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Resumen

La biotecnologia es la aplicacion de la ciencia y la tecnologia a organismos vivos, asi como
a partes, productos y modelos para alterar materiales vivos o no vivos para la produccion de
conocimiento, bienes y servicios que benefician a la sociedad. Precisamente, esta rama de
la ciencia fusiona dos de las areas mas relevantes que pueden proporcionar herramientas
valiosas para ayudarnos a luchar contra la pandemia del SARS-CoV-2. Entre ellas se encuentran
las aplicaciones de la biotecnologia médica y vegetal para la creacion de una vacuna contra
el virus, donde diversas instituciones y empresas biotecnoldgicas a nivel mundial tales como
Pfizer y Medicago presentan resultados prometedores que avanzan hacia fases preclinicas
avanzadas. Aparte de esto, varias instituciones han utilizado técnicas biotecnoldgicas
alternativas como la edicion génica “CRISPR” para proporcionar una soluciéon alternativa,
como la Universidad de Stanford. Sin embargo, la pandemia también afectara la economia,
area en la cual la biotecnologia puede ser de utilidad para fomentar el desarrollo sostenible.
Precisamente, a nivel nacional para Costa Rica, se estima que la pandemia tendra el mayor
impacto econémico de la historia. Esto afectara particularmente al sector agricola, un area
donde la biotecnologia ofrece soluciones prometedoras a través del asesoramiento técnico en
plantas vitro, agroquimicos y el uso mas eficiente y controlado de los recursos. En definitiva, hoy
mas que nunca es posible demostrar la importancia de la ciencia, la investigacion y el desarrollo
y la fusién con las tecnologias que ofrece la biotecnologia para solucionar esta crisis sanitaria
y econdmica mundial.
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Abstract

Biotechnology is the application of science and technology to living organisms, as well as
to parts, products, and models to alter living or non-living materials for the production of
knowledge, goods, and services that benefit society. Precisely, this branch of science merges
two of the most relevant areas that can provide valuable tools to help us fight against the SARS-
CoV-2 pandemic. Among them are the applications of medical and plant biotechnology for the
creation of a vaccine against the virus, where various institutions and biotechnology companies
worldwide such as Pfizer and Medicago present promising results that are advancing towards
advanced preclinical phases. Apart from this, various institutions have used alternative
biotechnological techniques such as CRISPR gene editing to provide an alternative solution,
such as Stanford University. However, the pandemic will also affect the economy, through which
biotechnology can be of use especially in agricultural-based economies through advances in
plant and food science. Precisely, at the national level for Costa Rica, it is estimated that the
pandemic will have the highest impact in history on the economy of the Central American region.
This will particularly affect the agricultural sector, an area where biotechnology offers promising
solutions through technical advice regarding vitro plants, agrochemicals, and the most efficient
and controlled use of resources. In short, today, more than ever, it is possible to demonstrate the
importance of science, research and development and the fusion with the technologies offered
by biotechnology to solve this global health and economic crisis.
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Introducciéon

Las herramientas de la biotecnologia han logrado despejar incertidumbres y dudas en tiempos
de una pandemia: nunca antes en la historia de la humanidad, estas herramientas moleculares
han sido tan relevantes para darnos capacidad de respuesta en el ambito cientifico para
enfrentarnos a una pandemia. Menos de un mes después de que el brote iniciara en Wuhan
(China) la secuencia genética del actual SARS-CoV-2 (COVID-19) fue publicada el 11 de enero
de 2020 [1].

La publicacion de la secuencia genética del virus reveld uno de los rompecabezas moleculares
mas criticos de resolver y ha desatado una carrera contra el tiempo en donde la comunidad
cientifica y los gobiernos del mundo deben fusionar las ciencias biolégicas y quimicas con las
tecnologias modernas de produccion masiva para encontrar una respuesta [2].

Desde la publicacion de la secuencia genética, surgieron muchas interrogantes en torno al
origen del COVID-19, incluso algunas teorias especulan de que se trata de un virus producto de
la ingenieria genética. No fue hasta que un grupo de cientificos de EU, UK, Australia, reportan
en un articulo en Nature Medicine que la secuencia del COVID-19 habia sido producto de una
evolucion natural, desmitificando algunas de las teorias generadas [3].

¢, Qué se obtiene cuando se fusionan dos de las ramas
mas importantes del desarrollo humano?

La BIOTECNOLOGIA, es la aplicacién de la ciencia y la tecnologia a los organismos vivos,
asi como a las partes, productos y modelos para alterar materiales vivos 0 no vivos para la
produccion de conocimiento, bienes y servicios [4]

Como un esfuerzo nunca antes visto por parte de diversos profesionales de las ciencias de la
vida, empresas e instituciones alrededor del mundo han logrado articularse para resolver el
enigma, unir los distintos conocimientos y aportes de la quimica, microbiologia, bioprocesos,
y biologia molecular para obtener un resultado viable y reproducible, un tratamiento efectivo
del COVD 19 [2]. Desde el 8 de abiril, la revista Nature reporta que hay 115 candidatos a una
posible vacuna gracias a los esfuerzos de instituciones alrededor del mundo, un numero que
crece con el pasar de los dias [5].

Entre estas instituciones, unas cuantas ya estan a punto de pasar al periodo de prueba de las
posibles vacunas, tales como la INO-4800 de Inovio y la As5-nCoV de CanSIno Biologicals,
empresas biotecnoldgicas que se han unido a la lucha contra esta enfermedad. Sin duda
alguna, la manufactura y distribucion de sistemas de bioprocesos no es un trabajo simple, y
es por eso que la biotecnologia busca soluciones que sean faciles de escalar, de buen precio,
y gue por supuesto, sean efectivas contra el coronavirus, tales como medicamentos que se
encuentran en los lugares menos esperados [5].

Algunas aplicaciones de la biotecnologia vegetal contra el coronavirus

¢, Por qué usar plantas para luchar contra el coronavirus,
si el virus no proviene de un ente vegetal?

La biotecnologia nos responde a esta pregunta, ya que las plantas pueden ser utilizadas
para crear técnicas de diagndstico, vacunas, y medicamentos antivirales por medio de sus
componentes genéticos [6]. Precisamente, por mas de 30 afios, las plantas han sido la base de
muchos de los productos farmacéuticos del mercado moderno, demostrando que pueden ser
una de las alternativas mas viables y l6gicas para encontrar una solucion [7].
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Y asi fue como cientificos de Guangxi University and Huazhong Agricultural University utilizaron
un modelo de homologia de la secuencia del COVID-19 3D vy se utilizé para comparar contra
una libreria gendmica de plantas medicinales con mas de 32.297 compuestos bioactivos
antivirales. Esto llevd a los cientificos a obtener 9 compuestos especificos encontrados en las
plantas (cuadro 1), que podrian ser utilizados como drogas para combatir el COVID-19 [8].

Cuadro 1. Compuestos fitoquimicos potenciales para el desarrollo de farmacos antivirales [8].

Nombre del compuesto Planta de origen
5,7,3",4’-Tetrahydroxy-2'-(3,3-dimethylallyl) isoflavone Psorothamnus arborescens
Myricitrin Myrica cerifera
3,5,7,3",4",5’-hexahydroxy flavanone-3-O-beta-D- Phaseolus vulgaris

glucopyranoside

(2S)-Eriodictyol 7-O-(6"-O-galloyl)-beta-D-glucopyranoside Phyllanthus emblica
Calceolarioside B Fraxinus sieboldiana
Myricetin 3-O-beta-D-glucopyranoside Camellia sinensis
Licoleafol Glycyrrhiza uralensis
Amaranthin Amaranthus tricolor

Otro ejemplo de utilizacion de las plantas para ayudar en el combate de esta enfermedad, se
encuentra la compania de biotecnologia canadiense Medicago, la cual esta teniendo éxito con
una posible vacuna [9]. En esta se obtiene la secuencia genética, y se produce una particula
similar al virus, conocidas como VLP (virus like particles) las cuales son proteinas que imitan
al virus, pero sin su genoma. Luego se produce la planta transgénica, a través de la técnica
de agroinfeccion se logra la insercion en la planta de un segmento de ADN que contiene la
informacion genética para la produccién de estas particulas virales proteicas que pueden
usarse en una vacuna. Como muestra de lo prometedor que puede ser una alternativa como
esta, la compafiia ha proyectado que, una vez aprobado, podrian producir hasta 10 millones
de dosis por mes [10].

De una manera similar, el Consejo Superior de Investigaciones de Espafia aplica la biotecnologia
vegetal en conjunto con la médica al utilizar el genoma de la planta Nicotiana benthamiana, de
la familia del tabaco, para producir una vacuna contra el virus [8]. Mediante la técnica de cultivo
molecular, se transfieren los genes de interés hacia una posible vacuna que sea efectiva [11].
La técnica anterior es un proceso altamente biotecnoldégico dado a que se necesita conocer
con exactitud el genoma completo de la planta, y por ende las areas de identificacion genética
y biologia molecular juegan un papel imprescindible [12].

En esta misma linea de investigacion, cientificos del British American Tobacco a través de
la subsidiaria Kentucky BioProcessing (KBP), estan trabajando en una vacuna potencial,
que actualmente se encuentra en fase pre-clinica [13]. Los expertos del KBP, clonaron una
parte de la secuencia genética del SARS-CoV-2 la cual utilizaron para producir un potencial
antigeno. Posteriormente los antigenos producidos, fueron insertados en plantas de tabaco
[13]. En comparacion con los métodos convencionales, el uso de plantas como biofabricas,
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especificamente en este caso el tabaco, es considerado mas seguro porqgue las plantas no
contienen patdgenos que pudiesen provocar enfermedades en los humanos. También los
tiempos de produccion se reducen, debido a que los antigenos se logran acumular de manera
mas rapida en las plantas de tabaco, especificamente en 6 semanas. La vacuna producida se
puede almacenar a temperatura ambiente y ademas posiblemente puede ofrecer una respuesta
inmunitaria eficiente con una sola dosis de aplicacion [7].

Precisamente, las plantas de la misma familia de tabaco han presentado una alternativa
prometedora que ha sido poco discutida por entes informativos en todo aspecto de esta
enfermedad, ya que también se puede aplicar a la creacion de kits de diagnéstico [6]. Esto lo
estan haciendo los investigadores del Centro John Innes de Reino Unido, quienes a partir de un
Virus de Mosaico (CPMV), estan adaptando y manipulando mediante técnicas moleculares los
componentes fitoquimicos de la planta para crear un kit de répida deteccion que sea adaptable
a una produccion a mayor escala [6].

Avance a la fase clinica de vacunas por parte de companias biotecnologicas

En lo que se refiere a instituciones que ya estan avanzando a la fase clinica de la vacuna,
existen 4 compafiias a nivel mundial que ya estan entrando en el periodo de pruebas humanas.
Entre ellas se encuentra La compafia biotecnoldgica BioNTech, la cual en conjunto con el
gigante farmacéutico Pfizer, lanzaron este 22 de abril el programa BNT 162, el cual pretende
probar el prototipo de la vacuna en 200 voluntarios sanos entre las edades de 18 y 55 afios de
edad en los proximos dias. Estas vacunas se basan en la manipulacion en laboratorio del ARN
mensajero, molécula que le da las instrucciones a nivel genético al cuerpo humano a crear
proteinas antigenas y asi permite proteger al cuerpo de futuras infecciones por coronavirus [10].

Por otro lado, la compafiia estadounidense MODERNA ha anunciado el pasado julio, el inicio de
la fase 3 de las pruebas clinicas de su vacuna mRNA-1273 contra el COVID-19, regida porlos
protocolos establecidos por la Food and Drug Administration (FDA) [14]. El ensayo aleatorio
placebo incluye aproximadamente 30.000 participantes de los EEUU probando la mRNA-
1273 a una dosis de 100 ug. el principal criterio de valoracion de éxito sera la prevencion de
los sintomas de la enfermedad. Otros criterios secundarios seran la prevencion de sintomas
severos y la prevencion total de la infeccion. En esta fase del estudio el principal analisis
de eficacia estara basado en la cantidad de participantes que presenten los sintomas. Para
garantizar la seguridad de los participantes en el ensayo, los datos obtenidos seran analizados
y monitoreados por una Junta de Monitoreo de Datos y Seguridad independiente de la compafia

[15].

Crisis humanitaria

En todo el mundo se ha formulado una colaboracion que involucra actores del sector privado,
sector salud, entre ellos destacan Bill and Melinda Gates Foundation, Coalition for Epidemic
Preparedness Innovations, Global Alliance for Vaccines and Immunisation, Global Fund, Unitaid,
and Wellcome Trust. Estas organizaciones estan actuando para brindar tecnologias sanitarias
esenciales a los sectores y paises mas vulnerables [2].

Actualmente existen 800 millones de personas que sufren de hambruna crénica, incluso
antes de que se diera la pandemia, segun los estudios se estima que esta cifra aumentara
dramaticamente. Es por esto que se necesitan tomar acciones para prevenir que se convierta
en una crisis alimentaria global [16]. Organizaciones alrededor del mundo se han unido para
hacer un llamado a los gobiernos para minimizar el riesgo en el suministro de alimentos. Entre
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las acciones que se han realizado incluyen mantener el mercado de comercio global abierto,
mejorar el apoyo a las personas propensas a la malnutricion, facilitar el movimiento internacional
de semillas para evitar interrumpir la cadena de suministro agricola [17].

Otros tratamientos potenciales de origen biotecnolbégico

Edicion Génica mediante CRISPR

Como una técnica biotecnoldgica alternativa, la reconocida Universidad de Stanford esta
utilizando la técnica de CRISPR. Esta es una estrategia de edicion genética que utiliza un
material genético guia y una proteina que corta el ADN y el ARN [18]. Mediante lo que sus
cientificos llaman la estrategia “PAC MAN”, afiaden un combo de CRISPR a una solucion con
fragmentos inertes del virus, inactivando el virus con CRISPR. En efecto, estas “tijeras genéticas”
cortarfa al virus”. Los resultados demostraron que se redujo el virus en la solucion en 90%, vy el
articulo esta por someterse a revision [19].

En conjunto con lo mencionado anteriormente, el Instituto Broad de las universidades
estadounidenses MIT y Harvard, esta utilizando esta técnica para detectar genes asociados a la
enfermedad en menos de una hora, utilizando las proteinas de reconocimiento de esta técnica
[20]. El instituto ha demostrado que se puede llevar a cabo una mayor deteccion del virus
mediante la utilizacion de la proteina Cas 13 que detecta ARN, en vez de la tradicional Cas9
que detecta ADN. Al utilizar CIRSPR, se podria, encontrar el punto especifico de la enfermedad
y desactivarlo mediante la utilizacion de sefiales [20].La institucion esté utilizando los principios
de la tradicional prueba de embarazo para indicar un viraje de color cuando la prueba da
positivo, demostrando cémo la biotecnologia facilitaria los procesos de creacion de vacunas y
deteccion de la enfermedad [21].

Plasma de pacientes recuperados

Por otro lado, uso de plasma de pacientes convalecientes del COVID 19, se vislumbra con
gran potencial como una terapia efectiva que permite acortar el periodo de recuperacion de
pacientes afectados en forma critica por el virus [22].Esta terapia ya habia mostrado resultados
efectivos en el pasado en la pandemia de Influenza A H1N1 [23] y otros virus SAR [24].

En Costa Rica, el Instituto Clodomiro Picado (ICP) de la Universidad de Costa Rica, ha
articulado esfuerzos junto con la Caja Costarricense de Seguro Social y el CONCIT con el fin de
desarrollar un proyecto de produccion masiva de anticuerpos monoclonales a partir de plasma
de pacientes convalecientes de COVID 19 [25]. El proyecto se desarrollara a partir del plasma
donado de pacientes recuperados de la pandemia a partir del cual se extraeran de forma
selectiva los anticuerpos de COVID 19y se utilizaran para inmunizar caballos los cuales serviran
como biofabrica de nuevos anticuerpos producidos en gran cantidad que posteriormente seréan
recuperados a partir de su plasma [26]. Este es un procedimiento biotecnolégico muy similar al
cual el ICP ha realizado por mas de 30 afios en la fabricacion de sueros antiofidicos [27]. Sin
duda este proyecto pais permitira contar con un tratamiento de gran potencial en el combate
del COVID 19 y con sello costarricense [26].

Algunas consideraciones en tiempos de una pandemia

Se debe considerar que, de las candidatas actuales de una posible vacuna contra el
coronavirus, un 56% de las instituciones, son de ambito privado, un aspecto que puede
complicar la produccion global de la vacuna si esta fuera patentada [5]. No obstante, el
NIH, institucion publica de salud estadounidense, ha creado una estrategia de cooperacion
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en investigacion y en resultados con compafiias farmacéuticas de entidad privada, ya que
como lo explicé el director de la institucion, Francis Collins, “debemos traer todo el poder de
la investigacion biomédica y compafias para poder mitigar esta crisis”, demostrando que una
colaboracion entre sectores que puede ser prometedora y debe anteponerse ante los intereses
gue muy frecuentemente presentan obstaculos para el desarrollo cientifico [28].

Asi mismo la articulacion entre las distintas instituciones académicas y los gobiernos es urgente
en el sentido de avanzar hacia soluciones integrales agrupando a los mejores investigadores de
todas las areas de la salud. Aunque la biotecnologia es posiblemente el actor mas importante
en la resolucion a esta pandemia, vale la pena recalcar que incluye la interdisciplinariedad de
todas las ramas de la ciencia y el apoyo decidido de los gobiernos y organizaciones con fondos
para investigacion cientifica, que permitan a una solucion efectiva [2].

Hoy, mas que nunca, se logra demostrar la importancia de la ciencia, la investigacion y
desarrollo y la fusiéon con las tecnologias de producciéon a escala. A pesar de que la ciencia
nunca ha estado en un mejor lugar, no cabe duda que falta mucho campo por recorrer. La
unica manera de hacerlo de una manera segura es dejando atras los prejuicios y egoismos
profesionales parar generar soluciones globales al servicio de la humanidad. Esta es no sélo
una necesidad hacia un desarrollo moderno, sino una obligacion inmediata [2].

Contexto nacional

Segun el informe mas reciente de la CEPAL, la Pandemia del COVID 19 tendra el impacto
mas alto de la historia en la economia de la regiéon de Centroamérica y el Caribe, la cual se
espera tenga una caida de un 5,3 % en este 2020 [29]. Las proyecciones de la CEPAL también
anticipan un importante deterioro de los indicadores laborales en 2020. La tasa de desempleo
se ubicaria en torno a 11,5%, un aumento de 3,4 puntos porcentuales respecto al nivel del 2019
(8,1%). De esta forma, el numero de desempleados de la region llegaria a 37,7 millones [29].

Y segun las ultimas estimaciones del MAG, la afectacion en el mercado agricola, producto de
la crisis del COVID19 ascendera a los 18.395 millones de colones afectando principalmente el
mercado de flores, follajes, cebolla, café, platano y hortalizas. De esta forma hay una urgencia
nacional por dar soporte al sector agricola para lograr su transito por esta crisis e impulsar la
reactivacion econdémica [30].

Dentro de esta ruta también se potenciara el programa AGRINNOVACION 4.0 permitira la
sistematizacion de datos para la toma de decisiones y el fortalecimiento de los agronegocios
rurales. La iniciativa impactara de manera directa a 5.000 familias para el primer ano, pero
sera aplicada de manera escalonada en todo el pais [31]. Esta iniciativa es coordinada
por el Ministerio de Agricultura y Ganaderia (MAG), pero también participan una serie de
instituciones estatales como el IDA, INTA, UCR, TEC, UNA, sistema de Banca para el Desarrollo
y Fundecooperacion. La inversion del proyecto seréa de €4.267 millones [32].

El programa ya ha sido probado en la comunidad Tierra Blanca, Cartago, donde los productores
estan utilizando tecnologia de precisibn como sistemas de riego por goteo, sensores para
medir humedad gravimétrica, temperatura, conductividad eléctrica, tensiometros, lisimetros de
succion de humedad, sensores volumétricos para cuantificar el consumo de agua y también
se implementara un manejo mas eficiente de la densidad de siembra [31]. Toda la informacion
medida por los sensores seréa interpretada y cuantificada por un software/app el cual tendran
los agricultores y con la ayuda de la asesoria técnica de los especialistas de las diferentes
unidades académicas, podran hacer un uso mas eficiente y controlado de los recursos, como
la aplicacion de agroquimicos, ahorro de agua, entre otros. Las tres grandes areas que el
proyecto AGRINNOVA 4.0 pretende impactar destacan produccion sostenible y agregacion
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de valor, desarrollo de herramientas geo tecnoldgicas y adaptacion al cambio climatico [32].
Como un segundo componente de importancia en la implementacion de este proyecto esta
la certificacion en Buenas Préacticas Agricolas y trazabilidad, con lo cual se les dara mayor
valor agregado a los productos nacionales, mejorando la comercializacion y oportunidades de
mercados externos. Se busca una transformacion de la agricultura hacia un nuevo desarrollo
tecnolégico [31].

Conclusion

La difusion de informacion precisa, coherente, oportuna y transparente de parte de la
comunidad cientifica y los medios de comunicacion, ha sido fundamental para luchar de forma
oportuna contra la pandemia, asi como también para reducir la incertidumbre y el panico entre
la comunidad. “La unién hace la fuerza”, y para lograr obtener respuestas y resultados mas
eficientes sobre la composicion del virus y como combatirlo fue necesario la colaboracion de
expertos alrededor del mundo, de diferentes disciplinas, todos trabajando juntos por el bien
global, generando informacion de primera mano que ayudaréa a disminuir los indices de contagio.
Asi como también fue fundamental la colaboracion politica internacional, ya que mediante las
experiencias de los demas paises del mundo que fueron azotados, primeramente, sirvieron
para que las otras naciones tomaran decisiones e implementaran acciones en pro de evitar la
diseminacion de la enfermedad. Hoy a méas de un afio desde que se reporté el primer caso de
COVID-19, la ciencia y en especial la biotecnologia, han sido uno de los pilares fundamentales
para lograr contrarrestar la enfermedad, desde la identificacion molecular y publicacion de la
secuencia genémica del virus, hasta las pruebas de ADN para el diagnostico y finalizando con
la obtencion de diversas vacunas que hacen uso de varias plataformas genéticas para la lograr
una eficacia del 95%. De no ser por lo esfuerzos conjuntos de multiples organizaciones publicas
y privadas que apoyaron el desarrollo cientifico — tecnolégico hoy posiblemente el panorama
mundial seria mucho mas desalentador.
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