento, varios autores proponen una concentración de 1 x 109 unidades 
formadoras de colonias (ufc), con lo cual el alimento debe contener entre 
106 y 107 ufc/g o mL durante la vida útil, considerando una ingesta de 100 
g o mL del producto (Burns et al., 2015; Salminen et al., 2016; CuÞa et al., 
2019a; Patrignani et al., 2019).

Los productos lácteos fermentados son, en general, una matriz apta 
para la adición de probióticos; además, aportan nutrientes como calcio y 
proteínas y son aceptados por numerosos consumidores como parte de 
una dieta saludable.



82

Desarrollo de un nuevo alimento funcional.  
Queso tipo Fior di Latte

Fior di Latte es un queso blando de pasta hilada (tipo Mozzarella) con alto 
contenido de humedad, elaborado con leche bovina, mediante acidi�cación 
química de la cuajada o utilizando cultivos iniciadores de bacterias ácido−
lácticas (bal) como Streptococcus thermophilus. Es un queso blanco, sin 
corteza, con un ligero sabor a ácido láctico que se consume a los pocos días 
de su preparación (CuÞa et al., 2017).

La tecnología de elaboración de los quesos de pasta hilada tiene una etapa 
de hilado que consiste en sumergir la cuajada ácida en agua caliente y luego 
someterla a un proceso de texturado (amasado y estiramiento) manual o 
mecánico, en donde la cuajada caliente se estira haciendo que las proteí-
nas formen �bras. Esta etapa permite que el producto adquiera su textura 
característica; no obstante, constituye el principal desafío al momento de 
adicionar bacterias probióticas y mantener su viabilidad, debido a la uti-
lización de altas temperaturas (CuÞa et al., 2017, 2019a). En la �gura 7.1 se 
observa el corte de la cuajada (A), hilado (B), comprobación del punto de 
hilado (C) y formación de los bocconcini (D) característicos del proceso de  
elaboración de los quesos Fior di Latte.

Pasteurización   Lirado           Corte de cuajada

Figura 7.1. Etapas del  
proceso de elaboración  
del queso Fior di Latte

Hilado    Comprobación punto de hilado        Formación de bocconcini
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Teniendo en cuenta este marco teórico, como cientí�cos tecnólogos y 
microbiólogos, nos realizamos algunas preguntas a la hora de pensar nuestra 
idea−proyecto:

¿Qué tipo de alimentos funcionales adicionados de microorganismos pro-
bióticos existen en el mercado? ¿Podemos desarrollar nuevos alimentos 
funcionales? Hoy en día, ¿cuál es la tendencia de los consumidores respecto 
a la alimentación? Un queso de pasta hilada tipo bocconcini (esferas) ¿sería 
bien aceptado por el consumidor para incorporarlo a su dieta, por ejemplo, 
en ensaladas frías? ¿Contamos en el laboratorio con el equipamiento y el 
personal capacitado para desarrollar el producto? ¿Podría ser un desarrollo 
de interés para la industria? ¿Existen reportes bibliográ�cos de este tipo de 
productos? ¿Se puede utilizar la tecnología tradicional de elaboración de este 
tipo de quesos de pasta hilada o necesitamos modi�carla? ¿Qué microor-
ganismos iniciadores y probióticos utilizamos, son compatibles? Teniendo 
en cuenta la tecnología de elaboración de los quesos de pasta hilada, ¿qué 
característica de interés debemos considerar a la hora de seleccionar el/los 
probiótico/s? ¿A qué problema nos podemos enfrentar durante la elabora-
ción si el fermento es atacado por bacteriófagos? ¿Un bacteriófago podría 
atacar al microorganismo probiótico? Un alimento con más de un probiótico 
¿tendrá un efecto sinérgico en cuanto a su potencial bené�co sobre la salud? 
¿Qué modelo animal utilizamos para evaluar su funcionalidad in vivo? ¿Es 
un producto aceptable desde el punto de vista sensorial?

Como mencionamos anteriormente, en el mercado argentino predomi-
nan los yogures que contienen microorganismos probióticos, por lo cual, el 
desarrollo de un nuevo alimento funcional como es un queso, que pueda 
consumirse en platos fríos o ensaladas, podría ser bien recibido y aceptado 
por los consumidores y resultar de interés para las industrias lácteas que 
buscan innovar y aumentar la oferta de este tipo de alimentos en el mer-
cado. Por otro lado, al momento de realizar la búsqueda bibliográ�ca, nos 
encontramos con que no existían desarrollos de este tipo, lo que avalaba 
aún más nuestra innovación del agregado de probióticos a quesos frescos 
de pasta hilada. Los trabajos publicados por Minervini et al. (2012), Ortakci 
et al. (2012) y Angiolillo et al. (2014) hacían referencia a la adición de bac-
terias probióticas microencapsuladas en alginatos o preadaptadas al calor, 
adicionadas a quesos de pasta hilada.

En el inlain contamos con el equipamiento necesario, incluida la planta 
piloto, y el personal capacitado para el desarrollo del producto. Entonces, el 
primer gran desafío que se nos planteó fue si se podía utilizar la tecnología 
tradicional de elaboración de estos quesos o si debíamos modi�carla, es 
decir hacerla menos «agresiva» para que, al adicionar las bacterias probió-
ticas, estas pudieran mantener su viabilidad en niveles elevados. Por otro 
lado, considerando que el principal desafío es la elevada temperatura del 
agua que se utiliza para el hilado de la cuajada, debíamos seleccionar cepas 
probióticas con elevada resistencia térmica.
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En cuanto al ajuste y puesta a punto de la tecnología de elaboración, los 
parámetros seleccionados como óptimos fueron: acidi�cación de la cuajada 
(pH 5,20 ± 0,05), tiempo de hilado (10 min) temperatura del agua de hilado 
(79,0 ± 1,0 °C), lo que implica una temperatura del interior de la cuajada de 
60,0 ± 1,0 °C (menor a la habitual) (CuÞa et al., 2017). Del elenco de cepas 
probióticas pertenecientes a la colección del inlain, se seleccionaron los 
dos lactobacilos comerciales que presentaron menor sensibilidad a la tem-
peratura (L. rhamnosus gg y Lactobacillus acidophilus la5), simulando las 
condiciones a las cuales estarían expuestas las cepas en la cuajada (CuÞa et 
al., 2019 a y b). Como cultivo iniciador se utilizó la cepa comercial S. thermo-
philus sti‒14. Durante la elaboración de queso o yogur, el rol de los cultivos 
iniciadores de bacterias lácticas es el de acidi�cación, mediante producción 
de ácido láctico a partir de la lactosa de la leche. Esto contribuye a la coa-
gulación, a la inhibición del desarrollo de bacterias patógenas o alterantes 
del alimento, a la vez que, en el caso de los quesos, aportan enzimas cuya 
actividad es importante para el desarrollo de aroma y sabor. Los fermentos 
adjuntos, en cambio, se emplean para obtener características adicionales, 
como ser la formación de ojos en los quesos, el mejoramiento de la tex-
tura del producto, la producción de aromas y sabores especí�cos durante 
la maduración de los quesos, o en el caso de las bacterias probióticas, un 
efecto bene�cioso sobre la salud del consumidor. Tanto cultivos iniciadores 
como adjuntos pueden ser atacados por bacteriófagos (virus que infectan 
bacterias, también llamados fagos), conllevando grandes pérdidas económi-
cas. Las infecciones por fagos de cultivos iniciadores se detectan fácilmente 
por problemas en la acidi�cación, pero en bacterias probióticas son mucho 
más difíciles de notar, ya que pueden no modi�car parámetros observa-
bles y/o cuanti�cables durante la fermentación, y requieren en general un 
recuento diferencial de la/s cepa/s probiótica/s empleada/s (Briggiler Marcó 
y Mercanti, 2021). Para poder realizar dicho recuento diferencial, determinar 
la concentración de ambos microorganismos probióticos en el producto y 
diferenciarlo también del cultivo iniciador, se ensayaron varios medios de 
cultivo. Se seleccionó agar de Man, Rogosa and Sharpe (mrs) + bilis bovina 
0,15 % (p/v) (CuÞa et al., 2019a) en el cual el cultivo iniciador no fue capaz 
de desarrollar y ambos probióticos se diferenciaron según las características 
morfológicas de las colonias. Hasta el momento, los probióticos seleccio-
nados presentaban cierta resistencia térmica y se podían contar indepen-
dientemente entre ellos y del cultivo iniciador. El próximo paso consistió en 
elaborar los quesos Fior di Latte. Se elaboraron 4 tipos de quesos: 1) Queso 
control (en el cual solo se utilizó el cultivo iniciador S. thermophilus sti‒14); 
2) Queso gg (en el cual se adicionó como cultivo adjunto L. rhamnosus gg); 
3) Queso L (en el cual se adicionó como cultivo adjunto L. acidophilus la5) 
y 4) Queso gl (en el cual se adicionaron ambos cultivos adjuntos). El com-
portamiento del cultivo iniciador fue el esperado, indicando que no hubo 
ataque de bacteriófagos durante la elaboración de los quesos.
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El ajuste en la tecnología de elaboración permitió mantener la viabilidad 
de los cultivos probióticos añadidos en concentraciones superiores a 108 
ufc/g hasta el �nal de la vida útil de los quesos (15 días almacenados a 4 °C) 
(CuÞa et al., 2019a), con lo cual se cumplía con los requerimientos del nivel 
de probióticos requeridos en un alimento (Angiolillo y et al., 2014). Por otro 
lado, se logró que los quesos tuvieran las mismas características de textura 
que si fueran elaborados con la tecnología tradicional. De acuerdo con los 
recuentos de los cultivos adjuntos (probióticos), tampoco en este caso se 
observaron infecciones por fagos, aunque se debe tener en cuenta que, 
como los probióticos no se multiplican en la leche o la cuajada durante la 
elaboración, son mucho menos susceptibles de ser atacados por fagos (que 
en general requieren células en división activa para una infección e�ciente). 
No obstante, dicha posibilidad nunca debe descartarse, especialmente si se 
usan cultivos que no sean de adición directa a tina y requieran, por lo tanto, 
pasos previos de propagación.

L. rhamnosus gg y L. acidophilus la5 son dos cepas probióticas comercia-
les con efectos bené�cos ampliamente demostrados (De Vrese et al., 2011; 
Gorbach, Doron y Magro, 2016). No obstante, cuando se incorporan a un ali-
mento, sus características funcionales pueden verse afectadas debido, por 
ejemplo, a ingredientes de la matriz alimentaria. Por esto, para un alimento 
adicionado de cepas probióticas es necesario demostrar la funcionalidad 
del producto �nal mediante ensayos in vivo. Como se mencionó anterior-
mente, si bien para un alimento de consumo humano su funcionalidad debe 
demostrarse en un estudio clínico en humanos, los primeros estudios in vivo 
suelen realizarse utilizando modelos animales.

En este sentido, para este trabajo se evaluó la funcionalidad de los que-
sos frescos de pasta hilada g, l y gl (almacenados a 4 °C durante 15 días) 
utilizando un modelo de ratones balb/c. Los animales fueron alimentados 
durante 10 días consecutivos, por intubación intragástrica, con una suspen-
sión de los quesos en agua (recibiendo una dosis de entre 7,6 y 7,9 log ufc/
ratón). Se evaluó la seguridad de los quesos mediante translocación y la 
capacidad de modular el sistema inmunológico a través de la determina-
ción de la concentración de Iga–s (inmunoglobulina A–secretoria, principal 
defensa de las mucosas) en ̧ uido intestinal y de citoquinas pro–in¸amatorias 
en intestino delgado y grueso (elisa). Además, un grupo de animales recibió 
el queso control (c).

En todos los casos el ensayo de translocación resultó negativo, indicando 
que los quesos fueron seguros. Por otro lado, los animales alimentados con 
los quesos l y gl presentaron niveles signi�cativamente más elevados de 
IgA–S, respecto a los quesos g y c y, el nivel de citoquinas proin¸amatorias 
(il–6, tnf–α e ifn–γ) se redujo signi�cativamente en los animales alimenta-
dos con los quesos probióticos respecto al grupo control (CuÞa et al., 2019a).

Estos resultados demuestran que los quesos l, g y gl resultaron seguros y 
fueron capaces de modular la respuesta inmune en animales, incrementando 
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las defensas a nivel de mucosas y disminuyendo el per�l de citoquinas 
proin¸amatorias. Los efectos dependieron de la cepa probiótica utilizada y 
en ninguno de los casos se observó un efecto sinérgico debido al agregado 
de ambos cultivos probióticos combinados, lo que con�rmó que, el efecto 
bené�co de los microorganismos probióticos es cepa–dependiente y debe 
evaluarse cada caso particular.

En cuanto al análisis sensorial, cuando se elabora este tipo de alimentos, 
se espera que las cepas probióticas no alteren (no modi�quen de manera 
negativa) las características del alimento, o bien las mejoren. En este caso, 
todos los quesos fueron aceptados por el panel sensorial, si bien se encon-
tró mayor sabor ácido en los quesos adicionados de los lactobacilos (CuÞa 
et al., 2017).

Conclusiones

El aporte realizado en este trabajo, desde la biotecnología de los alimentos, 
es considerado muy valioso ya que se logró el desarrollo exitoso de quesos 
frescos de pasta hilada adicionados de cepas probióticas demostrándose 
su funcionalidad in vivo y su aceptabilidad sensorial, lo cual podría ampliar 
la oferta de alimentos funcionales existentes en el mercado.
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Introducción

El eslabón de la cadena de valor de cereales y oleaginosas, conocido como 
la agroindustria, nunca se ha destacado por sus procesos biotecnológicos; 
a diferencia de lo que ocurre en la agricultura, el eslabón previo de dicha 
cadena. En este capítulo se pretende mostrar al lector cómo la biotecnología 
puede aportar soluciones y alternativas a procesos que históricamente se 
llevaron a cabo por medios químicos y/o físicos. Debido a la importancia 
económica, se describirán ejemplos de la industria de molienda de soja.

Argentina y su relación con la agroindustria

Durante 2020, a través de los puertos argentinos se exportaron 56,5 millo-
nes de toneladas (mm Tn) de cereales y oleaginosas. El 11,68 % de dicha 
exportación correspondió al poroto de soja, mientras que un 64 % del total 
correspondió al comercio del maíz (Terré, 2020). Sin embargo, se estima que 
en 2021 la producción de la oleaginosa será de 45 mm Tn, contra las 50 mm 
Tn del cereal (bcr, 2021). Entonces, si la diferencia en producción es de un 
10 % ¿por qué se exporta 3 veces más maíz que soja? Existe una razón para 
tal diferencia entre producción y exportación: la industrialización del poroto 
de soja. La molienda de soja (o crushing) es el proceso �sicoquímico a través 
del cual se obtienen los siguientes derivados: Harina, Pellet de Cáscara y 
aceite de Soja. La molienda es el principal motivo por el cual en la campaña 
2019/2020 se exportaron 6,6 mm Tn de poroto, mientras que se exportaron 
31,6 mm Tn de derivados de la soja (25,3 mm Tn de Harina y Pellets de Soja, y 
6 mm Tn de Aceite de Soja) (Sigaudo & Terré, 2021).

Biotecnología en la agroindustria: inno-
vación y valor agregado
francisco colombatti  ·  andrés muriel
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La industria aceitera en Argentina

El Complejo Oleaginoso abarca desde la producción de granos hasta su 
industrialización (harinas y Pellets de soja, aceites crudos y re�nados, subpro-
ductos procesados de la industria aceitera y biodiesel). En 2019, el Complejo 
Oleaginoso fue el sector que permitió el mayor ingreso de divisas al país, 
alcanzando los 18 867 millones de U$S, un 29 % del total exportado. El com-
plejo soja lidera los despachos y, en 2019, alcanzó una participación del 
89,8 % del total, mientras que el 5,0 % correspondió al complejo girasol, 4,5 % 
al complejo maní, y 0,8 % al complejo olivícola (Ramseyer, 2020).

La producción del complejo soja presenta un per�l con fuerte orientación 
al mercado externo, siendo Argentina el país que lidera el ranking de países 
exportadores de harinas (Index Mundi, 2021a) y aceite de soja (Index Mundi, 
2021b). El 80 % de esta producción se encuentra concentrado en la provincia 
de Santa Fe.

El crushing de soja

Actualmente, el método predominante para el crushing de soja utiliza sol-
ventes para extraer el aceite de la oleaginosa. El proceso de extracción por 
solvente se puede describir en tres pasos: preparación, extracción y desol-
ventización. Las principales diferencias en los procesos de extracción por 
solvente ocurren en la preparación. Por ejemplo, una diferencia frecuente 
entre los procesos adoptados por las diferentes empresas es la elección de 
descascarar o no en la etapa de preparación (Erickson, 1995).

Preparación: limpieza y despalillado. Los porotos de soja atraviesan un 
proceso de despalillado y descascarado previo al pasaje a través de quebra-
dores y laminadores que destruyen las paredes celulares (Erickson, 1995).

Extracción: las láminas ingresan al extractor de aceite, en donde el aceite 
es extraído mediante el solvente. Este último, mezclado con el aceite, se 
envía hacia un destilador en el cual se separa el aceite del solvente, dando 
lugar al «aceite crudo» (Erickson, 1995).

Desolventización: las láminas agotadas en aceite —pero aún impregnadas 
en solvente— se envían a un desolventizador para quitar el solvente rema-
nente y de ahí, a un secador para reducir la humedad. Finalmente, las láminas 
se transforman en harina de soja mediante la utilización de molinos martillo 
que generan partículas de menor granulometría (Erickson, 1995).

Partiendo de 1000 kg de poroto de soja, se obtienen: ≈700 kg de harina de 
soja, ≈200 Kg de aceite de soja y ≈70 kg de Pellet de Cáscara de Soja (PeCaSo). 
Esta transformación es el corazón de la industria aceitera.
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Economía del crushing

Tanto el poroto de soja como los productos obtenidos mediante la molienda 
son commodities y la tecnología de su producción es ampliamente conocida y 
replicable. Estos factores vuelven a la industria del crushing un espacio muy 
competitivo. Las �rmas que se desenvuelven en mercados competitivos con 
tecnologías idénticas —o muy similares— no deberían esperar diferencias 
de ganancias entre las distintas compañías, a menos que alguna adopte una 
innovación. Esta simple predicción tiene implicancias en las expectativas 
sobre los precios relativos de estos commodities.

La ganancia de una empresa abocada al crushing de soja (o Margen Máximo 
Teórico, mmt) es, en términos generales:

mmt= paceite*qaceite+pharina*qharina+ppeCaSo*qpeCaSo‒pporoto*qporoto

Donde:

px= Precio del commodity X (poroto, harina, aceite o pecaso); mientras que 
qx= Cantidad del commodity X (poroto, harina, aceite o pecaso) (Mallory, 2017)

Reemplazando en la ecuación con los precios de dichos commidities a 
mayo de 2021:

mmt= 1400 U$S/Tn*0,2 Tn+425U$S/Tn*0,7 Tn+145U$S/Tn*0,07 Tn‒566U$S/
Tn*1 Tn
mmt= 21,65 U$S

Si a los 21,65 U$S se le restan los componentes faltantes de cogs (Cost Of 
Goods Solds) tales como salarios, energía, impuestos y expensas indirectas; 
se obtiene una idea del Margen operativo que puede ganarse por cada Tn de 
poroto procesado. Como la tecnología es similar para todos los jugadores, 
se espera que los márgenes sean similares.

En la ecuación, los términos están puestos en orden decreciente de valor 
por Tn. Sin embargo, el lector debe notar que el término que corresponde a 
la harina es el que más contribuye en la ecuación. Esto se debe a que el 70 % 
del poroto se convierte en harina luego de su procesamiento. La relevancia 
de este commoditty nos obliga a continuar este análisis hablando sobre la 
biotecnología aplicada a la harina de soja.
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Biotecnología en el complejo oleaginoso

La biotecnología en el complejo oleaginoso es una ciencia con fuerte inci-
dencia en el primer eslabón de la cadena industrial, es decir, el campo. Es 
en el campo donde anualmente se evalúan y generan nuevas variedades de 
soja, resistentes a herbicidas, a eventos adversos como la sequía o estrés 
biótico (Colombatti, Gonzalez, Welchen, 2014, Lew et al., 2020), variedades que 
son más productivas (Colombatti et al., 2019, Lew et al., 2020), o se utilizan 
bioestimulantes que promueven el desarrollo vegetal, o fertilizantes que 
tienen componentes obtenidos mediante procesos fermentativos (Gutterson, 
2014). Sin embargo, es reciente el ingreso de la biotecnología en el segundo 
eslabón de la cadena de valor del Complejo Oleaginoso: la del crushing. 
Este capítulo pretende ilustrar al lector con dos procesos de biotecnología 
industrial desarrollados localmente.

Biotecnología en la harina de soja 
 
Sobre la problemática de Salmonella en harina de soja

Durante el período 2020/2021 el mundo produjo 253 mm Tn de harina de 
soja o sbm (del inglés Soybean Meal) (usda, 2021). La harina producida se 
utiliza como un ingrediente alimenticio esencial en dietas destinadas a 
porcicultura, avicultura acuacultura y ganadería. Al tratarse de un alimento, 
su comercialización exige la ausencia de Salmonella, E. coli y micotoxinas 
(van Eys, 2012). Los vectores de Salmonella más comunes son los roedores, 
las aves y los insectos. Controlar estas plagas debería ser su�ciente para 
controlar Salmonella. Sin embargo, el tamaño de las instalaciones donde 
se realiza la molienda de soja y donde se almacena dicha harina, di�culta 
el control de parámetros microbiológicos a través del control de vectores 
(�gura 8.1). Por este motivo la harina debe ser tratada antes del embarque 
con mezclas de ácidos orgánicos.
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El panorama incorpora un nivel más de complejidad, ya que las bacterias del 
género Salmonella han demostrado ser resilientes y con alta capacidad de 
adaptación a medios con baja actividad acuosa como la sbm, que contiene 
en promedio 8,5−12 % p/p (gma, 2009). En este sentido, se ha demostrado 
que dependiendo del tipo de secado aplicado luego de la desolventización, 
la tasa de supervivencia de la bacteria puede ser mayor que la obtenida 
luego de un tratamiento térmico simple. Además, las bacterias del género 
Salmonella son capaces de sobrevivir largos períodos sobre super�cies en 
estado de desecación (Finn et al., 2013). Más importante aún, Salmonella es 
capaz de formar estructuras de supervivencia (comportamiento especial-
mente presente bajo estrés desecante) y entrar en estado de dormancia, 
cambiando su composición �sicoquímica. Es por estas razones, sumado a 
los grandes volúmenes de sbm producido anualmente que todas las bacte-
rias del género son consideradas un problema con impacto e interés global.

La presencia de las mismas en el producto terminado se vincula con la 
manipulación inadecuada de la materia prima o del producto �nal o, a un 
diseño irregular del equipamiento utilizado en el proceso (Farakos, Frank, 
SchaÀner, 2013).

Figura 8.1. Dimensiones de 
una planta cuyo fin es el 
crushing de soja. Las gran-
des dimensiones dificultan 
el control de los vectores de 
Salmonella
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Estrategias utilizadas para combatir la presencia de Salmonella en sbm

Existen diversas estrategias para la erradicación de Salmonella en complejos 
industriales. Sin embargo, todas incluyen tres pasos básicos (Scott et al., 
2009; Chen et al., 2009a; Chen et al., 2009b):

−Control de insumos, materias primas, equipos y procesos de producción: 
se analizan diferentes puntos a través del proceso productivo buscando sitios 
propicios para el crecimiento o alojamiento de Salmonella. Esta tarea puede 
llevar a un rediseño o reparación de equipos y maquinaria productiva.

−Tratamientos para la reducción o eliminación de Salmonella en producto 
�nal: pueden ser físicos y/o químicos. Ambos ofrecen buenos resultados 
para la eliminación de Salmonella tanto de los productos �nales como de 
los intermediarios. Particularmente, los métodos químicos son muy preva-
lentes, ya que la mayoría de los alimentos y, especí�camente la sbm, se ven 
afectados en su calidad si se los somete a un tratamiento térmico después 
del proceso productivo. Los químicos comúnmente utilizados para erradicar 
Salmonella de la sbm (ácidos grasos de cadena corta y sus sales conjugadas 
como tales como ácido: propiónico−propionato, acético−acetato, láctico−
lactato y fórmico−formiato) son altamente corrosivos, tóxicos, irritantes, de 
difícil aplicación y costosos. Además, con este tipo de tratamientos, se han 
reportado numerosas alertas por presencia de Salmonella.

−Control poblacional post producción: seguimiento de posibles brotes de 
Salmonella en producto terminado y envasado.

La solución biotecnológica al problema de la Salmonella

Desde hace tres décadas se estudia el efecto de los microorganismos pro-
bióticos sobre diferentes matrices alimenticias (fao/who, 2002; Soccol et al., 
2010). Distintos estudios han demostrado que los productos de fermentación 
—metabolitos— producidos por cepas probióticas son los responsables de la 
capacidad moduladora que estos microorganismos tienen sobre Salmonella 
(Tejero‒Sarinena et al., 2012).
En el año 2010, Molinos Agro sa (en ese entonces Molinos Río de la Plata 
sa) decide construir la primera planta de fermentación de cepas del género 
Lactobacillus con el �n de aprovechar sus productos fermentativos para el 
biocontrol de Salmonella spp en sbm (�gura 8.2a). La planta en cuestión per-
mite fermentar cinco cepas de Lactobacillus y una cepa de Propionibacterium, 
para luego generar una mezcla de fermentos que posteriormente se agrega a 
la sbm por aspersión directa en la línea de producción (Colombatti, Palacios, 
Ventrici, 2014).
El proceso fermentativo se inicia de forma tradicional, creciendo las bacterias 
desde viales a -80 °C a placas de petri, para luego obtener inóculos escala-
bles hasta que el volumen generado sea su�ciente para iniciar rápidamente 
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la fermentación en 1500 L (�gura 8.2.c). La fermentación a escala industrial 
se realiza durante 36 h a 37 °c ± 1 °C y cada cepa se fermenta por separado. 
Luego, estas cepas se enfrían, se mezclan en un tanque de stock (�gura 8.2.b) 
y �nalmente se dosi�can sobre la sbm antes de su almacenamiento (�gura 
8.2.d) (Colombatti, Palacios, Ventrici, 2014).

La actividad anti−Salmonella del producto ha mostrado una e�ciencia del 
99,99 %. La dosi�cación de 200 mL de la mezcla probiótica sobre 1 Tn de sbm 
consigue prevenir brotes, eliminar y proteger a futuro contra Salmonella.

La e�ciencia de la mezcla para eliminar la Salmonella se debe tanto al 
producto fermentado como al desarrollo de un sistema particular de dosi-
�cación. La sbm es asperjada con la mezcla de forma directa en una caída 
entre dos cintas transportadoras y es mezclado por roscas especiales que 
aseguran la distribución homogénea del producto en toda la sbm (�gura 
8.2.d y e). Solucionar la homogeneidad de aspersión en matrices de bajo 
contenido acuoso ha sido un desafío para la puesta a punto de la planta de 
fermentación (Colombatti, Palacios, Ventrici, 2014).

La elevada e�ciencia de la mezcla propicia el requerimiento de infraestruc-
turas pequeñas, debido a los pequeños volúmenes de mezcla anti−Salmonella 
que se emplean. Además, este producto tiene un costo de producción acep-
table, teniendo en cuenta que el mercado objetivo es de commodities. Otra 
diferencia competitiva de este producto es la inocuidad tanto para el ser 
humano como para el medio ambiente y los equipos industriales. Su origen 
biológico basado en la utilización de bacterias gras (del inglés Generally 
Recognized as Safe, generalmente reconocidas como seguras) lo catalogan 
como un producto de bajo riesgo de manipulación, así como también de baja 
tasa de corrosión de los equipos metálicos.
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Figura 8.2. Esquema del 
sistema de aspersión de 
la mezcla anti−Salmonella. 
a) Planta de fermentación, 
vista exterior. b) Tanques de 
stock. c) Fermentadores de 
1500 L. d) Circuito de asper-
sión de producto terminado. 
El recorrido de la tubería 
se indica en celeste. e) Pico 
aspersor en funcionamiento. 

Se puede destacar una 
etapa de producción (a, b y 
c) y una etapa de aplicación 
(d y e). Las cepas fermen-
tadas en c se mezclan en el 
tanque de stock mostrado 
en b y desde allí se asper-
jan sobre la harina de soja, 
que puede estar a cientos 
de metros de la planta de 
fermentación.

Biotecnología en el aceite de soja 

Composición del aceite de soja

El aceite crudo de soja es la denominación de una mezcla compleja com-
puesta por triacilgliceroles (componente mayoritario), diacilglicéridos (dag), 
monoacilglicéridos (mag), ácidos grasos libres (ffa, por sus siglas en inglés 
Free Fatty Acid), fosfolípidos (pl, del inglés Phospholipids), esteroles, toco-
feroles, trazas metálicas y otros compuestos minoritarios (Hammond et al., 
2005). El tipo y la cantidad de impurezas dependen de las condiciones de 
crecimiento de las plantas, del manejo y almacenamiento de las semillas y de 
la tecnología utilizada para el crushing (molienda) del poroto de soja (Zhang, 
Koseoglu, Rhee, 1994). Como ocurre con la sbm, para poder ser comercializado, 
el aceite de soja debe cumplir con especi�caciones de calidad. La principal 
impureza del aceite de soja está constituida por los pl (2−3 %) seguidos, en 
cantidades signi�cativamente menores, por los ffa. El contenido de pl en 
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aceite se mide como «contenido de fósforo (p)» y se expresa en ppm. El aceite 
crudo tiene un contenido de p que oscila los 800−1200 ppm. El proceso que 
permite la obtención de aceite con menos de 200 ppm de P se denomina 
«desgomado» (Anderson, 2005). El aceite que se obtiene luego de quitar 
estos compuestos (pl y ffa) se conoce como «crudo desgomado». Dicho 
aceite contiene un nivel de P menor a 200 ppm y acidez menor al 1  %. Dentro 
de la categoría de aceites, el «crudo desgomado» de soja es el commodity 
(producto genérico) que más exporta la Argentina.

Desgomado de aceites

Los pl de soja se componen de fosfatidilcolina (pc), fosfatidiletanolamina 
(pe), fosfatidilinositol (pi) y ácido fosfatídico (pa) (Galhardo & Dayton, 2012), 
según la proporción detallada en la tabla 8.1.

Tabla 8.1. Composición de PL del aceite de soja y capacidad de hidratación 
de los mismos

Los pl con grupos funcionales como colina e inositol tienen mayor a�nidad 
por el agua y se los conoce como pl hidratables; son los responsables de 
elevadas pérdidas durante el re�namiento debido a sus propiedades emul-
sionantes. La fosfatidiletanolamina, el ácido fosfatídico y sus sales (Ca, Mg 
y Fe) tienen menor a�nidad por el agua y son conocidos como fosfolípidos 
no hidratables (nhp, por sus siglas en inglés).

La hidratación de los pl da origen a la formación de una emulsión insoluble 
en la fase oleosa, conocida como «gomas». Las gomas deben ser removidas 
ya que tienden a descomponerse, alterando las propiedades del aceite. El 
desgomado es el paso donde se genera la mayor pérdida asociada al re�-
namiento del aceite. Existen diferentes métodos que permiten la remoción 
parcial o total de los pl del aceite vegetal: desgomado por agua, o desgo-
mado enzimático.

Fosfolípido (pl) Distribución relativa  
de pl (%)

Tasa relativa  
de hidratación (%)

Fosfatidilcolina 47 100
Fosfatidilinositol 24 44
Fosfatidiletanolamina 20 16
Ácido fosfatídico 9 8,5
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Desgomado acuoso

El desgomado por agua (o por hidratación) es un proceso común para la 
eliminación de pl de aceites crudos con alto contenido de pl hidratables 
(Indira et al., 2000). Para llevar a cabo este tratamiento, el aceite a 80 °C se 
mezcla con agua (la cantidad agregada se calcula en base a la concentra-
ción estimada de pl en el aceite) y se mantiene esta mezcla en agitación 
durante 20−60 minutos. La hidratación de los pl causa su aglomeración en 
la interfase agua−aceite formando las gomas, que pueden ser separadas por 
centrifugación. El desgomado acuoso es un tratamiento que permite que las 
gomas obtenidas se puedan transformar en productos tales como lecitinas, 
que se destinan a múltiples usos, tanto alimenticios como industriales (van 
Nieuwenhuyzen & Tomás, 2008). El p remanente en el aceite proviene, prin-
cipalmente, de los fosfolípidos no hidratables. Las gomas se componen de 
pl, aceite y agua mientras que las de origen acuoso contienen hasta un 33 % 
de aceite atrapado que no puede separarse físicamente o ser recuperado 
de la emulsión, lo cual representa una pérdida signi�cativa en el proceso.

Desgomado enzimático

Las mermas durante el desgomado acuoso (indicador de la e�ciencia del 
desgomado) dependen fuertemente de la cantidad y calidad de los pl a 
remover del aceite. La única forma de reducir las pérdidas es modi�cando la 
naturaleza química de los pl. Esto se consigue mediante la acción de enzimas, 
en un proceso denominado desgomado enzimático (Dahlke, 1998; Yang et 
al., 2006). El desgomado enzimático fue reportado por primera vez en 1990 
bajo el nombre de Proceso EnzyMax® (Dahlke, 1998; Aalrust et al., 1992), y 
fue posteriormente mejorado mediante el uso de fosfolipasas de diferentes 
orígenes. Sin embargo, no se desarrolló a escala industrial hasta el año 2010.

Las fosfolipasas actúan hidrolizando los fosfolípidos y generando produc-
tos más hidrofílicos, facilitando de esta forma la remoción de estos en la 
fase acuosa y disminuyendo la retención de aceite en las gomas (Yang et al., 
2006; Aalrust et al., 1992). Las fosfolipasas pueden clasi�carse, de acuerdo 
con la posición del sitio de hidrólisis de la molécula sobre el que actúan, 
como pla1, pla2, plb, plc o pld. Las posiciones de los enlaces éster sobre 
los cuales actúan estas diferentes fosfolipasas se detallan en la �gura 8.3.
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La reacción enzimática cambia la naturaleza del fosfolípido. Las plas catali-
zan la remoción de un ácido graso generando un lisofosfolípido más soluble 
en agua que su precursor; las plcs catalizan la hidrólisis del grupo fosfato 
generando dag soluble en el aceite y grupos fosfato hidrosolubles (Figura 
8.4). Las plcs se agrupan en distintas subfamilias según su especi�cidad de 
sustrato. Las pc‒plc (ec 3.1.4.3) catalizan la hidrólisis del grupo fosfato de la 
fosfatidilcolina (pc), fosfatidiletanolamina (pe) y fosfatidilserina (ps), mien-
tras que las pi‒plc (ec 4.6.1.13) hidrolizan preferentemente el fosfatidilinositol 
(pi) (Borrelli & Trono, 2015). Hasta el momento solo cuatro enzimas se han 
utilizado y utilizan a nivel industrial: pla2 (Rohalase ® pl‒xtra, EnzyMax®), 
pla1 (Lecitase®Novo y Lecitase® Ultra de Novozymes) (Clausen, 2001, Patkar, 
Tsutsumi, Vind, 2002), pc/pe‒plc y pi/plc (Puri�ne® de dsm) (Gramatikova 
et al., 2009; Mueller et al., 2009).

Figura 8.3. Estructura 
química de los PL y sitios 
de corte de distintas 
fosfolipasas

X= Colina (fosfatidilcolina, o PC)
X= Etanolamina (fostatideletanolamine, o PE)
X= Inositol (phosphatidilinositol, o PI)
X= Hydrogen (ácido fosfatidico, o PA)
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Figura 8.4. Resultados  
de la aplicación enzimática.  
a) Desgomado utilizando 
PLC. b) Desgomado utili-
zando PLA1. c) Desgomado 
utilizando un cóctel enzimá-
tico que contiene PLC+PLA1. 
d) Esquema del proceso de 
desgomado. En d1 se mues-
tra el inicio del proceso con 
el aceite crudo, al cual se 
le adiciona agua y enzimas. 

Luego de 2 h de reacción a 
55 °c con agitación suave 
se obtiene el producto que 
se muestra en d2. Cuando 
se somete d2 a una centri-
fugación se obtiene d3, y en 
d4 se muestra la diferencia 
en cuanto a la cantidad de 
gomas obtenidas por un los 
distintos desgomados. RE: 
Rendimiento Extra.

Molinos Agro: pioneros en incorporar el desgomado enzimático

En el año 2009, Molinos Río de la Plata (actualmente Molinos Agro) entró 
en un acuerdo con Verenium (posteriormente adquirida y administrada por 
dsm) para ser la primera empresa a nivel global en desarrollar el desgomado 
enzimático a escala industrial. Es así como a partir de 2010, el módulo de 
desgomado enzimático funciona en la planta de Molinos Agro ubicada en 
la ciudad de San Lorenzo. Con la incorporación de esta tecnología, Molinos 
incrementó la e�ciencia de su proceso de extracción. La operación es rela-
tivamente sencilla. Comienza con la mezcla, mediante la utilización de mez-
cladores estáticos o dinámicos, del aceite de soja crudo con 23 % de agua 
conteniendo enzimas en una dosis de 200 ppm y 0−200 ppm de hidróxido 
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de sodio (cuyo �n es garantizar el ph óptimo de la reacción). Dicha mezcla 
se bombea hasta los maduradores, reactores cilíndricos (�gura 8.5. a, b y c) 
capaces de conservar la temperatura de reacción (55 °c), cuyos agitadores 
operan a bajas revoluciones. El objetivo de la agitación lenta es generar 
una interfase aceiteagua en la cual las enzimas puedan actuar sobre los pl. 
Si la agitación es enérgica, se puede favorecer la formación de emulsiones 
estables que impidan la reacción enzimática derivando en el aumento de las 
mermas del proceso. Por otro lado, si la agitación es muy lenta el recambio 
molecular de la interfase podría limitar el ̧ ujo de pl y disminuir la reacción 
por limitación de sustrato.

Figura 8.5. Módulo de desgo-
mado enzimático y resul-
tados obtenidos la última 
década. a) Foto de los tan-
ques maduradores instala-
dos en Molinos. Para lograr 
2 h de tiempo de reacción la 
empresa tuvo que dividir el 
caudal total de aceite en 2 
líneas y colocar 2 reactores 
en cada línea: i y ii. b y c) 
Renders del módulo de des-
gomado donde se destacan 
los maduradores i y ii. d) 
Gomas obtenidas a la salida 

de la centrífuga luego de 2 h 
de reacción en los madura-
dores. e) Resultados obteni-
dos en la última década. La 
evolución de la tecnología 
permitió pasar de rindes 
extras de 1,2 % hasta 2 % en 
el último año. En 2020 modi-
ficamos la línea de produc-
ción generando un proceso 
totalmente novedoso y aún 
más eficiente que el desgo-
mado enzimático tradicional.
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Conclusiones

En una industria competitiva como la aceitera (y cualquier otra de com-
modities) generar diferenciales es crucial, no solo para distinguirse de los 
competidores sino también para mejorar la perspectiva a largo plazo. Dentro 
de Molinos, hemos logrado diferenciarnos de la competencia con nuestro tra-
tamiento anti−Salmonella, y hemos generado valor mediante un incremento 
en la e�ciencia. Ambos saltos los hemos realizado mediante la incorporación 
de procesos biotecnológicos al mundo industrial.

Para el caso del tratamiento de la Salmonella hemos aplicado un proceso 
fermentativo, y hasta 2020 se han tratado más de 22 mm Tn de sbm sin 
obtener un solo reclamo por presencia del patógeno. Mientras que para 
el tratamiento de los pl, hemos sido los primeros a nivel global en utilizar 
enzimas. Estos catalizadores naturales, altamente selectivos, nos han per-
mitido aumentar los rendimientos del proceso de desgomado entre 1,2 y 
2 %. Desde sus comienzos hasta enero de 2021 se estima que el aporte del 
desgomado enzimático ha sido de 130 000 Tn de aceite, traduciéndose, al 
�nal del día, en un importante bene�cio económico. La agroindustria y la 
industria alimenticia deben ser consideradas por los licenciados en biotec-
nología como blancos, increíblemente, poco explorados para la innovación 
y la mejora continua.
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Introducción

La Ley de Biotecnología de la Provincia de Santa Fe (Ley n°13.490), en su art. 
1° establece que la Biotecnología «utiliza organismos vivos, o partes de ellos, 
para la obtención de un bien o servicio útil para el hombre; transforma la 
naturaleza, debiendo lograr un ©no equilibrio entre la ética y las necesida-
des socioeconómicas, en un marco de máxima bioseguridad en función de 
su potencial peligrosidad; y en este contexto, utiliza distintas técnicas que 
permiten el mejoramiento de procesos».

El ambiente, los ecosistemas y la importancia  
de la biodiversidad microbiana

El ambiente se de�ne como el conjunto de factores y fenómenos externos a 
los seres vivos y que inèuyen sobre estos, incluyendo tanto factores abióticos 
(agua, luz, temperatura, etc.) como bióticos (otros seres vivos). Los Recursos 
ambientales son todos aquellos factores que son consumidos por un orga-
nismo (nutrientes inorgánicos, presas, sitios para nidación, etc.), mientras 
que las Condiciones ambientales son las características físico−químicas que 
determinan dónde pueden desarrollarse los organismos (temperatura, pH, 
salinidad, humedad, etc.). Los seres vivos establecen relaciones (¸ujos de 
materia y energía) con el ambiente y para un mejor estudio de las mismas 
se de�nen Ecosistemas, esto es, unidades de organización biológica cons-
tituidas por todos los seres vivos de un área determinada y el ambiente en 
el que viven.

La Biodiversidad podría de�nirse como la suma total de toda la vida en 
el planeta Tierra y es un atributo de un área y se re�ere especí�camente a 
la variedad entre organismos, comunidades y procesos biológicos, ya sean 
de origen natural o antrópicos (afectados por la acción del Hombre). La bio-
diversidad microbiana es un capital natural que mantiene los ecosistemas 
funcionales y productivos. El efecto más signi�cativo de los microorganismos 
es su capacidad para reciclar los elementos primarios que componen todos 
los sistemas vivos (por ej. carbono, oxígeno y nitrógeno). La evidencia actual 

Los procesos biológicos  
en Biotecnología ambiental
raúl nicolás comelli

9
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indica que las comunidades, al igual que las poblaciones que las componen, 
son dinámicas y cambian continuamente a medida que cambian las condi-
ciones ambientales. El ambiente ejerce presión sobre los organismos, pre-
sentando numerosos desafíos que los seres vivos deben superar para poder 
sobrevivir. La e¤ciencia biológica es una medida relativa de la capacidad de 
supervivencia y éxito reproductor de una especie. Un concepto íntimamente 
relacionado es el de selección natural, esto es, el éxito diferencial de los indi-
viduos de una población como resultado de su interacción con el ambiente. 
La hipótesis de la perturbación intermedia postula que las comunidades 
sometidas a perturbaciones ambientales de magnitud intermedia poseen 
la mayor diversidad de especies (por ej., selvas tropicales), mientras que 
las comunidades sometidas a perturbaciones bajas o muy intensas, gene-
ralmente tienen una biodiversidad más baja (por ej., suelos contaminados).

Uno de los mayores desafíos actuales es la conservación de la biodiversi-
dad microbiana, y de los procesos biológicos involucrados, en los ecosiste-
mas. En este sentido, el rol de la Biotecnología resulta clave en: 1) el estudio 
de los ecosistemas (para conservar, primero se debe conocer la identidad 
de las especies y las interrelaciones que se establecen); 2) la evaluación del 
impacto contaminante de las tecnologías actuales sobre el medio ambiente 
y buscar, de ser necesario, alternativas más amigables (sustitución de pro-
ductos y/o procesos), y 3) la aplicación del conocimiento para restaurar los 
ambientes afectados por la acción del hombre.

Reactores y procesos Biológicos  
en Ingeniería ambiental

Un Proceso Bio(tecno)lógico podría de�nirse como la serie de etapas o acti-
vidades (operaciones) que se llevan a cabo para convertir diferentes com-
puestos (o materias primas) en diferentes productos. Estos procesos son 
conducidos por microorganismos seleccionados, líneas celulares estable-
cidas o metabolitos producidos por ellos (por ej., enzimas), con el objetivo 
de: 1) degradar o eliminar compuestos tóxicos o contaminantes (por ej., en 
tecnologías de remediación ambiental o de tratamiento de e¸uentes); 2) 
producir metabolitos o compuestos de interés industrial, agrícola, alimenticio 
o farmacéutico (por ej., biocombustibles, enzimas, vitaminas y aminoácidos, 
ácidos orgánicos, polímeros biodegradables, etc.). Se conoce como Reactor 
biológico o Biorreactor a todo recipiente o dispositivo en el que ocurren las 
reacciones biológicas. En general, un biorreactor permite controlar, regular 
y modi�car ciertas variables críticas que pueden afectar el crecimiento de 
los microorganismos o la actividad de los metabolitos que producen, entre 
ellas, el pH, la temperatura, la agitación y la concentración de oxígeno.
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La tecnología / ingeniería de bioprocesos emplea cepas de microorganis-
mos de interés con el objetivo de obtener: 1) una elevada cantidad celular 
(biomasa), cuando el producto de interés es el propio microorganismo (por 
ej., starters en la producción de alimentos); 2) para la producción óptima de 
metabolitos (productos del metabolismo de los microorganismos), como ser 
enzimas, hormonas, ácidos orgánicos, vitaminas, antioxidantes, etcétera. El 
desarrollo de las plataformas productivas (microorganismos o líneas celula-
res) involucra herramientas de biología molecular típicas de la Biotecnología, 
conocidas como Tecnologías del adn recombinante, además del diseño de 
sistemas de biorreactores e�cientes, considerando las cinéticas de cre-
cimiento de los microorganismos, consumo de sustrato/s, generación de 
producto/s y posibles efectos inhibitorios.

Un Bioproceso podría dividirse en tres etapas. La primera, denominada 
habitualmente upstream, comprende la preparación, esterilización y/o acon-
dicionamiento del material de partida (medio de cultivo o materia prima 
seleccionada) y proliferación de los microorganismos de interés (denominado 
inóculo). La segunda, el bioproceso propiamente dicho, ocurre habitualmente 
en el interior de un reactor biológico y en las condiciones estandarizadas para 
lograr la transformación deseada, esto es, la conversión de la/s materias/s 
prima/s en el producto de interés por acción de los microorganismos y/o sus 
metabolitos (por ej., enzimas hidrolíticas). La tercera, o downstream, incluye 
todas las operaciones que ocurren «corriente abajo» del reactor. Una vez 
agotado el sustrato original y lograda la concentración deseada del producto 
de interés, es necesario proceder a la separación y puri�cación de este, 
hasta obtener un producto de alta pureza, calidad y listo para ser envasado 
y comercializado. Estas operaciones son de naturaleza físicoquímica e inclu-
yen centrifugación, cromatografía, diálisis, disrupción celular, precipitación, 
extracción líquido−líquido, adsorción, intercambio iónico y ultra�ltración, 
entre otras. La etapa de bioseparación de un producto biotecnológico incide 
de manera signi�cativa en su calidad y en el costo global del proceso, por 
lo que debe seleccionarse en base al uso �nal del producto, estándares de 
calidad y la exigencia competitiva del mercado.

Procesos biológicos aplicados al tratamiento  
de efluentes

En general, toda actividad humana genera residuos tanto sólidos como 
líquidos. Las corrientes de agua contaminada, conocidas como aguas resi-
duales (ar) o e�uentes, pueden provenir de casas particulares, instituciones 
o industrias, y deben ser tratadas previo a su ingreso al ambiente. Existen 
diferentes parámetros para evaluar la calidad de las ar: la demanda química 
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y bioquímica de oxígeno (dqo y dbo, respectivamente) son medidas del 
contenido de materia orgánica (mo); sólidos suspendidos totales (sst); sóli-
dos sedimentables (ss); ph; temperatura; etc. Existen valores límites que 
deben cumplir estos parámetros, lo que depende de la legislación vigente 
en cada jurisdicción. Por esto, el tratamiento de las ar no solo es deseable, 
sino también necesario para su correcto vertido en los cursos receptores 
(disposición en el ambiente). Las ar domésticas o municipales (provenientes 
de zonas urbanas, o�cinas, etc.) se caracterizan por un elevado contenido 
de sst y microorganismos potencialmente patógenos; mientras que las ar 
industriales suelen poseer un elevado contenido de mo y sst, además de 
otros compuestos tóxicos (metales pesados, solventes, pesticidas, etc.) según 
el sector industrial involucrado. En general, las ar suelen contener nutrientes 
(principalmente nitrógeno y fósforo) que pueden estimular excesivamente el 
crecimiento de plantas acuáticas en el cuerpo receptor (fenómeno conocido 
como eutro¤zación). Además, la descomposición de la mo presente en las ar 
puede generar olores nauseabundos y disminuir la concentración de oxígeno 
disuelto necesaria para el correcto desarrollo de la vida acuática.
La eliminación de los contaminantes en las ar se realiza en Plantas de 
tratamiento de e�uentes, diseñadas en función de las características del 
líquido a tratar y de las necesidades de reducción de contaminantes. Estas 
plantas aplican diferentes operaciones y procesos unitarios, los que pueden 
clasi�carse en: 1) primarios: emplean operaciones �sicoquímicas (tamizado, 
ecualización, �ltración, sedimentación y ̧ otación) con el objetivo de separar 
partículas, regular ph, temperatura, color, olor y eliminar materia elementos 
que pudieran afectar etapas posteriores; 2) secundarios, los que involucran 
procesos biológicos y microorganismos, con el objetivo de eliminar la materia 
orgánica disuelta; y 3) terciarios, los que contemplan la desinfección (para 
eliminar posibles patógenos) y otros procesos que permitan encuadrar los 
parámetros a los límites de vertido.
El principio de funcionamiento de los procesos biológicos de tratamiento se 
basa en la capacidad de los microorganismos de consumir la materia orgá-
nica disuelta en las ar, generando productos que escapan espontáneamente 
(por ej. gases), o que son fácilmente separables por procesos físicos como 
la �ltración (por ej., más microorganismos o biomasa). Los procesos bioló-
gicos se clasi�can en aeróbicos o anaeróbicos, según suceden en presencia 
o ausencia de oxígeno, respectivamente. Dentro de los procesos anaerobios, 
los Reactores de manto de lodos de �ujo ascendente (uasb por sus siglas 
en inglés) son uno de los más utilizados a nivel mundial. Estos reactores 
consisten en recipientes cerrados, de sección circular o rectangular, donde 
las ar ingresan por la parte inferior y avanzan de forma ascendente por el 
volumen del reactor. A medida que las ar ascienden, entran en contacto 
con los microorganismos, que consumen la materia orgánica generando los 
gases que conforman el biogás (ch4, co2, h2, etc.). Finalmente, en la parte 
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superior del reactor, un sistema de separación trifásico permite separar las 
ar tratadas de los microorganismos y del biogás generado. Estos reactores 
permiten tratar grandes volúmenes de e¸uente con alto contenido de mate-
ria orgánica. Por otra parte, el Sistema de barros activados (sba) se destaca 
dentro de los procesos aerobios y permite un tratamiento muy e�ciente de 
las ar, alcanzando los valores exigidos para su vertido. En este sistema, las 
ar entran en contacto con los microorganismos en presencia del oxígeno 
aportado mediante aireación forzada. Luego de atravesar el reactor, los 
microorganismos son separados de las ar por sedimentación y retornados 
al reactor para mantener su concentración. Con algunas modi�caciones al 
sba, incluyendo zonas anóxicas y/o anaerobias, es posible promover el cre-
cimiento de microorganismos capaces de remover el nitrógeno y el fósforo 
contenido en las ar, los cuales son muy sensibles frente a los cambios de pH 
y concentración de oxígeno disuelto. Por último, existen otros sistemas de 
tratamiento ampliamente utilizados, denominados lagunas de tratamiento, 
las cuales pueden operar en forma anaerobia, aerobia, o una combinación de 
ambas (facultativas). Se clasi�can según su forma, el caudal y tipo de e¸uente 
que reciben, y consisten en piletas que pueden llegar a ocupar hectáreas, 
donde se encuentran los microorganismos que van consumiendo la mo a 
medida que son atravesadas por las ar. En los uasb y los sba es posible 
controlar las principales variables operativas (caudales, ph, concentraciones 
de microorganismos, de mo y de oxígeno disuelto, etc.), por lo que el rol 
del biotecnólogo se hace evidente: optimizar las condiciones para que los 
microorganismos consuman la materia orgánica en el menor tiempo posible 
y con el menor gasto de energía.

Bioremediación de ambientes contaminados

El desarrollo industrial, la urbanización y las prácticas agrícolas−ganaderas 
generan un importante efecto secundario sobre los ecosistemas que dismi-
nuye la calidad del aire, del agua y del suelo. Los compuestos xenobióticos, 
es decir, aquellos que no se encuentran naturalmente en los ecosistemas y 
son generados por las actividades antrópicas (relacionadas al Hombre), se 
acumulan en el ambiente afectando en forma real o potencial la salud de 
todos los sistemas vivos. Dentro de este grupo se encuentran los hidrocarbu-
ros aromáticos policíclicos (haps), bifenilos policlorados (pcbs), insecticidas 
y herbicidas, antibióticos, colorantes azoicos, combustibles, dioxinas, y meta-
les pesados, entre los principales. Se denomina xenobióticos emergentes a 
aquellos que no se detectan en el ambiente en concentraciones signi�cativas, 
pero cuya acumulación es creciente y en el futuro cercano puede superar las 
concentraciones reconocidas como umbral.
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El peligro (actual o potencial) originado por la presencia de estos com-
puestos en el ambiente determina la necesidad de aplicar tecnologías para 
eliminarlos o convertirlos en compuestos con menor toxicidad. Su degra-
dación es muy lenta debido a la ausencia de rutas metabólicas óptimas o 
especí�cas. Los sistemas microbianos, principalmente bacterias y hongos, 
tienen sistemas enzimáticos amplios y versátiles, lo que les permite meta-
bolizar compuestos xenobióticos con diferente grado de e�ciencia (relacio-
nado con el tiempo de exposición al xenobiótico y la «presión de selección» 
que este ejerce sobre las poblaciones microbianas). La «evolución» puede 
acelerarse en el laboratorio y la biotecnología es una herramienta para el 
desarrollo de cepas con capacidad aumentada o generada de novo para la 
degradación de los xenobióticos.

Según de�ne la Agencia de Protección Ambiental (epa) de los Estados 
Unidos, las Tecnologías de Remediación son todas aquellas operaciones 
unitarias o serie de operaciones unitarias que alteran la composición de una 
sustancia peligrosa o contaminante a través de acciones químicas, físicas o 
biológicas de manera que reduzcan la toxicidad, movilidad o volumen del 
material contaminado. Se clasi�can en base a tres principios:

1) la estrategia empleada para la remediación, pudiendo ser a) destruc-
ción o modi©cación de la estructura química de los contaminantes; 
b) extracción o separación de los contaminantes aprovechando sus 
propiedades ©sicoquímicas (volatilización, solubilidad, carga eléctrica, 
etc.); c) aislamiento o inmovilización del contaminante mediante el 
uso de métodos físicos o químicos;

2) el lugar donde se aplica el proceso, dado que los contaminantes pueden 
ser removidos directamente del sitio contaminado (procesos in situ) 
o requerir de operaciones de excavación, dragado o cualquier otro 
proceso antes de su tratamiento (procesos ex situ);

3) el tipo de tratamiento, pudiendo ser térmicos (emplean calor para 
incrementar la separación), ©sicoquímicos (se basan en las propie-
dades de los contaminantes y/o del medio contaminado) o biológicos 
(bioremediación).

La Bioremediación incluye todas las operaciones basadas en Procesos 
Biológicos (microorganismos o sus productos metabólicos) que permiten la 
transformación parcial (obtención de formas menos tóxicas) o total (mine-
ralización) de los compuestos xenobióticos. Estas tecnologías, al igual que 
las de tratamiento biológico de e¸uentes, emplean sistemas biológicos. 
Sin embargo, la diferencia clave entre ellas es el momento de aplicación o 
actuación: mientras la bioremediación se aplica para solucionar un problema 
ambiental establecido en un medio natural (previamente ha ocurrido un 
escape puntual o continuo de los contaminantes), el tratamiento de e¸uen-
tes se aplica para eliminar los contaminantes después de ser generados y 
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antes de su disposición en el ambiente. Las Tecnologías de bioremediación 
in situ tienen como objetivo estimular y crear un ambiente favorable para el 
crecimiento microbiano a partir de los contaminantes, suministrando aire u 
oxígeno (bioventeo / bioburbujeo), nutrientes (bioestimulación), microor-
ganismos (bioaumentación) o todos los anteriores. El conocimiento de las 
características �sicoquímicas, movilidad y persistencia de los compuestos 
xenobióticos en el ambiente, así como la existencia de rutas metabólicas 
capaces de degradarlos es esencial para seleccionar las tecnologías más 
apropiadas y/o adoptar medidas correctivas e�caces.

El escenario actual de biorremediación de compuestos xenobióticos es un 
campo de constante desarrollo, enfrentando numerosos desafíos, como ser:

1) las propiedades de los contaminantes;
2) su disponibilidad (depende de la solubilidad, estado de oxidación, 

adsorción a otros componentes, etc.);
3) la toxicidad (afecta la capacidad de los microorganismos para asimilarlo 

y/o metabolizarlo);
4) las características del medio contaminado (tipo de suelo, aguas super-

©ciales o subterráneas, área contaminada);
5) las condiciones y recursos ambientales del sitio contaminado (humedad, 

temperatura, disponibilidad de nutrientes, oxígeno u otros aceptores 
de electrones, pH, etc.);

6) presencia en el sitio contaminado de comunidades microbianas (autóc-
tonas o añadidos al sistema) con la maquinaria metabólica adecuada 
y velocidades de degradación compatibles con un proceso factible; y

7) competencia entre poblaciones microbianas.

Biocombustibles, la clave para la transición 
energética

Los recursos energéticos no renovables no se renuevan a un ritmo su�ciente 
para una extracción económica sostenible en la escala de tiempo humano. 
En la actualidad, la principal fuente de energía son los combustibles fósiles 
(petróleo y carbón). Por otro lado, la energía renovable se deriva de procesos 
naturales que se reponen constantemente.
La Bioenergía, una forma de energía renovable, se obtiene a partir de la 
biomasa, esto es, el material orgánico obtenido de organismos vivos, inclu-
yendo plantas, animales y sus subproductos y/o desechos (aserrín, paja, 
estiércol, bagazo, grasas, etc.). Los Biocombustibles son aquellos producidos 
a partir de biomasa, por ej., el biodiesel, los alcoholes (bioetanol, biome-
tanol y biobutanol), el biogás (biometano), el gas de síntesis (syngas) y el 
biohidrógeno. Los biocombustibles se clasi�can en grupos o generaciones: 
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a) de primera generación (1g), incluyen el biodiésel (obtenido a partir de 
aceite de girasol, soja o colza, entre otros) y el bioetanol, producto de la 
fermentación alcohólica mediada por levaduras a partir de caña de azúcar 
y maíz, principalmente. Dado que estas materias primas son fuentes de ali-
mento, la dicotomía «alimentos versus combustibles» es un tema de amplio 
debate en la actualidad; b) de segunda generación (2g), se producen a partir 
de cultivos no destinados a la alimentación o de residuos no comestibles 
(aserrín, tallos, vainas, cascarillas, bagazo, y cáscaras, por ejemplo. Varios 
autores sostienen que estos combustibles permiten mayores ahorros en 
emisión de gases de efecto invernadero respecto a los 1G. Sin embargo, la 
tecnología aún no se encuentra madura debido a que la biomasa celulósica 
presenta una estructura química compleja y difícil de descomponer, por lo 
que demanda de desarrollos tecnológicos en todas las etapas del proceso 
(acondicionamiento del material, hidrólisis enzimática y desarrollo de cepas 
de levaduras con espectro aumentado de fuentes de carbono susceptibles de 
ser fermentadas); c) de tercera generación (3g), son aquellos que se producen 
principalmente a partir de plantas acuáticas y microalgas, aunque algunos 
autores también incluyen a variedades vegetales modi�cadas genéticamente 
y no destinadas a la alimentación (por ej., árboles reducidos en lignina o 
cereales con celulasas integradas e inducibles por estrés térmico) dentro de 
las materias primas. Estos combustibles resultan muy prometedores, aunque 
es imprescindible mejorar la productividad de los procesos para alcanzar 
una producción a gran escala que resulte competitiva y económicamente 
atractiva; d) de cuarta generación (4g), por el momento son prototipos o 
«pruebas de concepto» de procesos que se combinan con tecnologías de 
captación y almacenamiento de co2, es decir, abordan el concepto de bioe-
nergía con almacenamiento de carbono. La materia prima no solo se adapta 
para mejorar la e�ciencia de proceso, sino que se diseña para captar más 
co2 durante su ciclo de vida.

Los biocombustibles representan alternativas sustentables a los com-
bustibles fósiles porque producen co2 sin emisiones netas de carbono al 
ser quemados, es decir, no tienen una huella de carbono. Al ser quemado, 
el biocombustible libera co2, el cual es absorbido inmediatamente por las 
plantas (la fuente de biomasa). Este balance hace que la biomasa no tenga 
un efecto neto en la concentración de carbono en la biósfera.

Bioprocesos para una agricultura amigable  
con el ambiente

La agricultura es una de las actividades fundamentales para la vida del 
hombre y comprende, necesariamente, una transformación del ambiente 
natural. La agricultura moderna depende enormemente de la tecnología 
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y de la aplicación de productos químicos (por ej., fertilizantes, herbicidas, 
insecticidas, fungicidas, etc.), los que afectan notablemente la diversidad y 
calidad de los agro−ecosistemas, tiene impacto negativo y ocasionan conta-
minación persistente del ambiente. La Tecnología Agroecológica promueve 
la aplicación de procesos biológicos sustentables en los ecosistemas de 
producción agrícola, pecuaria y forestal, conservando los recursos naturales 
como el suelo, agua y biodiversidad microbiana. Uno de los principales con-
ceptos es la sustitución de los insumos habituales por nuevos derivados de 
origen natural y biodegradables. Los bioplaguicidas se derivan típicamente 
de microorganismos (bacterias, hongos, protozoos o sus productos metabóli-
cos) y pueden controlar variedades de plagas (insectos, hormigas, pulgones, 
etc.) y mostrar especi�cidad contra ellas. Incluso, ciertas malezas pueden ser 
controladas por algunos hongos; mientras que la incidencia de hongos �to-
patógenos o que causan deterioro de alimentos se puede reducir o eliminar 
mediante la aplicación de microorganismos biocontroladores (bacterias y 
hongos principalmente). Por otra parte, los biofertilizantes están formulados a 
partir de microorganismos (bacterias nitri�cantes, solubilizadoras de fosfato 
y potasio, hongos micorrízicos, etc.) capaces de aumentar la accesibilidad de 
los nutrientes por parte de las plantas. Estos microorganismos se conocen 
genéricamente como promotores del crecimiento vegetal (pgpr por sus siglas 
en inglés). Los productos biológicos formulados a base de microorganismos, 
sus metabolitos, extractos vegetales o derivados de éstos, que se utilizan 
para promover el crecimiento de los cultivos y controlar distintos tipos de 
plagas, se denominan, en forma genérica, bioinsumos.

Bioplásticos y Biominería

La industria minera es altamente contaminante para el ambiente, requiere 
grandes cantidades de energía y agua, y a menudo se encuentra emplazada en 
zonas áridas y remotas, lo que di�culta aún más el control y mitigación de los 
impactos. En general, la minería incluye tanto la extracción de minerales como 
la de combustibles fósiles. La Biominería comprende una serie de procesos 
microbiológicos que pueden ser utilizados para la recuperación de metales a 
partir de los minerales. Esta alternativa, de menor impacto ambiental y que 
requiere menor infraestructura y recursos que las tecnologías tradicionales, 
puede ser utilizada con éxito para minerales de muy baja ley (bajo contenido 
en el metal). La biominería se realiza en dos pasos, llamados biolixiviación 
y biooxidación, en los cuales los microorganismos solubilizan los metales 
esencialmente a través de ataques oxidantes y/o ácidos. La primera se aplica 
comúnmente a metales básicos, mientras que la segunda a los concentrados 
y minerales de oro refractarios al sulfuro.
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Los plásticos son materiales sintéticos obtenidos mediante reacciones de 
polimerización a partir de derivados de petróleo, tienen cualidades suma-
mente versátiles y alta resistencia a la degradación. Estos materiales son 
parte integral de nuestra vida moderna. Sin embargo, su acumulación en el 
medio ambiente es un grave problema sin solución. A pesar de abordar este 
problema a través de diferentes procesos (incineración, reciclaje o fotodegra-
dación, por ej.), estas tecnologías no se consideran efectivas. Los Bioplásticos 
constituyen una familia completa de materiales con propiedades diferentes 
y aplicaciones especí�cas. Se dice que son materiales «biobasados» por-
que fueron elaborados a partir de biomasa y son 100 % biodegradables 
(son completamente degradados a agua y co2 en condiciones aeróbicas o a 
metano bajo condiciones anaeróbicas) e igual de resistentes y versátiles que 
los plásticos convencionales, por lo que son indicados como una alternativa 
para sustituirlos. Entre sus ventajas se encuentran el ahorro energético y la 
reducción de la huella de carbono en los procesos de producción, el empleo 
de materias primas renovables y la reducción de la acumulación de residuos 
no biodegradables en el ambiente, además de la inocuidad y capacidad de 
no alterar sabores o aromas de los alimentos. Entre los bioplásticos, los 
polihidroxialcanoatos (pha) y los polímeros del ácido láctico, como el pla 
(poly‒lactic acid) y el plga (co−polimerizado con ácido glicólico) son los más 
prometedores. Estos últimos son compuestos de tipo poliéster y, gracias a su 
biocompatibilidad, están disponibles comercialmente para uso biomédico 
(en sistemas de liberación controlada de medicamentos, suturas quirúrgicas 
e implantes, entre otros.).

Biosensores para el diagnóstico, control  
y monitoreo ambiental

Un Biosensor es un dispositivo integrado autónomo que utiliza un sistema 
biológico (microorganismos, enzimas, anticuerpos, ácidos nucleicos, etc.), un 
transductor (traduce la señal emitida por el sistema biológico) y un detector 
(óptico, piezoeléctrico, térmico o magnético), proporcionando información 
cualitativa o cuantitativa especí�ca sobre un determinado analito. La detec-
ción de pequeñas cantidades de muestras biológicas, el requisito de daño 
mínimo sobre el sistema para estudios in vivo, la monitorización in situ de 
metabolitos y el aumento de la especi�cidad y sensibilidad (en el orden 
de nanogramos o picogramos por mililitro) son algunos de los principales 
desafíos en el desarrollo de tecnologías basadas en biosensores, así como la 
producción en masa de elementos de reconocimiento molecular con selecti-
vidad, a�nidad y estabilidad mejoradas, técnicas de inmovilización, miniatu-
rización, determinaciones en matrices complejas y una mejor digitalización 
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de la señal generada. Los biosensores aparecen como herramientas analíticas 
adecuadas y de respuesta rápida en programas de monitoreo ambiental, 
control de calidad de alimentos, agricultura, control de bioprocesos y diag-
nósticos médicos.

Conclusiones y perspectivas a futuro

La Biotecnología Ambiental es un área en permanente desarrollo y consoli-
dación, con un creciente interés social, en paralelo al incremento de la con-
taminación y la degradación del ambiente. La Biotecnología Ambiental puede 
renovar las posibilidades de prevención de la contaminación, tratamientos 
de residuos sólidos y aguas residuales, desarrollo de nuevos productos y 
procesos menos contaminantes o que empleen materias primas renovables 
y aplicación de tecnologías para la restauración de ambientes contamina-
dos, asegurando la salud del medio ambiente a través del biomonitoreo y 
la aplicación de herramientas de biología molecular e ingeniería genética. 
En perspectiva, la Biotecnología ambiental tiene un gran potencial para 
contribuir a la prevención, detección y remediación de la contaminación 
ambiental, siendo un eslabón clave en el desarrollo sustentable de las acti-
vidades humanas actuales y futuras.
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Introducción

Se estima que para el 2050 la población mundial de seres humanos alcan-
zará los 10 mil millones de habitantes (Organización de las Naciones Unidas 
para la Alimentación y la Agricultura, fao, 2017), lo que implica que es fun-
damental y urgente desarrollar nuevas tecnologías que permitan garantizar 
la seguridad alimentaria.¹ Si bien los progresos en productividad consegui-
das con el mejoramiento tradicional y la ingeniería genética han permitido 
avanzar en esta dirección, se ha visto que el incremento en la producción 
de los cultivos está llegando a una meseta o incluso reduciéndose debido 
al cambio climático y a la limitación de super�cie arable. Así, si los hábitos 
de consumo y desperdicio no cambian, las nuevas tecnologías tendrán el 
desafío de aumentar la producción de alimentos en un 25 % a un 100 %. 
Además, esta mejora en el rendimiento de los principales cultivos debe 
cuidar especialmente la sustentabilidad y reducir el impacto ambiental de 
las prácticas agrícolas y ganaderas (Springmann et al., 2018).

Es por todo ello que la Agrobiotecnología tiene un peso muy importante 
en los tiempos actuales, y esperamos en este capítulo introducirlos en esta 
temática. En la �gura 10.1 se resumen los temas que se abordarán.

1 «La seguridad alimentaria existe cuando todas las personas tienen, en todo momento, 
acceso físico, social y económico a alimentos su©cientes, inocuos y nutritivos que satis-
facen sus necesidades energéticas diarias y preferencias alimentarias para llevar una vida 
activa y sana». Cumbre Mundial sobre la Alimentación 1996 (fao, 2011) 

¿Agro−bio−qué? Plantas, campo, 
microorganismos y ciencia
jesica raineri ·  julieta virginia cabello ·  
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Sobre los inicios del mejoramiento vegetal

El ser humano habita la tierra desde hace cientos de miles de años. Las 
primeras civilizaciones sedentarias datan de 10 000 años atrás. Esto deja 
en evidencia que la agricultura es una práctica relativamente novedosa para 
la humanidad (Harlan, 1992). Al principio de la agricultura, se eligieron las 
semillas de las plantas con mayor rendimiento y características agronómicas 
más favorables y se cruzaron entre sí, seleccionando la nueva progenie en 
función de sus atributos. La mayoría de los cultivos que consumimos hoy 
en día provienen de esta selección arti�cial milenaria, que lleva el nom-
bre de mejoramiento clásico o tradicional. Este método implica una selec-
ción de características en el genoma del organismo, basada solamente en 
su desempeño a campo, sin emplear técnicas de biología molecular. La 
Revolución Verde es un hito en la historia del mejoramiento vegetal que se 

Figura 10.1. Resumen grá-
fico. 1: célula vegetal. 2: 
cromosoma (ubicado en el 
núcleo de la célula vegetal), 
3: transformación vegetal 
mediada por Agrobacterium. 
OVGM: Organismo Vegetal 
Genéticamente Modificado
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dio alrededor de 1960 (Østerberg et al., 2017). El arroz y el trigo semienanos 
que presentan alto rendimiento son las variedades que, junto con la meca-
nización de la agricultura, dieron el puntapié inicial a esta revolución, que 
luego se extendió a otros cultivos. La mejora principal que se obtuvo con 
estas plantas es que, al tener menor altura, logran enviar más nutrientes a 
sus granos y pierden menos semillas por vuelco, aumentando así el rendi-
miento por hectárea (Evenson et al., 2003; Hedden, 2003).

Sobre los marcadores moleculares

El advenimiento de nuevas tecnologías y el incremento del conocimiento 
sobre biología celular y molecular e ingeniería genética sirvieron como herra-
mientas para desarrollar nuevas formas de mejoramiento vegetal.

Antes de avanzar, vamos a de�nir algunos conceptos importantes vincu-
lados con estos nuevos conocimientos:

Los genes están ordenados en los cromosomas. El total de los cromoso-
mas, o el total del adn contenido en una célula, núcleo u organela es lo que 
llamamos genoma. Un gen es una secuencia de adn necesaria y su�ciente 
para dar origen a una proteína o enzima, necesarias para la funcionalidad 
de la célula. Los genes son las unidades heredables que les con�eren ciertas 
características a los organismos, como el color de las ̧ ores, el largo del tallo, 
la forma de las semillas, entre muchas otras (Taiz, Zeiger, 2006). A su vez, 
los mismos son regulados, es decir que su expresión puede ser nula, poca 
o mucha, o incluso puede ser diferente en distintas células, momentos del 
día y/o determinadas situaciones.

Tanto la presencia de un gen como la regulación de su expresión pueden 
ser monitoreados y/o manipulados por el hombre gracias a la Biotecnología.

El mejoramiento genético vegetal es «el arte y la ciencia de cambiar genéti-
camente las plantas» (Sleper, Poehlman, 2006), es una rama de la agricultura 
que apunta a manipular la herencia genética de las plantas para desarrollar 
nuevas y mejores variedades para su uso por la sociedad.

Un marcador molecular es un segmento de adn con una ubicación espe-
cí�ca en un cromosoma (punto de referencia) cuya herencia puede seguirse 
en individuos de una población.

Desde sus comienzos, el objetivo del mejoramiento genético vegetal ha 
sido seleccionar y multiplicar individuos que presenten genes bene�ciosos 
para su uso agrícola en función de las características que aportan dichos 
genes a las distintas especies vegetales. La selección asistida mediante el 
uso de marcadores moleculares hace que este proceso de caracterización y/o 
selección se vuelva más e�ciente y especí�co (Levitus et al., 2010).
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Sobre la transformación de plantas  
y las plantas transgénicas

Cuando hablamos de plantas transgénicas nos referimos a plantas que 
poseen uno o más genes foráneos en su genoma, introducidos de manera 
arti�cial. Este adn foráneo puede provenir de cualquier organismo, ya sea 
de otras especies vegetales, bacterias, o incluso ser de origen sintético 
(Steinwand, Ronald, 2020). La transformación de plantas se utiliza tanto 
con �nes biotecnológicos y también con �nes meramente cientí�cos o de 
conocimiento. Es decir, por un lado, se pueden transformar plantas de interés 
agronómico para que adquieran una característica deseada (investigación 
aplicada); y por otro lado, se pueden transformar plantas con �nes de inves-
tigación, como por ejemplo para dilucidar la función de ciertos genes involu-
crados en diferentes procesos (investigación básica). Para hacer investigación 
básica generalmente se utilizan plantas modelo, que tienen la particularidad 
de ser relativamente fáciles de transformar y cultivar, y su genoma ya ha sido 
dilucidado, entre otras características. Podemos mencionar a Arabidopsis 
thaliana y Medicago truncatula, como modelos de plantas dicotiledóneas, y 
a Oryza sativa (arroz) como modelo de plantas monocotiledóneas.

Para llegar a obtener esas plantas transgénicas es necesario transformarlas. 
La transformación de las plantas consiste básicamente en la acción de intro-
ducir adn foráneo en el genoma de una planta de interés. La metodología a 
utilizada variará según la planta que se desee transformar.

La transformación de plantas incluye dos pasos distintos y consecutivos. 
El primero es la introducción de adn en las células vegetales y el segundo 
implica la integración de ese adn en el genoma de la planta. Para la mayoría 
de los cultivos, la obtención de plantas transgénicas requiere de la habili-
dad de regenerar plantas desde tejidos transformados. Si bien este paso es 
considerado parte del proceso de transformación, la regeneración es, con 
frecuencia, el cuello de botella a la hora de obtener cultivos transgénicos 
de interés (Altpeter et al., 2016).

Existen diferentes técnicas para transformar plantas. Las podemos dividir 
en técnicas de transferencia directa de adn y en técnicas basadas en vecto-
res biológicos. Las de transferencia directa a su vez pueden subdividirse en 
técnicas mecánicas, como la electroporación y la biobalística, y en técnicas 
químicas, como las que utilizan polietilenglicol (peg) o calcio. Las técnicas 
basadas en vectores biológicos pueden utilizar la bacteria Agrobacterium 
(A. tumefaciens o A. rhizogenes) o pueden ser mediadas por virus vegetales. 
Dentro de este grupo, Agrobacterium tumefaciens merece ser mencionada 
especialmente, ya que es ampliamente utilizada por diversos protocolos de 
transformación para diferentes especies vegetales. Esta bacteria se caracte-
riza por ser un patógeno que usualmente ataca a las plantas y que de manera 
natural ha adquirido la capacidad de transferir su material genético dentro 
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de las células vegetales y de integrar adn foráneo al genoma de la planta que 
infecta (Taiz, Zeiger, 2006). El hombre ha hecho uso de esta capacidad y utiliza 
a Agrobacterium como herramienta biotecnológica en la transformación de 
plantas. Es necesario destacar que las plantas de interés agronómico suelen 
ser recalcitrantes a ser transformadas, pero también son las más atractivas 
desde el punto de vista biotecnológico. En este capítulo hacemos hincapié 
en la transformación vegetal para lograr mejorar los cultivos, pero es impor-
tante destacar que las plantas transgénicas también se pueden utilizar como 
biofábricas de moléculas de alto valor agregado o para ¤torremediación de 
suelos contaminados.

Nuevas tecnologías: crispr

Como mención especial, vamos a hacer foco en la edición génica. La diferencia 
más importante respecto de la transformación es que la edición génica nos 
permite dirigir la modi�cación que queremos realizar exactamente al lugar del 
genoma que nos interesa. A su vez, esta tecnología es muy versátil, permite 
la incorporación de uno o más genes, la eliminación de copias defectuosas 
de un gen o incluso la inserción o deleción de fragmentos muy pequeños 
de adn. Esta última opción es muy interesante a nivel biotecnológico ya 
que, según la metodología empleada, podría asemejarse a un proceso de 
evolución natural.

En 2012 se conoció un mecanismo por el cual las bacterias se de�enden 
de las infecciones virales (Jinek et al., 2012) y dos mujeres encontraron la 
manera de emplear la proteína que actúa en esa defensa (Cas9) en la edición 
del genoma de organismos eucariotas. Emmanuelle Charpentier y Jennifer 
Doudna han sido galardonadas con el Premio Nobel en Química 2020 por 
dicho descubrimiento, lo cual marca un hito ya que fue la primera vez que dos 
mujeres ganan un Premio Nobel en Ciencias. La tecnología tiene un nombre 
complejo que simpli�camos llamándola por su sigla en inglés crispr‒Cas9. 
La proteína Cas9 junto con la maquinaria de reparación celular realizan la 
edición génica y, luego de ello, se puede eliminar de la planta el gen de Cas9 
(Jansson, 2018). Esta eliminación, junto a la opción mencionada más arriba, 
resultan muy importantes al momento de proyectar el uso tecnológico de 
plantas de interés agronómico, ya que se pueden obtener plantas edita-
das consideradas no‒«organismos vegetales genéticamente modi�cados» 
(no‒ovgm). En la actualidad, existen resultados exitosos del uso de esta 
tecnología en Arabidopsis o tabaco, y en cultivos de interés comercial como 
tomate, arroz, soja y maíz (Song et al., 2016).
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Trabajando con cultivos

Como establecimos previamente, es muy importante desarrollar cultivos 
sustentables con mayor productividad y resiliencia a condiciones adversas. 
Hasta el momento, la gran mayoría de los eventos transgénicos aprobados 
con�eren tolerancia a herbicidas y/o insectos (International Service for the 
Acquisition of Agri‒biotech Applications: isaaa), los llamados «transgénicos 
de primera generación». Uno de los casos más conocidos los constituye los 
cultivos tolerantes al herbicida glifosato, que generan una proteína vegetal 
modi�cada (epsps), haciendo a las plantas resistentes a los herbicidas. 
Otro de los cultivos más empleados en el campo son los Bt, que presentan 
resistencia al ataque de ciertos insectos porque producen proteínas insec-
ticidas de la bacteria Bacillus thuringiensis (Ej.: Cry, Vip; Roush, Shelton, 
1997; Tabashnik, Carrière, 2017). Las proteínas Bt no causan daño sobre otros 
organismos, incluyendo al humano.
En nuestro país están aprobados para su cultivo maíz, soja y algodón trans-
génicos con diferentes combinaciones de tolerancia a herbicidas y resis-
tencia a insectos, y casi la totalidad de la super�cie sembrada con estas 
especies corresponde a cultivos genéticamente modi�cados (www.argenbio.
org). También se encuentra aprobada la comercialización de papa transgé-
nica resistente al virus Y de la papa (pvy), de alfalfa transgénica tolerante 
al glifosato y con disminución en el contenido de lignina, y de cártamo que 
produce quimosina bovina en su semilla. Asimismo, en Argentina se han 
aprobado eventos de soja y trigo hb4. En ambas especies se introdujo un 
factor de transcripción llamado hahb4 que pertenece a girasol (Heliantus 
annus) con el objetivo de que toleren condiciones de estrés abiótico. La 
aprobación de la comercialización de la soja y el trigo hb4 se encuentran 
condicionadas a la desregulación de los eventos en China y Brasil, respec-
tivamente, que son los principales importadores de semillas. Estos cultivos 
representan las primeras tecnologías de ovgm con mayor rendimiento y 
aumento de la tolerancia al estrés por sequía y calor. Es necesario destacar 
que la tecnología hb4, tiene sus inicios en una investigación básica de la 
Facultad de Bioquímica y Ciencias Biológicas de la Universidad Nacional del 
Litoral (fbcb−unl) de Santa Fe, llevada adelante por docentes e investiga-
dores del Instituto de Agrobiotecnología del Litoral (unl−conicet). El trigo y 
la soja hb4 constituyen dos de los tres desarrollos nacionales que incluyen 
desde el descubrimiento de la función del gen de interés y el patentamiento 
de la tecnología por una institución pública, hasta la licencia y posterior 
colaboración público−privada con una empresa nacional para llevar a cabo 
las transformaciones de los diferentes cultivos, los ensayos a campo y los 
trámites regulatorios necesarios para obtener los productos comercializables.
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ovgm sí... ovgm no...

La controversia sobre el uso seguro de los transgénicos está en discusión 
desde los inicios de su implementación en Argentina en el año 1996. Sin 
embargo, hasta la fecha no hay estudios fehacientes que comprueben que 
las plantas transgénicas en sí sean peligrosas. Se ha detectado que una serie 
de especies que consumimos habitualmente de forma «segura» hace cien-
tos de años, como la batata, la banana, el maní, los arándanos, entre otras, 
contienen en su genoma material genético proveniente de Agrobacterium 
(Matveeva, Otten, 2019), por lo que pueden ser considerados «ovgm natu-
rales». Por otro lado, sí existen evidencias de la incidencia negativa del uso 
desproporcionado de herbicidas y pesticidas para la salud humana, y es 
importante que desde el Estado se establezcan las regulaciones necesarias 
para impedir su «mal uso» (Rueda‒Ruzafa et al., 2019).
Podemos destacar que la implementación de cultivos transgénicos ha permi-
tido hasta el momento una reducción en las pérdidas de rendimiento y costos 
de producción, haciendo de esta manera que la actividad agropecuaria sea 
más sencilla, e�ciente y provechosa para los agricultores (Brookes, Barfoot, 
2016; Paul et al., 2018). Gracias a los cultivos de primera generación se logró 
una disminución en el uso de pesticidas y se reemplazaron herbicidas más 
tóxicos por otros con menor impacto ambiental. El menor empleo de maqui-
naria, fruto de estas mejoras, redujo también la emisión de co2 (isaaa, 2017). 
Asimismo, la seguridad de estos cultivos es evaluada exhaustivamente, dado 
que para su aprobación necesitan pasar por exámenes estrictos de inocuidad 
ambiental y alimentaria, lo que no ocurre para variedades mejoradas por el 
método tradicional (isaaa, 2017). Sin embargo, la mala percepción pública de 
los transgénicos sumada al costo elevado que representa �nanciar el largo 
camino desde que la planta transgénica es obtenida en el laboratorio hasta 
que sale al mercado hacen necesarios el desarrollo de nuevas tecnologías 
que sean consideradas no ovgm.

Sobre cómo hacer biotecnología vegetal sin utilizar 
plantas modificadas genéticamente

Si bien existen numerosos estudios que demuestran los bene�cios económi-
cos y ambientales del uso seguro de transgénicos en los 20 años transcurridos 
desde su aprobación (Brookes, Barfoot, 2016; Klümper, Qaim, 2014; Smyth 
et al., 2015), es importante desarrollar tecnologías alternativas que eviten 
la transgénesis o cuyo producto �nal no sea una planta transgénica ya que 
no se puede asegurar de manera fehaciente este impacto en la evolución 
de la especie.
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Volver a los principios, pero con herramientas actuales

Existen varios ejemplos de cultivos donde se complementan los conoci-
mientos actuales de bioquímica y biología molecular con los métodos de 
mejoramiento clásico. Uno de ellos es Beneforté®, el «super brócoli». Esta es 
una variedad más «sana» que la que encontramos en nuestras verdulerías 
porque tiene tres veces más cantidad de glucorafaninas, un componente 
normal del brócoli, que nos protege contra el cáncer y enfermedades car-
diovasculares (Traka, Mithen, 2009; Traka et al., 2013). El «súper brócoli» es 
una nueva especie que se logró mediante la cruza de una brasicacea salvaje, 
con alto contenido de glucorafaninas, con el brócoli. La especie salvaje fun-
cionó como fuente de nuevos genes que incrementan los niveles de estos 
compuestos en el brócoli que consumimos. Otro ejemplo lo encontramos 
en la frutilla que consumimos hoy en día, que es una cruza entre la Fragaria 
chiloensis que posee frutos grandes, pero no muy sabrosos, y la Fragaria 
virginiana con frutos pequeños, frágiles, pero muy sabrosos (Vergauwen, De 
Smet, 2019). El tomate es otra especie sobre la que se está trabajando en este 
sentido. Como es ampliamente cultivado, hay disponible un gran abanico de 
semillas y esta riqueza de variabilidad es una importante fuente de genes. 
Hay grupos de investigación que están estudiando maneras de modular el 
contenido de azúcares y carotenos y la arquitectura de las plantas de tomate 
para su mejora usando herramientas de genética moderna, pero sin emplear 
edición génica (Levin et al., 2004).

La naturaleza a nuestro favor: agroecología

El objetivo de la agroecología es optimizar las interacciones entre las plan-
tas, los animales, los seres humanos y el medio ambiente, teniendo en 
cuenta, al mismo tiempo, los aspectos sociales que deben abordarse para 
lograr un sistema alimentario justo y sostenible. Esta disciplina engloba al 
mejoramiento vegetal en el contexto de un ecosistema y como parte de una 
economía sustentable que garantice la seguridad alimentaria. La agroecolo-
gía utiliza sistemas de cultivo mucho más complejos que los tradicionales, 
que involucran a varias especies y también requieren de un manejo más 
laborioso. Es por este motivo, que una de las críticas fundamentales a este 
tipo de sistemas es que no son fácilmente aplicables en grandes super�cies 
(Tittonell, 2019).

El cambio climático que estamos atravesando genera episodios de estrés 
extremo y refuerza la necesidad de sistemas de producción que sean capaces 
de garantizar la seguridad alimentaria. Para lograr esta meta, la resiliencia 
es una característica fundamental en los cultivos (Altieri et al., 2015). La 
agroecología se plantea entonces como una práctica agrícola que responde 
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a esta demanda. La biodiversidad que este modelo propone utilizar mejora 
la función del ecosistema porque componentes que parecen redundan-
tes frente a condiciones adversas se diferencian y amortiguan los cam-
bios medioambientales (Lin, 2011; Renard, Tilman, 2019). En nuestro país 
la agroecología es una disciplina en desarrollo. La Universidad Nacional 
de Río Negro es el único lugar donde se dicta la carrera Licenciatura en 
Agroecología. También hay instituciones y agrupaciones que dictan cursos 
como el Movimiento Campesino de Santiago del Estero (mocase), Instituto 
Nacional de Tecnología Agropecuaria (inta)) y proyectos como el de la Chacra 
Experimental Integrada Barrow (inta) que evalúan la utilización de la agro-
ecología en cultivos extensivos.

Si bien hasta el momento no se incluyen cultivos transgénicos en las prácti-
cas agroecológicas, es interesante revisar con más detalle los motivos de este 
quiebre y lograr un diálogo que permita una sinergia entre estas disciplinas.

Consideraciones finales

Como hemos visto a lo largo de este capítulo, el mejoramiento vegetal es 
una herramienta fundamental para garantizar la disponibilidad de los ali-
mentos, ya que las plantas constituyen el primer eslabón de la cadena ali-
mentaria. La necesidad de producir más comida para satisfacer la demanda 
de una población cada vez mayor es indiscutible y la Agrobiotecnología es 
una herramienta indispensable para este �n. A lo largo del tiempo hemos 
adaptado los cultivos para que produzcan más alimentos, siendo esta última 
la variable más importante. La necesidad actual incluye que la producción 
agrícola sea además sustentable y no dañe los ecosistemas. Los agrobiotec-
nólogos poseen la capacidad y los conocimientos para buscar nuevas formas 
de lograr este objetivo.
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Introducción

Bioinformática e Inteligencia Arti�cial son disciplinas que han estado 
acompañadas de grandes avances, principalmente en la última década. Sin 
embargo, es poco sabido que sus orígenes se remontan a mediados del siglo 
xx. Por este motivo, se propone hacer un breve recorrido por la historia, para 
conocer cómo se gestaron estas disciplinas y cómo evolucionaron hasta la 
actualidad. Repasaremos algunos de los hechos más relevantes, y se descri-
birán algunos desarrollos en los que Inteligencia Arti�cial y Bioinformática 
han convergido para dar respuestas a problemas reales.

Bioinformática

Las computadoras y el so×ware especializado se han vuelto una pieza esencial 
del trabajo diario en biología. Esto es evidente dado que todos los proyectos 
de investigación requieren, en alguna medida, del uso de computadoras. Por 
esto es que resulta fácil pensar que la bioinformática surgió recientemente, 
para ayudar al análisis de los grandes volúmenes de datos generados en la 
actualidad. Sin embargo, sus inicios se ubican a mediados del siglo xx, cuando 
las computadoras personales (pcs, por sus siglas en inglés) eran todavía una 
hipótesis, y el adn aún no había sido secuenciado. Para ubicarnos en esta 
historia, podemos mencionar que Hershey y Chase (Hershey y Chase, 1952) 
probaron que la información genética está codi�cada en el adn en 1952, y 
Watson, Crick y Franklin (Watson y Crick, 1953) descubrieron su estructura 
de doble hélice un año después. Además, debieron pasar 13 años para des-
cifrar el código genético (Nirenberg y Leder, 1964), y otros 25 años para que 
el primer método de secuenciación estuviera disponible (Sanger y Nicklen, 
1977). Todo esto podemos verlo re¸ejado en la línea temporal presentada en 
�gura 11.1, donde se resaltan algunos hechos importantes para la historia de 
la bioinformática, junto a hechos que marcaron la evolución de la inteligencia 
arti�cial (que analizaremos más adelante). Como puede verse, dado que son 
muchos los acontecimientos involucrados en el nacimiento y evolución de la 
bioinformática, dividiremos su historia en cuatro grandes bloques.

Bioinformática e Inteligencia Arti¶cial
matías gerard11
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La era de las proteínas

No es sencillo de�nir cuando nació la bioinformática, pero podemos consi-
derar su inicio a �nales de los 50, cuando se publicó la primera secuencia 
de una proteína: la insulina (Sanger y Thompson, 1953). Esto despertó el 
debate acerca de la relación entre la secuencia y la estructura de las protei-
nas, acelerando la carrera para desarrollar métodos e�cientes para obtener 
secuencias. Si bien la automatización del método de Edman (Li y Chen, 2014) 
permitió obtener las secuencias en forma relativamente rápida, su e�cien-
cia se limitaba a secuencias con hasta 50−60 aminoácidos. Por lo tanto, las 
proteínas de mayor tamaño debían ser fragmentadas para poder emplear 
esta técnica. Esto creó la necesidad de empalmar las secuencias parciales 
para conocer la secuencia original. Aunque el empalme manual era posible, 
la tarea era compleja.

En respuesta a este desafío, Margaret DayhoÀ y Robert Ledley desarrollaron 
el programa comprotein en 1962, uno de los primeros desarrollos bioin-
formáticos (DayhoÀ y Ledley, 1962). Este ensamblador de secuencias, escrito 
usando tarjetas perforadas, permitía reconstruir la secuencia completa de 
forma automática. Originalmente empleaba tres letras para la codi�cación 
de los aminoácidos, pero DayhoÀ lo simpli�có proponiendo la codi�cación 
de una letra que se usa en la actualidad. Este avance hizo posible que se 
creara en 1966 la primera base de datos de secuencias de proteínas (Hersh, 
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1967), y abrió las puertas para el estudio comparativo de secuencias y el 
análisis de ancestros comunes. Sin embargo, dos grandes avances fueron 
claves para lograr esto. Por un lado, el desarrollo de algoritmos e�cientes 
para alineamiento de secuencias, que permitió identi�car variaciones en la 
composición de aminoácidos para proteínas similares (Needleman y Wunsch, 
1970). Por el otro, la elaboración del primer modelo probabilístico de substi-
tución de aminoácidos (DayhoÀ y Schwartz, 1978) hizo posible cuanti�car la 
probabilidad de que un aminoácido sea reemplazado por otro en un intervalo 
de tiempo dado. Estos modelos se conocen hoy en día como matrices pam, 
y se emplean frecuentemente para la identi�cación de ancestros.

En paralelo, descubrimientos como la estructura del adn y su identi�ca-
ción como fuente del transporte de información biológica comenzaron a 
darle mayor relevancia al papel que cumple esta molécula. Además, cuando 
Francis Crick propone en 1958 lo que conocemos como el Dogma Central de la 
Biología (adn→arn→Proteína) (Lodish et al., 2005), el foco de las investiga-
ciones giró drásticamente hacia el estudio del adn. Esto llevó a pensar que 
el simple conocimiento de la secuencia del adn, de la estructura de los 64 
codones, y cómo traducirlos a aminoácidos sería su�ciente para desentrañar 
los misterios de la biología.

La era de los genes

El método de secuenciación de adn desarrollado por Frederick Sanger (Sanger 
y Nicklen, 1977) en 1977 fue esencial para el avance en el estudio de los genes 
y el genoma. Mientras que las proteínas deben puri�carse individualmente 
antes de secuenciarlas, este avance permitía obtener la información completa 
del organismo de una forma simple. Sin embargo, el análisis de la información 
presentó mayores desafíos dado que además del volumen de datos produ-
cidos, también era necesaria la traducción desde el lenguaje del adn al de 
las proteínas. Claramente, antes de estudiar y comparar secuencias de pro-
teínas para diferentes genomas debía realizarse este proceso. Sin embargo, 
el trabajo con proteínas demostró que el análisis de la información podía 
realizarse fácilmente empleando computadoras. Así, en 1979 se desarrolló el 
primer conjunto de herramientas bioinformáticas para manipular secuencias 
de adn y buscar solapamientos.

Pese a las posibilidades que brinda la secuenciación, los genes presentan 
naturalmente una abundancia que es varios órdenes de magnitud menor 
que las proteínas, por lo que es necesario contar con grandes cantidades 
de muestra para cualquier tipo de análisis. Fue gracias al desarrollo de la 
Reacción en Cadena de la Polimerasa (pcr) en 1983 (Mullis y Faloona, 1987) 
que esta limitación fue superada, ya que permitía incrementar la cantidad 
de material genético disponible incluso en pequeñas cantidades de muestra. 
Esto no solo permitió abordar estudios más complejos, sino que también 
generó una explosión en el volumen de datos de secuencias disponibles.
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La era de las computadoras y el so²ware

Antes de 1970, una minicomputadora tenía las dimensiones y el peso de una 
heladera. Su tamaño y costo hacían que su adquisición fuera engorrosa para 
pequeños grupos de trabajo. La primera oleada de microcomputadoras llegó 
al mercado de consumo en 1977. Eran pequeñas, económicas y relativamente 
fáciles de usar, lo que impulsó el desarrollo de so×ware bioinformático para 
estos equipos. Incluso, algunos desarrolladores comenzaron a ofrecer copias 
gratuitas del código bajo demanda, dando relevancia a un movimiento que 
promovía el intercambio de so×ware en el mundo de la programación. Luego, 
en 1985 surgió la �losofía del so×ware libre de la mano de Richard Stallman 
(fundador del movimiento gnu), y fue el núcleo de varias iniciativas para el 
desarrollo de alternativas libres a herramientas bioinformáticas existentes.

Durante la década de 1980, diferentes laboratorios reconocidos internacio-
nalmente (embl, GenBank, ddbj) se unieron para estandarizar el formato y la 
información mínima de las secuencias que se debe proporcionar. Fue también 
durante esta época que la bioinformática se hizo lo su�cientemente presente 
en la ciencia moderna como para tener una revista dedicada (Gauthier et al., 
2019). Dada la mayor facilidad de acceso a las computadoras y el enorme 
potencial para realizar análisis que brindaban, en 1985 se creó una revista 
especializada en bioinformática: Computer Applications in the Biosciences. 
Esta revista actualmente continúa existiendo bajo el nombre Bioinformatics.

Una nueva clase de computadora personal surgió a principios de los ’80, 
con la llegada de los microprocesadores x86. Estas brindaban la posibilidad 
de disponer de computadoras de propósito múltiple, tanto para aplicaciones 
técnicas y cientí�cas como para el hogar. Por otro lado, hasta ese momento 
la escritura de programas estaba dominada por lenguajes compilados como 
el C y el Fortran. Sin embargo, a mediados de esta década también surgieron 
varios lenguajes de scripting que continúan siendo populares en bioinfor-
mática. Estos permitían escribir programas elaborados empleando simples 
secuencias de comandos, de manera similar a como si se estuviera escri-
biendo un texto. Dos ejemplos muy conocidos en el ámbito de la bioinfor-
mática son Perl y Python. Perl fue creado en 1987 con el objetivo de facilitar 
el manejo de texto, pero debido a su ¸exibilidad y a la incorporación de 
funcionalidades para trabajar en bionformática (librería BioPerl) en 1996, fue 
muy utilizado hasta �nales de la década de 2000. Python fue un lenguaje 
creado en 1989 con el propósito de tener un vocabulario y una sintaxis que 
facilitaran la lectura y el mantenimiento de los programas. A partir de la 
incorporación de funcionalidades para el trabajo en bioinformática en el año 
2000, este se ha vuelto uno de los lenguajes más importantes en el análisis 
bioinformático. Como podría esperarse, estas herramientas facilitaron el 
análisis de secuencias y permitieron realizar estudios cada vez más comple-
jos, tales como el análisis de genomas completos desde principios de los ’90.
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La era del genoma e internet

A pesar de algunos resultados previos, se considera que la era del genoma 
da inicio o�cialmente con la secuenciación del Genoma Humano a principios 
del siglo xxi. Dos actores fueron parte de este hito. El Instituto Nacional 
de Salud de Estados Unidos (nih, por sus siglas en inglés) y la empresa 
biotecnológica Celera Genomics. Mientras que el nih requirió 13 años para 
completar la tarea, Celera Genomics lo hizo en sólo tres años empleando 
otra estrategia de secuenciación. Pese a esta diferencia, en ambos casos 
fue necesario el desarrollo de nuevos procedimientos de laboratorio y el 
diseño de herramientas bioinformáticas especializadas. Estas tecnologías han 
continuado su evolución, permitiendo que la secuenciación de un genoma 
humano en 2018 costara alrededor de u$d 1000 y llevara menos de una 
semana (Gauthier et al., 2019). Este proyecto es uno de los muchos que dio 
origen a una nueva forma de hacer investigación, que hoy constituyen lo que 
se conoce como ciencias−ómicas. Estas tienen por objetivo estudiar un gran 
número de moléculas implicadas en el funcionamiento de un organismo. Así, 
mientras que para la genómica el objeto de estudio es el genoma, la pro-
teómica busca estudiar el conjunto completo de proteínas en un organismo 
y sus interacciones.

Otro actor importante en esta etapa fue internet, que comenzó a tomar 
relevancia a principios de los ’90. Fue a través de esta red de redes que el 
proyecto de secuenciación del genoma humano �nanciado por el nih puso 
sus datos a disposición del público (Gauthier et al., 2019). Pronto, esta red 
se volvió en omnipresente en el mundo cientí�co, facilitando la forma en 
que se comparte información y so×ware. Esta tecnología permitió que desde 
1993 esté disponible la primera base de datos de secuencias de nucleótidos 
del mundo, la Biblioteca de Datos de Secuencias de Nucleótidos del embl, 
y el sitio web del ncbi desde 1994 (incluyendo la herramienta blast, que 
permite realizar alineaciones de secuencias de forma e�ciente) (Gauthier et 
al., 2019). El auge de los recursos web también amplió y simpli�có el acceso a 
las herramientas bioinformáticas, principalmente a través de servidores web 
mediante interfaces grá�cas simples. Esta tendencia ha continuado siendo 
tan importante, que la revista Nucleic Acids Research publica cada año un 
número especial sobre estas herramientas.

Un aspecto que ha acompañado a estos desarrollos es el aumento expo-
nencial de las secuencias en las bases de datos públicas. De hecho, la comuni-
dad cientí�ca ha generado datos que ya superan el nivel de los exabytes (para 
tener una idea, un exabyte equivale a 1,5 billones de cds) (Li y Chen, 2014). 
Eso ha evidenciado la necesidad de disponer de importantes recursos com-
putacionales para almacenar y manipular estos grandes volúmenes de datos 
y facilitar su acceso. Así es como han surgido nuevas infraestructuras para 
organizar la información en base a «organismos modelo», como Drosophila, 
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Saccharomyces y Humanos, que proporcionan recursos uni�cados y espe-
cializados para la comunidad cientí�ca que trabaja en estos organismos.

Claramente, los avances en bioinformática han sido siempre en respuesta 
a los desarrollos logrados en el campo de la biología y de la computación. 
Tecnologías como crispr‒Cas9 y la secuenciación de células individuales 
(single cell sequencing, en inglés) prometen ser claves para avanzar en el 
entendimiento de los sistemas biológicos y sus componentes. Desde el punto 
de vista computacional, el aumento en la capacidad de cómputo y la accesi-
bilidad creciente a dispositivos con mayor potencia y a menores costos será 
clave para el modelado de interacciones complejas. Además, la Inteligencia 
Arti�cial, un campo ¸oreciente en los últimos tiempos, ha demostrado ser 
un actor fundamental para los avances actuales y futuros en bioinformática.

Inteligencia artificial

La Inteligencia Arti�cial (ia) se encuentra en casi cada aspecto de nuestras 
vidas, y su objetivo es desarrollar programas con la habilidad de apren-
der y razonar cómo los seres humanos (Poole, Mackworth y Goebel, 1998). 
Sin embargo, esta disciplina no es nueva y lleva años siendo desarrollada. 
Aunque no es fácil precisar su origen, el trabajo publicado por Alan Turing 
en 1950 (Turing, 1950) podría considerarse como el punto de partida. Allí 
estableció las bases para la creación de máquinas inteligentes y la evalua-
ción de su inteligencia a través del test de Turing (Turing, 1950). Este propone 
que una máquina puede ser considerada inteligente, cuando un humano es 
incapaz de identi�car si está interactuando con otro humano o con dicha 
máquina. También introdujo otras ideas como el aprendizaje maquinal, los 
algoritmos genéticos y el aprendizaje por refuerzo (Russell y Norvig, 2010). 
Estas ideas dieron lugar al desarrollo de la disciplina a través de dos enfo-
ques. El «modelado del contenido» buscaría construir representaciones que 
permitieran organizar y manipular el conocimiento para resolver diversas 
tareas. En cambio, el «modelado del continente» buscaría modelar directa-
mente las estructuras que manipulan el conocimiento, como es el caso de 
las neuronas biológicas.

Modelado del contenido

Ciertamente, el término ia tuvo su aparición por primera vez en la confe-
rencia de Dartmouth en 1956. De ella participaron matemáticos y cientí�cos 
informáticos destacados, como Marvin Minsky y Claude Shanon. Muchos de 
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ellos estaban interesados en la demostración de teoremas y algoritmos que 
pudieran ser comprobados mediante computadoras. Las ideas discutidas 
en este encuentro dieron como resultado casi dos décadas de desarrollos 
prometedores en ia. Un ejemplo es el Programa General de Resolución de 
Problemas (Haenlein y Kaplan, 2019), capaz de resolver automáticamente el 
problema de las Torres de Hanoi. Este tipo de enfoques suponía que cualquier 
problema que pudiera describirse mediante un código de programación 
tenía solución, sin importar si se trataba de la demostración de un teo-
rema matemático o una partida de ajedrez. Su resolución implicaría primero 
representar el conocimiento mediante algún formato informático legible, y 
luego se buscaría la solución explorando todos los posibles escenarios. Por 
ejemplo, en una partida de ajedrez existiría una representación del tablero, 
las piezas y los posibles movimientos, y la mejor movida se obtendría luego 
de explorar todas las posibilidades.

Sin embargo, el optimismo que acompañó a los primeros éxitos condujo 
a predicciones acerca de la ia que resultaron exageradas. Una de las razo-
nes que limitaron el éxito de estos «sistemas expertos» es que pretendían 
simular la inteligencia humana mediante conjuntos de reglas, ya que la 
resolución de problemas reales no siempre es tan simple. La otra razón es 
la di�cultad para manejar el número de escenarios que deben explorarse en 
situaciones reales. La famosa superorcomputadora Deep Blue era capaz de 
jugar al ajedrez construyendo un árbol con los posibles movimientos propios 
y de su oponente. Luego elegía la respuesta más conveniente a partir de la 
exploración de las posibles combinaciones. Este proceso debía ser realizado 
de forma muy rápida y era necesario disponer de grandes cantidades de 
memoria para almacenar el árbol construido. Si bien el juego de ajedrez 
puede parecer muy complejo, sólo se trata de un tablero con 64 casilleros y 
32 piezas con movimientos prede�nidos. En los problemas que se encuentran 
en la vida real, la cantidad de opciones es mucho mayor, por lo que resulta 
poco práctica esta aproximación.

Luego de un período de retroceso sufrido por la falta de �nanciamiento 
a causa de estos resultados, en 1982 Japón lanzó un plan para estimular el 
desarrollo integral de la ia, que contemplaba tanto so×ware como hardware 
(Haenlein y Kaplan, 2019). Esto sirvió como catalizador e hizo que en ee. uu., 
Europa y el Reino Unido se gestara un movimiento centrado en la construc-
ción de Sistemas Basados en Conocimiento Inteligente. Este nuevo enfoque 
buscaba modelar el conocimiento en un dominio de aplicación especí�co. Por 
ejemplo, con estos nuevos sistemas expertos, se esperaba que fuera posible 
realizar el diagnóstico médico de una enfermedad infecciosa incorporando al 
sistema conocimiento especí�co. Este podría adquirirse a partir de expertos 
humanos, ya que a menudo este tipo de conocimiento puede describirse en 
forma de reglas. Luego, un so×ware de inferencia podía utilizar este cono-
cimiento para extraer conclusiones y realizar un diagnóstico. Sin embargo, 
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a pesar de estos prometedores desarrollos, los sistemas expertos todavía 
carecen del sentido común que los seres humanos adquirimos desde el día en 
que nacemos. Por tal motivo, resulta necesario continuar investigando nuevos 
mecanismos para modelar adecuadamente estas características humanas.

Modelado del continente

El campo de la ia no sólo ha buscado construir programas capaces de mani-
pular representaciones simbólicas para resolver una tarea. La inteligencia 
computacional es una disciplina que ha emergido desde la ia trayendo nue-
vos modelos capaces de adaptarse automáticamente a partir de los datos, 
utilizando estrategias más relacionadas con los métodos numéricos que con 
el procesamiento simbólico. Dicha capacidad le permite a estos sistemas 
aprender directamente a partir de los datos, construir reglas de inferencia y 
generalizar el conocimiento. Así, esta disciplina busca modelar explícitamente 
los elementos que contienen al conocimiento mismo.

De entre las primeras contribuciones en esta rama se pueden destacar los 
trabajos de McCulloch y Pitts, quienes propusieron en 1943 el primer modelo 
de una neurona arti�cial. También el de Donal Hebb, quien demostró en 1949 
la existencia de un mecanismo sencillo responsable de actualizar la fuerza 
de conexión entre neuronas biológicas (Russell y Norvig, 2010). Este proceso, 
hoy conocido como aprendizaje hebbiano, establece que la sinapsis entre 
dos neuronas se ve reforzada cuando ambas interactúan en respuesta a un 
estímulo. Tomando estas ideas, fue Frank Rosenblatt quien luego propuso 
en 1957 el modelo del perceptrón, una neurona arti�cial capaz de aprender 
automáticamente a partir de datos (Rosenblatt, 1957). Este modelo constituye 
el bloque de construcción para la mayor parte de las redes neuronales de 
la actualidad.

A pesar de estos avances, las neuronas arti�ciales y las investigaciones 
asociadas fueron dejadas de lado por mucho tiempo debido al trabajo publi-
cado en 1969 por Minsky y Papert (Minsky y Papert, 1969). Este demostraba 
que aunque estas neuronas eran capaces de aprender, sólo podían resolver 
problemas simples y sin aplicación práctica.

Un desarrollo clave realizado en 1986 reavivó el interés por los modelos 
neuronales. Aunque se habían hecho avances para construir redes de neu-
ronas interconectadas, todavía no existía un mecanismo sencillo para entre-
narlas. Así, fue la propuesta del algoritmo de retropropagación realizada por 
Rumelhart, Hinton y Williams lo que permitió el desarrollo de las redes neu-
ronales (Rumelhart, Hinton y Williams, 1986). Este nuevo verano experimen-
tado por los modelos neuronales llegó a su �n a �nales del siglo xx, debido 
a diversas di�cultades encontradas para entrenar modelos de gran tamaño y 
complejidad. Sin embargo, esto permitió el desarrollo de otras técnicas que 



135

brindaron mejores desempeños (Engelbrecht, 2007), tales como las Máquinas 
de Soporte Vectorial (svm, por sus siglas en inglés) y los métodos de ensambles 
de clasi�cadores, donde Random Forest es el más conocido.

En 2012 el equipo de GeoÀrey Hinton desarrolló AlexNet (Krizhevsky, 
Sutskever y Hinton, 2017), un modelo con ocho capas de neuronas capaz de 
resolver tareas de clasi�cación de imágenes. Con este modelo participaron 
de ImageNet, una competencia internacional de clasi�cación de imágenes, 
consiguiendo un desempeño sorprendente. AlexNet logró una precisión de 
aproximadamente 85 %, superando en casi 10 % a los demás participan-
tes. Esto también marcó un punto de quiebre respecto de los desempeños 
alcanzados durante la década previa. Otro aspecto novedoso fue el entrena-
miento del modelo, el cual se realizó utilizando placas grá�cas (comúnmente 
conocidas como gpu, similares a las usadas en las pc para jugar juegos en 
alta de�nición). Esto permitió reducir drásticamente los tiempos de entre-
namiento de AlexNet. En una comparación realizada por Ciresan (Cireşan et 
al., 2011), donde entrenaron un modelo similar a AlexNet empleando una 
computadora personal y una gpu, mostraron que el entrenamiento era 60 
veces más rápido con el uso de estas placas. Este hito despertó una vez más 
el interés en los modelos neuronales, el cual continúa hasta la actualidad.

El desarrollo que ha experimentado la tecnología de cálculo detrás de las 
gpu y la aparición de herramientas como TensorFlow y PyTorch, que permiten 
programar estos modelos usando el lenguaje Python, han hecho que la cons-
trucción y entrenamiento de modelos neuronales sea cada vez más simple. 
Esto sumado a los logros alcanzados con estas «redes profundas» (nombre 
que reciben debido a que poseen más de tres capas de neuronas) ha llevado a 
que sean cada vez más aplicadas en todos los campos de la ciencia, e incluso 
en la vida cotidiana. Un claro ejemplo es la capacidad que poseen actual-
mente las máquinas para entender comandos de voz, traducir entre idiomas 
en tiempo real, o la habilidad que han desarrollado algunos programas para 
jugar juegos igual o mejor que un ser humano. Incluso se ven demostraciones 
de cómo las redes profundas son capaces de reemplazar en una fotografía o 
video el rostro de una persona por el de otra (famosos deepfakes).

Claramente, el éxito de las redes profundas está llevado a que la inves-
tigación en ia se vuelque principalmente hacia este tipo de técnicas de 
aprendizaje automático. Sin embargo, aunque hasta ahora se ha hecho énfasis 
en las redes neuronales, debe recordarse que la ia es mucho más amplia e 
involucra un gran número de áreas que no se han abordado en estas pági-
nas. Del mismo modo que ha ocurrido antes, es posible que los próximos 
avances vengan de la mano de otras áreas de la ia, por lo que no deben ser 
descuidadas. Importantes técnicas como la lógica difusa, los algoritmos evo-
lutivos y los algoritmos de inteligencia colectiva también forman parte de lo 
que conocemos como ia y han contribuido en gran medida al desarrollo de 
la disciplina y a la resolución de problemas. De este modo, dejo al lector la 
tarea de explorar este fascinante mundo de la inteligencia computacional.
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Aprendizaje automático 

El aprendizaje automático es una de las áreas de investigación dentro de la 
ia que ha tomado gran relevancia en las últimas décadas. Tiene como obje-
tivo el desarrollo de programas capaces de aprender sin la necesidad de ser 
explícitamente programados para la tarea. En muchos casos, estos programas 
suelen estar inspirados en la biología y buscan replicar su funcionamiento. 
Por ejemplo, algunas redes neuronales arti�ciales emulan el funcionamiento 
de las redes biológicas aprendiendo a realizar tareas de manera similar a 
como aprende un niño.

Los desarrollos llevados a cabo en el contexto del aprendizaje automático 
suelen basarse en tres enfoques: aprendizaje supervisado, aprendizaje no 
supervisado y aprendizaje por refuerzo. Estas pueden ser consideradas como 
las más generales, pero existen otras estrategias que combinan diferentes 
características. Además, si bien estas estrategias de aprendizaje suelen aso-
ciarse principalmente a las redes neuronales, las mismas son generales y 
pueden ser aplicadas también con otro tipo de modelos. A modo de resumen, 
en la �gura 11.2 podemos ver un esquema con las tres estrategias y algunos 
ejemplos de uso, así como un rápido pantallazo mostrando cómo el apren-
dizaje automático está inserto dentro del campo de la Inteligencia Arti�cial.

El aprendizaje supervisado es una estrategia que emula la forma en que 
un niño aprende a partir de ejemplos. Al realizar una tarea, el niño compara 
su resultado con el intenta imitar, y aprende de los errores que comete al 
intentar completar la tarea. Siguiendo esta idea, una red neuronal puede 
ser entrenada para que aprenda a establecer relaciones (encontrar una 
función matemática) a partir de los datos disponibles. En este caso los datos 
provistos son pares (dato de entrada, resultado deseado) entre los que se 
desea aprender una relación, y la función corresponde a un valor numérico 
(problemas de regresión) o una etiqueta de clase (problemas de clasi�cación). 
El objetivo perseguido con esto es lograr que la red neuronal generalice el 
conocimiento adquirido durante su entrenamiento, y sea capaz de generar 
una respuesta correcta frente a datos no vistos previamente.

El aprendizaje no supervisado implica un enfoque diferente, en el que 
el objetivo es descubrir relaciones en los datos, pero sin disponer de un 
conocimiento previo y sin información acerca de la correctitud de las solu-
ciones. Entre los métodos que emplean este mecanismo de aprendizaje se 
encuentran los algoritmos de agrupamiento (clustering, en inglés), capaces 
de agrupar los datos de acuerdo con algún criterio y poner en evidencia 
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relaciones entre ellos, y la reducción de dimensiones, que puede emplearse 
para hacer compresión de datos.

El aprendizaje por refuerzo es otra área del aprendizaje automático cuyo 
objetivo consiste en determinar qué acciones debe escoger un agente de so×-
ware en un entorno dado con el �n de maximizar algún tipo de recompensa. 
Podemos pensar en un agente como un programa capaz de percibir su entorno 
mediante sensores y realizar acciones en base a los estímulos recibidos. Así, 
mediante esta forma de aprendizaje, el agente puede aprender directamente 
de la experiencia adquirida durante la interacción con el entorno.

Figura 11.2. Aprendizaje 
automático: (izquierda) 
estrategias de aprendi-
zaje; (derecha) algoritmos 
representativos
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La posibilidad de aprender de manera automática, y la capacidad para 
descubrir patrones ocultos justi�can los sorprendentes resultados proporcio-
nados en los últimos años por estos métodos, y en particular por los métodos 
que emplean redes profundas (aprendizaje profundo). A pesar de esto, los 
sistemas de aprendizaje automático siguen estando todavía limitados a la 
resolución de tareas en dominios especí�cos. Afortunadamente, cada día 
se avanza más en la integración de estos desarrollos hacia una Inteligencia 
Arti�cial General, capaz de aprender y razonar para resolver tareas complejas 
en múltiples escenarios, e interactuar con los seres humanos como iguales.

Bioinformática y aprendizaje automático

El aprendizaje automático se ha vuelto un aliado de suma utilidad en tareas 
de análisis, interpretación y descubrimiento de conocimiento en grandes 
volúmenes de datos, permitiendo la resolución de una amplia variedad de 
problemas bioinformáticos. Un ejemplo reciente es AlphaFold 2 (Jumper et 
al., 2021), un sistema desarrollado en 2021 por la división de ia de Google. 
Este se basa en un modelo de aprendizaje profundo, y busca predecir cómo 
se plegará una proteína partiendo de la secuencia de aminoácidos. El modelo 
fue entrenado utilizando el equivalente a 200 gpus durante algunas semanas, 
y alrededor de 170 000 estructuras de proteínas conocidas. Como resultado 
este modelo es capaz de predecir con una elevada precisión (cercana a 90 %) 
las estructuras a partir de sus secuencias.

La Universidad Nacional del Litoral (unl) también cuenta con un grupo 
de investigación en bioinformática. Desde hace tiempo que el Instituto de 
Investigación en Señales, Sistemas e Inteligencia Computacional (sınc(i)), 
dependiente de unl y conicet, realiza investigaciones de vanguardia en 
los campos de la inteligencia computacional y la bioinformática. Si bien el 
listado completo de los algoritmos, trabajos cientí�cos y herramientas se 
encuentran disponibles en la página web, se describirán brevemente algunos 
de estos desarrollos.

omesom (Milone; Stegmayer;...; Carrari, 2010), por ejemplo, es una herra-
mienta basada en redes neuronales que utiliza aprendizaje no supervisado 
para encontrar relaciones entre genes y metabolitos (por ejemplo, glucosa). 
Esto permite agrupar genes y metabolitos que presentan un comportamiento 
similar y coordinado, facilitando la identi�cación de aquellos que participan 
de un mismo proceso biológico. Otro ejemplo es dl4Papers (Bugnon; Yones;...; 
y Stegmayer, 2020), una herramienta basada en aprendizaje profundo, capaz 
de analizar documentos cientí�cos e identi�car relaciones entre palabras 
clave. Esta herramienta puede ser de utilidad en el campo de la salud, dado 
que es capaz de analizar de forma automática un gran volumen de artículos 
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de la literatura médica. A partir de este análisis se puede generar un ranking 
indicando, por ejemplo, aquellos trabajos en los que se describen trata-
mientos que muestran resultados prometedores para algún tipo especí�co 
de cáncer.

Además de los modelos basados en redes neuronales, también se desarro-
llan herramientas basadas en otras ramas de la inteligencia computacional. 
Evoms (Gerard; Stegmayer y Milone, 2016), por ejemplo, está basado en com-
putación evolutiva. Esta herramienta emplea una población de soluciones 
y el principio de supervivencia del más apto para buscar vías metabólicas 
que relacionen simultáneamente múltiples metabolitos. Phdseeker (Gerard; 
Stegmayer y Milone, 2018) es otra herramienta bioinspirada que se basa en 
el comportamiento de las hormigas para diseñar vías metabólicas lineales 
y rami�cadas.

Comentarios finales

La aparición de las computadoras en el siglo xx, sumado a la mejora continua 
de las tecnologías de laboratorio han permitido llevar adelante investigacio-
nes cada vez más desa�antes en el campo de la biología. Por otra parte, la ia 
ha tomado un papel preponderante en los desarrollos bioinformáticos de los 
últimos años, contribuyendo a la integración de diversas fuentes de informa-
ción y al entendimiento de relaciones de gran complejidad. Claramente, esta 
conjunción ha permitido que la biología adopte un enfoque más holístico 
hacia la revolución de las ciencias «−ómicas», aunque todavía con escasa 
interrelación entre ellas. En base a esto es posible anticipar el siguiente 
paso: en lugar de investigar de forma independiente genomas, transcripto-
mas o metabolomas completos, el desafıó será considerar las interacciones 
buscando ası ́modelar computacionalmente organismos vivos enteros y sus 
entornos, teniendo en cuenta todas las partes de forma simultánea. Es ahí 
donde la ia y los nuevos modelos que se desarrollen jugarán un papel clave 
para la bioinformática.
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Bioética y Biotecnología
maría carolina caputto ·  
alejandro raúl trombert

12

La preocupación por el hombre mismo y su destino 
debe siempre constituir el interés principal de todos 

los esfuerzos tecnológicos. 
Albert Einstein, 1931

Introducción

A esta altura de las circunstancias, y en el marco de lo desarrollado en los 
capítulos precedentes de esta obra, no queremos redundar sobre el tremendo 
desarrollo que en las últimas décadas ha tenido la biotecnología, entendida 
como «la aplicación de la ciencia y la tecnología a los organismos vivos, así 
como a partes, productos y modelos de los mismos, para alterar materiales vivos 
o no, con el �n de producir conocimientos, bienes o servicios» (oecd, 2005).

Sí poner de relieve su importancia histórica, recordando que una de las 
primeras biotecnologías —tradicionales— fue la agricultura, fenómeno de 
enorme trascendencia que reconoce su origen hace más de diez mil años, 
en varios puntos del planeta: en Mesopotamia y Egipto (cultivo de trigo y 
cebada), en Mesoamérica (maíz) y en el este de Asia (arroz). Tuvo entre sus 
variadas consecuencias el surgimiento del comercio —los excedentes de las 
cosechas se intercambiaban por otros productos—, la progresiva división del 
trabajo, el crecimiento de la población y el asentamiento en ciudades, debido 
a que los seres humanos paulatinamente fueron abandonando su carácter 
de cazadores−recolectores y nómades. Desde ese momento, la humanidad 
ha empleado su conocimiento sobre las plantas y los animales para mejorar 
la producción de alimentos y seleccionar especies para diferentes �nes.

Cuando las consecuencias que provoca determinado avance tecnocientí�co 
son tan radicales —en el caso dado, el cambio en el modelo de producción—, 
se habla de revolución y, así como aconteció con las revoluciones industria-
les de los siglos xviii a xx, la surgida mediante la biotecnología trasciende 
los límites de la ciencia y la técnica, proyectando profundos cambios en el 
mundo social e individual, afectando la forma en que el hombre ve el mundo 
y el sentimiento de su propio ser y valer, que lo hace una persona diferente 
(Martínez Torremocha, 2004).
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Si la biotecnología tradicional produjo tal modi�cación del mundo, la 
biotecnología moderna no se quedó atrás: se indica su origen a partir de 
la segunda mitad del siglo xx con la publicación de la estructura molecular 
del adn por parte de los cientí�cos James Watson y Francis Crick en Nature, 
en base a los hallazgos de la química y cristalógrafa Rosalind Franklin. Este 
descubrimiento les valió a Watson y Crick el Premio Nobel de Medicina en 
1962, junto a Maurice Wilkins. Esta biotecnología se consolidó con los apor-
tes de la ingeniería genética, la genómica (y las «ómicas» en general) y la 
bioinformática.

Los conocimientos biotecnológicos desarrollados en las últimas décadas 
tienen una potencialidad transformadora del mundo y de la propia naturaleza 
humana absolutamente innegables. Solo a manera de ejemplo podríamos 
mencionar los organismos transgénicos, el incremento exponencial de la 
productividad agrícola−ganadera, la clonación de mamíferos, con el ante-
cedente de la oveja «Dolly» (1997), las nuevas técnicas diagnósticas, tera-
péuticas y genéticas en materia de salud humana, tales como las vacunas, 
la reproducción asistida, la técnica de edición genética, entre otros. Sobre 
aquella potencialidad, una re¸exión ética merece ser hecha: aquella que 
indague acerca del rol y los �nes de la biotecnología hoy, sobre si algunas 
de sus aplicaciones contribuyen a mejorar las condiciones de vida de los 
seres humanos en el planeta, aun así, si lo hacen respetando la superviven-
cia de los demás seres vivos y garantizando la sostenibilidad del ambiente. 
En esta tarea es que interviene la Bioética, a través de un abordaje y una 
metodología novedosos.

Sobre el surgimiento y la consolidación de la Bioética

PfeiÀer (2015) hace un interesante análisis de cómo se percibió desde el s. 
xviii la idea según la cual el desarrollo se encontraba asociado al conoci-
miento cientí�co, y que este implicó perfeccionamiento y progreso. Unido a 
una especie de fe ciega en la ciencia y a una inocente creencia en su neu-
tralidad moral, a las ideas nacidas de las distintas revoluciones políticas e 
industriales y al surgimiento de una �losofía fundada en la razón, el hombre 
moderno terminó emancipándose de todo poder que viniera de la divinidad, 
empoderándose como ser racional. El posterior cuestionamiento a una con-
cepción ingenua del progreso necesariamente debe también alcanzar a la 
ciencia, «porque ninguno de los dos cumplieron con su promesa de hacer 
a los hombres más buenos, más libres, más felices» (31). La idea recurrente 
de la neutralidad valorativa del conocimiento cientí�co también fue puesta 
en discusión luego de percibirse el enorme poder destructivo de las bombas 
atómicas que cayeron sobre Hiroshima y Nagasaki en 1945.
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Tal cuestionamiento, junto con la re¸exión acerca de las implicancias del 
desarrollo cientí�co y tecnológico, constituyen temas nodales sobre los que 
trabaja la Bioética.

Esta nueva ética aplicada, que en la primera Enciclopedia de Bioética 
de 1978 Warren Reich conceptualizó como: «El estudio sistemático de la 
conducta humana, en el área de las ciencias de la vida y el cuidado de la 
salud, en cuanto dicha conducta es examinada a la luz de los principios y 
valores morales», ha pasado con el tiempo a incluir otras dimensiones tales 
como el género, a contextualizar los problemas incluyendo una visión social, 
ambiental y multicultural y delineando de esta manera una visión global de 
la bioética (unesco, 2015). Se caracteriza por ser interdisciplinaria, dialógica 
y deliberativa, respetuosa del pluralismo moral y de la diversidad cultural, 
y cuya esencia consiste en cuestionar la rectitud o corrección moral de las 
prácticas del obrar humano que afectan la salud y la calidad de vida, propia 
y ajena.

Se impone realizar un breve repaso de sus antecedentes a �n de compren-
der mejor el sentido del concepto y caracterización recientemente señalados.

Partimos de advertir que, en forma relativamente reciente, se descubrió 
que en 1927 un pastor y �lósofo alemán, Fritz Jahr, publicó un artículo en 
la prestigiosa revista de ciencias naturales «Kosmos», titulado «Bio−ética: 
una perspectiva de la relación ética de los seres humanos con los animales 
y las plantas». No obstante, al origen de la bioética se lo ubica años más 
tarde, como discurso social frente a una serie de experimentaciones reñidas 
con toda ética llevadas adelante con prisioneros de los campos de concen-
tración en la Alemania del régimen nacionalsocialista. De hecho, el Código 
de Núremberg, dictado en 1947 tras los juicios a jerarcas y cientí�cos nazis, 
se presenta como el primer instrumento internacional dedicado a �jar las 
pautas éticas mínimas que han de observarse en toda investigación en la 
que participen seres humanos. A tal antecedente le seguirá, en 1964, otro 
importante documento: la llamada Declaración de Helsinki, emanada de la 
Asociación Médica Mundial. Ambos textos contienen fuertes principios con 
vocación universalista y proteccionista y constituyeron los cimientos de la 
sistematización de la ética de la investigación con seres humanos.

Luego, se apunta que en 1971, Van Rensseleaer Potter, un bioquímico y 
oncólogo norteamericano, publicó un libro bajo el título «Bioética. Un puente 
hacia el futuro», en el que planteaba la necesidad de establecer un lazo de 
unión entre las ciencias y las humanidades que permitiera a la humanidad 
vislumbrar un futuro posible para todos en el planeta (Vidal, 2015).

Ahora bien, y pese a la importancia del tema y a las repercusiones de los 
instrumentos citados, en 1972 distintos medios periodísticos de los ee. uu. 
revelaron que habían sido llevados adelante en dicho país distintos expe-
rimentos con seres humanos, de rotundo reproche ético, muchos de ellos 
�nanciados por el Servicio de Salud Pública y los Centros para el Control y 
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Prevención de Enfermedades, lo cual despertó el repudio de la sociedad. 
Como consecuencia, el congreso norteamericano designó una Comisión 
Nacional conformada por especialistas de distintas disciplinas, quienes, 
luego de un arduo trabajo de más de cuatro años, elaboraron el denominado 
Informe Belmont. En el mismo se cristaliza una sistematización más de�nida 
de la Bioética, posteriormente conocida como clásica o tradicional, de gran 
difusión y que se sustenta en la aplicación de tres —luego cuatro— princi-
pios: respeto por las personas (reducido en cierta medida al concepto de 
autonomía), bene�cencia, justicia y no male�cencia.

Con el tiempo este modelo, de indudable pragmatismo, propio de la cultura 
norteamericana, fue mostrando sus �suras y su incompatible implementación 
en otras regiones como América Latina y el Caribe, en las que se presen-
tan problemas sociales ajenos a aquellas latitudes, tales como la pobreza 
estructural, el analfabetismo, la malnutrición, la inequitativa distribución de 
recursos, entre otros. Es así como, incorporando una mirada diversa y más 
amplia, abarcativa de los determinantes sociales de la salud, con especial 
hincapié en el deterioro ambiental del planeta —retomando la mirada de 
Jahr—, surgieron otros modelos de bioética entre los cuales merece des-
tacarse el basado en los derechos humanos, plasmado en la Declaración 
Universal sobre Bioética y Derechos Humanos (dubdh) de la unesco de 2005.

Surge así evidente cómo, de manera paulatina, el campo de actuación de 
esta nueva forma de pensar fue ampliándose, de modo tal que las inquie-
tudes ya no solo abarcaron la participación de personas en investigaciones 
biomédicas, sino también los con¸ictos propios de la relación clínica profe-
sional de salud−sujeto de la intervención terapéutica y aquellos relacionados 
con la preocupación por los límites del desarrollo cientí�co y tecnológico, 
no solo en su eticidad sino también en el marco de la consabida �nitud de 
recursos en salud, el acceso a las tecnologías y a medicamentos de alto 
costo, etcétera.

La perspectiva bioética basada en los derechos humanos da cuenta de 
la manera en que naciones con tradiciones, culturas e historias diferentes, 
pueden reconocer, respetar y tutelar de manera consensuada un principio 
ético básico: la dignidad de las personas. 

Cabe aclarar que este modelo bioético basado en los derechos huma-
nos no es cronológicamente posterior al modelo principialista del Informe 
Belmont previamente reseñado, sino que hunde sus raíces en la Europa de 
la posguerra, con los juicios de Núremberg (1946), la redacción del Código 
homónimo (1947) y la Declaración Universal de los Derechos Humanos (1948). 
Sucede que, desde mediados de la década de 1970 en adelante el modelo 
principialista tuvo un carácter hegemónico y permitió la consolidación de la 
disciplina y debiendo transcurrir algunos años para que puedan reconocerse 
sus limitaciones y las consecuencias de su implementación acrítica.
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La interpelación de la Bioética a los avances 
biotecnológicos hoy

No puede desconocerse que, en términos generales, los avances opera-
dos en los distintos ámbitos en que se desarrolla la biotecnología resultan 
plausibles: la prevención y cura de enfermedades graves o previsiblemente 
mortales otrora incurables, la posibilidad de optimizar el uso de los suelos, 
las intervenciones para el saneamiento ambiental, entre otros. No obstante, 
desde el interior mismo de cada una de las disciplinas involucradas, con una 
metodología propia y abierta a la participación de otros saberes —en función 
de su interdisciplinariedad—, la Bioética invita a la re¸exión moral sobre 
distintos aspectos, entre ellos: de qué manera se obtienen los conocimientos 
cientí�co−tecnológicos, a quiénes sirven, quiénes tienen acceso a los bene-
�cios que ellos reportan, qué usos se pretenden con ellos y, sobre todo, las 
posibles implicancias a futuro que acarrean para la humanidad y el planeta.

Así, en lo que atañe al empleo de la biotecnología en materia agrícola, se 
tiene presente que la «revolución verde» operada a mitad del siglo pasado 
importó un profundo cambio. Si bien permitió el crecimiento exponencial 
de la producción, se produjo el reemplazo de la agricultura tradicional por la 
agroindustria, dominada por empresas multinacionales que impusieron sus 
criterios y prácticas y en consecuencia, los agricultores perdieron gran parte 
de su libertad y capacidad creadora, convirtiéndose en los hechos en meros 
consumidores de las técnicas de producción, las que priorizan las exigencias 
del mercado a las consideraciones ecológicas. Más aún, en la década de los 
90 sobrevino una revolución biotecnológica, basada en la aplicación de las 
técnicas de ingeniería genética para el desarrollo de semillas transgénicas 
juntamente con el empleo de agroquímicos, cuyo único propósito es maxi-
mizar las ganancias de las multinacionales (Bergel, 2017).

Ahora bien... ¿se sabe fehacientemente cómo afectan los agroquímicos 
potentes y empleados de manera masiva a los demás seres vivos y a la 
salud del propio ser humano? ¿Existen estudios que provean su�ciente 
evidencia en torno a la inocuidad de los alimentos transgénicos, sus efec-
tos en la salud humana y en el medio ambiente? ¿Se estudian y/o revelan 
cuáles son sus grados de posible toxicidad o alergenicidad? Desa�ados por 
la creciente necesidad de alimentar a una población en franco crecimiento 
demográ�co (7800 millones de habitantes en 2021 con una proyección de 
10 900 millones en 2100), ¿podemos hipotecar el medio ambiente, la bios-
fera y la biodiversidad y poner en riesgo a las generaciones futuras, sobre 
las cuales tenemos el imperativo ético de protección? (arts. 16 y 17 de la 
dubdh). ¿U olvidar de forma permanente el principio «primero no hacer 
daño» (primum non nocere) que acompaña el pensamiento ético occidental 
desde Hipócrates? ¿Qué garantías existen de la sostenibilidad del planeta 
y de la supervivencia humana en tanto, bajo el amparo de perfeccionar las 
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técnicas de producción, se siga promoviendo la extensión de la frontera 
agrícola? ¿Qué hay de los monocultivos en grandes latifundios y la amenaza 
de su futura deserti�cación?

En el campo de la medicina y las ciencias de la salud, el crecimiento sos-
tenido de la industria farmacológica y el fenómeno de la «medicalización 
de la vida» entre otros, generan sendos interrogantes.

La Bioética busca prevenir, identi�car y denunciar los abusos en investi-
gaciones con seres humanos, cuando se obvia la voluntad del sujeto, no se 
sopesan debidamente riesgos y bene�cios, se hace una selección discrimi-
natoria de los participantes, no se garantizan los bene�cios posinvestigación, 
etc. Polemiza sobre la brecha 90/10 y el conexo desinterés de los laboratorios 
en investigaciones relativas a las llamadas «enfermedades tropicales», que 
afectan a millones de personas en el planeta, la mayoría habitantes de países 
en vías de desarrollo, no rentables para la industria farmacéutica. También 
desenmascara el llamado «doble estándar moral» que media muchas veces 
en el desarrollo de vacunas y nuevos fármacos, y que involucra la existencia 
de distintos parámetros «éticos» y metodológicos empleados en la activi-
dad de pesquisa por la industria farmacéutica y biotecnológica, según se 
lleve a cabo en países en donde funcionan las casas matrices del complejo 
médico−industrial−�nanciero —lógicamente del primer mundo— o en países 
pobres o en vías de desarrollo.

Los anteriores son considerados problemas clásicos de la Bioética. Hoy 
por hoy, se suman otros, sobre todo los vinculados a la capacidad de cambio 
que muestran los conocimientos en genética humana.

Así, los estudios genéticos y la chance de conocer a priori predisposicio-
nes a padecer patologías en el futuro, ¿podrían constituirse en fuentes de 
estigmatización y discriminación laboral o social? (art. 11 dubdh). ¿Cuál es 
el impacto que el conocimiento de un alto riesgo de sufrir una enfermedad 
grave en el futuro tiene sobre la estabilidad psicológica y emocional del indi-
viduo y de su entorno familiar, más aún si se trata de una patología que no 
tiene cura? Por su parte, la selección embrionaria empleada en reproducción 
humana asistida genera fuertes interrogantes éticos. ¿Qué criterios se siguen 
para tal selección?; ¿qué destino siguen los embriones no implantados?; 
¿quién lo decide?; etcétera.

En lo que respecta a la ingeniería genética, las «terapias génicas» pare-
cieran en principio éticamente viables. ¿Quién se negaría a evitar, a partir 
de la edición genética, una enfermedad degenerativa o invalidante a la que 
está predestinado, uno mismo o un ser querido? Sin embargo, a poco que 
se ahonde en las consecuencias a gran escala de la técnica, se indaga sobre 
las posibles proyecciones eugenésicas de la práctica (art. 3 dubdh).

Mainetti (2008) sostiene que estamos frente a una «tercera revolución 
cultural», diferente de la modi�cación del ambiente que se viene realizando 
desde el Neolítico y las revoluciones industriales. Se trata de la revolución 
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tecnocientí�ca, que le permite esculpir o remodelar la propia naturaleza 
humana (transformarse a sí mismo) y dirigir la propia evolución biológica 
y cultural, a través de «dos grandes líneas de continuidad histórica y pro-
yección utópica: una es la biogenética y otra la cibernética, por las cuales el 
hombre busca reproducirse a sí mismo biológica y arti�cialmente, recreando 
el cuerpo orgánico e informando la razón al arti�cio (“inteligencia arti�cial”, 
robótica)» (32−33). Vinculado con ello, cada vez con más fuerza, se instala 
la emergente noción de «transhumanismo», o el «human enhancemet», la 
problemática de los datos a gran escala (Big Data), la nanotecnología, etc. 
que corresponden ser tomados con suma prudencia.

Cuarenta años atrás ya existía la preocupación sobre los posibles riesgos 
y la regulación de la biotecnología, que fue objeto de debate en un impor-
tante evento: la conferencia de Asilomar (ee. uu.) sobre el adn recombinante. 
Posteriormente, un conjunto de instrumentos normativos manifestó su des-
acuerdo con todo tipo de práctica contraria a la dignidad humana, tales como 
la discriminación por motivos genéticos, la clonación humana y la modi�cación 
de células que se transmitan a la descendencia, por citar algunos ejemplos. Se 
incluyen en esta nómina el conocido como Convenio de Oviedo, del Consejo 
de Europa de 1997 y dos documentos de la unesco: la Declaración Universal 
sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos (1997) y la Declaración 
Internacional sobre los Datos Genéticos Humanos (2003).

Hace algunas décadas se vienen incorporando al mercado medicamentos 
biológicos de altísima tecnología, sean estos productos innovadores (de 
referencia) o biosimilares, tales como hormonas, anticuerpos monoclonales 
para bloquear por ej. la in¸amación en la artritis reumatoide y una variedad 
de medicamentos para tratar el cáncer y otras enfermedades graves. En el 
caso de los innovadores especialmente, la fuerte inversión por parte de las 
compañías para su desarrollo se traduce en un elevado costo, de muy di�cul-
tosa cobertura por parte de los sistemas sanitarios, sobre todo aquellos que 
prevén el acceso universal a las prestaciones de salud como política pública 
—como la Argentina—. ¿Es éticamente justi�cable que solo puedan tratarse 
con ellos quienes tengan capacidad particular de pago? ¿No profundiza tal 
situación la brecha entre ricos y pobres, generando profundas inequidades? 
(arts. 8, 10 de la dubdh). Por otro lado, ¿es éticamente viable aplicar las reglas 
de libre mercado a los insumos y recursos sanitarios? ¿No deberían algunos 
de ellos al menos estar liberados de los derechos de patentes?

Aún más: la pandemia desatada a raíz del virus sars‒cov‒2, declarada 
como tal por la oms en marzo de 2020, mostró el lado más oscuro de las 
grandes corporaciones �nancieras que manejan el complejo médico−indus-
trial−�nanciero, las cuales se negaron a la liberación de las patentes y die-
ron rienda suelta a la especulación económica cuando es la salud global la 
que está en juego (Solbakk et al., 2021). La oms va perdiendo legitimación 
a medida que gana terreno la Organización Mundial del Comercio (omc), su 
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Acuerdo sobre los Aspectos de Propiedad Intelectual relacionados con el 
Comercio (adpic) y la Organización Mundial de la Propiedad Industrial (ompi), 
y sus miradas mercantilistas sobre la salud.

En lo que atañe a la Biotecnología ambiental, cabe efectuar similares con-
sideraciones, si acaso los esfuerzos existentes de las «tecnologías verdes» 
por el «desarrollo sustentable» no se encuentran neutralizados por quienes 
poseen fuertes intereses económico−�nancieros en mantener los niveles de 
consumo del actual modelo de producción capitalista. Por otro lado, ¿no se 
reproduce en materia ambiental el doble estándar ético mencionado respecto 
de las investigaciones biomédicas, en el que las estructuras productivas 
degradantes para el ambiente son exportadas por los países centrales a los 
periféricos porque sus leyes ambientales no las aceptan? (Junges, 2015). ¿No 
existe acaso evidencia sobre la injusticia ambiental debido a que los países 
menos favorecidos soportan las consecuencias ambientales de los países 
desarrollados, cuyos estándares de consumo aportan las mayores emisiones 
de dióxido de carbono?

Como muestra de la inquietud a nivel global que existe sobre el tema, son 
de ineludible referencia la Convención sobre la Diversidad Biológica de la 
onu (1992, que emplea el mencionado principio de precaución por primera 
vez en materia ambiental), la Cumbre de la Tierra de Río de Janeiro (1992), la 
Conferencia de las Naciones Unidas sobre el Desarrollo Sostenible: Río+20 
(2012), las sucesivas Cumbres sobre Cambio Climático, la actual Agenda 
2030 sobre Desarrollo Sostenible y, por supuesto, la dubdh, sobre todo en 
su art. 17.

Conclusiones

Llegado a este punto, es dable sostener que la Bioética se presenta como 
una alternativa para problematizar sobre la eticidad de las prácticas que 
involucra la incesante evolución cientí�co−tecnológica, que sea pasible de 
afectar de una manera u otra, en el corto o largo plazo, la salud y la vida del 
planeta y de quienes lo habitamos.

Previo a ello, bueno es advertir que la biotecnología moderna ejerce un 
poder de disciplina que se presenta como una expresión de racionalidad 
cientí�ca, poder anónimo de las construcciones textuales que le dan visibi-
lidad, prestigio y autoridad, y tienen el respaldo de la ciencia (Lolas Stepke, 
2010). Esta circunstancia de�nitivamente instala en el ámbito sociopolítico, 
a un nivel global, el imperativo biotecnológico, por el cual se entiende que 
toda alteración técnicamente posible sobre las formas de vida es reputada 
automáticamente como deseable, como algo bueno.
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Es que, en el aspecto de la percepción pública, en ningún momento prece-
dente de la historia la distancia entre la capacidad de entendimiento popular 
y las reales posibilidades de la ciencia fue tan grande (Correa Soares, 2003): 
el ser humano se deja arrastrar por la sorpresa de alcanzar lo otrora inal-
canzable, muchas veces sin una correcta evaluación ética y sin tener cabal 
conciencia de las repercusiones a futuro de tales descubrimientos, sobre la 
humanidad y el planeta.

El sistema socioeconómico global, a su vez, no ayuda: la toma de decisio-
nes en lo que atañe a la vida y a la salud del hombre y del ambiente está en 
manos de unos pocos que manejan la agenda económica global, logrando 
permear sus intereses hegemónicos a los distintos países del mundo cuyos 
gobiernos quedan, en gran medida, vacíos de poder.

Teniendo en cuenta tal contexto, la Bioética hoy alude a un nuevo saber 
que todavía tiene mucho que decir acerca de sí mismo (Chartier y Trombert, 
2013) y que —amén de las características dadas— está llamada a ser funda-
mentalmente crítica, promoviendo el análisis profundo y una mayor proble-
matización del desarrollo biotecnológico, con la lupa puesta en la dignidad 
y los derechos humanos.

En tanto crítica, la Bioética dejará al margen a espíritus débiles o egoístas, 
o a quienes sostengan argumentos moralmente endebles, ya que poner en 
duda hoy día que ciertos conocimientos vinculados al progreso tecno−cien-
tí�co implican un retroceso ético exige apoyarse en sólidas razones, delibe-
rativamente adoptadas en un entorno pluralista, respetuoso de la diversidad 
de visiones y, por tanto, universalizables y defendibles públicamente.

La re¸exión sobre desacuerdos éticos y bioéticos planteada por los avan-
ces en las ciencias biológicas y biotecnologías ofrece una oportunidad de 
orientar el futuro, dirigiéndolo al bene�cio de los «ciudadanos del mundo», 
parafraseando a la bioeticista española Adela Cortina (1997). En tal come-
tido, la Declaración Universal de Bioética y Derechos Humanos (unesco, 
2005) constituye un instrumento de trascendental relevancia, pues a la par 
de reconocer la importancia de la libertad de investigación cientí�ca y las 
repercusiones bene�ciosas del desarrollo cientí�co y tecnológico, destaca la 
necesidad de que se realicen en el marco de los principios éticos que enun-
cia. Entre ellos, destacamos el que re�ere al respeto a la dignidad humana, 
los derechos humanos y las libertades fundamentales (art. 3), en tanto los 
restantes —vgr., el respeto a la autonomía y a la asunción de responsabilidad 
en las decisiones personales (art. 5); la exigencia de consentimiento libre, 
previo e informado, y protección hacia las personas imposibilitadas de darlo 
(arts. 6 y 7); respeto a la igualdad de las personas, y trato justo y equitativo 
(art. 10), etc.—, se desprenden de su desarrollo.



151

Referencias bibliográficas

bergel, s. (2017). La agrodiversidad como tema bioético. Revista Redbioé-
tica/UNESCO, 1(15), 17−26.  https://unesdoc.unesco.org/ark:/48223/
pf0000262844

bostrom, n. (2003). The Transhumanist FAQ. A General Introduction. 
World Transhumanist Association. http://www.nickbostrom.com/
views/transhumanist.pdf

caputto, m.c. (2018). Avance biotecnológico... ¿retroceso ético? Revista 
Binacional Brasil–Argentina: Diálogo Entre As Ciências, 7(2), 97−115. 
https://periodicos2.uesb.br/index.php/rbba/article/view/4640

chartier, m.e.; trombert, a.r. (2013). Intersecciones Bio−éticas: entre 
Saber y Discurso. Revista Binacional Brasil−Argentina: Diálogo Entre 
As Ciências, 2(1), 35−50. https://periodicos2.uesb.br/index.php/
rbba/article/view/1356

correa soares, b.e. (2003). Aspectos éticos del entendimiento público 
de la biotecnología. Acta Bioethica, 9(1), 63‒67.

cortina, a. (1997). Ciudadanos del mundo. Hacia una teoría de la ciuda-
danía. Alianza Editorial.

lolas stepke, f. (2010). Biotecnologías y éticas: Con especial referencia a 
la ingeniería genética. Atenea, 502, 13−24.

mainetti, j.a. (2008). El complejo Bioético: Pigmalión, Narciso y Knock. 
Revista Latinoamericana de Bioética, 8(2), 30−37. 

  http://www.scielo.org.co/pdf/rlb/v8n2/v8n2a04.pdf
martínez torremocha, o.m. (2004). Aspectos éticos y jurídicos de la 

biotecnología. Especial referencia a la clonación y a la reproducción 
asistida. Eúphoros, (7), 293−316. https://dialnet.unirioja.es/servlet/
articulo?codigo=1973663

junges, j.r. (2015). Bioética Ambiental. En Manual de Bioética para 
Periodistas (pp. 251−274). RedBioética/UNESCO (Oficina de Monte-
video para América Latina y el Caribe). https://redbioetica.com.ar/
manual-de-bioetica-para-periodistas/

oecd: organisation for economic co‒operation and development. 
(2005). A framework for Biotechnology Statistics. http://www.oecd.
org/dataoecd/5/48/34935605.pdf

pfeiffer, m.l. (2015). La relación entre biotecnología y progreso como 
«valores indiscutidos». Sus implicancias éticas y políticas. Revista 
Grafía, 12(2), 24−49.

reich, w. (1978). Enciclopedia Bioética. Georgetown University.



152

solbakk, h.; cox, s.; bernabé, r.; vidal, s.m. (2021). Covid‒19, Comedy 
and Crimes against humanity. European Association of Centres of 
Medical Ethics Newsletter, 57.

solinís, g. (Comp. y Ed.) (2015). ¿Por qué una Bioética Global? Vigésimo 
aniversario del Programa de Bioética de la UNESCO. UNESCO.

vidal, s. (2013). Bioética y Desarrollo Humano. Revista ACTIO, 15, 43−79. 
http://actio.fhuce.edu.uy/images/Textos/15/Actio15_Vidal_vf.pdf 



153

El arte de compartir el saber cientí¶co: 
publicación y divulgación
maría alejandra cardozo

13

Los ciudadanos necesitan tener unos conocimientos  
básicos de las cuestiones cientí�cas, de modo que puedan 

tomar decisiones informadas y no depender  
únicamente de los expertos.  

Stephen W. Hawking

Introducción

La comunicación cientí�ca es el mecanismo básico necesario para la exis-
tencia y el desarrollo de la ciencia. Es primordial que se realice de manera 
adecuada y comprensible para toda la comunidad cientí�ca, aunque muchas 
veces no es una tarea fácil. Podemos de�nirla como el proceso de presenta-
ción, distribución y recepción de la información cientí�ca en la sociedad. En 
un sentido más práctico podemos rede�nirla como el estudio de cómo los 
académicos de cualquier campo utilizan y difunden la información a través 
de canales formales e informales. Aunque nunca lo hayamos pensado, la 
comunicación cientí�ca es un fenómeno social, una necesidad humana y 
un servicio público. Sin la comunicación cientí�ca no se podrían transmitir 
todos los avances y descubrimientos diarios del quehacer cientí�co. ¿Cuál es 
el porqué de la necesidad de comunicar todos los experimentos cientí�cos? 
Comunicamos los resultados de las investigaciones, los descubrimientos, las 
aportaciones, teóricas o experimentales, y los avances de cada disciplina, 
de modo que los mismos puedan ser conocidos, debatidos y aplicados pos-
teriormente. Lo mismo que una señal de cualquier naturaleza resulta inútil 
mientras no se perciba, un artículo cientí�co publicado (señal) resulta inútil 
si no es recibido y entendido por el público al que se destina. Por ello, se 
puede decir que un experimento cientí�co no está completo hasta que sus 
resultados se hayan publicado y entendido (�gura 13.1).
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La revista científica

Si hacemos un poco de historia, las investigaciones se difundían solo en 
forma de libro, pero al empezar a desarrollarse velozmente la ciencia este 
dejó de ser un medio e�caz porque cuando se lograba editar un libro ya se 
habían producido muchos más descubrimientos e investigaciones. A partir del 
siglo xvii aparecieron las cartas entre cientí�cos como vehículo de comuni-
cación, pero naturalmente cuando el número de cientí�cos fue aumentando 
se hizo necesario otra vía de comunicación entre ellos. Surgieron entonces 
los congresos y reuniones cientí�cas, pero sobre todo fueron los artículos 
cientí�cos publicados en revistas cientí�cas el canal que todavía hoy es el 
principal medio de comunicación de información cientí�ca.

Las revistas cientíµcas son el principal medio  
de comunicación cientíµca

Hoy en día, a los cientí�cos se les juzga y se les conoce por sus publicaciones. 
Un experimento cientí�co, por espectaculares que sean sus resultados, no 
termina hasta que esos resultados se publican. La ciencia considera que las 
investigaciones originales tienen que publicarse; solo así pueden veri�carse 
los nuevos conocimientos cientí�cos (�gura 13.2).

Figura 13.1. El trabajo 
científico
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Los seres humanos han sido capaces de comunicarse desde hace milenios. 
Sin embargo, la comunicación cientí�ca, tal como hoy la conocemos, es 
relativamente nueva. Las primeras revistas cientí�cas se publicaron hace 
solo 300 años, y la organización del artículo cientí�co se ha creado en los 
últimos 100 años. Podemos a�rmar que los principios de la comunicación 
cientí�ca no han cambiado mucho, a pesar de los cambios tecnológicos. 
Las revistas cientí�cas son el centro de un ciclo de información en cuyo 
inicio y �nal están cientí�cos e investigadores y, entre ambos, organizando, 
estructurando y responsabilizándose del proceso de revisión cientí�ca, los 
editores (�gura 13.3).

Figura 13.2. Revistas 
científicas

Figura 13.3. Funciones  
de las revistas científicas

Science

Science

nature

revistas científicas 

Presentan los trabajos 
la comunidad ciénti�ca

Reconocen la propiedad 
intelectual de los autores

Publican artículos
de investigación original

Garantizan la validez 
del conocimiento
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Las revistas cientí�cas cumplen varias funciones en el quehacer cientí�co 
donde cabe destacar la validación. Nos referimos a que la autenticidad de 
los trabajos de investigación está otorgada por el hecho de que una inves-
tigación aparezca en una revista de prestigio mediante el cribado que surge 
de la evaluación llevada a cabo por miembros del consejo de redacción, lo 
que garantiza la calidad intelectual del trabajo publicado. Los consejos de 
redacción de las revistas cientí�cas deben estudiar cada trabajo que pretende 
ser publicado y tener en cuenta que los resultados de los trabajos supongan 
un progreso, y que además abran nuevas perspectivas de investigación ade-
más de evitar que se publiquen trabajos presentes en otras publicaciones, 
con títulos diferentes. Otra función de las revistas cientí�cas es archivar y 
almacenar información, ya que son medio de preservación del patrimonio 
de la ciencia y elementos acumulativos que permite un crecimiento sobre 
los sucesivos progresos.

El artículo científico

La investigación formal termina con la publicación de un artículo cientí�co; 
solo así su contribución pasará a formar parte del conocimiento cientí�co. Un 
artículo cientí�co es un informe escrito y publicado que describe resultados 
originales de investigación.

Organización del artículo cientíµco

Un artículo cientí�co es un escrito organizado para satisfacer los requisitos 
exigidos de la publicación válida. Debe ser sumamente claro y organizado con 
unas partes componentes destacadas y diferenciadas. En las ciencias básicas, 
la forma más corriente de designar esas partes componentes es: Introducción, 
Métodos, Resultados y Discusión (de ahí la sigla imryd). La lógica del imryD 
puede de�nirse mediante una serie de preguntas: ¿Qué cuestión o problema 
se estudió? Se expone en la Introducción ¿Cómo se estudió el problema? La 
respuesta está en los Métodos ¿Cuáles fueron los resultados o hallazgos? La 
respuesta son los Resultados ¿Qué signi�can esos resultados? La respuesta 
es la Discusión. La lógica del imryd ayuda realmente al autor a organizar y 
escribir su texto, y ofrece una estructura clara para guiar los directores de 
revistas, los evaluadores y �nalmente a los lectores en la lectura del artículo.



157

Formas de comunicación científica

De acuerdo con la forma de expresión en la comunicación se pueden distin-
guir las diversas formas de trabajo cientí�co (tabla 13.1).

Tabla 13.1. Formas de comunicación cientí�ca

Producción científica

La investigación y producción cientí�ca son dos procesos continuos que 
permiten al investigador lograr la difusión de los conocimientos a través 
de canales formales. En la actualidad, estamos inmersos en un proceso de 
evaluación de la producción cientí�ca que se ha hecho extensivo a la comu-
nidad investigadora y a las instituciones. De él dependen las posibilidades 
de acceso y promoción profesional del personal investigador en los ámbitos 
académicos y cientí�cos, y la �nanciación que reciben las instituciones para 
desarrollar los proyectos de investigación. Esos procesos de evaluación lle-
vados a cabo por distintas agencias nacionales e internacionales se centran, 
entre otros aspectos, en la evaluación de la actividad investigadora difundida 
a través de las publicaciones cientí�cas. La evaluación de la producción 
cientí�ca se basa en la evaluación de la calidad de los medios elegidos para 
su difusión (fundamentalmente las revistas cientí�cas) y en determinadas 
áreas de conocimiento otros medios como los libros y capítulos de libros o 
las comunicaciones a congresos.

De la comunicación a los colaboratorios

La posibilidad de los cientí�cos de comunicarse entre continentes ha pro-
piciado un aumento de la colaboración en los esfuerzos de investigación 
y de la labor académica a nivel global, con una mayor movilidad de inves-
tigadores y académicos. El enorme aumento hacia �nales del siglo xx del 
número de artículos en colaboración es un indicador de esta situación. La 

Presentación escrita Presentación oral

Artículo cientíÆco. Artículo de revisión Conferencias
Tesinas Mesas redondas, coloquios
Póster Comunicaciones a congresos

Notas breves de proyectos en curso Sesiones divulgativas
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colaboración entre colegas es un desafío para la comunidad cientí�ca. La 
palabra «colaboratorio», fusión de «colaboración» y «laboratorio», ha sido 
acuñada para de�nir la combinación de tecnología, instrumentos e infraes-
tructura que permite a los cientí�cos trabajar con instalaciones remotas y 
con otros colegas como si estuvieran situados en el mismo lugar y con una 
comunicación de interfaz e�caz. Estos «centros sin paredes» están relacio-
nados con un nuevo paradigma en la práctica de la ciencia que permite a 
los investigadores de cualquier campo tener fácil acceso a personas, datos, 
instrumentos y resultados.

La Comunicación pública de la ciencia  
y tecnología (cpcyt)

Se entiende a la comunicación pública de la ciencia como el proceso que 
permite contextualizar y comprender las relaciones que existen entre prácti-
cas tales como la producción del conocimiento cientí�co, su repercusión en 
diversos ámbitos, el desarrollo tecnológico y las formas particulares con que 
este se incorpora a la sociedad; así como también el sentido que los actores 
sociales dan a estas relaciones en su práctica cotidiana, con la incorporación 
de sus saberes, prácticas y conocimientos. Más claramente, el concepto de 
«comunicación pública de la ciencia» abarca la suma de actividades de 
comunicación que poseen contenidos cientí�cos destinados a públicos no 
especialistas en situación no cautiva. La misma no incluye la comunicación 
entre especialistas como tampoco incluye la enseñanza en sí misma. Es por 
ello que no debe confundirse la comunicación pública de la ciencia con la 
enseñanza, pues la misma no pone en marcha programas de disciplinas 
plani�cados en el tiempo que aseguren una adquisición progresiva y lógica 
de los conocimientos. Es necesario que entendamos que cuando hablamos 
de comunicación pública de la ciencia debemos tener en cuenta que ella 
involucra una combinación de ventajas considerablemente más populares 
que las propuestas por la educación formal: no es obligatoria, no se evalúa, 
no tiene horarios preestablecidos, programas especí�cos ni condiciones 
limitantes: se toma cuando, cuanto y donde se desee. La cpcyt convoca a 
la curiosidad y la creatividad haciendo especial énfasis en la libre voluntad 
de las personas. La comunicación pública de la ciencia en su término más 
conocido, divulgación de la ciencia, es un campo profesional en el que el 
rigor metodológico de la ciencia y la creatividad conviven con el propósito 
de ofrecer al público receptor el conocimiento cientí�co al alcance de su 
interpretación para contribuir a la formación de una cultura cientí�ca en 
la sociedad. Practicar y comprender la comunicación pública de la ciencia 
impone comprender y profundizar previamente su materia prima: la ciencia. 
Entenderemos sus discursos y resultados como punto de partida de mensajes 
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por divulgar, sus instituciones como soportes y sus recursos humanos como 
socios posibles de esta comunicación entre especialistas y no especialistas. 
La misma es una actividad que ha crecido y se ha diversi�cado en las últimas 
décadas, en particular, debido a la necesidad imperiosa del conocimiento. 
Hoy en día podemos a�rmar que en poco menos de una década se ha pasado 
de una relativa situación de indiferencia a convertirse en un punto de gran 
interés. Tanto es así que numerosos autores agregan a esta práctica una 
función vocacional, proponiendo a la divulgación cientí�ca como un modo 
posible de despertar vocaciones cientí�cas. Poder conocer los factores que 
inciden en la vocación cientí�ca de algunos individuos podría dar nociones 
a cómo ayudar a estimular futuras vocaciones cientí�cas y desde ese lugar 
poder fomentar la investigación y creación de conocimientos; donde al mismo 
tiempo la política cientí�ca pueda encontrar el camino más adecuado para 
optimizar la rentabilidad de la inversión pública. Así luego de entender la 
importancia de llevar la ciencia a todas las personas, podemos a�rmar que 
nunca la ciencia ha estado más cerca de nosotros. ¿No te parece que nos 
ayuda a conocer y a conocernos? Divulgar se ha convertido en algo cotidiano, 
atractivo y muy necesario. Si el trabajo de la ciencia se percibe como algo 
cercano al ciudadano habrá más fuerza para reivindicarlo y defenderlo.

Comunicación y difusión: la divulgación cientíµca

Se de�ne «comunicación» como «acción y efecto de comunicar» y «comuni-
car», a hacer a otro partícipe de lo que uno sabe. Siempre que esa «cosa» que 
«uno sabe», y que transmite a otro, se re�era a la ciencia o a la tecnología, 
estaremos hablando de comunicación de la ciencia (�gura 13.4).

Figura 13.4. La divulgación 
científica
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No importa quién sea el emisor, quién el receptor, cuál el canal o la forma 
del mensaje. En los congresos cientí�cos, en conversaciones entre cientí�cos, 
entre expertos, en publicaciones especializadas, en una entrevista hecha por 
un periodista a un cientí�co, en un parte meteorológico, en un documental 
televisivo, en medios de comunicación de masas, en la escuela, en los museos. 
En todos estos casos y lugares, que tomamos solo a título de ejemplo, hay 
comunicación de la ciencia. Por otro lado, difundir, divulgar, popularizar cien-
cia, hacer periodismo cientí�co son formas de comunicación de la ciencia. 
Ahora bien, cuando hablamos de difusión de la ciencia, hacemos referencia 
a la comunicación entre especialistas y colegas que expresan resultados y 
logros, proponen líneas de trabajo y buscan encuentros productivos entre 
múltiples disciplinas. Divulgar la ciencia es transmitir al público, en lenguaje 
accesible, descodi�cado, informaciones cientí�cas y tecnológicas. Es decir, 
en otras palabras, la divulgación trata de poner a los no especialistas en 
situación de comprender un discurso cientí�co «adaptándolo, simpli�cándolo 
y explicándolo» para favorecer la actualización de conocimiento del ciuda-
dano contemporáneo. En esta era tan tecnológica y revolucionaria, cuando 
hablamos de comunicación podemos a�rmar que miles de personas divulgan 
ciencia en innumerables redes bajo distintos formatos logrando el propósito 
�nal: que mucha gente se acerque a la ciencia. En este sentido es necesario 
entender que el papel que juegan los medios y las tecnologías hoy en día 
es muy diferente al que tenían en épocas pasadas en donde se gestaba la 
divulgación cientí�ca. El desarrollo de las redes, los miles de celulares con 
su tecnología cada día más avanzada son instrumentos de comunicación 
que permiten viabilizar la multiplicidad de posibilidades de interacción a 
distancia, y como si fuera un tornado la información se transmite velozmente 
de persona a persona. Es fundamental considerar la utilidad que tienen los 
medios electrónicos al respecto, en especial las redes sociales que han ido 
aumentando en popularidad y cantidad de usuarios. En resumen, los cambios 
que Internet ha propiciado son muy valiosos y la generación de redes sociales 
en el ciberespacio no queda aislada del tema de la divulgación cientí�ca.

Rol del divulgador cientí�co ¿Por qué es necesario divulgar?

La sociedad actual puede de�nirse como una sociedad donde el conocimiento 
es el fundamento de su existencia. Es el conocimiento el que se encarga de 
empoderar no solo a los individuos, sino a todas las comunidades y a las 
naciones, y es el conocimiento el que de�nitivamente es capaz de generar 
un auténtico desarrollo social sustentable. Mientras los avances cientí�cos y 
tecnológicos no sean palpables para la mayoría de los ciudadanos, será muy 
difícil conseguir una vinculación entre los individuos de la sociedad y los 
bene�cios que surgen de los avances de la ciencia, del desarrollo tecnológico 
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y la innovación. Comunicar para existir se hizo imperativo para los diferen-
tes actores económicos, políticos y cientí�cos en la era de la sociedad de la 
información. Y la divulgación de la ciencia puede desempeñar un rol decisivo 
no solo generando cultura, sino motivando y mostrando a ciudadanos de 
todas las edades las maravillas de las ciencias y su atractivo como profesión. 
La divulgación es importante para los tres destinatarios involucrados. Para 
el público: es útil no solo por la explicación de las causas de los fenómenos 
naturales, sino para la resolución de problemas cotidianos. Para el cientí¤co, 
se convierte en el foro principal en el que se construye la percepción del 
público sobre la ciencia, su con�abilidad, su importancia y la necesidad de 
que se inviertan recursos en ella. Para el divulgador, que puede o no ser 
el mismo cientí�co, es el instrumento ideal para servir de enlace entre los 
separados mundos de la ciencia y el público. El divulgador, es la persona que 
se interpone para traducir los trabajos cientí�cos a la lengua popular con la 
intención de provocar interés, curiosidad y emoción ante las instituciones 
y hombres y mujeres.

Todo divulgador debe actuar con:
Responsabilidad. La primera responsabilidad del divulgador de ciencia es 

con la sociedad. Debe informar de lo que ocurre en los ámbitos de la ciencia, 
la tecnología, la salud y el medio ambiente según criterios de importancia 
e interés social.

Independencia. El periodista debe evitar convertirse en portavoz de cual-
quier parte interesada ya sean las empresas, las asociaciones y organizacio-
nes no gubernamentales e incluso los propios cientí�cos.

Pluralidad. La información que cuenta con una única fuente suele resultar 
incompleta. Es función del periodista ofrecer una información tan amplia 
como sea posible.

Honestidad. La objetividad no existe, pero el informador tiene que ser 
honesto en su trabajo para permitir a la audiencia formarse su propia opinión.

Veri¤cación. Las a�rmaciones unilaterales, incluso cuando han sido avala-
das por publicaciones cientí�cas, deben ser contrastadas con otras fuentes 
expertas.

Educación. La información debe ser comprensible y debe ir acompañada de 
elementos divulgativos que permitan a los receptores aumentar su conoci-
miento de los temas. Para ello debe utilizar todo tipo de recursos multimedia.

Firmeza. Los poderes políticos y económicos o sectores especí�cos de las 
instituciones intentan in¸uir en los contenidos lo cual no debe tenerse en 
cuenta en la expresión de la divulgación.

Rigor cientí¤co. El periodista trabaja en la frontera de la ciencia, donde 
las cuestiones están aún sometidas a debate entre los propios cientí�cos. 
Pero la confrontación de ideas no debe dejar hueco a la inclusión de datos o 
conceptos incorrectos. Para evitar errores, debe contar con fuentes rigurosas.
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El artículo divulgativo: ¿cómo escribimos un artículo de divulgación?

Muy poca gente es capaz de entender la terminología, en ocasiones muy com-
pleja, que se suele emplear en los artículos cientí�cos. Poca gente entiende 
de análisis estadísticos y niveles de signi�cancia. Es por este motivo que para 
que esta ciencia llegue a la ciudadanía los divulgadores utilizan el artículo 
divulgativo. Los artículos divulgativos se publican en revistas divulgativas, 
que son publicaciones periódicas que generalmente no someten los artículos 
a un proceso de arbitraje como ocurre con las revistas cientí�cas. En estos 
casos, la decisión de aceptación o la edición �nal dependerá enteramente 
del grupo editor, que por lo general se reserva el derecho de modi�car lige-
ramente el contenido para mejorar su comprensión sin alterar el mensaje. 
Este tipo de revistas no son tan especializadas como las revistas cientí�cas, 
sino que suelen abarcar campos amplios de la ciencia, como la ecología y 
medio ambiente, la medicina, la biotecnología o las ciencias sociales. Cada 
revista establece el tipo de artículo que desea publicar: pueden ser notas 
breves, ensayos de temas de actualidad, reseñas bibliográ�cas o entrevistas 
a cientí�cos destacados.

Estructura del manuscrito divulgativo

Los manuscritos de tipo divulgativo no tienen una estructura tan rígida como 
los artículos cientí�cos, sino que dependerá en gran parte de la estructura 
de cada revista. En general son textos más breves, el lenguaje más sencillo, 
pero no debe de abandonar la rigurosidad cientí�ca. Debe de ser una lectura 
amena, por lo que los autores deberán utilizar un lenguaje fácil de entender 
y ̧ uido, mostrando coherencia y cohesión en las ideas presentadas, tratando 
de no abusar de las frases subordinadas y recursos lingüísticos complejos, 
pero priorizando un lenguaje narrativo sobre uno meramente descriptivo. 
Un buen artículo de divulgación no solo debe re¸ejar los resultados de un 
proyecto cientí�co sino también el proceso seguido por esta investigación 
y los argumentos que permitan al público general comprender el cometido 
social de su trabajo. En forma general se recomienda para la escritura de un 
artículo de divulgación tener en cuenta los siguientes ítems:

−Conocer el lector; público destinatario
−Identi©car el canal en el que se va a divulgar
−Estar actualizado. Saber más de lo que se escribirá
−Seleccionar bien la información y ordenarla. Usar datos con©ables
−Interesar al lector. Incluir novedades
−Usar frases y párrafos cortos
−Contextualizar y revisar bien el texto antes de publicarlo
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Los artículos de divulgación no deben exponer posturas personales, parti-
cipar de manera activa en caso de que el tema se preste a debate dentro de 
la comunidad cientí�ca, ni emitir juicios de valor. Deben brindar información 
de manera neutral para que el lector pueda formarse una opinión propia.

Tipos de medios de divulgación

Dentro de los tipos de medios de divulgación encontramos medios impre-
sos, medios electrónicos, medios audiovisuales y otros medios (�gura 13.5).

Medios impresos: comprende la divulgación de prensa escrita en:
−Revistas, diarios, carteles y folletos.
−Libros, cuentos
−Columnas periodísticas en medios grá©cos.

Medios electrónicos: incluye entre otros:
−Boletín electrónico: su propósito es informar a los lectores de las actua-

lizaciones de la página web y/o proporcionar información sobre el 
tema en que se centra el sitio web.

−Cuentas personales de investigadores o cuentas institucionales en redes 
sociales (Twitter, Instagram, etc.).

−Internet: en este punto tienen importancia las redes sociales académicas 
(ResearchGate, Academia.edu, etc.) como también las tics (tecnologías 
de información y comunicación) foros, blogs, microblogging, podcasts, 
redes sociales, wikis, entornos de colaboración y contenidos multi-
media (©gura 13.6).

Figura 13.5. Medios impresos
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El desarrollo tecnológico y la instantaneidad de la información no solo tienen 
un costo obvio que no puede ser afrontado por todos, sino que, además, 
únicamente puede llegar la gente cuando las condiciones son adecuadas 
(computadoras, conexiones apropiadas y espacios para la recepción). Por 
este motivo se utilizan otros medios que se detallan a continuación.

Medios audiovisuales:
−Televisión: para la transmisión y recepción de imágenes en movimiento 

y sonido a distancia, a través de documentales y programas de perio-
dismo cientí©co.

−Cine
−Obras de teatro
−Canales en YouTube y otras plataformas de video

Otros medios:
−Eventos virtuales y/o presenciales (Ej. «Días de Puertas Abiertas en los 

laboratorios de investigación», «La Noche de los Museos» que se 
celebra en todo el mundo).

−Museos de ciencia, planetarios, acuarios, centros culturales, granjas edu-
cativas, ecoparques y otros. La atractiva presentación de los contenidos 
en estos lugares hace que las visitas sean una actividad interesante, 
didáctica y adecuada para la familia o la escuela.

−Clubes cientí©cos: son comunes en algunos países y pretenden ofrecer 
a los jóvenes otra forma de acercamiento a la ciencia, más activa, sin 
horarios ni exámenes. Su ©nalidad es poner en evidencia que la ciencia 
se practica y esta es otra forma de aprenderla.

Figura 13.6. Medios  
electrónicos
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El periodismo científico

Es importante destacar el rol cada vez más creciente de los medios especia-
lizados en ciencia y las acciones de divulgación de institutos de investiga-
ción y asociaciones que se dedican a acercar la ciencia a los ciudadanos en 
un lenguaje sencillo y comprensible. Estos medios y comunicadores están 
a�anzando un periodismo cientí�co especializado y profundo y hablan asi-
duamente de biotecnología:

−Agencias cientí©cas de noticias: Agencia cyta del Instituto Leloir. (www.
agenciacyta.org.ar)

−Secciones de divulgación y noticias de los sitios de Internet de institu-
tos de investigación y universidades: conicet (www.conicet.gov.ar), 
Instituto de Biología Molecular de Rosario (www.ibr.gov.ar), Universidad 
del Litoral (www.unl.edu.ar) Agronomía Informa (fauba) (www.agro.
uba.ar), entre otros.

−Ciclos y eventos de divulgación cientí©ca de ciertas instituciones: «Día 
de puertas abiertas» del Instituto Leloir, la «Semana Nacional de las 
Ciencias» del conicet.

−Revistas y boletines informativos especializados: Revista ria − inta 
(www.ria.inta.gob.ar), Saber Cómo − inti (www.argentina.gob.ar/inti), 
Novedades (www.argenbio.org).

−Divulgadores Redes que nuclean a periodistas cientí©cos (Ej. Red Argentina 
de Periodismo Cientí©co y la Asociación Colombiana de Periodismo 
Cientí©co).

Conclusiones

Desde la comunidad cientí�ca es importante diseñar futuras investigaciones 
que involucren todos los elementos de la cadena del conocimiento: inves-
tigadores, educadores, divulgadores, medios informativos y sistemas de 
comunicación pública de la ciencia y la tecnología. La comunicación pública 
de la ciencia es una responsabilidad social de las universidades y casas de 
estudio, y está entre sus deberes constitucionales el realizar productos y 
actividades concretas cuya intención principal sea la de construir una cultura 
cientí�ca de planeación social y prevención de riesgos, que contribuyan a 
incorporar efectivamente el conocimiento cientí�co a la práctica cotidiana 
y al quehacer colectivo.
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Transferencia del conocimiento  
cientí¶co de la universidad al medio
maría victoria luque

14

Introducción

Es evidente que por sí solo el simple hecho de la creación de conocimiento 
cientí�co no es su�ciente para que la investigación y desarrollo (I+D) se pueda 
transferir al medio y de esta forma, pueda aportar al crecimiento econó-
mico de un país o región. De ahí deriva la importancia de generar procesos 
adecuados y sólidos de transferencia del conocimiento. Es necesario que el 
ciclo se cierre permitiendo que los resultados lleguen y sean exitosamente 
aplicados en el sector industrial o en el medio socioproductivo.

La transferencia del conocimiento se basa en «sistemas y procesos por 
medio de los cuales las instituciones de investigación interactúan recípro-
camente con las empresas, el sector público y otras organizaciones permi-
tiendo que el conocimiento y la experiencia generada puedan ser aplicados 
en mejoras innovadoras, rentables y sociales» (Bayona y González, 2010).

Este proceso, tan importante para la sociedad, es el que permite que los 
resultados gestados en los laboratorios que se encuentran en universidades 
o centros de investigación y de la academia se puedan ver re¸ejados en 
el medio socioproductivo, generando de esta forma recursos económicos 
derivados de procesos de innovación y transferencia de conocimiento per-
mitiendo el crecimiento económico.

Las universidades son actores que generan conocimiento, conocimiento 
que se produce tanto a través de la investigación básica cómo la investiga-
ción aplicada. Este conocimiento se extiende, no solo a nivel institucional 
sino también sobre toda la comunidad, creando oportunidades y desafíos 
locales, regionales, nacionales, e internacionales. De hecho, las instituciones 
de educación superior vienen desempeñado un papel signi�cativo en del 
desarrollo de las nuevas tecnologías y nuevos conceptos y valores sociales 
que hoy se re¸ejan en avances en la calidad de vida. Actualmente, podríamos 
a�rmar que es crítica la contribución a las nuevas aplicaciones industriales 
y sociales, como resultado de la investigación cientí�ca universitaria, que 
contribuyen al desarrollo económico (Macho‒Stadler, 2010).

No obstante, aunque la academia, la publicación y divulgación a través de 
papers cientí�cos sean e�caces para transferir conocimiento, para el logro de 
avances aplicados en una disciplina, y para conseguir mejoras en la calidad de 
vida en una economía basada en el conocimiento, han sido necesarios en la 
práctica nuevos métodos y procesos de transferencia desde las instituciones 
de educación superior hacia la sociedad en general y al tejido empresarial 
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de forma especí�ca. La comercialización exige un conjunto de habilidades 
por las que, en general, no se distingue la comunidad cientí�ca, es por eso 
que contribuir al desarrollo de las mismas y asistir a los investigadores con 
estructuras de apoyo que permitan acercar a los distintos actores resulta 
fundamental para reducir las brechas que se podrían presentar al momento 
del acercamiento de partes. Dado que la transmisión de conocimiento cien-
tí�co ha demostrado ser una herramienta de gran utilidad para el avance de 
la sociedad, existe interés en los entes reguladores y en los responsables 
del diseño de las políticas de i+d para el desarrollo de herramientas que 
permitan impulsarla (Macho‒Stadler, 2010).

Transferencia de conocimiento científico

El término de transferencia del conocimiento describe las acciones destina-
das a trasmitir el conocimiento, las habilidades y la propiedad intelectual de 
las universidades a las empresas u otros organismos que adopten la tecnolo-
gía desarrollada. Para que se lleve a cabo esta transferencia es necesario la 
apropiación de este conocimiento. A menudo se le conoce como «la tercera 
misión» de la universidad, complementando las funciones tradicionales de 
la educación y de la investigación.

Si tuviésemos que describir cómo es este proceso de transferencia que se 
lleva a cabo de forma habitual, podríamos destacar los siguientes hitos que 
pueden desarrollarse (�gura 14.1):

−Los desarrollos surgen de cientí©cos investigadores, que dentro de ins-
tituciones de investigación basándose en formación académica, son 
los productores primarios del conocimiento o de la tecnología.

−Los administradores de la tecnología universitaria, son los que velan 
por los intereses de la Universidad y llevan a cabo las negociaciones 
pertinentes junto a las O©cinas de Transferencia Tecnológica (ott) u 
Centro de Transferencia de Resultados de la Investigación (cetri) o 
también denominadas O©cinas de Transferencia de Resultados de 
Investigación (otri), que surgen como intermediarios entre las dis-
tintas organizaciones y representan los intereses de ambas partes.

−Como resultado de estos desarrollos se pueden generan derechos de 
propiedad industrial (patentes, modelos de utilidad, entre otros), 
capacidades que permitan llevar adelante servicios especializados 
a través de acuerdos o proyectos conjuntos o también se pueden 
generar empresas de base tecnológica en el ámbito universitario, las 
llamadas spin‒o�s.

−Las empresas son quienes principalmente comercializan las tecnologías o 
conocimiento generado en este proceso de transferencia, sin embargo, 
no son las únicas, ya que la transferencia también puede realizarse a 
instituciones gubernamentales, por ejemplo.
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La transferencia del conocimiento se puede dar a través de licencias de 
patentes de invención o know how, materializada a través de un convenio, 
pudiendo también haber obtenido un �nanciamiento público o privado para 
llevarse adelante. A su vez, esa transferencia de conocimiento puede con-
cretarse por medio de la creación de nuevas empresas de las cuales pueden 
participar los investigadores también.

Modelos de transferencia del conocimiento

La transferencia del conocimiento, como se ha mencionado anteriormente, 
es un proceso que ha ido variando y evolucionando a través del tiempo, 
que no necesariamente es el mismo proceso el que se lleva adelante en las 
distintas universidades o centros de investigación. Dependerá también del 
contexto propiciado por el estado, el acceso al �nanciamiento disponible y 
el ecosistema regional. A su vez, se puede observar la utilización de más de 
uno de los modelos, según el tipo de proyecto o desarrollo del que se trate. 
Es importante evaluar cuál es el más pertinente en cada caso y esto depen-
derá de varios factores tales como vínculo de los grupos de investigación 
con empresas, �nanciamiento disponible, motivación por emprender de los 
investigadores, cercanía con información o demandas del medio, ecosistema 
y entorno, entre otros.

Se podrían mencionar los siguientes modelos que representan los procesos 
de transferencia de conocimiento y su evolución.

universidad y centros de investigación

Figura 14.1. Proceso de  
transferencia del conocimiento 
(Adaptado de Bayona  
y González, 2010)
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Modelo lineal

Este modelo se trata de un proceso secuencial que se da de manera lineal 
pudiéndose describir en siete etapas (�gura 14.2). Comenzando con un des-
cubrimiento cientí�co en el laboratorio, a partir de este momento el investi-
gador o grupo de investigación deben declarar los resultados de la invención 
frente a la o�cina de transferencia de tecnología (ott) de la institución a la 
que pertenecen. Luego, esta o�cina realizará una evaluación de la invención 
con el �n de analizar la posibilidad de protección de los resultados obtenidos 
por medio de una patente de invención u otro instrumento de propiedad 
industrial. En caso de ser factible, una vez redactada y presentada la patente 
de invención, la o�cina de transferencia comienza a trabaja en el diseño de 
la estrategia de comercialización de la tecnología a través de la relación con 
una empresa u otra institución potencialmente adoptante. Este paso involucra 
la negociación comercial y la construcción del acuerdo de licencia en caso 
de llevarse delante de forma exitosa la transferencia (Siegel et. Al 2004).

Figura 14.2. Modelo lineal de 
transferencia de conocimiento

    
Descubrimiento
cientí�co

          Cientí�co–ott    Cientí�co

    
Declaración 
de la invención

    
Evaluación de la 
invención para 
patentación

    
Patente

Cientí�co–ott–empresa

    
Comercialización
de la tecnología

Negociación 
de la licencia

Licenciamiento
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En este modelo se puede observar la secuencia en la que los cientí�cos 
generan el conocimiento, luego la ott lo analiza y realiza las negociaciones 
pertinentes para el licenciamiento de la tecnología.

Modelo dinámico

Este modelo si bien está basado en el modelo lineal, es una reformulación 
evolucionada del mismo, con un análisis mucho más profundo, donde se 
puede ver el valor de la protección de los resultados a través de la generación 
de patentes, así como la importancia de la comunicación efectiva a los poten-
ciales interesados para lograr la llegada exitosa al mercado de la invención.

Representa un sistema de transferencia del conocimiento más organi-
zado e interactivo. Se basa en una organización que contempla sistemas 
de incentivos a los cientí�cos que permiten la motivación necesaria para 
llevar adelante un proceso de transferencia (como ser la consideración de 
los hitos de transferencia en la evaluación en la carrera de investigación, 
en los incentivos docentes, �nanciamientos especí�cos para generar nexos 
entre grupos de I+D con empresas, recursos para redacción y presentación 
de patentes por mencionar algunos), con el acompañamiento de las o�cinas 
de transferencia en el proceso (�gura 14.3).

Figura 14.3. Representación 
del proceso dinámico 
de transferencia del 
conocimiento
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Modelo triple hélice

Otro de los modelos que se pueden observar en transferencia de conoci-
miento es el llamado triple hélice, donde los actores participantes están 
representados por la triada Universidad−Empresa−Estado.

En la aplicación de este modelo de transferencia de conocimiento lo que se 
busca es que estos tres actores logren una visión integradora, generando una 
alianza de participación dinámica, conjunta y comprometida a �n de lograr 
procesos de innovación exitosos, generando sinergia entre el gobierno, el 
sector productivo y el sector académico/cientí�co.

Este modelo muestra a la universidad como generadora de conocimiento, 
la empresa como lugar de producción y el estado como �nanciador y regu-
lador del sistema (Etzkowitz & Etzkowitz, 2009). Se propone disminuir de 
forma gradual la brecha y diferencias que puedan surgir entre disciplinas y 
conocimientos (Castillo, 2010).

En el marco de este modelo existe una relación directa de ida y vuelta entre 
cada uno de los actores como se puede observar en la �gura 14.4.

Figura 14.4. Representación del 
modelo de triple hélice

    
Gobierno – De�nición
misión/�nanciación

    
Empresa–
Proceso 

comercial

    
Universidad – I+D
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Modelo catch up

Modelo basado en la imitación y captación de tecnología ya creada con 
anterioridad. Se trata de «copiar» o imitar tecnologías existentes, pudiendo 
introducir o no determinadas modi�caciones, siempre dentro de los límites 
de las regulaciones que permitan las leyes de propiedad industrial. Este 
modelo enfatiza la movilización del conocimiento tácito como medio para 
absorber las tecnologías foráneas y desarrollar las propias.

La importancia de este modelo radica en la utilización de información dis-
ponible con el �n de adaptarla y aplicarla en el medio socioproductivo para 
que se logre la adopción de la tecnología teniendo un rol muy relevante el 
sistema cientí�co para poder llevarlo adelante. La información que otorgan 
muchas veces las patentes de invención que no se encuentran presentada en 
todos los países permiten el acceso a desarrollos que se pueden imitar, ya 
que su protección es territorial. También a través de este modelo se pueden 
re¸ejar los nuevos usos de tecnologías previamente desarrolladas.

En conclusión, los modelos teóricos descriptos anteriormente son los más 
relevantes que se conocen y utilizan para generar la transferencia del cono-
cimiento diferenciándose por las etapas del proceso de transferencia y los 
actores que están involucrados en cada una de ellas. Como se menciona, son 
simpli�caciones teóricas con el objeto de representar un proceso complejo, 
dinámico e interactivo que se produce, donde muchas veces no se llega al 
resultado esperado de la transferencia del conocimiento.

Además, es relevante indicar que las ott no utilizan un único modelo, 
sino que, atendiendo a las características y necesidades propias de cada 
desarrollo se diseña a medida una estrategia de transferencia. Siendo todos 
estos modelos son igual de válidos para recurrir a la llegada de una invención 
hasta la transferencia de los resultados, comercialización y generación de 
bene�cio en el proceso.

Valle de la muerte

Si hablamos de transferencia del conocimiento no podemos dejar de mencio-
nar que se trata de un proceso complejo con algunas vicisitudes. A pesar de 
que cierta bibliografía tradicional no lo indique de esta forma, es importante 
mencionar el término valle de la muerte (valley of death). Este término hace 
referencia a que las etapas de transferencia de conocimiento en general se 
encuentran con un momento determinado en el que no es fácil ni suave la 
transición que se puede dar entre los resultados generados en un labora-
torio y aquellos que espera o necesita el sector industrial para aplicar la 
innovación en su planta (�gura 14.5)
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Si por ejemplo, pensamos en el proceso de desarrollo de un fármaco, este 
puede llevar más de doce años de desarrollo e investigación, considerando 
las validaciones, además de costar mucho dinero. Todo este proceso incluye 
una fase inicial de investigación, un proceso de validaciones preclínicas, 
validaciones clínicas, y posteriormente las fases de validación para comer-
cialización, y luego la fármaco−vigilancia del mismo.

El esquema de transferencia puede basarse en cualquiera de los modelos 
expresados con anterioridad. De cualquier forma, en este caso, el «Valle de 
la muerte» se encontraría muy probablemente entre la validación preclínica 
y la fase de la validación clínica. En estas etapas del proceso los recursos 
que deben invertirse son muy importantes, no solo a nivel económico, sino 
también considerando el tiempo que conlleva realizarlo y el riesgo de que 
cualquiera de los puntos de validación falle es muy elevado. Es en estas ins-
tancias donde se necesita el mayor acompañamiento de las ott y de fondos 
ya sean públicos o privados para poder llevar adelante estas instancias. De lo 
contrario, muchos de los desarrollos generados en los ámbitos universitarios 
no llegan a poder adoptarse de forma exitosa en el medio.

Figura 14.5. Representación 
del valle de la muerte
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Valle de la 
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Cadena de valor en la transferencia

La propiedad intelectual es un punto muy importante en el ámbito de la 
investigación cientí�ca, está íntimamente ligada al licenciamiento de las 
patentes y por tanto, a la transferencia de tecnología. De hecho, no es posible 
hablar sobre estrategias de protección de los resultados de una investiga-
ción sin contemplar su comercialización por medio del licenciamiento y/o 
transferencia de tecnología. A su vez, al momento de generar la licencia de 
la tecnología, es importante resaltar que en la gran mayoría de los casos no 
se trata de solo la patente, sino también de un acompañamiento y trasmi-
sión del know how desarrollado por el grupo de investigación a través de la 
implementación de la invención en la institución adoptante.

A menudo, no es su�ciente con el patentamiento del desarrollo, sino que 
también es necesario que la universidad participe activamente en la demos-
tración de la potencial utilidad de estas antes de que sean adoptadas por 
la empresa. Una de las vías para resolver este problema es la creación de 
las denominadas spin‒o�s. En este caso, la tecnología desarrollada en la 
universidad puede ser la base para la creación de una nueva empresa, donde 
los resultados generados son cedidos a esta nueva empresa bajo licencia en 
condiciones más favorables, pudiendo darse una participación en el capital 
o bien a cambio de regalías (royalties).

Propiedad intelectual

La Propiedad Intelectual (pi) se relaciona con todas las creaciones de la 
mente o el intelecto.

A partir del concepto de propiedad intelectual surgen los llamados Derechos 
de Propiedad Intelectual, los cuales protegen los intereses de los innovadores 
y los creadores al ofrecerles privilegio en relación con sus creaciones.

Solo a modo indicativo los derechos de propiedad intelectual incluyen los 
siguientes:

a. La propiedad industrial
−1. Patentes de invención
−2. Marcas
−3. Diseños industriales
−4. Indicaciones geográ©cas.
b. El derecho de autor
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Abarca las obras literarias (por ejemplo, las novelas, los poemas y las 
obras de teatro), las películas, la música, desarrollos de so×ware, las obras 
artísticas (por ejemplo, dibujos, pinturas, fotografías y esculturas) y los 
diseños arquitectónicos.

Patente de invención

Enfocándonos en las patentes de invención que son los derechos que prin-
cipalmente formarán parte de un proceso de transferencia del conocimiento 
podemos mencionar que una patente es un derecho exclusivo concedido 
sobre una invención de un producto o proceso que constituye una nueva 
manera de hacer algo, o propone una nueva solución técnica a un problema.

El titular de una patente goza de protección para su invención; la pro-
tección se concede durante un período limitado, que suele ser de 20 años. 
Una invención protegida por patente no puede ser fabricada, utilizada, dis-
tribuida ni vendida con �nes comerciales sin el consentimiento del titular 
de la patente. Esta protección es territorial, por lo que debe presentarse la 
patente en todos aquellos países que desea obtenerse este derecho y luego 
de cumplido el plazo de 20 años la tecnología podrá ser fabricada, utilizada y 
comercializada sin impedimentos legales. Es importante mencionar también 
que para la concesión de una patente es necesario describir detalladamente 
la invención y ese documento será público.

En Argentina para poder ser otorgado un derecho de patente el producto 
o proceso debe cumplir con los siguientes 3 requisitos:

1. Novedad
La noción de novedad se contrapone con la de divulgación. Se considera 

novedosa toda invención que no esté comprendida en el estado de 
la técnica (conjunto de conocimientos técnicos que se han hechos 
públicos hasta el momento).

2. Altura inventiva
Para que un desarrollo tenga actividad inventiva no debe deducirse del 

estado de la técnica en forma evidente por una persona normalmente 
versada en la correspondiente materia técnica. El desarrollo no debe 
poder deducirse de un documento en particular, ni de la combinación 
de varios documentos pertenecientes al estado de la técnica.

3. Aplicación industrial
Una invención será considerada como susceptible de aplicación industrial 

si puede reproducirse o utilizarse en cualquier campo de la industria.
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Creación de empresas

Las invenciones generadas en las universidades en pocas ocasiones son 
desarrolladas y llegan al mercado simplemente con ser protegidas por medio 
de patentes. A menudo es necesario que la universidad participe activamente 
en la demostración su potencial utilidad antes de que sean adoptadas por 
la empresa. Una de las vías para resolver este problema es la creación de 
spin‒o�s.

Se denomina spin‒o�s a aquellas empresas que surgen de las propias 
universidades y tienen por objetivo la comercialización de la propiedad 
intelectual y la transferencia de la tecnología desarrollada en las institucio-
nes académicas siendo en varias de las ocasiones incubadas en los mismos 
establecimientos (Djokovic y Souitaris, 2007).

Por mencionar algunas de las ventajas que tienen estas empresas, 
podríamos decir que son los propios investigadores que ocupando el rol 
de empresarios podrán seguir desarrollando la tecnología que gestaron en 
la universidad hasta el nivel de producto �nal, contratando nuevo personal 
cientí�co valioso para ello y obtener rendimientos económicos. De esta forma 
también muchas veces se pueden reducir algunos riesgos de la innovación 
aminorando el impacto que pueda tener el valle de la muerte. Por su parte 
la universidad también acompañará el desarrollo de esta empresa y podrá 
recibir retornos económicos por contratos de transferencia con las spin‒o�, 
los cuales podrán utilizarse para incentivar nuevos procesos de transferencia.

A su vez, la sociedad podrá bene�ciarse por os puestos de trabajos gene-
rados, no solo en áreas de I+D sino también en áreas de apoyo que son nece-
sarias para consolidar un equipo interdisciplinario que logre una empresa 
exitosa y rentable.

No siempre es posible esta forma de contribuir al proceso de transferencia 
ya es necesario el interés de los inventores de la tecnología para llevarlo 
a cabo, además de contar con estructuras universitarias que lo permitan y 
acompañen, los recursos necesarios para poder montar una empresa entre 
otros factores clases para que pueda llevarse adelante.

Conclusiones

Como se ha mencionado, el proceso de transferencia de conocimiento es 
complejo y se encuentra en constante evolución, las ott han ido perfec-
cionando a �n de acompañar y simpli�car este proceso y por medio de la 
protección de la tecnología y la posibilidad de creación de nuevas empresas 
se pueden ir registrado mejores resultados, permitiendo que la innovación 
desarrollada en el ámbito universitario pueda lograr un impacto positivo en 
el medio socioproductivo.
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A

Ácidos nucleicos: macromoléculas 
presentes en todas las células y virus, 
cuyas funciones tienen que ver con 
el almacenamiento y la expresión de 
información genética.
Adyuvante: del latín adjuvare, «ayudar». 
Son moléculas que, al ser incorporadas 
a la formulación del antígeno vacunal, 
incrementan o modulan la respuesta 
inmune inducida por el organismo.
adn (ácido desoxirribonucleico): ácido 
nucleico que contiene las instrucciones 
genéticas usadas en el desarrollo y fun-
cionamiento de todos los organismos 
vivos y algunos virus; también es res-
ponsable de la transmisión hereditaria.
adn recombinante: es una técnica 
que utiliza enzimas para cortar y unir 
fragmentos de adn de distintas fuentes 
para lograr una molécula nueva con 
características diferentes.
Agente etiológico: microorganismo res-
ponsable de causar una enfermedad.
Antígeno: es cualquier sustancia que 
provoca que el sistema inmune reac-
cione y monte una respuesta de defen-
sas contra él. Suelen ser moléculas 
«extrañas» al organismo, por ejemplo 
proteínas estructurales de un microor-
ganismo como una bacteria, parásito, 
hongo o virus.
Antisuero: también conocido como 
suero inmunológico, es el suero 
sanguíneo que contiene anticuerpos 
policlonales.

Glosario

arn (ácido ribonucleico): es un ácido 
nucleico formado por una cadena de 
ribonucleótidos, y desempeña diversas 
funciones, entre ellas, dirige las etapas 
intermedias de la síntesis proteica y 
regula la expresión génica.
arn largo no codi�cante: es una molé-
cula de arn funcional, que a diferencia 
del arn mensajero no se traduce en 
una proteína.
arnm (arn mensajero): es el ácido 
ribonucleico que trans�ere el código 
genético procedente del adn, deter-
minando el orden en que se unirán 
los aminoácidos de una proteína y 
actuando como plantilla para la síntesis 
de dicha proteína.

B

bcr−abl: es una mutación formada por 
la combinación de dos genes, cono-
cidos como bcr y abl, presente en 
pacientes con ciertos tipos de leucemia.
Biotecnología: según la oecd la 
biotecnología es la utilización de los 
organismos biológicos y sus partes para 
elaborar bienes y servicios. Quien intro-
dujo la palabra fue el ingeniero húngaro 
Karl Ereky en el año 1919, pero fue en 
la década de los 70 que se sentaron las 
bases de la biotecnología (ingeniería 
genética y anticuerpos monoclona-
les), in¸uyendo sobre varios sectores 



181

industriales, fundamentalmente  
los de la industria farmacéutica 
y la alimentaria.
Bioética: conceptualizada como el 
«estudio sistemático de la conducta 
humana en el campo de las ciencias 
biológicas y de la atención de la salud, 
en tanto que dicha conducta es exami-
nada a la luz de los principios y valores 
morales» (Reich, Enciclopedia de 
Bioética), se atribuye la invención del 
neologismo al bioquímico y oncólogo 
norteamericano Van Reanssealer Potter 
quien publicó en el año 1971 un libro 
titulado «Bioética. Un puente hacia el 
futuro». La Bioética interpela la correc-
ción moral de los usos del progreso 
cientí�co y tecnológico, que hoy pasan 
por la edición genética, la degradación 
ambiental, el transhumanismo, etcétera.
Biopsia: procedimiento que se realiza 
para extraer una pequeña muestra de 
tejido o de células del cuerpo para su 
análisis en un laboratorio.

C

Calibradores: sustancia especi�ca de 
concentración conocida que se usa 
para armar las curvas de calibrado, las 
cuales servirán para obtener la concen-
tración de una molécula en la muestra 
estudiada.
Células neoplásicas: células que se 
multiplican a un ritmo superior a lo 
normal y dan origen a una masa anor-
mal de tejido.
Cepa atenuada: es aquella cepa viral 
o bacteriana que ha sido debilitada, 
logrando reducir así su virulencia pero 
no así su inmunogenicidad o su capaci-
dad de generar una respuesta inmune 
robusta.

Capa germinal: capa de células que se 
genera durante los procesos tempranos 
de diferenciación celular del cigoto y 
que está asociada a un determinado 
tipo de órgano o tejido. Existen 3 capas 
germinales: endodermo, mesodermo y 
ectodermo.
Clonado molecular: conjunto de méto-
dos experimentales utilizados para 
para ampli�car una secuencia concreta 
de adn y lograr su copiado dentro de 
organismos receptores.
Convenio de Oviedo: la denominación 
completa de este acuerdo, impulsado 
por el Consejo de Europa y suscrito en 
Oviedo (España) en 1997, es «Convenio 
para la protección de los derechos 
humanos y la dignidad del ser humano 
con respecto a las aplicaciones de la 
biología y la medicina». Su denomi-
nación da cuenta del noble objetivo 
tenido en cuenta por los Estados �r-
mantes de este instrumento que cuenta 
con 38 artículos, de impedir el abuso 
del desarrollo tecnológico en lo que 
concierne a la biomedicina y proteger 
la dignidad y los derechos humanos. 
Presenta importantes principios y pau-
tas procedimentales que han de regir 
la investigación con seres humanos, los 
trasplantes, consideraciones sobre el 
genoma humano, entre otros.
crispr‒Cas9: tecnología que permite 
realizar edición de adn, mediante cortes 
especí�cos del material genético usando 
una secuencia de arn como guía.

D

Declaración de Helsinski: es una nor-
mativa elaborada por la Asociación 
Médica Mundial (amm) y se considera 
una obra de referencia para determinar 
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la aceptabilidad ética de las investi-
gaciones médicas con seres humanos, 
siendo consultada por los integrantes 
de los comités de ética, patrocinadores, 
investigadores y participantes en la 
investigación; invocándosela de forma 
rutinaria. La Declaración de Helsinki de 
1964 se ha enmendado siete veces (1975, 
1983, 1989, 1996, 2000, 2008, 2013) y se 
le han agregado dos notas de clari�ca-
ción (2002 y 2004).
Declaración Universal sobre Bioética y 
Derechos Humanos: esta Declaración 
Universal de la unesco fue aprobada 
por aclamación en la 33º Sesión de la 
Conferencia General de la unesco rea-
lizada en París el 19 de octubre de 2005. 
La Declaración trata sobre las cuestio-
nes éticas relacionadas con la medicina, 
las ciencias de la vida y las tecnologías 
conexas aplicadas a los seres humanos, 
teniendo en cuenta sus dimensiones 
sociales, éticas, jurídicas y ambientales. 
Por el hecho de inscribir la bioética en 
los derechos humanos internacionales 
y de garantizar el respeto por la vida de 
las personas, la Declaración reconoce 
la interrelación existente entre la ética 
y los derechos humanos en el terreno 
concreto de la bioética.
Declaración Universal sobre el Genoma 
Humano y los Derechos Humanos: es 
un documento conformado por un 
preámbulo y 25 artículos dispuestos 
en 5 apartados que fue publicado 
por la Organización de las Naciones 
Unidas para la Educación, la Ciencia y 
la Cultura (unesco) en su 29º sesión el 
11 de noviembre de 1997. Fue aprobado 
por unanimidad por las setenta y siete 
delegaciones nacionales que estuvieron 
presentes. La declaración se opone a la 
clonación humana y al empleo de las 

tecnologías sobre el genoma humano 
que afecten la dignidad humana.
Declaración Internacional sobre 
los Datos Genéticos Humanos: esta 
Declaración fue adoptada por la 
Conferencia General de la Organización 
de las Naciones Unidas para la 
Educación, la Ciencia y la Cultura 
(unesco) el 16 de octubre de 2003. 
La Declaración parte de considerar el 
desarrollo creciente de información 
resultante del análisis de datos gené-
ticos y proteómicos humanos y se pro-
pone velar por el respeto de la dignidad 
humana y la protección de los derechos 
humanos y las libertades fundamen-
tales en la recolección, el tratamiento, 
la utilización y la conservación de los 
datos genéticos humanos, los datos 
proteómicos humanos y las muestras 
biológicas de las que esos datos pro-
vengan, atendiendo a los principios de 
igualdad, justicia y solidaridad.
Desolventización: proceso a través del 
cual la materia orgánica es separada de 
los solventes de extracción utilizados 
para la extracción del aceite.
Dímeros: consiste en dos subunidades 
estructuralmente similares denomina-
das monómeros unidos por enlaces que 
pueden ser fuertes o débiles.
diva: de su sigla en inglés «di�erentia-
ting infected from vaccinated animals». 
Es una propiedad que poseen algunas 
vacunas que permite la diferenciación 
de animales vacunados e infectados.
Dormancia: en este contexto, estado 
donde las funciones metabólicas 
bacterianas son llevadas al mínimo, 
solo concentradas en sobrevivir largos 
períodos de tiempo.
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E

elisa: ensayo por inmunoabsorción 
ligado a enzimas. Es una técnica de 
inmunoensayo en la cual una molé-
cula inmovilizada se detecta mediante 
un anticuerpo enlazado a una enzima 
capaz de generar un producto detecta-
ble, como cambio de color.
Especi�cidad: se de�ne como la capaci-
dad de un método para medir exacta y 
especí�camente lo que se quiere medir, 
sin interferencias.
Estabilidad: porcentaje de degradación 
de un marcador desde que se obtiene 
la muestra hasta su análisis.
Espectrometría de masas: es una téc-
nica de análisis que permite determinar 
la distribución de las moléculas de 
una sustancia en función de su masa 
y por lo tanto identi�car los diferentes 
elementos químicos que forman un 
compuesto.
Estándares de arn de alta y baja 
expresión: sustancias especí�cas de 
concentración conocida de arn, ya sea 
alta o baja.

G

gc (cromatografía gaseosa): técnica 
analítica empleada para determinar la 
composición de una mezcla de produc-
tos químicos. Utiliza diversos gases en 
su operación en función del analizador 
y del tipo de detector.
Gen: es una unidad de información en 
un locus de adn que codi�ca un pro-
ducto génico, ya sea proteínas o arn.

H

her2neu: proteína que participa en 
el desarrollo normal de las células. 
Algunos tipos de células cancerosas, 
como las del cáncer de mama, ovario, 
vejiga, páncreas y estómago, producen 
cantidades anormales del her2/neu.
Hidrofílica: sustancia que tiene a�nidad 
por el agua.
Hipotiroidismo: enfermedad que se 
caracteriza por la disminución de la 
actividad funcional de la glándula 
tiroides y el descenso de secreción de 
hormonas tiroideas.
Homeostasis: conjunto de fenómenos 
de autorregulación, que conducen al 
mantenimiento de la constancia en la 
composición y propiedades del medio 
interno de un organismo.

I

Informe Belmont: en el año 1974 el 
Congreso de Estados Unidos de América 
(eua) creó una comisión (National 
Commission for the Protection of 
Human Subjects of Biomedical and 
Behavioral Sciences) con el objetivo 
de establecer los criterios que debían 
guiar la investigación y experimenta-
ción con seres humanos. Dicha comi-
sión trabajó durante cuatro años y su 
labor se publicó en el denominado 
Informe Belmont, en cuyo texto se iden-
ti�caban los principios éticos básicos 
de respeto por las personas (autono-
mía), bene�cencia y justicia.
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In vitro: se re�ere a una técnica para 
realizar un determinado experimento 
en un tubo de ensayo, o generalmente 
en un ambiente controlado fuera de un 
organismo vivo (por ejemplo, un cultivo 
de células).
In vivo: experimentación hecha dentro 
de un organismo vivo (por ejemplo, 
ensayos con animales y ensayos 
clínicos).
Isotipos de Ig: conjunto de variantes de 
inmunoglobulinas comunes a todos los 
miembros sanos de una determinada 
especie. En humanos se distinguen cinco 
isotipos según características de las por-
ciones constantes de cadenas pesadas 
(igg, iga, igm, igd e ige).

L

lc/ms (cromatografía líquida−espec-
trometría de masas): es una técnica 
de química analítica que combina las 
capacidades de separación física de la 
cromatografía líquida con las capacida-
des de análisis de masas de la espec-
trometría de masas.
Lenguaje compilado: lenguaje de 
programación que permite escribir 
programas que deben ser traducidos o 
compilados al lenguaje que emplean las 
computadoras para poder ser utilizado 
en una pc.
Levotiroxina (l‒t4): es una forma sin-
tética de la tiroxina (hormona tiroidea), 
usada como un reemplazo hormonal en 
pacientes con hipotiroidismo.
Linaje: destino celular al que se 
encuentra dirigido un conjunto de 
células desde su estadío como pro-
genitores hasta convertirse en células 
especializadas para un tejido y función 
particular.

Líneas de células plasmáticas: líneas 
celulares de un tipo único, que se han 
adaptado para crecer continuamente en 
el laboratorio, y pertenecen al sistema 
inmunitario y su papel consiste en la 
secreción de grandes cantidades de 
anticuerpos.
Linfocitos B: células especializadas del 
sistema inmune que juegan un papel 
importante en la respuesta humoral, 
el principal mecanismo de defensa 
contra patógenos que se replican fuera 
de la célula del huésped (patógenos 
extracelulares).

M

Marcador molecular: es un segmento de 
adn con una ubicación especí�ca en un 
cromosoma.
Metabolito: cualquier producto �nal de 
un proceso metabólico.
Micotoxinas: sustancias venenosas (en 
su mayoría pequeñas moléculas orgáni-
cas) producidas por hongos.
microarn: es un arn monocatenario, 
corto, que tiene la capacidad de regular 
la expresión de otros genes mediante 
diversos procesos.
microarreglos/arreglos: técnica que 
permite analizar diferentes tipos de 
muestras biológicas (tejidos, proteínas 
y material genético) y miles de molécu-
las de manera simultánea por ensayo.
Mieloma: tipo de cáncer que se forma 
en un tipo de glóbulo blanco denomi-
nado «célula plasmática».
Modi�caciones epigenéticas: cambios 
en la expresión de los genes que son 
hereditarios y que no se pueden atri-
buir a alteraciones de la secuencia de 
adn, por ejemplo, metilación del adn y 
cambios en la expresión de microarns.
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Mutaciones: es una variación perma-
nente del genoma, espontánea o indu-
cida, en la secuencia de nucleótidos, 
o bien en la disposición del adn en el 
genoma.

N

Nicho: microambiente especializado de 
un tejido que provee señales celulares, 
moleculares y químicas para regular los 
eventos de supervivencia, autorenova-
ción y diferenciación.
Northern Blot (hibridación northern): 
técnica de detección de moléculas de 
ácido ribonucleico dentro de una mez-
cla compleja.

O

Oligonucleótidos: es una secuencia 
de adn o arn, generalmente menor a 
cincuenta pares de bases. En la pcr, se 
utilizan como iniciadores en las reaccio-
nes de ampli�cación.
Oncogen: gen alterado cuya expre-
sión puede convertir una célula en 
cancerosa.

P

Patente de invención: derecho exclusivo 
concedido sobre una invención de un 
producto o proceso que constituye una 
nueva manera de hacer algo o pro-
pone una nueva solución técnica a un 
problema.
page: técnica que logra la separación de 
proteínas en función del tamaño (masa 
molecular), lo que permite determinar 

el peso molecular de las mismas e 
identi�carlas.
Pautas cioms: el Consejo de 
Organizaciones Internacionales de las 
Ciencias Médicas (cioms) es responsa-
ble de la elaboración de las Pautas de 
1982, 1993, 2002 y 2016, que se concibie-
ron para una implementación práctica 
de la Declaración de Helsinki, propor-
cionando principios éticos aceptados a 
nivel internacional y comentarios deta-
llados sobre la manera de aplicarlos en 
la investigación en entornos de escasos 
recursos. La última versión lleva el 
nombre de «Pautas éticas internacio-
nales para la investigación relacionada 
con la salud con seres humanos».
pcr (reacción en cadena de la polime-
rasa): técnica que sirve para ampli�car 
un fragmento de adn.
Pleiotrópico: agente que puede produ-
cir diversos efectos según el tejido en 
el que se exprese y las condiciones del 
mismo.
Principialismo: re�ere el término a la 
justi�cación moral por un conjunto 
cerrado de principios, y que se identi-
�ca con el modelo bioético de origen 
norteamericano de gran difusión a lo 
largo del planeta por su destacado 
pragmatismo. No obstante, se le ha 
criticado por responder a la tradición 
liberal individualista de ee. uu., contra-
ria al sentido de la ética universalista 
de la posguerra.
Probióticos: producto o alimento que 
contiene microorganismos bené�cos.
Proteínas: macromoléculas formadas 
por cadenas lineales de aminoácidos.
Proteína de fusión: proteína formada 
a partir de la traducción de dos o más 
genes independientes que se han unido 
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por un proceso natural o arti�cialmente 
en el laboratorio.
Protrombina 20210: la protrombina 
es un precursor de la trombina, factor 
importante en proceso de coagulación. 
Una mutación de un solo nucleótido en 
el gen de protrombina en la posición 
20210 determina un aumento de la 
concentración plasmática de protrom-
bina y mayor riesgo de problemas de 
coagulación.

R

Receptores de estrógeno: proteínas 
celulares que son activadas por la 
hormona denominada 17β‒estradiol o 
estrógeno, permitiendo así la interac-
ción de esos estrógenos con los meca-
nismos del metabolismo celular.
Receptores de progesterona: proteí-
nas celulares que son activadas por la 
hormona denominada progesterona, 
permitiendo así la interacción de esos 
progestágenos con los mecanismos del 
metabolismo celular.
Recombinante: obtenido a partir de una 
especie o línea celular cuyo adn fue 
modi�cado con un gen de interés.
rmn (resonancia magnética nuclear): 
modalidad de diagnóstico radiológico 
en la que los núcleos de los átomos de 
hidrógeno de un individuo se alinean 
en un campo magnético potente y uni-
forme, absorben energía y luego emiten 
señales. Estas señales se convierten en 
imágenes que se ven como cortes trans-
versales del cuerpo del individuo.

S

sage (análisis seriado de expresión 
génica): permite conocer y cuanti�car 
la expresión de los genes en la célula, 
mediante la medición de los arnm que 
están presentes en esta en un momento 
determinado.
Secuencia: sucesión de letras represen-
tando la estructura de una molécula de 
adn, arn o proteína, con la capacidad 
de transportar información.
Secuenciación: 1) conjunto de métodos 
y técnicas bioquímicas cuya �nalidad 
es la determinación del orden de los 
nucleótidos en un oligonucleótido 
de adn o de los aminoácidos en una 
proteína; 2) proceso de obtención de 
los componentes y el orden en que los 
mismos aparecen en una secuencia. 
En el caso de una proteína se obtienen 
los aminoácidos que la componen y el 
orden en que se encuentran unidos.
Sensibilidad: habilidad de un método 
de detectar cantidades mínimas de una 
sustancia.
Sistema inmunológico: defensa natural 
del cuerpo contra las infecciones, como 
las bacterias y los virus.
Sondas ×uorescentes: oligonucleótidos 
especiales diseñados para aumentar 
la especi�cidad de la pcr. En uno de 
sus extremos, el oligonucleótido posee 
unida una molécula que ¸uoresce, y 
en el otro extremo un desactivador de 
¸uorescencia.
spin‒oØs: empresas que surgen de 
universidades y tienen por objetivo 
la comercialización de la propiedad 
intelectual y la transferencia de la 
tecnología desarrollada en las institu-
ciones académicas siendo en varias de 
las ocasiones incubadas en los mismos 
establecimientos.
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T

Tirotro�na (tsh): hormona que estimula 
a la glándula tiroides.
Toxina: pequeñas moléculas, que pue-
den provenir de un microorganismo, 
capaces de generar una enfermedad.
Toxoides: es una toxina bacteriana que 
fue debilitada o inactivada por un trata-
miento físico o químico.

U

«Una salud»: este es un término acu-
ñado por la Organización Mundial de 
la Salud que busca generar conciencia 
en relación a la profunda interconexión 
que existe entre la salud de las perso-
nas, de los animales y del ambiente.

V

Variable: es una propiedad que puede 
tomar diferentes valores y cuya varia-
ción es susceptible de medirse u obser-
varse (ejemplo: peso, altura, edad, etc.).
Vector viral: es un virus modi�cado por 
ingeniería genética para poder ser utili-
zado como vehículo de transferencia de 
material genético dentro de una célula.
Vector de expresión: plásmido o virus 
diseñado para la expresión génica en 
las células.
Vial: cualquier recipiente pequeño. En 
general hace referencia a recipientes de 
buena calidad.
vlps: Virus‒like particle o partículas 
pseudovirales. Son estructuras supra-
macromoleculares conformadas por 
proteínas estructurales de un virus, que 
poseen una forma y tamaño similar 
al de un virus, pero carentes de ácido 
nucleico en su interior.



188

Sobre las editoras, autoras y autores

maría florencia rossetti · Instituto de Salud y Ambiente del Litoral. Consejo Nacional 
de Investigaciones Científicas y Técnicas. Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe, 
Prov. de Santa Fe, Argentina / Departamento de Bioquímica Clínica y Cuantitativa, 
Facultad de Bioquímica y Ciencias Biológicas, Universidad Nacional del Litoral. Santa 
Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina.

ángela guillermina forno · Laboratorio de Cultivos Celulares. Centro Biotecnológico 
del Litoral. Facultad de Bioquímica y Ciencias Biológicas. Universidad Nacional del 
Litoral. Santa Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina / AMEGA Biotech SA Santa Fe, Prov. de 
Santa Fe, Argentina.

carolina attallah · Facultad de Bioquímica y Ciencias Biológicas. Universidad Nacional 
del Litoral. Santa Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina / Instituto de Agrobiotecnología 
del Litoral. Universidad Nacional del Litoral. Consejo Nacional de Investigaciones 
Científicas y Técnicas. Santa Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina.

patricia burns · Instituto de Lactología Industrial. Facultad de Ingeniería Química. 
Universidad Nacional del Litoral. Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y 
Técnicas. Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina / 
Facultad de Bioquímica y Ciencias Biológicas. Universidad Nacional del Litoral. Santa 
Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina.

julieta virginia cabello · Facultad de Bioquímica y Ciencias Biológicas. Universidad 
Nacional del Litoral. Santa Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina / Instituto de 
Agrobiotecnología del Litoral. Universidad Nacional del Litoral. Consejo Nacional de 
Investigaciones Científicas y Técnicas. Santa Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina.

mabel campi · Facultad de Bioquímica y Ciencias Biológicas. Universidad Nacional del 
Litoral. Santa Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina / Instituto de Agrobiotecnología 
del Litoral. Universidad Nacional del Litoral. Consejo Nacional de Investigaciones 
Científicas y Técnicas. Santa Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina.

luisina a. cappellino · Laboratorio de Desarrollo Biotecnológico. Centro Biotecnológico 
del Litoral. Facultad de Bioquímica y Ciencias Biológicas. Universidad Nacional 
del Litoral. Dirección actual: Institute for Neuroscience of Montpellier (INM), Univ. 
Montpellier, Inserm, Montpellier, Francia.

maría carolina caputto · Cátedras de Bioética y Ética Profesional de la Facultad de 
Bioquímica y Ciencias Biológicas. Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe, Prov.  
de Santa Fe, Argentina.



189

maría alejandra cardozo · Departamento de Bioquímica Clínica y Cuantitativa, Facultad 
de Bioquímica y Ciencias Biológicas, Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe, Prov. 
de Santa Fe, Argentina.

francisco colombatti · Molinos Agro. San Lorenzo, Prov. de Santa Fe, Argentina.

raúl nicolás comelli · Grupo de Procesos Biológicos en Ingeniería Ambiental. 
Departamento de Medio Ambiente. Facultad de Ingeniería y Ciencias Hídricas, 
Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina.

adriana follonier · Departamento de Bioquímica Clínica y Cuantitativa, Facultad de 
Bioquímica y Ciencias Biológicas, Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe, Prov. de 
Santa Fe, Argentina.

diego fontana · Laboratorio de Desarrollo Biotecnológico. Centro Biotecnológico del 
Litoral. Facultad de Bioquímica y Ciencias Biológicas. Universidad Nacional del 
Litoral. Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas. Santa Fe, Prov. de 
Santa Fe, Argentina.

antonela fuselli · Laboratorio de Cultivos Celulares. Centro Biotecnológico del Litoral. 
Facultad de Bioquímica y Ciencias Biológicas. Universidad Nacional del Litoral. 
Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas. Santa Fe, Prov. de Santa 
Fe, Argentina.

luisa gaydou · Instituto de Salud y Ambiente del Litoral. Consejo Nacional de 
Investigaciones Científicas y Técnicas. Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe, 
Prov. de Santa Fe, Argentina / Departamento de Bioquímica Clínica y Cuantitativa, 
Facultad de Bioquímica y Ciencias Biológicas, Universidad Nacional del Litoral. Santa 
Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina.

matías gerard · Instituto de Investigación en Señales, Sistemas e Inteligencia 
Computacional (sinc(i)). Universidad Nacional del Litoral. Consejo Nacional de 
Investigaciones Científicas y Técnicas. Santa Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina.

agustina gugliotta · Laboratorio de Desarrollo Biotecnológico. Centro Biotecnológico 
del Litoral. Facultad de Bioquímica y Ciencias Biológicas. Universidad Nacional del 
Litoral. Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas. Santa Fe, Prov. de 
Santa Fe, Argentina.

emilia hick · Instituto de Lactología Industrial. Facultad de Ingeniería Química. 
Universidad Nacional del Litoral. Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y 
Técnicas. Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina.



190

maría victoria luque · Oficina Vinculación Tecnológica. Facultad de Bioquímica y 
Ciencias Biológicas. Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe, Prov. de Santa Fe, 
Argentina.

diego mercanti · Instituto de Lactología Industrial. Facultad de Ingeniería Química. 
Universidad Nacional del Litoral. Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y 
Técnicas. Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina.

andrés muriel · PathoNext GmbH, Leipzig, Alemania.

claudio césar prieto · Laboratorio de Desarrollo Biotecnológico. Centro Biotecnológico 
del Litoral. Facultad de Bioquímica y Ciencias Biológicas. Universidad Nacional del 
Litoral. Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas. Santa Fe, Prov. de 
Santa Fe, Argentina.

jesica raineri · Facultad de Bioquímica y Ciencias Biológicas. Universidad Nacional 
del Litoral. Santa Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina / Instituto de Agrobiotecnología 
del Litoral. Universidad Nacional del Litoral. Consejo Nacional de Investigaciones 
Científicas y Técnicas. Santa Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina.

jorge guillermo ramos · Instituto de Salud y Ambiente del Litoral. Consejo Nacional 
de Investigaciones Científicas y Técnicas. Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe, 
Prov. de Santa Fe, Argentina / Departamento de Bioquímica Clínica y Cuantitativa, 
Facultad de Bioquímica y Ciencias Biológicas, Universidad Nacional del Litoral. Santa 
Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina.

delfina re · Facultad de Ciencias Agropecuarias. Universidad Nacional de Entre Ríos. 
Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas. Oro Verde, Prov. de Entre 
Ríos, Argentina.

ivana gabriela reidel · Laboratorio de Inmunología Experimental, Facultad de 
Bioquímica y Ciencias Biológicas, Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe, Prov. 
de Santa Fe, Argentina / Laboratorio del Dr. Ogembo, Departamento de Inmuno−
Oncología, Instituto Beckman, City of Hope, California, Estados Unidos.

marcos reyes · Instituto de Salud y Ambiente del Litoral. Consejo Nacional de 
Investigaciones Científicas y Técnicas. Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe, 
Prov. de Santa Fe, Argentina.

romina cecilia russi · Laboratorio de Inmunología Experimental Facultad de Bioquímica y 
Ciencias Biológicas, Universidad Nacional del Litoral, Santa Fe, Argentina. Laboratorio 
de Bioquímica e Inmunidad, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de 
Cuyo, Instituto de Medicina y Biología Experimental de Cuyo. Consejo Nacional de 
Investigaciones Científicas y Técnicas. Mendoza, Prov. de Mendoza. Argentina.



191

ileana tossolini · Instituto de Agrobiotecnología del Litoral. Consejo Nacional de 
Investigaciones Científicas y Técnicas. Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe, 
Prov. de Santa Fe, Argentina / Facultad de Ingeniería, Universidad Nacional de Entre 
Ríos, Oro Verde,  Prov. de Entre Ríos, Argentina.

alejandro raúl trombert · Cátedras de Operaciones y Procesos Biotecnológicos, 
Bioética y Ética Profesional de la Facultad de Bioquímica y Ciencias Biológicas. 
Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe, Prov. de Santa Fe, Argentina.

maría virginia tschopp · Instituto de Salud y Ambiente del Litoral. Consejo Nacional 
de Investigaciones Científicas y Técnicas. Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe, 
Prov. de Santa Fe, Argentina / Cátedra de Fisiología Humana, Facultad de Bioquímica 
y Ciencias Biológicas, Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe, Prov. de Santa Fe, 
Argentina.



Durante el periodo en que duró la pandemia de Covid–19 pudi-
mos visualizar que se ha hecho evidente la importancia de la 
Ciencia en general y de la Biotecnología en particular para lidiar 
con un enemigo devastador. Los científicos especializados en 
Biotecnología salieron a dar respuestas y soluciones urgentes 
para aminorar los efectos nefastos de la pandemia.
¿Qué es y por qué es tan importante la Biotecnología en nues-
tras vidas?
El concepto de Biotecnología es muy amplio e incluye a toda 
tecnología que utiliza seres vivos para producir un bien. Mane-
jar, dominar e innovar en Biotecnología requiere de conoci-
mientos en Biología, Bioquímica, Genética y otras disciplinas 
relacionadas.
¿Cuáles son los desafíos? Entre otros, generar mayor producti-
vidad agrícola con menor huella ambiental, generar más y 
mejores medicamentos, desarrollar métodos preventivos, de 
diagnóstico, reemplazar los productos tóxicos por bioproductos 
amigables con el ambiente y tantos otros que surgirán en el 
futuro cercano.
¿Cómo se generan esas soluciones? Empezando por hacer las 
preguntas básicas de la Biología e investigando a nivel funda-
mental cómo funcionan las cosas, qué mecanismos molecula-
res están en juego, qué genes participan, etcétera.
Responder a esas preguntas requiere indiscutiblemente de la 
aplicación del método científico: observación, hipótesis, expe-
rimentación, teoría. Hay una sola Ciencia, la que se hace bien 
siguiendo el método científico.
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