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Ciencia y Tecnologia

José M. Mato
Director del CIC bioGUNE y del CIC biomaGUNE, y patrono de la Fundacién de Ciencias de la Salud

Una de las duras realidades que han emergido de la actual crisis es que en muchos paises el crecimiento
economico no ha estado guiado por la mejora de la productividad, sino por la rentabilidad a corto plazo, con-
virtiendo el paro elevado en una caracteristica de sus economias.

También se ha hecho evidente que el ‘boom’ econémico iniciado en los 90 no hizo a la mayoria de los ciudadanos mas
prosperos, sino que elevo el salario de unos pocos hasta cifras ofensivas mientras excluia a la poblacién con ingresos
mas bajos. En estas circunstancias, en lugar de invocar al crecimiento por el crecimiento, como viene siendo lo habitual,
es necesario que los ciudadanos sean informados con claridad por dénde y como se quiere crecer, porque no vale una
politica cualquiera, sino una imbuida de valores como la honestidad y la justicia, y porque hay miedo en la sociedad a
que los agentes democraticos no tengan la solucién a los problemas y a que dependamos tanto del exterior.

Si el resultado de esta obsesion por crecer ha sido una burbuja financiera e
inmobiliaria mas que un ‘boom’ econémico ¢ por qué tiene que ser intrinseca-
mente malo crecer poco? Un pequefio crecimiento no significa que tenga que
producirse una caida del Estado del Bienestar ni aumentar la tasa de paro.
Tampoco implica que deje de ser prioritario aumentar la productividad, o que
los centros de investigacion y las universidades no estén obligados a dar solu-
ciones a los principales retos de la sociedad, o que haya que renunciar a estar
en la vanguardia del desarrollo tecnoldgico. En lugar de poner como ejemplo
a China, y a otras economias emergentes como India y Brasil, que ademas de mantener un crecimiento anormal son
paises pobres, como demuestra su renta per capita, ¢no seria preferible mirar a otros paises, como Japon, que, des-
pués de dos décadas sin crecer o de crecer poco, disfruta de uno de los mejores niveles de vida, es competitivo, sus
universidades son prestigiosas, su tecnologia es de las mas avanzadas y esta en la vanguardia de la investigacion en
muchos campos? ¢ 0 imitar a Alemania, que en los afos 90 de forma deliberada disminuyé su crecimiento reduciendo
los salarios y los beneficios para hacer su industria mas competitiva?

Un pequeio crecimiento
no significa que tenga que
producirse una caida del
Estado del Bienestar ni
aumentar la tasa de paro

El reto esta en conseguir revitalizar el crecimiento econémico, el empleo y el bienestar impulsando actividades que ge-
neren mayor valor afiadido a través de la ciencia y la tecnologia. Para conseguirlo no es sélo necesario incrementar el
gasto en investigacion y desarrollo, sino que es fundamental entender de verdad qué es hacer ciencia, qué es desarro-
llo tecnoldgico, qué lazos existen entre ambas y con el tejido empresarial y el marco regulador e, incluso, con la cultura
de los agentes. Porque una cosa es tomar conciencia de cuales son las condiciones para recobrar el crecimiento, y otra
distinta es saber ponerlas en marcha. En definitiva se trata de aprovechar las dificultades actuales para perder “grasa”
y “ganar musculo”, para dejar de invertir en aquello que sea mediocre y apostar por lo que tenga auténtica relevancia
cientifica y tecnoldgica.

Progresar en la eficiencia de la traduccion1 del conocimiento desde el sector publico al privado, un reto al que se en-
frentan todos los paises industrializados, requiere de un enérgico compromiso de cientificos, ingenieros y empresarios;
y también de las agencias gubernamentales de financiacioén de la investigacion, de las universidades y centros de
investigacion, y de las empresas privadas. También es fundamental que los gobiernos busquen consejo objetivo e inde-
pendiente en su comunidad cientifica y tecnolégica, tanto del sector publico como del privado. A los gobiernos no tiene
por qué gustarles siempre la opinién publica, pero al escucharla muchas politicas se ven frecuentemente beneficiadas.
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Se trata de aprovechar las
dificultades actuales para
perder “grasa” y “ganar
musculo”, para dejar de
invertir en aquello que
sea mediocre y apostar
por lo que tenga auténtica
relevancia cientifica y
tecnolodgica.

José m. Mato

En EIDON creemos que para entender de verdad qué es hacer ciencia y tec-
nologia es fundamental intensificar el debate entre investigadores y la indus-
tria en todos los aspectos de la |+D. Para contribuir a promover este debate
EIDON ha invitado a varios cientificos, que trabajan en el sector publico y en el
privado, y a profesionales con experiencia en la traduccion de la investigacion
del sector publico a la empresa privada, a que manifiesten su opinion.

'El término inglés “translational research” se encuentra habitualmente traducido como investigacion traslacional. En EIDON pensamos que “traduc-

cién de la investigacion o del conocimiento” es una traduccion mas correcta, pues no se trata simplemente de transferir o trasladar el conocimiento

generado en el laboratorio a la empresa, sino que es un proceso complejo, mas parecido al que se lleva a cabo cuando se traduce un texto de una

lengua a otra y que requiere conocer en profundidad ambas lenguas.
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Transferencia de la investigacion basica a la clinica: una
asignatura pendiente en Espana

Mariano Esteban

Profesor de Investigacién del CSIC y Jefe del Grupo de Poxvirus y Vacunas del Centro Nacional de Biotecnologia

Transferir el conocimiento al sector productivo es el objetivo de la 1+D. Mantener los esfuerzos en esa direc-
cién debe ser prioritario para cualquier nacidon que busque el desarrollo cientifico y tecnolégico.

Es precisamente en los momentos de crisis econdmica cuando los paises tienen
que plantearse de qué forma pueden introducir reformas en sus sistemas econo-
micos que incrementen la capacidad productiva y competitiva a nivel global. Ni
que decir tiene que las reformas introducidas por los paises que hoy en dia consi-
deramos los mas avanzados industrialmente han incluido como prioritario el desa-
rrollo cientifico y tecnolégico, representado en la | (Investigacion) + D (Desarrollo).

Las inversiones en I+D llevadas a cabo por paises como EEUU, Alemania, Reino
Unido, Francia, Japoén, Suiza, Suecia, Finlandia o Holanda, indudablemente han
mejorado su riqueza y, sobre todo, su mayor poder de penetraciéon en los mer-
cados, pues la fiabilidad de los productos en funcién de su origen es un criterio
esencial para poder vender. ¢ Por qué consideramos que lo que nos viene de los
paises mas avanzados es aceptado, en lineas generales, como bueno? Preci-
samente porque tradicionalmente estos paises han dedicado un gran esfuerzo
inversor en |+D y se han ganado el apelativo de lo que entendemos como carta de
presentacion, su “calidad y credibilidad”.

Considerando nuestra situacion, podemos decir que Espafia ha hecho un fuer-
te esfuerzo inversor en |+D en los ultimos 20 afios (alcanzando el 1.3% del PIB,
aun por debajo de la media europea de un 2%) y ello se ha traducido en un
incremento considerable de nuestra capacidad productiva en el terreno cienti-
fico, como son las publicaciones en revistas de alto impacto cientifico -lo que
nos acredita como pais generador de conocimiento-, en la produccioén de patentes (ain muy por debajo de la media
europea) lo que incrementa la propiedad intelectual y defensa de nuestros descubrimientos, y en la transferencia de
estos conocimientos al sector productivo, aun muy reducida pero en crecimiento.

Espaina ha hecho un fuerte
esfuerzo inversor en I+D
en los ultimos 20 anos

¢ Por qué tiene tanto valor la 1+D? Precisamente porque da liderazgo y credibilidad en los mercados. Por ejemplo, en-
tre las companias farmacéuticas mas potentes tenemos a Roche, Pfizer, Novartis, Johnson&Johnson, Sanofi-Aventis,
GlaxoSmithKline (GSK). Estas empresas destinan entre el 14-20% de su facturacion a inversiones en [+D. Hay que
tener en cuenta que el coste de un nuevo producto desde su descubrimiento hasta su venta en las farmacias puede
ascender a cerca de 800 millones de euros. Por eso llegan tan pocos nuevos medicamentos al mercado. En 2011, la
agencia americana FDA (Food Drug Administration), encargada de autorizar los nuevos productos, solamente aprobo
35 medicamentos nuevos, lo que representa el segundo mejor afo detras de los 37 aprobados 2007. Lo que observa-
mos es que aun gastando mas, no producimos mas productos, debido también al incremento en los costes de produc-
cion y los requisitos cada vez mas exigentes de las agencias reguladoras del medicamento a medida que avanzan los
conocimientos sobre el modo de accidn de éstos.

Ademas hay que tener en cuenta la vida de la patente, que es de 20 afios desde su presentacién, y que la puesta
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en el mercado de un medicamento nuevo suele tardar unos 10 anos, lo que

equivale a una comercializacion de menos de 10 afios por cada un nuevo pro- Es obvioque lal+D es

ducto. Sélo unos pocos medicamentos alcanzan el estrellato, como es Lipitor ~una inversion esencial
(atorvastatina) un producto contra el colesterol perteneciente a las estatinas pPara que un pais prospere
que ha generado el 20% de las ventas de la empresa Pfizer, y que hace poco

ha expirado su patente. Pongamos un ejemplo de generacion de ventas en productos con fines concretos. Si tenemos
en cuenta un mercado potencial como es el de vacunas contra enfermedades, podemos predecir que si en el afio 2007
se generaron 16.000 millones de ddlares, lo previsible es que para el 2014 el mercado de ventas alcance los 35.000
millones. Asi pues, es obvio que la I+D es una inversion esencial para que un pais prospere.

¢, Qué pasa con la situacion espafiola? No voy a entrar a discutir si el reciente cambio de asignacion del area de Inves-
tigacion al Ministerio de Economia y Competitividad pasando de ser un Ministerio propio a una Secretaria de Estado
supone una mejoria de la 1+D, lo que asi deseamos y esperamos ver sus frutos en los préximos afios. No obstante los
recortes anunciados, si se aplican a subvenciones a los proyectos tradicionales del Plan Nacional que tanto han contri-
buido al desarrollo de nuestro pais como generador de conocimiento, pueden dafar seriamente y durante afios nuestra
creatividad provocando también la pérdida de capital humano.

Aqui me gustaria resaltar aspectos fundamentales sobre los recursos huma-
nos con los que contamos, pues como investigador que ha realizado la acti-
vidad investigadora durante 22 afios entre el Reino Unido y EEUU, considero
fundamental no solamente mantener durante la época de crisis econémica
el personal cientifico con trayectoria acreditada de excelencia, sino también
estimular la incorporacién de jévenes talentos al sistema de 1+D. No podemos
perder lo que tanto tiempo se ha tardado en formar, nuestros jévenes, que son nuestra garantia de futuro. Resulta do-
loroso observar como cada vez son menos los investigadores jovenes que entran en el sistema de ciencia, debido a la
previsible dificultad de poder realizar una carrera cientifica después de los afios postdoctorales, mayoritariamente en el
extranjero, pues ello forma parte de la preparacion como cientificos.

No podemos perder lo que
tanto tiempo se ha tardado
en formar, nuestros
jovenes, que son nuestra
garantia de futuro

Afortunadamente hemos tenido afios de bonanza que han permitido crecer con rapidez, algo que se puede observar
en la creaciéon de nuevos centros de investigacion en organismos publicos, asi como la gestacion de pequenas nuevas
empresas biotecnoldgicas. Fue en 1980 en EEUU, y gracias a la ley Bayh-Dole de propiedad intelectual que surge de
la financiacion federal, cuando se produjo una explosion en la capacidad de transferir y obtener por parte de las Uni-
versidades y centros de investigacion, ingresos de las patentes licenciadas, o que supuso beneficios sustanciales; por
ejemplo en 2010, Northwestern University obtuvo 161 millones de ddlares, Columbia 154 y New York University 113.
Con anterioridad a la ley Bayh-Dole el gobierno de EEUU habia acumulado 28.000 patentes y s6lo habia comerciali-
zado menos del 5%.

La necesidad de transferir el conocimiento al sector productivo es objetivo de la |+D. Pero para ello hay que llevar a

cabo la “I” mayuscula de investigacion basica. Es aqui donde Espafna ha experimentado un cambio sustancial, pasando
de “que inventen ellos” de Unamuno a la frase que prefiero “ahora inventamos nosotros”.
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Una vision empresarial de la biotecnologia

Enrique Castellén
Presidente de CRB Inverbio SGECR (sociedad gestora de entidades de capital de riesgo especializada en ciencias de la vida)

No hay duda alguna de que la biotecnologia es una realidad actual y una promesa mayor para el futuro in-
mediato que puede contribuir a cambiar la practica de la medicina. Sin embargo, en un escenario de crisis
mundial conviene revisar las mejores vias para que esta realidad no se pierda por el camino.

Los avances en la gestion de las enfermedades, que el conocimiento biotecno-
I6gico empieza a ofrecer, estan cambiando progresivamente el escenario de la
practica de la medicina. La fusion de instrumentos tales como la gendmica, la
protedmica, la metaboldmica y la bioinformatica va a posibilitar diagnosticos muy
precoces de diferentes patologias, anticipando la aparicién no sélo de los prime-
ros signos clinicos sino, incluso, de las primeras manifestaciones moleculares.
Permitira hacer el seguimiento de los procesos cronicos y también establecer un
prondstico de la enfermedad, con implicaciones obvias sobre la mayor o0 menor
agresividad en el tratamiento. Permitira, de hecho ya lo esta haciendo, identificar
al subconjunto de pacientes que sufren una determinada dolencia que respon-
dera a farmacos concretos, llegando de manera progresiva hasta la personaliza-
cion o individualizacién completa de la terapia. Y nuevos abordajes terapéuticos,
basados en la ingenieria tisular y la terapia celular sustituiran con éxito a la
terapéutica farmacoldgica mas convencional.

Pero todos estos avances, o mejor dicho, su ritmo de progresion, dependeran en gran medida de diversas circunstan-
cias, de muchas instituciones y de diversos agentes. El entorno econémico general, las circunstancias especificas de
los mercados, incluido el papel de los gobiernos en su calidad, al menos en Europa, de reguladores y compradores
mayoritarios de las innovaciones en biomedicina, la situacion y expectativas de las grandes compariias del sector, las
capacidades y la cultura de la comunidad investigadora, el rol de los médicos, los deseos y demandas de los pacien-
tes y por ultimo, aunque no menos esencial, la actitud de los inversores, constituyen condicionantes muy importantes,
como trataré de analizar a continuacion.

La recesidn necesita el contrapeso de la eficiencia

Empecemos por la crisis econémica, con la que nos desayunamos todos los dias, que nos acompafia desde hace
tiempo y amenaza con provocar una recesion que afectara indudablemente a los desarrollos tecnolégicos, al tiempo
que obligara a extremar la eficiencia en los procesos de 1+D. Y por cierto, que pondra a prueba a los gobernantes y a
la sociedad en su conjunto acerca del valor que se confiere a la investigacion.

La reduccion del gasto publico como consecuencia del ajuste fiscal, lo que en mayor o menor grado afecta a todos
los paises, la restriccion del crédito y en general, las incertidumbres que sobre el futuro planean sobre los inversores,
configuran un escenario en el que hay menos recursos para la 1+D en todas sus fases. A partir de aqui se derivan una
serie de consecuencias sobre el sector biotecnoldgico.

En primer lugar, la valoracion de las pequefias companiias biotecnologias —que, por ejemplo, en Espafia son las mas
numerosas en términos relativos- se reduce, con lo que las operaciones de adquisicion o, directamente, las inversiones,
se desplazan hacia empresas mas evolucionadas. Por supuesto, las salidas a los mercados de capital se han reducido
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sustancialmente lo que contribuye a agravar la situacién. Por otro lado, los compradores —en Europa y en Espafia, el
sector publico mayoritariamente- han reducido sustancialmente la demanda por no hablar de los largos periodos de
cobro que sufren las empresas que contratan con las administraciones.

Ante este panorama, al que me referiré de manera global aunque el lector

La eficiencia del uso del entendera facilmente que para nuestro pais la gravedad de la situacion
capital discurre en paralelo ests corregida y aumentada, el capital riesgo (en este caso y para Espafia,
con la eficiencia en el corregido y muy reducido) esta cambiando su estrategia a toda velocidad. Evi-
proceso de I+D ta financiar a las companias en etapas iniciales y desplaza su interés de las

compafiias totalmente integradas a las que anteriormente financiaba a la cru-
da gestion de activos con objeto de ganar en eficiencia. Esta nueva estrategia “adaptativa” resulta de la combinacion de
tres tipos de soluciones frente a los riesgos consustanciales al escenario en que nos encontramos. Primero, reduccién
del coste de desarrollo de nuevos productos, farmacos o marcadores, de manera que pueda financiarse la innovacion
con menores recursos. Segundo, incremento de la probabilidad de éxito de esos desarrollos vy, tercero, induccion de
fracasos rapidos cuando aparecen los primeros signos negativos.

En este sentido, la eficiencia del uso del capital discurre en paralelo con la eficiencia en el proceso de 1+D. La sintesis
de esta aproximacion es la tendencia a invertir en proyectos “desnudos” en lugar de en empresas con un cierto nivel en
infraestructuras y equipos asi como en dotacién de personal. En nuestro entorno hemos sido testigos de las enormes
dificultades —cierres incluidos- de empresas con esas cargas. Se trataria, por tanto, de invertir en proyectos con pla-
nes de negocio muy especificos y que consisten en llevar determinados activos a un nivel de desarrollo predetermi-
nado en un periodo corto de tiempo, de tal forma que pueda incluso conocerse de antemano el interés de potenciales
compradores.

Sin embargo, este nuevo modelo no esta exento de criticas. Se recuerda que las biotecnoldgicas mas exitosas hasta
la fecha (Genentech, Biogen, Immunex...) tenian grandes y vanguardistas programas de investigacion y se duda que
los modelos virtuales puedan atraer el capital humano del nivel de excelencia requerido vy, al final, puedan compararse
en resultados. Habra que esperar para despejar esta incognita pero es dificil soslayar la evidencia que indica que la
capacidad inversora establece las condiciones.

El ecosistema biotecnoldgico modifica las relaciones entre sus elementos

Como es natural, las grandes compafias farmacéuticas estan inextricablemente unidas al negocio de la biotecnologia.
Su posicién de mercado se estaba ya viendo comprometida en los ultimos afos a causa fundamentalmente de un
incremento en los requerimientos regulatorios y la expiraciéon de las patentes de productos importantes (y en conse-
cuencia la competencia de genéricos que, por ejemplo, en los Estados Unidos suponen el 70% de las prescripciones
escritas). La situacién econémica reciente no ha hecho sino agravar los problemas pre-existentes porque los
compradores (fundamentalmente los gobiernos) han puesto en marcha politicas muy agresivas de control del gasto
de los servicios de salud, una de cuyas partidas mas accesibles es el gasto farmacéutico. Los nuevos requerimientos
regulatorios, ademas, ponen el énfasis en el balance coste-beneficio del producto e, incluso, en el ratio de coste-efecti-
vidad en relacion con lo ya existente. Lo que se traduce en un incremento en los costes de desarrollo no compensado
por un volumen importante de productos innovadores ni por la posibilidad tradicional de repercutir sobre los precios.
Todo ello ha contribuido a la adopcién de una serie estrategias destinadas a controlar los costes de la I+D y, en conse-
cuencia, ha acentuado la tendencia a externalizar etapas de la cadena de desarrollo de farmacos, particularmente el
descubrimiento (drug discovery) y primeras fases clinicas.

Las nuevas empresas biotecnolégicas, mucho mas flexibles y radicalmente innovadoras, tienen claramente aqui su
nicho, aunque su vida, en estos momentos, dista de ser facil. Estan obligadas a tener presente en cada momento las
7
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necesidades y prioridades estratégicas de las compafiias farmacéuticas en un entorno de “innovacioén abierta” y llegar
a acuerdos en los que el riesgo es compartido. En todo caso, la cadena de valor se ha desagregado y la integracion
absoluta ya no es posible. Con toda probabilidad, las grandes empresas del sector farmacéutico contrataran fuera la
produccion y la [+D.

De los gobiernos soélo se puede esperar una presion creciente sobre los precios (en muchos paises regulados) ya que
se encuentran sometidos a fuertes tensiones presupuestarias por un lado, y a la exigencia social de hacer sostenibles
sus sistemas de salud por otro. O mas dificil todavia, deben mejorar sus prestaciones en un escenario de control o in-
cluso reduccion del gasto. Para el sector biotecnoldgico esta situacidon es un reto pero, para una mentalidad innovadora,
también se abren oportunidades. El mayor reto puede venir de la implantacion de medidas de efectividad comparada,
lo que exige soluciones casi individualizadas de terapia y un contacto precoz y permanente con las agencias publicas
de evaluacion tecnoldgica.

En cualquier caso, la estabilidad financiera de las nuevas companias biotecnolégicas estda muy comprometida y lo se-
guira estando a lo largo de los préximos afos.

Sus fuentes de recursos tradicionales, el capital riesgo y el mercado de valores, no aportan la financiacion de épocas
anteriores, de manera que solo restan las alianzas, antes mencionadas, con las grandes farmacéuticas. Y como de
éstas hay menos como consecuencia de los grandes procesos de consolidacion, cabe esperar que la competencia por
estos acuerdos a nivel mundial sea feroz, circunstancia agravada en el caso de nuestro pais. Sera necesaria mucha
imaginacioén para sortear estas dificultades, pero la experiencia indica que férmulas basadas en la priorizacién de
programas, la externalizaciéon (también aplicable a las pequefias compafiias por supuesto) y las alianzas con terceros
(proveedores, por ejemplo) compartiendo riesgos pueden funcionar.

La creacion de valor y el mantra de la productividad

Como resultado de todo lo anterior, es esencial mejorar el proceso de desarrollo de todo tipo de productos para aplica-
ciones clinicas, especialmente nuevos farmacos. Ya no es suficiente con crear medicamentos que sean seguros y
efectivos, tienen que mejorar lo que existe en el mercado, no hay otra manera de convencer a médicos y financiadores.
El poder de estos ultimos y el de los reguladores ha aumentado considerablemente. Esto obliga a determinar qué es
valioso para el paciente, el médico y el pagador, como primer y obligado paso. Y a partir de ahi poner en marcha el
proceso de I+D y no al revés, o no, al menos, como si se tratase de asuntos distintos.

Ademas de apuntar bien, es preciso revisar (e innovar) los presupuestos basi- S6lo 19 nuevas entidades
cos y la tecnologia que lleva desde el descubrimiento hasta el registro. Quiza moleculares han sido

porque todo el aparato tecnolégico aportado por la biotecnologia no consigue aprobadas por la FDA en
contrarrestar aquellas demandas regulatorias y de mercado, el hecho concreto ; z ;

es que la tendencia en la industria no ha sido hacia una mayor productividad zgggel?lgc:;a mas baja

sino al contrario. Por poner un ejemplo, s6lo 19 nuevas entidades moleculares

han sido aprobadas por la FDA en 2007, la cifra mas baja desde 1983. Es un hecho que el numero de farmacos apro-
bados que pueden hacerse un hueco en el mercado en porcentaje sobre gasto de I+D esta cayendo en picado. Y ello
puede tener un impacto significativo sobre la salud. Frank Lichtenberg, prestigioso experto que ha investigado sobre el
impacto de la innovacion médica, calcula que aproximadamente el 40% de los dos afos de incremento de esperanza
de vida entre 1986 y 2000 puede atribuirse al uso de nuevos medicamentos.

Si bajamos un poco mas al detalle, nos damos cuenta de que la disminucion de la tasa de incorporacién de nuevas
y efectivas terapias tiene que ver principalmente con fracasos en las fases 2 y 3 de los ensayos clinicos. Y esto sélo
puede ser debido a dos razones: por un lado, falta de eficacia y toxicidad y por otro seguridad clinica (digamos que en
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un reparto 50/50 de responsabilidad).

El hecho resulta chocante en un momento en que no se cuestiona el paradigma dominante -desde que comenzo la
“era genémica” en los 90- del descubrimiento de nuevas moléculas terapéuticas, que sostiene que la clave es el disefio
de ligandos muy selectivos que actuen sobre una Unica diana (normalmente una proteina critica en la patogénesis)
ligada a una determinada enfermedad. Podriamos denominarlo el paradigma de “un gen, un farmaco, una enfermedad”
y es el resultado combinado de un cierto reduccionismo genético y el desarrollo de las nuevas tecnologias de biologia
molecular que permiten el aislamiento y caracterizacion de genes individuales que causan enfermedades. A partir de
ahi, uno llega de manera muy natural a aceptar la filosofia originaria de Ehrlich de “balas magicas” disparadas al nucleo
de la anomalia fisiopatolégica. La asuncién subyacente es que farmacos mas seguros y efectivos vendran de aquellos
ligandos donde la toxicidad potencial se haya dejado de lado. Sin embargo, la realidad de los fracasos oscurece esta
hipétesis.

De hecho, muchas pequenas compafias biotecnolégicas han sido responsables de los enormes avances que han
tenido lugar en el desarrollo de nuevas herramientas para identificar dianas (como ARNs de interferencia, HTS, crista-
lografia y screening virtual). Pero hay que insistir, sin embargo, en que no se ha mejorado la productividad sobre la si-
tuacion previa, basada en ensayos fenotipicos con un conocimiento muy limitado de los mecanismos de la enfermedad.
En otras palabras, la Unica manera de superar el statu quo ante no puede soportarse exclusivamente en las nuevas
tecnologias dmicas, salvo que exista un conocimiento preciso de los mecanismos moleculares de la enfermedad junto
con los mecanismos moleculares de accién del farmaco candidato. A estos efectos se apunta que la farmacologia de
red (network pharmacology), que abarca la biologia de sistemas y el analisis de red, ofrece una manera alternativa de
pensar que auna simultdneamente los esfuerzos por mejorar la eficacia clinica asi como la capacidad de entender los
efectos secundarios y la toxicidad. Esto introduce un nuevo abordaje biolégico que pasa a considerar estrategias mul-
tidiana (aunque obviamente es mas complicado que trabajar con una Unica diana). Se reintroduce asi la antigua idea
de que la comprension del perfil cinético y biolégico de una molécula es, al menos, tan importante como la validacion
de dianas.

Por consiguiente, de entre todos los retos del sector, el mayor es mejorar la  De entre todos los rectos
productividad de la I+D. Las tensiones externas a las que se hacia referencia  del sector, el mayor es
mas arriba solo pueden superarse por un incremento en el nimero de farma- mejorar la productividad
cos innovadores y coste efectivos a un coste razonable. de la I+D

Biotecnologia y transferencia en Espafia

Puede constatarse que en Europa, a diferencia de los EEUU, la actividad empresarial dedicada a la biotecnologia y la
puesta en el mercado de nuevos productos no se corresponde con el desarrollo cientifico y el conocimiento existente.
Esta paradoja europea es aun mas marcada en el caso de Espana. En lo que respecta a Biotecnologia y Microbiologia
Aplicada nuestro pais esta entre los que, en Europa, mayor esfuerzo dedica, lo que explica que en publicaciones ocu-
pemos el cuarto lugar en la UE-15. Sin embargo, en el mismo contexto, el desarrollo de nuestro sector biotecnol6-
gico es muy escaso. Asi, el numero de patentes registradas en Estados Unidos de titularidad espafiola esta entre los
ultimos del continente, lo mismo que sucede si en vez de la titularidad se considera la nacionalidad de los inventores.

Sin embargo, la citacion de trabajos de investigadores esparioles en patentes americanas es significativa, lo que pone
de relieve que a pesar de la desventaja que tenemos en cuanto a inversién en I+D, el potencial de nuestros recursos
humanos en al ambito biotecnoldgico es alta. Por otro lado, aun siendo reducido en términos absolutos, el ritmo de
crecimiento de las patentes espafolas concedidas en la oficina europea es elevado, especialmente en el ambito de
la biotecnologia. Sucede lo mismo en el registro norteamericano, observandose ademas en este ultimo caso, que el
esfuerzo espafiol destaca en Europa.
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La mayor parte de este conjunto de patentes (70%) corresponde a investiga-
ciones realizadas por cientificos del sector publico, independientemente —la
mayoria- o en colaboracion con empresas. El elemento empresarial es funda-
mental para la transferencia tecnoldgica y claramente precisa mayor desarro-
llo. En los Estados Unidos, el origen de esta industria se basé en la crea-
cion de spin-offs por cientificos de las principales universidades para
convertir sus descubrimientos en productos en el mercado. Con este modelo in mente, las universidades espa-
folas han creado las Oficinas de Transferencia del Conocimiento o de la Investigacion (OTRI). Esto implica un cambio
cultural importante, en el ambito académico, aunque hace falta otro cambio cultural en el ambito de la inversion privada.

El elemento empresarial

es fundamental para la
transferencia tecnolégica y
claramente precisa mayor
desarrollo

El mercado de la biotecnologia es enorme a nivel mundial, con una facturacion por encima de los 80.000 millones de
ddlares, de los cuales, mas de las dos terceras partes corresponde a Estados Unidos. La UE tiene mas empresas que
EEUU, pero alli son mayores en todas las magnitudes, lo que significa que a este lado del Atlantico se esta empezando
y cabe esperar una alta mortalidad antes de alcanzar una cierta consolidacion. En Espafia el sector esta creciendo ra-
pidamente. De 2000 a 2010 el empleo ha crecido de 412 personas a cerca de 7.000 y una facturacion ligeramente
por debajo de 1.500 MM de Euros (no llegaba a 200 MM en 2000). Y el numero de empresas propiamente biotecno-
I6gicas ha pasado de 86 a 395 en la ultima década, mas del 80% con una plantilla inferior a 50 empleados.

Pero este despegue desde posiciones infimas no puede ocultar diferencias con los paises mas avanzados, como por
ejemplo la disponibilidad de recursos humanos cualificados (para este tipo de actividad empresarial, no para la investi-
gacion) ni el efecto sinérgico que produce la agrupacion de empresas y centros avanzados de investigacion en clusters.
Por ejemplo, un 40% de los cientificos de companias biotecnolégicas en la Costa Este tienen experiencia en el sector
empresarial frente a un 10% en Europa (no dispongo de datos de Espafa). En nuestro pais, ademas, destaca muy
negativamente el escaso papel del capital riesgo. Una comparativa con los EEUU, la UE-15 y Espaia (fuente: Genoma
Espana) permite observar que el volumen de inversiones (en MM de Euros) en 2010 es de 3.300, 1.021 y 46 respecti-
vamente (3.500, 1.150 y 5 en 2000) y el porcentaje que esto supone sobre el total de inversiones de capital riesgo es
para 2010 de 20,1%, 2,4% y 1,3% respectivamente. Las cifras son elocuentes en si mismas.

Una vision para el mundo y para Espaia

La biotecnologia es una realidad actual y una promesa mayor para el futuro inmediato. Contribuiréd a cambiar la practica
de la medicina. Pero aun no lo ha hecho y tendra que abrirse paso superando obstaculos tecnoldgicos, culturales y
financieros. Bajo la tension financiera que se vive en el mundo (o una parte significativa del mismo), la biotecnologia
aun no ha contribuido a hacer mas eficiente el proceso de [+D que lleva del descubrimiento de farmacos hasta su apli-
cacion clinica. Y esto es esencial. SAlo con procesos eficientes se atraeran recursos financieros, que son esenciales
para la expansion del sector. Es obvio que en Espaia llevamos retraso, porque hemos empezado mas tarde. Algo
mas tarde en la generacién de conocimiento —derivada de la financiacion publica- y mucho mas tarde en la financiacion
privada, clave de la transferencia tecnoldgica o la traduccién de lo cientifico en lo comercial. Queda, por tanto, mucho
camino por recorrer, pero algunos indicadores sugieren que estamos cogiendo velocidad. Falta que se acierte con la
creacion de los estimulos necesarios y que la sociedad se confabule para que en ningiin caso disminuyan los recursos
destinados a la investigacion.
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La investigacion en la clinica: saber mas para servir mejor

Andrés Cervantes

Profesor Titular de Medicina de la Universidad de Valencia. Jefe de seccién de Oncologia Médica. Instituto de Investigacién Sanitaria INCLIVA

Un buen médico debe hacer progresar a la Medicina, desarrollandola hacia un mejor discernimiento y a una
aplicabilidad mas especifica y concreta. Y en ese proceso de investigacion hace falta el trabajo en equipo,
integracion muiltidisciplinar y, como no, pasion compartida. Y también recursos porque, aunque parezca
cara, mas lo es la ignorancia, como diria Aristoteles.

La Medicina se genero, tal y como hoy la conocemos, hace mas de dos mil
quinientos afos en la antigua Grecia, para aliviar el sufrimiento de los seres
humanos. Desde su origen, la Medicina sirve a dos necesidades estrechamente
unidas: la de conocer y la de servir. Interpretar el hecho de enfermar a la luz
del saber de cada momento histérico ha sido un desafio constante para este
oficio, que cabalga entre la ciencia y la practica aplicada, y que se apoya en la
reflexion, el estudio, la observacion y la toma de decisiones en lo que puede ser
lo méas apropiado para un individuo enfermo. La Medicina ha seguido creciendo
paralelamente al conocimiento desarrollado por otras disciplinas cientificas y su
desarrollo se acerca en cada momento al saber global, tanto en las tecnologias
de nuevo desarrollo, como en las ciencias humanas y sociales.

Pero es quiza en nuestros dias, cuando la inmensa e inabarcable cantidad y
diversidad de hallazgos y conocimientos hace mas dificil y compleja su incorpo-
racion a los valores del médico como profesional y a las decisiones en el ambito
de la clinica. Desde el descubrimiento de la doble estructura helicoidal del ADN, hace tan sélo algo mas de cincuenta
afos, la Biologia ha pasado de ser una disciplina esencialmente especulativa, a sufrir un cambio s6lo comparable al
que la Fisica experimenté primero con Newton, y mas tarde con Einstein. Ademas, la velocidad vertiginosa con la que
los avances tecnoldgicos nos permiten analizar alteraciones genéticas y moleculares afiaden una incertidumbre justi-
ficada sobre como todos estos avances se han de incorporar al quehacer cotidiano de la clinica. Valga como ejemplo,
el hecho de que mas de ochocientos farmacos antitumorales estan en fase de desarrollo clinico. Tal fenémeno no tiene
precedentes en la historia reciente de la Oncologia.

Este vértigo alcanza todas las areas de la Medicina. En los ultimos diez afnos,
segun el Institute of Medicine (IOM) de Washington se han publicado mas de
veinticinco mil ensayos clinicos aleatorizados en diferentes disciplinas clinicas.
Recibir esta informacion, adaptarla e integrarla a las necesidades de cada
sociedad y a la situacion particular del sistema sanitario de cada pais, supone
un esfuerzo extraordinario. De ahi la necesidad de elaborar guias clinicas
actualizadas y de buena calidad que ayuden a tomar la decision adecuada para el paciente adecuado y en el
momento adecuado. La diseminacion de la informacion a través de los canales de comunicacion mas eficientes entre
profesionales de la Medicina, pacientes y agencias sanitarias es otro punto esencial y complejo de nuestro sistema.

Mas de ochocientos
farmacos antitumorales
estan en fase de desarrollo
clinico

No es infrecuente que los gestores de la sanidad publica aprecien en los avances e incluso en los esfuerzos por mejorar
tantas situaciones en los que la oferta terapéutica es limitada o insuficiente, una amenaza a la sostenibilidad del siste-
ma y a su financiacién. Es obvio que investigar como actividad programada e integrada en la sanidad publica requiere
recursos y por tanto, una planificacion estratégica, eficiente a medio y largo plazo, pero a la vez generosa. En una
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situacién de recortes generalizados, la investigacién y la ciencia van a sufrir mas que otras estructuras socia-
les, como las bancarias y las financieras. Por ello es particularmente importante ahondar en los principios sobre los
que se fundamenta el papel de la investigacién en la clinica, y mas concretamente, como se deberia entender en un
sistema sanitario publico.

La investigacion es un proceso que va desde la elaboracion de una hipotesis,
la génesis de unas variables, la seleccién de una poblacién donde dichas va-
riables seran medidas y el contraste de la hipétesis para verificarla. El hecho
investigador esta inherentemente relacionado con la actividad clinica. Ante
cada paciente y ante cada proceso patoldgico, el médico ha de reconocer
las limitaciones que tienen el diagnéstico o la terapia y plantear las cuestiones a resolver para comprender mejor y
solucionar el problema de la manera mas eficaz. La investigacion requiere la excelencia en la clinica y al mismo tiem-
po, una pasion por descubrir, por conocer y por mejorar. Un médico descuidado o irreflexivo no puede ser un buen
investigador. Un buen médico ha de explorar en su diario quehacer qué ha de modificar para ser mas eficiente y mas
verdadero. Debe tener en cuenta que su dia a dia ha de hacer progresar a la Medicina, desarrollandola hacia un mejor
discernimiento y a una aplicabilidad mas especifica y concreta. La investigacién en la clinica requiere trabajo en equipo,
integracion multidisciplinar y, como no, pasion compartida. Para ello se precisa dedicacion, perseverancia, atencion a
los detalles y sentido de la comunicacion.

Un médico descuidado o
irreflexivo no puede ser un
buen investigador

La investigacion dignifica aun mas a la clinica. La hace trascender de un hecho concreto, de las necesidades momen-
taneas del paciente e incluso del saber circunstancial del médico. La eleva sobre la rutina a rango de pregunta o de
busqueda. Indaga en el porqué de los hechos. Establece relaciones entre observaciones de fendmenos similares y
estimula el interés por la actividad asistencial. Es un gesto inconformista que rechaza las limitaciones del hoy y tiende
un puente para mejorar el futuro. Es necesariamente creativa y a la vez critica. Potencia el caracter intelectual y desin-
teresado del acto médico. Se rebela contra lo estable y alza el vuelo imaginando otras realidades por descubrir. Refuer-
za el compromiso radical con el destino del ser humano en el camino personal y Unico que todos elegimos. Estimula al
meédico en su sentido de atencion y observacion. Nos hace mas atentos para observar lo que pasa, para interpretarlo
en incluso para ampliar o adaptar su aplicacion.

Reforzar en los hospitales una gestion de excelencia en la investigacion y concitar aspectos clinicos y basicos de
la misma en una sola institucién ha sido uno de los puntos fuertes del programa de acreditacién de los Institutos de
Investigacion Sanitaria del Instituto de Salud Carlos Ill. Promover la formacion de jévenes médicos, que al final de su
formacién como especialistas, puedan optar a una carrera como clinicos y cientificos es una de las piezas clave para el
futuro. La investigacion generada por las instituciones sanitarias supone un valor afiadido extraordinario para el sistema
nacional de salud. Un sistema sanitario publico de Salud ha de aspirar a la excelencia de la atencion clinica en todos
sus niveles, desde la atencion primaria hasta la especializada, con un uso sostenible de los recursos. Sin embargo, eso
no sera posible si no se pueden adaptar con fluidez las innovaciones necesarias, o si los miembros de dicho sistema no
pueden preguntarse qué y como hacer para mejorar el futuro. Incrementando la masa critica de creadores, los clinicos
e investigadores del futuro no se limitaran a aplicar lo que otros inventan, sino que seran la garantia de que hay un
crecimiento racional, sostenible y necesario.

} . La investigacion puede ser cara y requiere recursos especificos para su pro-
Ma_s cara re_su"a siempre pio desarrollo, pero, siguiendo la respuesta de Aristételes a un rico ciudadano
la ignorancia ateniense, que le reprochaba lo costosa que le resultaba la educacion de sus

hijos, podremos decir mas cara resulta siempre la ignorancia.
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La Investigacion y Desarrollo en la Industria Farmacéutica:
Pasado, presente y futuro

Juan Ignacio Luengo )
Director de Quimica Médica de GSK en el Area de Oncologia

La I+D ha ayudado a aumentar la esperanza de vida durante los ultimos afios. Sin embargo, en un escenario
de crisis, la industria farmacéutica, principal impulsora de esta investigacion, trata de buscar férmulas nove-
dosas para mantener sus programas de [+D.

Los ultimos 60 afios han sido testigos de un progreso sin precedentes en el
tratamiento y la terapia de las enfermedades humanas. De acuerdo con es-
tudios de las Naciones Unidas, la esperanza de vida media ha aumentado a
nivel mundial de 46.5 a 65 afios durante el periodo entre 1950 y 2000. Mucho
de este incremento en la esperanza y calidad de vida se debe, sin lugar a
duda, a los avances en nutricion, sanidad y educacion. Pero una fraccion con-
siderable de ese aumento, un 40 %, se ha calculado que se debe al impacto
directo de la introduccion de nuevos tratamientos y medicinas para combatir
las enfermedades entre la poblacion.

La industria farmacéutica ha desempefiado una funcién fundamental en el
descubrimiento de esos nuevos medicamentos. A las empresas farmacéuti-
cas les correspondié el papel de transformar los avances cientificos y tecno- e .
l6gicos de ese periodo en métodos eficaces para combatir las enfermedades y mejorar la salud de sus ciudadanos. Y
ciertamente los avances cientificos durante esas décadas han sido realmente extraordinarios. No hay mas que recordar
que a principios de los afos 50 todavia no se reconocia a la molécula de ADN como portadora de la informacién ge-
nética, ni tampoco su estructura de doble hélice, que fue propuesta por Watson y Crick en 1953. Y como en el periodo
de menos de cinco décadas, se llego a identificar la composicion de los 3 mil millones de pares de bases del ADN en
nuestras células, el fruto del Proyecto del Genoma Humano.

El éxito de la industria farmacéutica en revolucionar el tratamiento de las enfermedades es pues indiscutible.
En las ultimas seis décadas, retos curativos cada vez mas diversos se llegan a conquistar con nuevos medicamentos,
algunos con resultados verdaderamente espectaculares. Por ejemplo, la supervivencia de los canceres infantiles ha
aumentado en mas de un 40% en los ultimos 35 afios gracias a tratamientos nuevos y mas eficaces. Asimismo, desde
la introduccién del tratamiento antirretroviral en 1995, la tasa de muerte por VIH/sida ha bajado en mas del 75% en
EE.UU. Y no solamente cancer y sida; también los tratamientos de enfermedades cardio y cerebrovasculares se han
beneficiado de las medicinas producidas por la industria farmacéutica, como lo demuestra la reduccion en los ultimos
40 afios de la tasa de mortalidad del 60 y 70% por procesos de cardiopatia y de isquemia cerebral, respectivamente.

Una de las claves del logro de las empresas farmacéuticas en descubrir nuevos medicamentos es un programa inten-
so de investigacion y desarrollo. La invencidon de nuevas medicinas es un proceso de gran complejidad, que depende
altamente de un intenso programa de I+D. De hecho la industria farmacéutica es uno de los sectores mas dinamicos e
innovadores de todas las areas empresariales a nivel mundial. El sector invierte cada afio decenas de miles de millones
de euros en investigacion con el fin de extender los limites del conocimiento cientifico y aplicarlos al descubrimiento de
nuevos medicinas. Durante 2009, la industria farmacéutica y biotecnoldgica de EE.UU. invirtié conjuntamente 65.000
millones de ddlares en I+D, méas del doble de las apropiaciones ese mismo afio para actividades de investigacion del
National Institutes of Health (NIH), que fue de 31.000 millones de ddlares. Este nivel de inversion representa un 17%
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respecto a los ingresos en ventas globales, una cantidad cinco veces superior que la media del sector empresarial de
manufactura en el mismo pais. La industria biofarmacéutica supone al mismo tiempo un beneficio considerable, no
solo a los pacientes, sino también a las economias locales y nacionales, al proveer directa e indirectamente miles de
puestos de trabajo, una gran parte de ellos de alta cualificacion profesional, fruto de una inversién en grandes centros
de investigacion cientifica.

El descubrimiento de nuevas medicinas es un proceso complejo y excepcional- Se necesitan investigar

mente prolongado y riguroso, que requiere la participacion no de centenares, mas de 5.000 compuestos
sino de miles de investigadores especializados en diversas disciplinas cientifi- quimicos distintos

cas y trabajando conjuntamente en equipo. Es importante recordar que lagran  para lograr identificar

mayoria de la materia de investigacion que se lleva a cabo en las empresas  uno de ellos, que sera
farmacéuticas nunca llega a cristalizar en una nueva medicina. Tipicamente, eventualmente investigado
se necesita investigar mas de 5.000 compuestos quimicos distintos paralograr €n humanos

identificar uno de ellos, que sera eventualmente investigado en humanos. El

desarrollo eventual de ese producto quimico puede llegar a llevar 15 afios, desde la idea original en el laboratorio, hasta
recibir la aprobacion de agencias reguladoras que permitiran suministrar el medicamento a los pacientes. Este largo
proceso de investigacion y desarrollo supera en muchos casos los 800 millones de euros, una cifra que también
incluye los gastos incurridos por aquellas moléculas que cayeron en el proceso de seleccion, que en algunas areas
terapéuticas puede llegar a ser considerable. Si se tiene también en cuenta que de cada diez medicinas que alcanzan
el mercado, sélo dos de ellas llegaran a rendir ganancias suficientes para cubrir sus costes de su desarrollo, se ve claro
que el proceso de I+D en la industria farmacéutica es especialmente singular, sin parangdn en ninguna otra industria
en el mundo.

A pesar de un pasado tan eficiente y productivo, a nivel global, la perspectiva hoy dia del sector biofarmacéutico es
mucho menos optimista que antafio. Ya a finales de los afios 90, los analistas financieros empezaron a expresar su
preocupacion por una industria a la que se veia en una crisis de productividad a largo plazo, con un ritmo estaciona-
rio de aprobacién de nuevas medicinas, y bajo el reto de una subida constante en los costes de [+D. La situacion, de
hecho, llegé a empeorar sustancialmente con el paso del tiempo por factores tales como un aumento de los requisitos
en materia de superioridad sobre tratamientos existentes y ausencia casi absoluta de cualquier efecto secundario que
exigen las agencias reguladoras a la hora de juzgar nuevas medicinas, una presion continua para reducir precios y, por
supuesto, llegando al final de la década, el estado de una economia global en crisis.

La respuesta de las compafiias farmacéuticas no se hizo esperar y acabé resultando en un periodo de gran turbulencia
y de profundos cambios a todos los niveles del sector. Asi, con la finalidad de mantener los beneficios altos y sostener
unos procesos de investigacion, que en muchos casos superan los propios ingresos, las empresas mas grandes de-
cidieron embarcarse en un programa de reorganizaciones, fusiones y adquisiciones sin precedentes. Para darse una
idea de la magnitud de estas re-estructuraciones, basta mencionar el ejemplo que de los 42 miembros de la organiza-
cion Pharmaceutical Research and Manufacturers of America en 1982, tan so6lo 11 permanecen hoy dia, un porcentaje
de supervivencia del 25%. Hay que puntualizar que la fusion de laboratorios, aunque resultara a corto plazo ahorro de
gastos operativos y ayudara a afrontar el impacto de la expiracion de patentes y de la competicién frente a medicamen-
tos genéricos, no aumenté realmente el valor de las empresas en si. De hecho, las fusiones y reestructuraciones han
tenido un efecto claramente negativo en la productividad de 1+D, no solo por el descenso de moral entre los cientificos
testigos de las frecuentes oleadas de despidos de comparieros de trabajo, sino también por la interrupcion de progra-
mas de investigacion, un factor importante en un area de ciclo tan largo (unos 15 afios), y tan necesitada de un marco
estable para innovar y descubrir nuevas medicinas. En particular, en el caso de megafusiones de las empresas mas
grandes del sector, el impacto ha llegado a ser demoledor debido a la eliminacién sistematica de centros completos
de investigacion, algunos de ellos albergando miles de cientificos, y el efecto que ello tiene en las economias de lo-
calidades enteras. Sélo en 2010 la industria farmacéutica en los Estados Unidos vio reducido el nimero de puestos de
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trabajo en 35.000 posiciones, muchas de ellas en 1+D, un caso sin precedentes para este sector empresarial.

Durante los ultimos cinco afos se han publicado un sinfin de articulos y ensayos analizando el declive de la productivi-
dad de 14D en la industria farmacéutica, y aduciendo variados factores que expliquen la raiz del problema. Una de las
razones quiza mas convincentes puede ser que la industria biofarmacéutica esté siendo victima de sus propios pre-
vios éxitos en tiempos anteriores. Esta claro que es muy posible que las actividades de 1+D de las primeras décadas
de la industria ya hayan agotado las dianas mas sencillas, subiendo asi el liston para los éxitos de futuros farmacos,
que pertenecen a areas terapéuticas de investigacion mas compleja. Asi mismo, no es muy dificil de imaginar que cada
nuevo medicamento hoy dia aprobado suponga una barrera adicional para las medicinas que estén por comerciali-
zarse en el futuro, puesto que los pacientes prefieren siempre adherirse a tratamientos de eficacia ya demostrada que
a participar en estudios de farmacos experimentales, por muy prometedores que estos sean. Ese fue claramente el
caso para el tratamiento de VIH, en el que el régimen de Terapia Antiretroviral Altamente Activa (HAART, combinacion
de dos inhibidores de la transcriptasa reversa y uno de la proteasa), introducido en 1996, llegé a ser tan eficaz que
desincentivé a los pacientes con VIH a participar en estudios clinicos sucesivos, incluso aunque ofrecieran eficacias
potencialmente superiores.

Dada la accidentada historia de 1+D en el sector biofarmacéutico (expansién en los primeros 50 afos; recortes en los
10 siguientes), es logico preguntarse qué es lo que se debe esperar de su futuro. La literatura cientifica se encuentra
repleta de articulos ofreciendo atajar el problema de decreciente productividad con soluciones tan variadas como la
transferencia de investigacion basica a instituciones académicas, creacion de espacios comunes pre-competitivos o
incluso implementacion de “crowdsourcing” -externalizar problemas de [+D por resolver a la comunidad en masa-.
Una de las medidas concretas adoptadas por algunas de las empresas farmacéuticas ha sido fragmentar el equipo
de investigacién mas basica en unidades mas reducidas y mas flexibles, con el fin de devolver el protagonismo y la
responsabilidad sobre decisiones a los cientificos, los miembros de 1+D con conocimientos mas profundos sobre areas
patoldgicas especificas.

Muchos de los que &Y la opinion de los cientificos? Muchos de los que hemos dedicado nuestras
hemos dedicado nuestras carreras profesionales a la investigacion biofarmacéutica nos mantenemos
carreras profesionales optimistas respecto al futuro, por dificil que sea mantener esa actitud en un
a la investigacion trabajo de investigacion cuyas posibilidades globales de éxito son de solo el
biofarmacéutica nos 5% —el indice de programas cuyos productos llegan a alcanzar las farmacias-.
mantenemos optimistas Gran parte de nuestra motivacion viene de nuestra pasién por descubrir
respecto al futuro medicinas nuevas, asi como de satisfacer nuestra aspiracion de contribuir

positivamente a la sociedad. Pero también pensamos que hay razones adicio-
nales para nuestro optimismo. Se da la circunstancia de que precisamente esta situacién de recortes en 1+D tiene lugar
en un momento de extraordinarios avances cientificos y tecnolégicos, frutos de los cuales se comienzan a elucidar la
base molecular de un gran numero de enfermedades y patologias. Mucho del nuevo conocimiento biolégico a nivel
molecular es fruto del detallado analisis del genoma humano, diez afios mas tarde de su publicacién en la literatura
cientifica, cuando es posible sistematizar y asimilar los volimenes de informacién generados. Y no olvidemos que, a
pesar de este espectacular progreso, el universo de la biomedicina por explorar contintia siendo inmenso, y que
todavia quedan una proporcién considerable de necesidades médicas sin satisfacer, una situacion que se incrementara
a medida que la edad media de la poblacién avance.

En conclusion, a pesar de los ultimos 10 afios tan accidentados, el futuro de 1+D en las empresas biofarmacéuticas
aparece brillante. Los avances en diversas areas cientificas, como en la biologia, genética y técnicas analiticas y diag-
nosticas traeran consigo una revolucion en la practica de la Medicina, la cual resultard mas personalizada al ampliarse
el conocimiento de la naturaleza molecular de las enfermedades. Con todos estos cambios vendran nuevas oportuni-
dades para el descubrimiento de tratamientos innovadores, la funcién basica de 1+D en el sector desde sus inicios hace
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mas de 60 anos. Los cientificos del futuro han de permanecer bien preparados para afrontar el reto, pues es de esperar
que el cambio y la evolucion sean unas constantes en los tratamientos médicos del futuro.
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El concepto de Innovacion abierta (“Open Innovation”) en
GSK para el descubrimiento de farmacos contra enfermeda-
des de paises en desarrollo

José M? Fiandor
Director de la DPU de Kinetoplastidos, Diseases of the Developing World (DDW)

http://www.gsk.com/collaborations/tres-cantos.htm

El fin dltimo de la I+D en el area farmacéutica es descubrir y desarrollar nuevos productos para mejorar en
la calidad de vida de los pacientes, ademas de procurar su bienestar y aumentar sus expectativas de vida.

Existen en el mundo un grupo de patologias que recibe el calificativo de Enfermeda-
des de Paises en Desarrollo (EPD) o DDW (en sus siglas en Inglés, Diseases of the
Developing World). Afectan a miles de millones de personas y, cada afio, provocan
la muerte a millones de ellas. Constituyen un problema de salud global que deberia
ser solucionado de forma urgente.

Sin embargo, han sido muchos, y todavia hoy lo son, los obstaculos que han impedi-
do que estas enfermedades sean reconocidas y tratadas. Cosas tan basicas y esen-
ciales para vivir como la higiene, una asistencia sanitaria adecuada o el acceso a los
tratamientos, etc. no estan al alcance de millones de personas. A estas condiciones
de vida hay que sumar una larga lista de enfermedades que, en estas circunstan-
cias, se trasforman en patologias devastadoras. En la mayoria de estas enfermeda-
des, ademas existe un factor comun: la falta generalizada de nuevos medicamentos
eficaces o mas efectivos que tengan los minimos efectos secundarios posibles.

Cosas tan basicas y Uno de los motivos por lo que no existen tratamientos eficaces para estas
esenciales para vivir como enfermedades esta relacionado con los pocos recursos que ha recibido la [+D
la higiene, una asistencia  dirigida a las Enfermedades de Paises en Desarrollo, en parte debido a que la
sanitaria adecuada o el [+D en el area farmacéutica es un proceso muy complejo en el que intervienen
acceso a los tratamientos, multiples disciplinas, que se prolonga durante mas de 10 a 15 afos, que es
etc. no estan al alcance de tremendamente caroy que posee un indice de éxito inferior al 5%.
millones de personas
Por todos estos motivos hace falta disefiar nuevos modelos de investigacion
para avanzar mas rapido y de forma mas eficaz en el descubrimiento y desarrollo de nuevos medicamentos. Debemos
ser conscientes que es un problema que afecta a las sociedades mas necesitadas y, por tanto, es una cuestion que de-
bemos resolver entre todos. Es posible que diferentes grupos y organizaciones hayan trabajado durante mucho tiempo
en combatir estas terribles enfermedades, pero hay que admitir que ninguna puede hacerlo sola, por lo que hace falta
un nuevo modelo en el que trabajando “mano con mano” revolucionemos la forma de luchar contra estas enfermedades
ahora y en el futuro. Esto es, un modelo colaborativo de investigacion u “open innovation” que exige que los partici-
pantes abran sus conocimientos, su productos, y su laboratorios hacia los demas y el resto de la comunidad cientifica.

GlaxoSmithKline (GSK) cuenta con un Centro de Investigacion en Tres Cantos (Madrid) dirigido al descubrimiento de
nuevos medicamentos para Enfermedades de Paises en Desarrollo. Este centro es el primer centro espafiol de inves-
tigacion privado dedicado exclusivamente a estas enfermedades. En él trabajan mas de 120 Investigadores del campo
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de la malaria, tuberculosis, chagas, leishmaniasis y enfermedad del suefio. Ademas, también es pionero en introducir
el concepto de open innovation y de seguir un modelo basado en las colaboraciones.

Se podria hablar de cuatro pilares principales del modelo de open innovation: Compartiendo la propiedad intelectual,
Compartiendo resultados; Compartiendo productos, y Compartiendo laboratorios.

1. Compartiendo la Propiedad Intelectual

La Propiedad Intelectual es sin duda uno de los principales activos de una empresa farmacéutica. Por eso debe ser
uno de los primeros y mas inmediatos valores para poner a disposicion de la comunidad cientifica. En 2009 GSK cre6,
junto a el Bioventure Global Health (BVGH), el Pool for Open Innovation against neglected tropical diseases. La finali-
dad de este Pool era que GSK, junto a otras empresas y grupos de investigacion, depositaran su propiedad intelectual
en dicho Pool para que otros grupos de investigacion pudieran hacer uso de estas patentes y “know how”, sin ningun
tipo de cargo o “royalty”. Siempre que se cumplieran dos principios muy simples, que esté limitado a trabajos de inves-
tigacion encaminados al tratamiento de alguna de las 16 Enfermedades Tropicales desatendidas (NTD) segun estan
definidas por la FDA (US Food and Drug Administration) y restringido para ventas en los paises menos desarrollados
(world’s least Developed countries, LDCs) tal y como estan definidos por las Naciones Unidas.

Inicialmente, algunas empresas de biotecnologia como Alnylam y ciertas universidades como la Emory University,
de EE.UU., se adhirieron rapidamente al Pool, pero fue en 2011 cuando The World Intelectual Property Organiza-
tion (WIPQO) anuncié una colaboracién sin precedentes entre las principales empresas farmacéuticas y BVGH con la
creacion de WIPO Research, un nuevo consorcio en donde organizaciones del sector publico y privado compartieran
la propiedad intelectual y el conocimiento con la comunidad cientifica para promover el desarrollo de nuevos medica-
mentos, vacunas o sistemas diagnosticos para el tratamiento de las enfermedades tropicales desatendidas, malaria y
la tuberculosis. Muchas empresas farmacéuticas se han unido a este consorcio como AstraZeneca, Eisai, GSK, MSD,
Novartis, Pfizer, Sanofi, etc., e instituciones como el National Institute of Health (NIH), Drugs for Neglected Diseases
initiative (DNDi) Fundacao OswaldoCruz (Fiocruz), Massachusetts Institute of Technology (MIT), etc.

2. Compartiendo resultados

Dentro de la misma filosofia de trabajo un segundo aspecto del open innovation es compartir resultados cientificos.
Un buen ejemplo de ello es la publicacion del Tres Cantos Antimalarial Set (TCAMS). En el centro de investigacion de
Tres Cantos se ha valorado la coleccion completa de productos de GSK (2,2 millones de compuestos) frente al parasito
Plasmodium falciparum principal causante junto con Plasmodium vivax de la malaria. Se determind qué productos, a
una concentracion de 2 yM, inhibian mas del 80% el crecimiento del parasito en condiciones de cultivo de laboratorio.
De esta forma, se identificaron 13.533 compuestos, que fueron catalogados como TCAMS: mas de 8.000 de estos
compuestos mostraban también una potente actividad frente a una cepa multirresistente Dd2, y méas del 82% de éstos
provenian de proyectos internos de la compafiia y, por tanto, eran completamente nuevos para la comunidad cientifica
que trabaja en malaria.

Es intencién de GSK
seguir compartiendo
informacion, publicando
y poniendo a disposicion
de la comunidad cientifica
los avances que se sigan
obteniendo en estas
enfermedades

Los resultados se publicaron en la prestigiosa revista cientifica Nature, y todos
los datos junto a las estructuras quimicas se depositaron en bases de datos
de libre acceso (www.ebi.ac.uk/chemblintd y www.collaborativedrug.com). Es
mas, el trabajo que se ha seguido haciendo con esta coleccion de productos
(TCAMS) se ha seguido publicando -a destacar el trabajo publicado en el ACS
Medicinal Chemystry Letters (2011,2(10),741-746) que es una invitacion a tra-
bajar en algunas de las 47 series quimicas identificadas dentro del TCAMS y
que siguiendo los criterios de GSK resultan de especial interés.
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De esta forma, es intencién de GSK seguir compartiendo informacion, publicando y poniendo a disposicion de la comu-
nidad cientifica los avances que se sigan obteniendo en estas enfermedades.

3. Compartiendo Productos

Otro de los importantes activos de una empresa farmacéutica son sus colecciones de productos. Siguiendo con el
principio de open innovation, otra de las decisiones adoptadas ha sido, por un lado abrir en lo posible las colecciones
de productos para ser analizadas directamente frente a los parasitos y microorganismos causantes de estas enferme-
dades, o frente a algun proceso esencial y vital de estos, y por otro lado, poner a disposicion de la comunidad cientifica
colecciones de alto valor, como el TCAMS, para que puedan trabajar con ellas. De esta forma se han enviado mas de
20 copias del TCAMS a diferentes grupos de investigacion, desde universidades como la de Dundee, Monash, Har-
vard, etc. a otras instituciones como Imperial College, Johns Hopkins, Fundacién Fiocruz, etc., e incluso a alguna otra
empresa.

Dentro de esta linea de compartir productos destaca el acuerdo establecido en 2011 de colaboracion entre GSK y
DNDi (Drugs for Neglected Diseases Initiative) para la busqueda de inhibidores del crecimiento de los parasitos que
producen leishmaniasis, enfermedad del suefio y enfermedad de chagas, y para lo cual ya se han enviado diferentes
sets de productos para ser ensayados frente al crecimiento de estos parasitos en condiciones de cultivo de laboratorio.

4. Compartiendo laboratorios

Sin quitarle ninguna importancia a los tres anteriores, quiza éste sea el aspecto mas novedoso y diferente del open
innovation. Consiste en abrir los laboratorios de GSK en Tres Cantos para que investigadores de todo el mundo puedan
trabajar en sus proyectos en colaboracién con los propios investigadores de GSK y que de esta colaboracion surjan
sinergias, nuevas ideas vy, en definitiva, se impulse el descubrimiento de farmacos para enfermedades de los paises
en desarrollo.

Con este fin, GSK impuls6, con una dotacion inicial de ocho millones de ddlares, la creaciéon de una fundacién sin animo
de lucro, la Fundacion Tres Cantos Open Lab (TCOLF, siglas en inglés de Tres Cantos Open Lab Foundation).

La TCOLF es una entidad independiente de GSK que cuenta con su propio Comité Cientifico y Consejo de Adminis-
tracion. Este Comité Cientifico, compuesto por expertos de prestigio mundial en el campo de las enfermedades en los
paises en desarrollo, asesora y define la estrategia, garantizando la calidad cientifica de los proyectos seleccionados.

ElI TCOLF ofrece a cientificos, centros académicos e instituciones los recursos y financiaciéon necesarios para desarro-
llar sus trabajos en un marco de colaboracion e interaccién con los investigadores en Tres Cantos. Los proyectos que
recibe la TCOLF son evaluados previamente por el Comité Cientifico y los miembros del Consejo de Administracion de
la Fundacién. Los investigadores cuyos proyectos son aprobados trabajaran junto con los cientificos de GSK en Tres
Cantos, lo que les permitira tener acceso a toda la experiencia preclinica y a todos los medios con los que GSK cuenta
para el desarrollo de farmacos. Entre los objetivos de la TCOLF esta el garantizar que los descubrimientos realizados
sean accesibles al resto de la comunidad cientifica; por ello, fomenta que los cientificos visitantes adopten un espiritu
abierto y de colaboracién en su trabajo.

Desde que se puso en marcha esta iniciativa varios proyectos y grupos de investigacion han pasado por el centro de
GSK en Tres Cantos. En la actualidad hay 4 proyectos de investigacion en malaria, tuberculosis, enfermedad del suefio,
leishmaniasis. (www.openlabfoundation.org).
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Las enfermedades de los paises en desarrollo representan un problema que

En la actualidad hay 4 afecta a millones de personas en todo el mundo, con una mayor incidencia en
proyectos de investigacion aquellos mas necesitados. Este es un problema que como sociedad estamos
en malaria, tuberculosis, obligados a solucionar, para lo cual tenemos que buscar entre todos la mejor
enfermedad del sueno, forma de hacerlo. El descubrimiento de nuevos medicamentos para tratar es-
leishmaniasis tas enfermedades es algo necesario y urgente a lo que se tiene que enfrentar

la comunidad cientifica aunando todos los esfuerzos posibles. Para lo cual un
modelo colaborativo en el que los diferentes grupos que trabajen en estas enfermedades abran todos sus conocimien-
tos y sus medios a otros es el unico modelo a seguir. Esto es, un modelo de innovacion abierta o open innovation.
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JOSE MANUEL SANCHEZ RON

Catedratico de Historia de la Ciencia, académico, ensayista, divulgador

Catedrético de Historia de la Ciencia, académico, ensayista, divulgador, José Manuel Sanchez Ron es tam-
bién bibliotecario de una de las bibliotecas mas prestigiosas y antiguas de nuestro pais, la que alberga el
edificio de la Real Academia Espafiola, y en la que ocupa el sillon G desde 2003. Alli se reunié con Javier
Puerto, también historiador, escritor y director de EIDON desde su fundacion. Dos estudiosos de la historia
mirando hacia el futuro desde los sdlidos cimientos del estudio del pasado.

El fisico

Estudié Fisica porque me interesaba comprender las leyes que regian el funcionamiento de la naturaleza. Creo que
escogi la mejor carrera. La Fisica te acerca a una serie de disciplinas por las que tengo preferencia como las matema-
ticas. He podido sumergirme en un mundo en el que rige la légica y tiene que ver con todo. La Fisica se mueve en el
ambito de la teoria pero también del experimento.

El historiador de la ciencia

Del campo de la Fisica, pasé a la historia de la ciencia. Esta transformacién fue paulatina. De la fisica mas que crear,
me interes6 entender sus conexiones con otras disciplinas y, por otro lado, fui consciente de que tenias mejores cuali-
dades para la escritura y para la historia que para la fisica teérica. En Historia soy autodidacta, algo que digo con pena
no con orgullo, pero esta disciplina me apasiond, y a partir de la historia llegué a la filosofia. Comencé a estudiar en
Londres y luego en Filadelfia y cuando regresé a Espafia, gané mi titularidad en Fisica tedrica y mis colegas propusie-
ron una catedra de historia de la ciencia a la que yo accedi.

El profesor

Siempre he sido solitario. He publicado libros con varios autores, pero no me

encuentro muy a gusto en organizaciones en las que haya involucradas mu- Pienso que el profesor
chas personas. Mi caracter me hace sentir mas a gusto como investigador debe ser docente e
aunque no me siento mal como profesor. En cada clase intento abrir mi alma  investigador, esa es la

a los alumnos pero echo de menos la figura del maestro. Se que esa figura esencia de la universidad
puede dar lugar a muchos abusos, pero el maestro que se ha ganado a pulso

el respeto es muy dificil de encontrar. Pienso que el profesor debe ser docente

e investigador, esa es la esencia de la universidad.

Historia y divulgacion

Yo nunca me he considerado un divulgador. El fin de un divulgador es explicar algo, pero yo nunca he tenido esa inten-
cion. Se que lo dicen de mi con carifio, pero una cosa es el formato, la tactica para atraer, pero se trata mas bien de una
vision del mundo. Yo quiero cambiar el mundo, aunque sé que no lo voy a conseguir, pero lo intento. Por eso intento
escribir obras manejan técnicas de la historia pero con un fin. También me interesa cada vez mas escribir ensayos de
opinién con el proposito de conmover a los lectores, que sientan que se habla de lo que les preocupa. Mi intencion es,
con en el lenguaje mas simple posible, explicar lo que significa una vision cientifica del mundo.

Los maestros
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Pedro Lain Entralgo fue un gran hombre cuya misma grandeza terminé alejandolo de la historia de la ciencia y de la
medicina. Sus intereses eran demasiado grandes para abarcarlos. De él recuerdo una frase esencial: “juzgarme no por
lo que he sido si no por lo que he querido ser”.

José Maria Lépez Pifiero es, en mi opinion, el mejor historiador de la ciencia espafiola, un trabajador obsesivo y rigu-
roso.

Creo que uno de los errores cruciales de nuestra historia de la ciencia es haberse limitado a la historia de la ciencia
espafiola. También su excesivo academicismo y que se plantee al margen de la relevancia que la historia de la ciencia
puede tener para la historia actual y el futuro. Los libros de Pifiero van mas alla del caso a partir de los estudios histo-
ricos.

Ciencia y poder

El poder de la ciencia, es el titulo del uno de mis libros y creia entonces que la ciencia tenia un poder que muchos
politicos desparramaban. Afios después reescribi el libro y estuve a punto de llamarlo “Ciencia y poder” porque ya no
creia que la ciencia tuviera poder, sino que el poder esta en los industriales, en los politicos, en los militares... pero creo
que no se puede estudiar historia sin contar con la ciencia y la tecnologia, algo que adolecen los estudios de historia
general en nuestro pais.

Académico de la lengua

Nunca pensé que pudiera ser académico de la RAE y considero que es el
mayor honor que me han hecho en mi vida. Una vez que entras en esta casa,
en cierto sentido, empiezas una cuesta abajo. Ser miembro de esta casa me
reafirma. Somos 46 académicos, todos muy diferentes, pero reina la cordiali-
dad y el respeto, algo que no lo he encontrado en otros lugares, sobre todo el
respeto por la excelencia. Ademas es una academia muy activa. Siento que lo
se hace en esta casa sirve para algo. Como bibliotecario, he tratado de dejar
mi marca. Impulsar cosas como que los académicos donen trabajos o manuscritos suyos, también una politica de digi-
talizacion, de restauracion...Y ademas he hecho grandes amigos, entre ellos Arturo Pérez Reverte.

Nunca pensé que pudiera
ser académica de la RAE y
considero que es el mayor
honor que me han hecho
en mi vida

Ciencia e industria

El problema de ciencia en Espafa no se resuelve solo desde lo publico o desde lo privado. Grandes empresas como
Telefonica, Repsol, algunos bancos, promueven la investigacién, pero los bancos no generan riqueza a través de la
generacion de conocimiento. Esto implica llevar a cabo una serie de politicas que promuevan a los jovenes, no que
reafirmen a los grandes maestros. Es un hecho que la mayor parte de los grandes cientificos son jévenes.

El papel de los politicos

No sé si las ideas que yo defiendo tienen algun eco entre los politicos. Creo que no. Escribi en un articulo que, en Espa-
fa cuando queremos gestionar algun instituto de investigacién importante, recuperamos cerebros que estan casi al final
de su carrera en vez de adivinar el talento de los jovenes, algo que ha ocurrido en otros laboratorios europeos. Pero no
soy un hombre de accidén, si acaso soy un idedlogo. La verdad, es que lo unico que pretendo es ser un historiador de
la ciencia que a veces dedica parte de su tiempo a la divulgacién, al ensayo o a la critica literaria.
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José Manuel Sanchez Ron (Madrid, 1949) es Licenciado en Ciencias Fisicas por la Universidad Complutense de Ma-
drid (1971) y Doctor en Fisica por la Universidad de Londres (1978).

Tras licenciarse, entr6 a formar parte de la Universidad Auténoma de Madrid como profesor ayudante, iniciandose en
el campo de la teoria de la relatividad, materia en la que realizé sus primeras publicaciones. Durante varios aios ha
trabajado en Londres (en el Departamento de Matematicas del King’s College, primero, y en el Departamento de Fisi-
cay Astronomia del University College, después) y en la Universidad de Filadelfia. Alli comenzé a dedicar parte de su
tiempo a la historia compatibilizando esos intereses con la investigacion en fisica teérica. Desde1983 es Profesor de
Fisica Tedrica en el Departamento de Fisica Tedrica de la Universidad Autonoma de Madrid, que dejé cuando en 1994
obtuvo el de Catedratico de Historia de la Ciencia en el mismo Departamento de la Universidad Autonoma de Madrid.

Su obra en historia de la ciencia incluye diversos campos. Por un lado, la historia de las ideas; por otro, ha contri-
buido tanto a la historia de la ciencia internacional como a la espaiola. Es autor de mas de 400 publicaciones de
las que mas de 40 son libros. Convencido de que es necesario acercar la ciencia a la sociedad ha publicado varios
libros de divulgacion y ensayo. Asimismo, ha dirigido la edicion de numerosas obras colectivas, y es director de las
colecciones cientificas (“Drakontos” y “Clasicos de la Ciencia y la Techologia”) de la editorial Critica. Ha publicado
centenares de resenas de libros cientificos en el diario El Pais (y también, durante un tiempo, en ABC), asi como
articulos de opinién.

Desde 2003 es miembro de la Real Academia Espaiiola, en la que ocupa el sillon G. y de la Academia Europea de
Ciencias y Artes (Academia Scientiarum et Artium Europaea), cuya sede central se encuentra en Salzburgo. Es, asi-
mismo, desde 2006, académico correspondiente de la Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales y de
la Académie Internationale d’Histoire des Sciences de Paris.
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CARMEN VELA

Secretaria de Estado de Investigacion, Desarrollo e Innovacién

Carmen Vela, Secretaria de Estado de Investigacion, Desarrollo e Innovacion, tiene por delante un gran
reto. Asumir este cargo en tiempos de crisis le obliga a “priorizar” algunos aspectos, aunque reconoce que
no se puede detener la investigacion cientifica. Tiene pendientes retos como la puesta en marcha de la
Agencia de Investigacion, anunciada en la nueva Ley de la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacion. Y,
cuando acabe su mandato, espera haber sido “util a la comunidad cientifica”.

En un repaso a su biografia nos ha llamado la atenciéon que usted trabajara varios afnos en el Centro de Biologia
Molecular «Severo Ochoa» bajo Ia direccién de Eladio Vifiuela, ; como recuerda esos afios?

Los recuerdo muy gratamente. Yo estudié bioquimica y el periodo doctoral lo hice en la Fundacion Jiménez Diaz y
cuando estaba terminando me ofrecieron trabajar en una empresa que se estaba creando, cuyo director cientifico era
Eladio Vinuela. Salté al Centro de Biologia Molecular que, en 1982, era un lugar de excelencia para trabajar. También
lo era la Fundacion Jiménez Diaz, un hospital con una parte de investigacion muy importante, y que resulté pionero en
combinarla con la clinica.

Pronto desempenio varios cargos en la empresa Ingenasa (Inmunologia y Genética Aplicada), una empresa que
ha sobrevivido mas de tres décadas en un sector aparentemente dificil ;como lo han conseguido?

En Espafia no hay mucha tradiciéon en empresas del area tecnoldgica y cuando nosotros empezamos a trabajar en
1982 dedicamos mucho trabajo y esfuerzo. Es probable que sea la empresa de biotecnologia mas antigua de Espafa,
pues nacio en 1982. Pasamos por épocas muy duras, por momentos en los que no teniamos ningun reconocimiento
social. No estaba bien visto que los cientificos trabajaramos en empresas y que se utilizara la investigacion con criterios
empresariales.

¢Ese prejuicio ya se ha superado?

Se ha mejorado, pero no se ha superado. Estara superado el dia en que los O se trabaja en lo publico
investigadores de centros publicos puedan cambiar a empresas privadas 0 o en lo privado, pero es
viceversa con total normalidad. Ya se hace en otros paises. Me gusta contar raro encontrar a alguien

una anécdota que me ocurri6 con la rectora de la Universidad de Copenhague.  que alterne la empresa

Me encontré con ella en un evento en Estados Unidos y al verla, estaba con- privada con el sector

vencida de que la conocia pero no por su cargo en la universidad. Cuando me publico

acerqué a saludarla me dijo que habia sido vicepresidenta de Novo Nordisk.

En Espafia aun es muy dificil este recorrido de un sector a otro. O se trabaja en lo publico o en lo privado, pero es raro
encontrar a alguien que alterne la empresa privada con el sector publico.

¢Como cree que percibe la sociedad espariola la investigacion?;piensa en algun plan para su concienciacion?

Segun una encuesta muy reciente elaborada desde la Fundacion BBVA, a los espafioles no nos interesa la ciencia y
no tenemos mucho conocimiento cientifico. Yo no creo que esto sea asi. Todo el mundo habla de ciencia alguna vez,
y a todos nos interesa la ciencia, lo que ocurre es que muchos no se dan cuenta. Pero seguro que la mayoria de esa
poblacién no interesada por la ciencia ha hablado de moviles, si tienen o no mayor conectividad, si tienen tal o cual
programa..., ha hablado de los bifidus y de sus bondades para el organismo, ha comentado las ultimas técnicas de
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resonancia que ha visto en su hospital..., y asi muchos otros asuntos direc-
tamente relacionados con la ciencia. Detras de lo cotidiano hay tecnologia y
hay ciencia. Lo que creo es que no estamos comunicando a la sociedad que
esto es ciencia y que se trata de algo bueno para ellos. Estamos “condena-
dos”, afortunadamente, a hablar de ciencia y tecnologia porque convivimos
con ellas, pero lo que me preocupa es que no seamos conscientes de ello.

Es cierto que los cientificos no hemos dedicado mucho tiempo a explicar nues-
tro trabajo a la poblacién, y también lo es que en otros paises nos han ade-
lantado en la divulgacion porque también nos han sobrepasado en la ciencia.
Es una tarea de todos involucrar a la poblacion en esta area, una labor de los
cientificos, de los medios de comunicacién y de la propia poblacion que debe
abrirse a nuevos conocimientos. Aunque soy consciente de que en los tiempos
que estamos viviendo no podemos demandar a un investigador que, ademas de sacar adelante su trabajo atienda a
los medios y divulgue su trabajo, pero no dudo que sea bueno para todos, porque a mayor conocimiento habra mas
demanda de ciencia por parte de la sociedad.

Asumi6 el cargo que ahora ostenta con un 26 por ciento menos de presupuesto, ;cOmo se maneja esta situa-
cion de recortes?

Hemos podido recortar un poco los propios recortes. En diciembre de 2011 el
primer reajuste presupuestario era de 600 millones de euros netos, pero final-
mente la cantidad se limité a 475 millones. A cambio, hemos tenido que ceder
una parte importante en el capitulo de préstamos, pero este capitulo no se eje-
cutaba en los ultimos anos. La situacion es dificil; la ciencia en Espana nunca
ha tenido un presupuesto demasiado importante, hubo un aumento hace unos afios, pero desde hace tres ya empezo
a bajar. Creemos que con estos presupuestos podremos atender de forma razonable, aunque bajando el acelerador,
todas las convocatorias, pero debemos tener en cuenta la necesidad de priorizar.

La ciencia no puede
mantenerse ajena a la
crisis que nos rodea

¢COmo se prioriza en ciencia?

Por la excelencia y la calidad en la investigacién. En la evaluacion debemos escoger a los mejores, no repartiremos el
dinero entre todos, pero si entre los mejores.

¢ Qué vias se pueden abrir para obtener financiacion “extrapresupuestaria”?

Una de las lineas de actuacion de la Secretaria es la busqueda de financiacion
privada, algo habitual en muchos de los paises de nuestro entorno. En Espafia
esta via esta menos desarrollada, pero me ha sorprendido, cuando llegué a esta
Secretaria, comprobar que se hacen muchas mas cosas de las que se perciben.
Hay fundaciones que estan destinando muchos recursos a la investigacion, espe-
cialmente a recursos humanos.

Cualquier tipo de financiacién se gestiona desde la Secretaria, y eso garantiza
la objetividad. Hemos formado varios grupos de trabajo, uno de responsabilidad
social corporativa, otro de micromecenazgo, otro de fondos éticos, y después del
verano querriamos hacer una conferencia sobre como mejorar la financiacién pri-
vada. También estamos colaborando con el Ministerio de Educacién, Cultura y Deporte en una nueva ley de mecenaz-
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go que también va a afectar al ambito de la ciencia.

Una de las tareas pendientes de su equipo es la puesta en marcha de una Agencia de Investigacion, anunciada
en la nueva Ley de Ila Ciencia, la Tecnologia y la Innovacién ;cémo estan los trabajos en esta linea?

Sera un filtro para escoger como desarrollar esta financiaciéon, aunque ya hay fundaciones que funcionan de forma
independiente. La Agencia esta practicamente lista y las estrategias de innovacion e investigacion en la linea que pro-
pone la agencia europea de |1+D+l, son una forma de asegurarnos que no haya espacios muertos entre la innovacion y
la investigacion que es lo que nos ha pasado siempre, con las transferencias.

¢Como recibid la carta abierta por la ciencia espafola en la que mas de 9.000 cientificos pedian que no se re-
cortara en [+D+I?

Fue algo légico y esperable. Si yo no formara parte del Gobierno, también
habria hecho esa peticiéon. Hablamos con ellos varias veces, dialogamos, pero
a mi ahora me toca estar en este lado y sé que no hay recursos, que hay que
hacer un esfuerzo. La ciencia no puede mantenerse ajena a la crisis que nos
rodea. A pesar de estas circunstancias, nuestra intencién es gestionar lo que
tenemos de forma eficaz.

La competitividad esta
relacionada con una
buenisima investigacién
basica

¢La falta de presupuesto puede tener consecuencias irreversibles para determinados proyectos?

Yo creo que no. La palabra irreversible es extremadamente dura. Tenemos un sistema de ciencia con cierta madurez y
estabilidad. Hay cosas que no vamos a poder hacer a la velocidad que nos gustaria, y si no avanzamos al nivel de los
demas, l6gicamente, nos retrasaremos, pero espero, y esa es parte de nuestra tarea, que no sea irreversible. Ahora
estamos con el motor al ralenti, pero nos vamos a ocupar de limpiar cada parte para mantenerlo a punto para cuando
venga la buena gasolina y asi poder arrancar a mas velocidad. Lo que no podemos hacer es parar el motor, porque
como no es un motor potente, se nos puede quedar parado. Sinceramente irreversible no, en general, aunque si en
circunstancias concretas.

Ha declarado que la investigacion es el futuro de un pais pero que “estamos en una situacion muy dificil y por
ello priman mas la educacioén o la sanidad”. Ahora la crisis afecta a estos tres sectores, ;qué consecuencias
habra?

Todo esta encadenado y todo va a tener repercusion. Esta parada tendra efectos
negativos, pero hay que preservar ciertas cosas, lo que no significa que haya que
mantenerlas como han estado hasta ahora, sino analizarlas y ver como se pueden
gestionar. Nos hemos acostumbrado a no dar valor a lo que es gratuito. Quiza
deberiamos reflexionar sobre nuestra conciencia respecto a lo gratuito. Hay datos
sorprendentes como que la media para terminar una carrera como Ciencias Qui-
micas sea de 8 afios. Esto me ha hecho reflexionar sobre algo que puede pasar:
lo que es gratuito a veces puede no ser valorado. Quiza debamos preservar el
abuso de pruebas de medicamentos sin dejar de hacer lo que es verdaderamente
imprescindible.
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Es la primera vez que la Secretaria de Ciencia esta bajo un Ministerio de Economia ¢ se siente comoda?

La Secretaria de Ciencia ha pasado por varias circunstancias. A veces ha dependido de otros ministerios, otras veces
se ha configurado como un Ministerio propio...Yo me siento comoda dentro del de Economia y, de hecho, en Europa es
frecuente que dependa de esta cartera. El Ministerio de Economia y Competitividad encaja mas en la idea de 1+D+l, y
con la afirmacién indudable de que si quieres ser competitivo estas obligado a investigar. La competitividad esta rela-
cionada con una buenisima investigacion basica.

En su discurso de investidura afirmé que “la ciencia no tiene color politico”. Han pasado varios meses ;sigue
pensando igual?

Siempre pensaré lo mismo. Cuando generamos tintes politicos, nos vienen los problemas y los vaivenes. Los cientificos
llevamos mucho tiempo hablando del llamado pacto por la ciencia. Si no tenemos grandes presupuestos, es necesa-
ria aun mas la estabilidad. Los movimientos en sierra hacen que el sistema sea ineficaz y que no nos acabemos de
amoldar. Si nos movemos asi, nunca podremos establecer politicas de medio o largo recorrido por eso es importante
cierta estabilidad. Yo creo que ahora estamos sufriendo los picos de sierra de afios anteriores, y cada vez se hace mas
necesaria una politica de estabilidad.

En las sesiones del aniversario del Consejo Europeo de Investigacion ha destacado la defensa de la ciencia
basica también como motor econémico ¢cree que es posible o se trata de una intencién?

Es la realidad, no son solo palabras. Detrds de un coche excelente, hay una industria en nanotecnologia y otra de
microchips vy, si seguimos dando marcha atras, veremos a grupos de investigadores que llevan afios trabajando en
perfeccionar una pieza, un procedimiento... Un coche de excelencia es el resultado de afios de investigacion e innova-
cion. Esos objetos cotidianos no surgen de la nada, detras llevan afios de investigacion e innovacion. Y esta innovacion
afecta también a sectores tradicionalistas como la alimentacion, por ejemplo. A veces el recorrido es largo, pero merece
la pena. La ciencia es excelencia.

¢Cuales son sus objetivos en esta Secretaria para los préximos anos?

Espero ser util ala Queremos desarrollar la ley de la ciencia, buscar nuevos recursos para la in-
comunidad cientifica, vestigacion, no porque pensemos que los publicos ya no van aumentar mas,
pero cuando esto acabe, sino para sentar las bases de una financiacion privada mas eficaz. Queremos
volveré dejar claro el criterio de que la ciencia es excelencia y quitarnos muchos pre-

juicios. Y esto se hace trabajando en grupos grandes, en instituciones bien
asentadas. Queremos trabajar mucho los recursos humanos, pensar muy bien como debe ser la politica cientifica,
analizar las necesidades que tenemos e invertir en la formacion de los alumnos para que luego puedan incorporarse
al sistema, no seguir con la paradoja de tener cientificos excelentes que no pueden trabajar aqui. Hay que tratar de
reabsorber a las personas que formamos.

¢ Volvera a la investigacion?
Supongo que si. Espero ser util a la comunidad cientifica, pero cuando esto acabe, volveré.

Carmen Vela Olmo estudié Ciencias Quimicas en la Universidad Complutense de Madrid (UCM), donde se especializé
en Bioquimica. Sus comienzos como investigadora fueron en el Departamento de Inmunologia de la Fundacién Jimé-
nez Diaz. Alli permanecié cinco aios hasta que en 1982 se incorporoé a una recién creada empresa de biotecnologia
dedicada a la sanidad animal: INGENASA.
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Tras la contratacion, se traslado al Centro de Biologia Molecular donde estuvo dos afos trabajando en el proyecto
CBM/ INGENASA, dirigido por el Dr. Eladio Vinuela, dedicado al desarrollo de vacunas y sistemas de diagnéstico
para el virus de la peste porcina africana.

Casi tres décadas después, a finales de 2011, es nombrada Secretaria de Estado de Investigacion, Desarrollo e In-
novacion.

Es autora de numerosas publicaciones cientificas y patentes aprobadas en EEUU y Europa y forma parte de distintos
Comités de Evaluacion en programas y organizaciones nacionales y europeas. Hasta octubre de 2010 fue Presidenta
de la Asociacion de Mujeres Investigadoras y Tecnélogas (AMIT), y desde septiembre de 2010 hasta su nombramien-
to actual fue Presidenta de la Sociedad Espaiola de Biotecnologia (SEBIOT).
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Investigacion Traslacional Oncologica

La transferencia del conocimiento cientifico del laboratorio hacia la préactica clinica ha permitido en los ulti-
mos afios la mejora significativa de los tratamientos en una amplia variedad de enfermedades pero son las
oncoldgicas las que mas se estan beneficiando de la investigacion traslacional.

Los tratamientos dirigidos contra dianas moleculares son la consecuencia 16-

gica mas inmediata de la investigacion traslacional. El desarrollo de nuevos ~LOS tratamientos dirigidos
conocimientos en la via de sefializacién de células tumorales permite una contra dianas moleculares
comprension mas profunda del cancer como enfermedad. De hecho, hay pa- SON la consecuencia

cientes que se tratan u orientan de manera diferente segun el perfil genético  10gica mas inmediata de la
de la enfermedad. La investigacion traslacional utiliza como herramientas los ~ investigacion traslacional.
tests genéticos y moleculares, como determinadas mutaciones en los genes

KRAS, BRAF y PI3K que, segun su situacion, pueden facilitar el uso de determinados medicamentos. En la actualidad
hay técnicas de diagndstico que facilitan una aproximacion individualizada, pero el nUmero de ellas va a aumentar de
manera exponencial en los préximos diez afios, por lo que cualquier centro de referencia tiene que estar preparado
para potenciar y desarrollar los aspectos relacionados con el diagnéstico molecular y genético. La investigacion trasla-
cional trata mediante modelos experimentales de comprender mejor la enfermedad y buscar explicaciones a problemas
clinicos.
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De la Quimica al Paciente

La contribucion de la quimica al proceso de curacion de las enfermedades se realiza por dos vias funda-
mentales: facilitando su diagndstico y sintetizando principios activos para su erradicacion. La Quimica ha
sido uno de los pilares del diagnéstico y tratamiento de las enfermedades y sin su desarrollo no habriamos
alcanzado la esperanza de vida actual, pues la mayor parte de los productos farmacéuticos vienen de la
industria quimica, especialmente los dirigidos a luchar contra las enfermedades infecciosas.

Por otro lado, el diagndstico genético, que esta basado en el desarrollo de la | os diagnésticos

quimica del ADN, sirve para determinar las variaciones en el genomay sure-  de |a mayoria de las

lacion con nuestro desarrollo fisiologico y, en particular, con las enfermedades  enfermedades se

que padecemos o podemos padecer. Los diagndsticos de la mayoria de las  fyndamentan en gran
enfermedades que actualmente se realizan en la practica clinica se fundamen- medida en la deteccién de
tan en gran medida en la deteccion de algunas moléculas que la enfermedad  glgunas moléculas que la
genera. Su deteccion y cuantificacion se llevan a cabo mediante analisis qui-  enfermedad genera.

micos y bioquimicos.

Recientemente se ha incorporado la nano-biotecnologia, mediante la cual se aportan mecanismos mejorados de dis-
pensacion del farmaco, de tal manera que éste es mas eficiente en su actuacion.
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Prevencion de la neumonia asociada a ventilacion mecanica

La neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAVM) constituye la causa mas frecuente de infeccion
adquirida en las Unidades de Cuidados Intensivos y se asocia a una elevada morbimortalidad. Su incidencia
varia considerablemente de un centro a otro y de un tipo de pacientes a otros; la media espafiola se situa

entre 5 y 20 episodios por 1.000 dias de exposicion.

Su diagnéstico por imagen tiene todavia importantes limitaciones y su diag-
nostico microbioldgico conlleva tal retraso que los profesionales suelen verse
obligados a la administracién de un tratamiento empirico durante muchas ho-
ras, antes de que se conozca finalmente la causa exacta de la infeccion para
poder implementar el tratamiento mas adecuado.

La NAVM se puede prevenir en un elevado porcentaje de casos. Las principa-

La NAVM se puede
prevenir en un elevado
porcentaje de casos
mediante medidas no
farmacoloégicas

les medidas preventivas no farmacoldgicas tienen que ver con la posiciéon del y con la colocacién de los tubos endo-
traqueales. También es muy importante mantener una buena higiene oral con clorhexidina. Como complemento, los
antibiéticos en aerosoles que se utilizan para la descontaminacion oral y del tubo digestivo.
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Volviendo sobre los ismos

Juan Manuel Bonet

Escritor y cientifico de arte. Ex director del Museo Nacional Centro de Arte Reina Sofia

Los amigos de Eidon me piden unas cuartillas sobre el tema de la in-
novacién, en arte. Innovacion, durante décadas, quiso decir vanguardia,
ruptura. El final del siglo XIX y todo el XX, vieron sucederse los ismos, en
fascinante laberinto o selva.

Los amigos de Eidon me piden unas
cuartillas sobre el tema de la innovacion,
en arte. Innovacion, durante décadas,
quiso decir vanguardia, ruptura. El final
del siglo XIX y todo el XX, vieron suce-
derse los ismos, en fascinante laberinto o selva. Unos cuantos ismos, en plan
bombardeo: romanticismo, realismo, naturalismo, impresionismo y los diversos
neo-impresionismos, puntillismo, divisionismo, simbolismo, “modernisme” cata-
lan y modernismo espafiol y latinoamericano, unanimismo, saudosismo, fauvis-
mo (de la palabra francesa “fauve”, fiera), cubismo (con sus variantes: nunismo, paroxismo, orfismo, sincronismo,
simultaneismo, creacionismo, purismo), futurismo, “bruitisme” o ruidismo (en musica futurista), “noucentisme” catalan
y luego “Novecento” italiano, expresionismo, vorticismo, pintura metafisica, rayonismo, planismo, los distintos modos
de entender la geometria (entre ellos el suprematismo y el constructivismo y el productivismo ruso, el neoplasticismo
holandés, el unismo polaco, el constructivismo del uruguayo Joaquin Torres-Garcia y sus numerosisimos discipulos),
activismo, dadaismo, ultraismo (con sus variantes barradianas: vibracionismo y clownismo), “art déco”, novomundismo,
estridentismo, agorismo, simplismo, nativismo, postumismo, atalayismo, diepalismo, poetismo, modernismo brasilefio
(nada que ver con los anteriores modernismos), Antropofagia también en Brasil, andinismo, runrunismo, surrealismo,
realismo magico o nueva objetividad (en el ambito aleman), precisionismo (un equivalente norteamericano de lo an-
terior), neorromanticismo, realismo socialista (que en la URSS derivaria en feroz academicismo: un estilo “pompier”
muy adecuado para contar la vida y milagros de San Lenin o San Stalin), existencialismo, postismo (un invento de la
inmediata posguerra espafola), introvertismo (otro invento del mismo tiempo), Madi, perceptismo, magicismo (de los
pintores de Dau al Set, la revista barcelonesa fundada en 1948), angurrientismo, nadaismo, letrismo, “art autre”, ex-

presionismo abstracto e informalismo con sus distintos nombres (“action painting”, “tachisme” es decir “manchismo”,

“abstraction lyrique”, “art autre”, arte matérico, “nuagisme” es decir “nubismo”), Cobra, brutalismo (en arquitectura),
situacionismo, “op art”, cinetismo, “pop art’, “junk art”’, Nueva Figuracién, “Nouveau Réalisme”, poesia visual (y poesia
sonora, y poesia de accion), “happening”, Fluxus, movimiento panico, minimalismo, conceptualismo (con sus variantes:
“arte povera”, “body art”, “land art”, “mail art” o arte postal), infrarrealismo (ver el Roberto Bolafio de los afios mexi-
canos), Support-Surface, pintura-pintura, transvanguardia, anacronismo, “street 