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La biotecnologia y la
biomedicina*

(PRIMERA PARTE)

INTRODUCCION

Los avances en la biologia molecular y en la medi-
cina estin generando nuevas tecnologias y nuevas
oportunidades para los ingenieros quimicos. Las
dreas potenciales para contribuir a la salud humana
incluyen el diseio y fabricacién de 6rganos artificia-
les, pruebas diagnésticas y firmacos terapéuticos.

En la agricultura, la fabricacién de firmacos
veterinarios y el aumento progresivo de técnicas de
cultivo celular de plantas representan nuevas apli-
caciones para los principios de la ingenieria quimica.

Otras oportunidades son el uso de sistemas,
genéticamente construidos, para la sintesis de pro-
ductos quimicos y el tratamiento biol6gico de dese-
chos. Esta variedad, rica en posibiiidades tecnolégi-
cas, ha atraido grandemente el interés de los
competidores tecnologicos de los Estados Unidos.
Ellos estdn disefiando programas bdsicos de inves-
tigacion, y medios para explotar la potencialidad de
la biotecnologia. Aqui se describen las fronteras
intelectuales que deben lograr los ingenieros qui-
micos, las que incluyen el modelado de interaccio-
nes bioldgicas fundamentales, la investigacion de
los fen6menos de superficie e interfaciales que son
cruciales para el disefio ingenieril de los sistemas
vivos, la expansién del campo de la ingenieria de
procesos hacia los sistemas biol6gicos y la realiza-
cion de andlisis de ingenieria de sistemas de 6rga-
nos o de cuerpos completos.

Igualmente, se discuten las implicaciones de
€stos nuevos retos para la investigacion y la educa-
cién de la ingenieria quimica.

Retos para los ingenieros quimicos

La comercializacién de los desarrollos en la biotec-
nologia requerird de un nuevo perfil de ingeniero

quimico, que incluya tanto una s6lida formacién en
las ciencias bioldgicas, como en principios de la
ingenieria de procesos. Este ingeniero podrd apor-
tar soluciones innovadoras y econOmicas a proble-
mas relacionados con la atencién a la salud y serd
capaz de implantar, a gran escala, los avances de la
biologia molecular.

El ingeniero quimico, con formacién biologica,
se concentrard en dreas que van desde los sistemas
biol6gicos moleculares y celulares (la ingenie-
ria bioquimica) hasta los sistemas de 6rganos y
cuerpos completos (la ingenieria biomédica). De
esta manera, los ingenieros bioquimicos pondrin
énfasis en los problemas de la ingenieria para adap-
tar la “nueva” biologia a la obtencién comercial de
productos terapéuticos, para el diagnéstico y la
alimentacién. Por otra parte, los ingenieros biomé-
dicos aplicardn los instrumentos del disefio y el
andlisis propios de la ingenieria quimica, para estu-
diar la funcién y respuesta de 6rganosy sistemas del
cuerpo humano, para elucidar el transporte de
sustancias en el cuerpo, y para disefar 4rganos y
tejidos artificiales y prétesis. Estas interesantes
oportunidades para los ingenieros quimicos estin
descritas detalladamente a continuacién; primero,
en funcién de su repercusién potencial en la socie-
dad, y, después, en términos de las fronteras inte-
lectuales de la investigacion.

La salud humana

Se necesitan ingenieros quimicos para ayudar a
transformar en productos pricticos los resultados
de la investigacién bdsica en salud. Ellos son quie-
nes han disefiado procesos para la produccion,
segura y econémica, de agentes terapéuticos y diag-
nosticos extremadamente complejos (ej: la insulina
y el antigeno superficial contra la hepatitis-B).

* Texto tomado del capitulo Il de Amundson, N.R. et al, Frontiers in Chemical Engineering. Research needs and opportunities,
National Academy Press, 1988. La responsabilidad de este capitulo recae en el Comité de Ingenieria Bioquimica y Biomédica,
presidido por A. E. Humphrey, de la Universidad de Lehihg. Su traduccién e inclusi6n en la revista se basa en el amplio, reciente
e importante desarrollo de estas disciplinas, dentro del campo de acci6n de los ingenieros quimicos.

Educacién Qufmica agradece 1a traduccién de Anne Albarelli y la correccién idiomdtica de Agueda Saavedra.
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Organos y tejidos artificiales, y protesis

Como ya se dijo, los ingenieros quimicos también
pueden hacer una contribucién importante en el
desarrollo de 6rganos y tejidos artificiales, y préte-
sis. De hecho, el primer 6rgano artificial exitoso —el
rindén artificial— fue resultado de un programa no-
vedoso (NIH), al principio de los afos 60, que
reunié a un equipo interdisciplinario de ingenieros
quimicos, cientificos de materiales y médicos. Los
ingenieros quimicos aplicaron al disefio de este
sistema los conceptos fundamentales de la mecdni-
ca de fluidos, la teoria de transporte a través de
membranas, la transferencia de masa y la fisicoqui-
mica interfacial. Fueron ellos quienes desarrollaron
correlaciones que predecian la relaciéon entre el
desempeno en el tratamiento de sangre de un dia-
lizador con pardmetros de operacion, tales como
irea de membrana, dimensiones de canales, las
velocidades de flujo de sangre y didlisis, la caida de
presidn en el sistema y la temperatura. Luego de
cinco afios, se encontraban en etapas avanzadas de
desarrollo varios prototipos bien disenados que
usaban cartuchos de membranas desechables y
equipo sofisticado de verificacién y control.

A mediados de los afios 70, la hemodidlisis
habia pasado de ser un procedimiento experimen-
tal a un medio bien establecido, confiable y seguro
para mantener a los pacientes que sufrian de defi-
ciencia renal aguda y crénica. Hoy la hemodidlisis y
su proceso asociado, la hemofiltracién, son proce-
dimientos comunes en los hospitales y clinicas, y
han contribuido a reducir la mortalidad y la morbi-
lidad, debidas a deficiencias renales.

El éxito del rifndn artificial puede atribuirse a la
sencillez relativa de su tarea, que consiste en elimi-
nar las sustancias no deseadas, mediante una sepa-
racién a base de membranas que se lleva a cabo con
un aparato externo al cuerpo. Entre los préximos
objetivos de disefio de 6rganos artificiales, estin la
produccién de pdncreas e higado, aunque cabe
sefialar que éstos son sistemas mucho mds comple-
jos, en los cuales se realizan numerosas reacciones
quimicas. En estos casos, el reemplazo puede tomar
la forma de 6rganos hibridos artificiales, que con-
tengan células vivas y funcionales en una matriz
artificial. El desarrollo de tales sistemas dependerd
criticamente de las contribuciones de los ingenieros
quimicos dentro del equipo multidisciplinario.

El concepto de pdncreas artificial ilustra como
los ingenieros quimicos pueden desarrollar nuevos
6rganos artificiales o semiartificiales, sobre todo si
profundizan en la fisiologia y la bioquimica de ér-
ganos completos, y si son capaces de establecer una
comunicacion efectiva con los endocrinélogos y los
fisiblogos. Por ejemplo, un ingeniero quimico que
trabajara solo podria concebir una bomba motori-
zada injertable para la inyeccién de insulina,
controlada por la retroalimentacién de un sensor
electrénico de glucosa. Si hablara con un endocri-
nélogo, este ingeniero tal vez pudiera disefiar un
aparato injertable que contuviera células pancred-
ticas o islotes de Langerhaus, que funcionaran co-
mo un pincreas normal. Al trabajar con un fisilogo

subcelular y un enzimdlogo, el ingeniero quimico
quizd pudiera inventar 1o que en efecto fuera una
célula islote artificial: un aparato de “membrana
inteligente”, que percibiera niveles de glucosa enla
sangre y, en respuesta, liberara insulina de una
reserva encapsulada por la membrana.

Cada una de estas ideas de disefio son poten-
cialmente ftiles; pero la que finalmente se ponga
en prictica serd la que se fabrique mds ficilmente,
la m4s confiable y duradera en condiciones reales
de uso. La eleccién amplia de opciones y alternati-
vas hace que este campo de investigacién sea parti-
cularmente emocionante y gratificante para los in-
genieros quimicos.

Los 6rganos artificiales que realizan las funcio-
nes fisicas y bioquimicas del corazén, del higado,
del pdncreas o del pulmén, son un tipo de reem-
plazo de Organos. Otro objetivo de oportunidad,
aunque bastante diferente, es el desarrollo de los
materiales biologicos que juegan un papel mds
pasivo en el cuerpo, como, por ejemplo:

— soluciones poliméricas biocompatibles, cuyas
propiedades reolbgicas las hagan apropiadas
para reemplazar fluidos sinoviales en articula-
ciones o en los humores acuoso y vitreo del 0jo;

— sistemas que estimulen temporalmente la rege-
neracién de masa corporal perdida o enferma,
y después sean absorbidos o degradados por el
organismo (por ejemplo, una “segunda piel”
para pacientes con quemaduras); y

— sistemas electroquimicos de transmision de se-
nales, que permitieran al sisterna nervioso con-
trolar y comunicarse con las prétesis musculo-
esqueléticas.

El diagnéstico

Una segunda drea rica en oportunidades para los
ingenieros quimicos es el disefio y fabricacién de
sistemas y aparatos para el diagnéstico. Los bi6lo-
gos moleculares han descubierto o creado una va-
riedad de enzimas y anticuerpos monoclonales que
pueden detectar una gran variedad de enfermeda-
des, desérdenes y defectos genéticos.

Se requiere de ingenieros quimicos para incor-
porar estos materiales en aparatos y sistemas, sobre
la parte de la persona en la que se realiza la prueba,
que sean ripidos, baratos, exactos, y no suscepti-
bles de errores. Por ejemplo, aunque existe un
procedimiento enzimdtico inmunoadsorbente
(ELISA) para detectar anticuerpos de citomegalovi-
rus (CMV) en muestras de sangre, no puede ser
confiablemente utilizado en la prictica, para seguir
el curso de una nueva infeccion CMV. Un error
introducido en la prueba, debido a los diferentes
responsables de efectuar la determinacion de cada
muestra nueva de sangre de la serie, es suficiente
para poner en duda la-interpretacion de las tenden-
cias de la serie entera, incluso si los cambios en la
magnitud del resultado son pequerios. Es impor-
tante poder seguir las tendencias en los anticuerpos
CMV, porque las infecciones CMV pueden amena-
zar la vida de los individuos con sistemas inmunes
comprometidos, ademds de que las infecciones
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CMV congénitas son las mayores causas de defectos

de nacimiento.

La investigacién en ingenieria quimica que con-
duce al diseno de aparatos y sistemas rdpidos y
“exactos”, incluye lo siguiente:

— desarrollo de medios porosos, selectivamente
absorbentes y funcionales, a los que se puedan
sujetar inmunoagentes, y que sean sensibles
ante ensayos Opticos rdpidos después de su
contacto con fluidos corporales;

— diseno de sustratos fluidos, factibles de permi-
tir que vollimenes pequefos de muestra entren
en contacto eficiente con lo$ reactivos, y que
sean de respuesta altamente reproducible;

— disenode sistemas de fabricacion flexibles, para
producir una amplia variedad de los caros anti-
cuerpos monoclonales que se necesitan en jue-
gos de pruebas diagnosticas.

En varias empresas farmacéuticas, los ingenie-
ros quimicos estin usando reactores huecos de
fibra, para cultivar anticuerpos monoclonales, que
produzcan hibridomas en un proceso de lote, in
vitro. La investigacion sobre el diseiio del reactor
para optimizar la produccién de anticuerpos mono-
clonales tendrd una repercusion significativa en el
futuro desarrollo, en la economia y en el uso de
pruebas diagnésticas.

La prevencién y curacion de enfermedades

La actividad biolégica de la siguiente generacién de
compuestos, ya sean los necesarios para prevenir
enfermedades (tales como vacunas) o bien para
curarlas (como medicamentos), dependerd de con-
figuraciones moleculares tridimensionales, disefia-
das con precision. Estas configuraciones se pueden
crear mds ficilmente mediante la sintesis biol6gica
de los compuestos o de sus precursores biolégica-
mente derivados, usando células que hayan sido
alteradas por técnicas de recombinacién de DNA.
La fabricacién de estos compuestos, algunos de los

cuales estin enlistados en la tabla 1, originarin
nuevos retos para los ingenieros quimicos. En los
procesos que involucran bacterias o levadura como
fuentes de producto, la fabricacién de moléculas
con la configuracion tridimensional correcta tal vez
pudiera requerir etapas adicionales para modificar
o reestructurar las proteinas. Los procesos con cul-
tivos de tejidos vegetales o de mamiferos como
fuentes de producto, requerirdn nuevos tipos de
reactores capaces de cultivar células especializadas,
procedimientos de control y sensores adaptados
para el procesamiento biologico, ademds de proce-
dimientos de purificacién extremadamente espe-
ciales y finos para asegurar que los productos de Ia
pureza adecuada puedan producirse sin cambio
quimico o pérdida de configuracién. Estos son
enormes problemas para la ingenieria. Sin embar-
g0, los ingenieros quimicos involucrados desde ha-
ce mucho tiempo en la fabricacién de antibi6ticos,
péptidos y proteinas simples, tienen la experiencia
necesaria para resolverlos.

Un reto tan importante como fabricar fAirmacos,
lo constituye el de producir nuevos métodos de
administrarlos. La prictica comin de administrar
dosis de firmacos periédicamente, puede conducir
a concentraciones iniciales en el cuerpo lo suficien-
temente altas como para inducir efectos secunda-
rios indeseables. Mds tarde, en tanto que se meta-
bolice o elimine el firmaco, su ¢oncentracion
puede bajar del nivel de eficacia. Este problema es
particularmente importante con los firmacos que
son metabolizados o eliminados rdpidamente del
cuerpo, y con aquéllos que tienen un intervalo
terapéutico limitado (aquél entre lo terapéutica-
mente efectivo y las concentraciones tdxicas). A
veces se puede obtener el efecto farmacolégico
6ptimo, mediante el establecimiento y manteni-
miento de una situacién estable de concentracion
del firmaco o mediante una secuencia cronologica
de su administracion. La liberacién controlada de

Tabla 1. Importantes objetivos terap€uticos

Terap€utico Accién

Antigenos Estimulan la respuesta de anticuerpos

Interferén Regula la respuesta celular de infecciones virales y proliferacién cancerosa

Activadores de tejidos generadores de plasma
Hormona de crecimiento humano

Péptidos neuroactivos

Péptidos regulatorios

Linféquinos

Albdimina de suero humano

Gamma globulina

Factores antihemofilicos

Anticuerpos monoclonales

Detienen la trombosis mediante la disolucién de codgulos
Invierte el hipopituitarismo en nifios

Imitan los péptidos que controlan el dolor del cuerpo
Estimulan el recrecimiento de hueso y cartilago

Modulan las reacciones de inmunizacion

Trata el trauma fisico

Previene las infecciones

Tratan los des6rdenes hereditarios de sangrado

Proporcionan el diagnéstico especifico in situ y liberacién del firmaco
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medicamentos con un tiempo de vida media corta,
para lograr un intervalo largo, puede realizarse, por
ejemplo, mediante la administracién del firmaco a
través de bombas de flujo lento, por medio de
cdpsulas que se desintegren a diferentes velocida-
des, o0 en bolsas que se inserten bajo el pidrpado o
se peguen en la piel.

Los ingenieros quimicos han sido los autores
en el disefo y fabricacién de polimeros capaces de
tal liberacién controlada para largos periodos.

Otro método para la liberacién de firmacos
consiste en fijar su administracién en un lugar es-
pecifico del cuerpo. Puede ser que esto se logre
acoplando un firmaco a un anticuerpo que ha sido
liberado para atacar a un receptor especifico, en el
sitio mismo de la enfermedad. Por ejemplo, este
método haria posible L. exposicion selectiva de
tejidos tumorales a concentraciones altas de firma-
cos toéxicos. Para producir tales medicamentos y
para elucidar la cinética del transporte de anticuer-
pos monoclonales a través del cuerpo hacia los
sitios sefialados, se necesita de la participaciéon de
los ingenieros quimicos.

Otras dreas de terapia que estdn en condiciones
de recibir colaboracion interdisciplinaria son: el
disefio de bombas y sondas de propOsitos especifi-
cos, injertos estériles que permitan el acceso de
fuera del cuerpo a las venas y 6rganos, y técnicas
para verificar los niveles del firmaco. Los esfuerzos
de los ingenieros quimicos para mejorar la adquisi-
ci6én de datos y el manejo cuantitativo de 1a farma-
cocinética, pueden conducir al disefio de mejores
procedimientos de administracién del firmaco y
mejor sincronizacién para aumentar al maximo su
liberacidn en los 6rganos que lo necesitan, ademds
de reduicir al minimo la exposicién de otros 6rganos.

La agricultura

Existen oportunidades amplias para que los inge-
nieros quimicos ayuden a desarrollar productos
bioquimicos agricolas. Estas oportunidades son pa-
ralelas a las fronteras que se han abierto en el drea
de la salud humana. En la agricultura, una com-
prensiéon mds profunda de los procesos biolégicos
en las plantas ha abierto el camino a fungicidas que
son derivados biolégicos, y a herbicidas que son
altamente potentes y atacan a una especie determi-
nada, ademds de ser seguros para el ambiente. La
introduccién rdpida de estos compuestos para su
uso amplio requerird de préctica en el disefio de
procesos, su control y la tecnologia de separacién
necesarios para asegurar que se fabriquen libres de
contaminantes, que amenazarian el medio ambien-
te o la seguridad del trabajador.

En la agricultura, un segundo reto para el inge-
niero quimico es el perfeccionamiento de farmacéu-
ticos veterinarios (v.g.: hormonas peptidicas que
sean promisorias para estimular el crecimiento, la
fertilidad y la eficiencia alimentaria en animales de
granja) y vacunas. Las perspectivas de mejoramien-
to de estos compuestos son similares a las brillantes

ideas relacionadas con los firmacos y las vacunas

para humanos, y los requerimientos para la prictica

de la ingenieria quimica son parecidos.

Una tercera oportunidad es el desarrollo en
gran escala de técnicas de cultivo de tejidos vegeta-
les. Estas técnicas convierten grupos de células no
diferenciadas en células diferenciadas de raices y
tallos, genéticamente seleccionadas y listas para
plantarse. Tales clones vegetales ya se usan para
producir nuevas variedades de cosechas, mds resis-
tentes a las adversidades ambientales y a las enfer-
medades. Los ejemplos incluyen drboles resistentes
a las enfermedades y papas libres de virus. Se con-
tinuardn usando técnicas de cultivo de células para
aumentar la productividad de las cosechas, permi-
tiendo a los horticulturistas propagar ripidamente
nuevas especies vegetales que muestren las siguien-
tes caracteristicas: :

— una resistencia mayor contra las plagas, las
sequias o la salinidad del suelo;

— una productividad mds alta o velocidades de
crecimiento intensificadas;

— la habilidad de producir cantidades aumenta-
das o calidades mds altas de proteinas a partir
de semillas u otros productos vegetal€s, tales
como alcaloides, carotenos, litex y esteroides; y

— una mayor eficiencia en la fijacién de nitrégeno
y la fotosintesis.

Actualmente, el trabajo de cultivo de células se
hace principalmentc a mano y por horticultores
que trabajan en invernaderos grandes. Los ingenie-
ros quimicos podrian incrementar grandemente la
utilidad de este método de propagacion vegetal,
mediante el desarrollo de procesos eficientes y
automatizados para la produccién de plantas a par-
tir de células clonadas.

La sintesis bioquimica

Mediante la manipulacion de la maquinaria genéti-
ca de la célula, es posible lograr que la mayoria de
los sistemas celulares produzcan virtualmente cual-
quier material bioquimico. Desafortunadamente, el
crecimiento de sistemas celulares (sobre todo en
cultivos de tejidos) estd restringido por la inhibicion
y la represion asociadas a la formacion del producto
final; por lo tanto, es dificil elaborar productos
terminales en concentraciones altas. Ademads, siem-
pre se cultivan las células en una solucién acuosa,
asi que los productos bioquimicos producidos por
rutas celulares deben tener un valor intrinsecamen-
te alto, para que el costo de su recuperacién de la
disolucién acuosa diluida se reduzca al minimo. Por
consiguiente, la mayoria de los productos bioqui-
micos de interés comercial que se van a producir
por medios biotecnoldgicos, serdn de alto valor,
tales como enzimas, biopolimeros o cofactores me-
tabdlicos. En lo general, su potencia es tan alta que
solamente se necesitarin en pequeias cantidades.
En consecuencia, el reto para los ingenieros quimi-
cos en 1a obtencién de estos productos no es tanto
el escalamiento progresivo del proceso, sino la ob-
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Tabla 2.
por medio de Ia fermentacién de glucosa

Rutas potenciales para la fabricacién de productos quimicos dc alto consumo,

Producto

Etanol

Butanol

Acido adipico
Metiletilcetona
Glicerina

Acido citrico

Microorganismo(s)

Saccharomyces cerevisiae
Zymomonas mobilis

Clostridium acetobutylicum
Especies diversas de Pseudomonas
Klebstella pneumoniae

Saccharomyces cerevisiae
Especies diversas de Dunaliella

Aspergillus niger

tencién de un rendimiento alto y lograr pérdidas
minimas durante éste.

Las enzimas son una clase importante de com-
puestos bioquimicos; éstas son los catalizadores
necesarios en los ciclos de reacciones quimicas en
los sistemas vivos, y ejercen su papel con una deli-
cada precisioén quirmica. Las mismas tienen un gran
potencial en la quimica sintética, porque pueden
efectuar reacciones estereoespecificas, evitando la
produccién de un isébmero de una molécula com-
pleja indeseable. Actualmente, muchas de las enzi-
mas que se usan en el procesamiento industrial
(v.g.: aquéllas que convierten almidén en azucar o
leche en queso) se derivan de fuentes microbianas,
porque rebasan el alcance prictico de la tecnologia
quimica sintética actual. La biotecnologia ofrece la
posibilidad, mediante el control celular genético,
de fabricar enzimas —no solamente aquéllas que se
usan actualmente en escala industrial, sino otras
para usos nuevos en la quimica sintética. La sintesis
y el procesamiento de estas moléculas complejas
requieren de condiciones que mantengan sus es-
tructuras tridimensionales especificas. Un reto para
los ingenieros quimicos serd el desarrollo de proce-
sos que puedan satisfacer los requerimientos rigu-
rosos para la produccién y recuperacion Optimas de
enzimas.

Otro reto serd la comprension de las trans-
formaciones quimicas que las enzimas catalizan. La
meta seria determinar cémo estas transformaciones
pueden ser usadas o ajustadas, mediante cambios
en la estructura de las enzimas, para elaborar com-
puestos dificiles o costosos de producir por la qui-
mica sintética tradicional.

Emprender este reto pondrd al ingeniero qui-
mico en contacto estrecho con los bioquimicos y
los quimicos sintéticos.

El medio ambiente y los recursos naturales

La biotecnologia promete mejorar la calidad de
nuestro medio ambiente por medio de la introduc-
cion de nuevas técnicas microbianas y enzimdticas
para la eliminacién y destruccién de contaminantes
toxicos en los desechos municipales e industriales.

La reduccién de yacimientos minerales de alta
calidad ha hecho que los Estados Unidos resienta
una escasez de metales (por ejemplo: cromo, man-
ganeso y niobio), que son importantes para la pro-
duccién de acero de alta resistencia y otras aleacio-
nes. Se tiene conocimiento de sistemas biologicos
que poseen una considerable afinidad respecto de
los metales y quizd se usen microorganismos gené-
ticamente préducidos para separar metales de rios,
cuyos desechos estén muy diluidos, asi como de
fuentes subterrdneas o del océano. Para poner en
prictica tales ideas de recuperacion, se necesitar
de los ingenieros quimicos, quienes disefardn sis-
temas que permitan que estos Mmicroorganismos
funcionen Optimamente y trabajardn eficazmente
con grandes volumenes de soluciones diluidas o,
en el caso de la extraccidén in situ de metales,
operardn eficicntemente cuando la misma Tierra
sea el biorreactor.

Tal vez otro aporte de la biotecnologia sea
proporcionar una nueva fuente para ciertos pro-
ductos petroquimicos. Se han encontrado rutas
bioldgicas para un cierto nimero de compuestos
orgdnicos que se derivan actualmente del petrdleo
(tabla 2). Para los productos quimicos con estruc-
tura compleja, estas rutas puedan ser mds eficientes
que otras alternas, desde el punto de vista econo-
mico (por ejemplo, que aquélias que usan gas de
sintesis obtenido por gasificacién del carbén). En
gran medida, el que esto se realice o no dependerd
de los esfuerzos de la investigacién de la ingenieria
en el bioprocesamiento y en otras dreas. #

(Concluird en el siguiente nimero.)
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