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EDITORIAL

sobrepasado ya los cien dias de gracia a que eran acreedo-

res como debutantes en el desempefio de sus dificiles fun-
ciones. Eran en realidad doblemente debutantes, por cuanto el pro-
pio Departamento ministerial era de nueva creacion y tenian ante
sila tarea de definir y organizar su propio escenario de actuacién.
Merecerian, por tanto, un plazo de gracia mucho mas dilatado, pe-
10 el tiempo va pasando y despuntan situaciones y orientaciones de
fondo que conviene sefialar antes de que sea demasiado tarde.

I os responsables del Ministerio de Ciencia y Tecnologia han

Para empezar desde arriba y por el propio responsable del De-
partamento, parece notarse que la dicotomia o la bicefalia con que
se definié al Ministerio de Ciencia y Tecnologia hay que entenderla
en su sentido més literal. No pocas personas que acceden a la es-
fera de gobierno del nuevo Ministerio hacen notar que, en efecto,
la ministra Birulés no entra a considerar lo que sea I+D ajena a las
tecnologias de la comunicacién y al ordenamiento de ese sector. Si
ello es asf, los profesionales de la ciencia dificilmente podremos exi-
mirnos de una conciencia de orfandad por lo que respecta a la de-
fensa de la ciencia y de la tecnologfa (cuya potenciacién deberia ser
una prioridad nacional) en el seno del Gobierno. Parece obvio que
en las posibles confrontaciones interdepartamentales no vamos a
tener una persona compenetrada con los retos de la politica cien-
tifica. La Ministra tiene a su favor el decidido interés por la cien-
cia del presidente Aznar, que siempre sera un amparo, pero du-
damos que, en una discusion de fondo dentro del Gobierno, pue-
da salir airosa, si ha de socorrerse de los informes y notas de su
Secretarfa de Estado de I+D, mas que de una experiencia propia.

Hay otro aspecto en esta cuestién que debe preocupar muy seria-
mente al presidente Aznar. En el primer semestre de 2002, Espa-
fa serd la sede de la Presidencia europea. Es justamente el tiem-
po en que se prevé que se apruebe definitivamente el VI Progra-
ma Marco de Investigacién y en que la Unién Europea va a tratar
de establecer institucionalmente un tinico Espacio Europeo de In-
vestigacion. El asunto es sumamente dificil en si y comprometido
para el Gobierno que ejercerd la Presidencia europea. ; Tenemos pa-
ra dicho cometido a las personas adecuadas y estaremos a la altura
de la circunstancia?

Por lo que respecta al Secretario de Estado de I+D resulta espe-
ranzador su articulo “Una investigacion competitiva” (ABC,
9.2.2001) en el que se anuncian sustanciales mejoras para la for-
macién de investigadores y un aumento de los mismos hasta aho-
ra inusitado (dos mil plazas en menos de tres afios). Eso es empe-
zar a hablar en serio sobre el més grave problema de nuestra cien-
cia que es la escasa masa critica de nuestros investigadores. Pese
a tan buenos anuncios, resulta imposible pasar por alto el hecho
gravisimo de que no ha dado aplicacién a gran parte de los créditos
que tenia asignados para financiacion de la ciencia. De los més de

3.000 millones que tenfa la extinta Oficina de I+D afecta a la Pre-
sidencia del Gobierno, mas de 2.000 han quedado sin gastar. Del
Plan Nacional ha quedado sin aplicar alrededor del 40% de los fon-
dos. Las consecuencias para la continuidad de la tarea cientifica son
gravemente lamentables, y dramaticas para los jovenes investi-
gadores contratados que ya han empezado a verse en la calle.

Parece bastante claro que una buena ejecutoria del Sr. Marimén, co-
mo Secretario de Estado, depende mas de lo que piensa hacer que
de lo que hasta ahora ha hecho. Aunque, a decir verdad, tampoco
ha sido muy explicito respecto a sus propésitos. Algo parece tras-
lucir respecto a un sustancial aumento de atencién al mundo em-
presarial, asi como a las asociaciones y fundaciones cientificas en
que tienden a mancomunarse las empresas de sectores productivos
muy concretos, adobado todo ello no sabemos si con un cierto afdn
descentralizador, o bien, con ciertas reservas respecto a un supuesto
“investigador-tipo” del sistema ptiblico de I+D y de lo que de €l ca-
be esperar. Su conversacién con Arthur J. Carty, presidente del Na-
tional Research Council (NRC) canadiense, parece que fue de gran
sintonia, a juzgar por alguna produccién de Prensa. Y lo que Carty
ha hecho en el NRC es una concentracién de todo el sistema cien-
tifico y tecnoldgico en cinco grupos tecnoldgicos al servicio de la eco-
nomia canadiense, asi como una redistribucién territorial encami-
nada a que los sistemas de innovacion regionales emerjan como los
puntos focales de competitividad internacional.

En todo caso, lo que no vemos en el Secretario de Estado de I+D
es una preocupacion primordial por encauzar y potenciar un sis-
tema ciencia-tecnologia nacional y una comunidad cientifica na-
cional. El momento serfa muy adecuado para ello, porque creemos
que nunca ha habido en la historia de la ciencia espanola un po-
tencial humano tan floreciente, especialmente por lo que respecta
a las generaciones jovenes y de mediana edad. Mucho podria con-
seguirse también de otros investigadores que reflejan en su ejecu-
toria las desviaciones a que les ha conducido el sistema. Porque es
el sistema, especialmente por lo que respecta a la praxis del Plan
Nacional, lo que hay que revisar en su funcionamiento, antes que
certificar la defuncién de la investigacion ptblica y salir en busca
de salvadoras empresas privadas. Si Espafia como tal no tiene un
sistema ciencia-tecnologia y una comunidad cientifica proporcio-
nados a su renta y demografia, el Gobierno del Estado seguira ca-
reciendo de interlocutores cientificos y seguira sin definir un pro-
yecto cientifico nacional o una Politica Cientifica nacional que se-
paadénde vay a qué. Espana carecerd de peso propio en ciencia
y en tecnologia y no tendra otro remedio que seguir el camino
que le marquen las naciones que sepan inclinar a su favor el pla-
tillo de la balanza. Hay mucho que hacer por el mundo empresa-
rial y en el campo de la tecnologia, pero constituir a las empresas
en instancia definidora de lo que debe hacerse en I+D es desconocer
lo que es la Ciencia. u
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Es un topico bastante extendido el asociar la Ciencia
a conceptos e ideas tan complicadas que parecen si-
tuarse al margen de lo que razonablemente se puede
considerar “sentido comun”. Es cierto que, en este te-
rreno, se encuentran, a veces, detalles de cierta sutileza
que pueden causar una relativa perplejidad, pero en li-
neas generales las ideas en juego en el campo de la
Ciencia estan exentas de la complejidad que se les sue-
le atribuir, de modo que no existe a priori razén suficiente
para renunciar de entrada a incorporarlas entre los con-
tenidos de lo que se suele denominar Cultura General.

En términos coloquiales la Fisica no hace otra cosa que
intentar adquirir un cierto conocimiento del Mundo que
nos rodea y un programa asi formulado, de hecho, en-
tra de lleno en lo que todos consideramos cultura. Es és-
ta la razén por la que no se construye desde supuestos
especificos, aislados del resto del conocimiento, como pre-
tende el mito de las dos culturas, mas bien al contrario,
es un aspecto mas de la aventura intelectual propia de
cada época.

Resulta por tanto necesario detenerse, con caracter
previo a toda consideracién, en el propio contenido
del término “entender” cuando se refiere a los proce-
sos de la naturaleza. Nuestro modo de ver, heredero di-
recto de lo que se denomina mundo clasico, esta aso-
ciado al concepto de determinismo, idea tan incluida en
el fondo de nuestra cultura que trasciende, con mu-
cho, al ambito de las Ciencias de la Naturaleza.

En sintesis se trata de una visién de la realidad en la
que todos los fenémenos siguen leyes inmutables, que
gobiernan los distintos procesos naturales. Un Univer-
so legislado se “entiende”, en consecuencia, cuando se
descubren sus leyes especificas que son las que van a
aportar “todo” el conocimiento posible. En esta vision,
todo acontecer es por lo tanto necesario y en esta afir-
macién se puede resumir, con todo rigor, el concepto
de determinismo.

Es una posicién que parte de la base de que el Uni-
verso, es decir sus leyes, son inteligibles en términos de
la raz6n humana, postura optimista o soberbia, segtin se
mire, que sin duda alguna se aparta bastante de lo evi-
dente. En cualquier caso es una idea que dista mucho de
ser especifica de la aproximacién cientifica y que sélo se
entiende dentro del contexto general de la cultura en la
que surgio.

Los héroes de la tragedia griega se debaten impo-
tentes ante el sino, que inexorable, va a determinar el
rumbo de sus vidas y es probablemente en este hecho
donde reside el propio concepto de tragedia. La egre-
gia figura de Ulises, personaje probablemente no es-
trictamente griego, representa la gozosa excepcién del

hombre que reclama la libertad aunque sea al precio de
renunciar a una discutible inmortalidad. Sirva esta bre-
ve incursion literaria, para poner de manifiesto que es-
tamos hablando de ideas que trascienden ampliamen-
te, como apuntabamos, el a&mbito de las Ciencias de la
Naturaleza.

El determinismo cientifico adquirié una importancia
extraordinaria durante el siglo XIX, hasta suscitar la
idea, un tanto pueril, de que ya estaba todo descubier-
to. Su origen hay que buscarlo, sin duda, en la Mecéani-
ca Racional (curioso el apellido) pero trascendio6 a otros
campos, llegando finalmente hasta invadir el de las con-
cepciones sociales y politicas.

No vive, en cambio, en la actualidad sus mejores mo-
mentos, y es casi un elemento coloquial el afirmar que
la Fisica Moderna ha desterrado el determinismo. No
obstante es mi intencién matizar esta afirmacién, pues
bien entendida suscita muy sabrosas reflexiones.

Dos grandes concepciones estan en la base de esta
nueva vision del mundo, la Relatividad y la Mecénica
Cuantica. De la primera cabe decir que presentada co-
mo la primera gran teoria moderna, es mas bien, en cier-
to sentido, todo lo contrario, es decir, la ultima gran te-
oria antigua, consecuencia, en gran medida natural, de
toda la fisica clasica que la precede y de la que concep-
tualmente se separa muy poco.

La Mecanica Cuantica por el contrario representa la
apertura a un mundo del que no teniamos ni siquiera
atisbos razonables y que suscita incluso perplejidad y
sorpresa. No obstante, conviene precisar los términos
de la cuestion, pues, en el fondo la Mecanica Cuantica
y la Clasica, tampoco son tan diferentes como, a primera
vista pudiera parecer, de hecho la Fisica Cuantica he-
reda una buena parte del pensamiento clasico que man-
tiene como estructura conceptual, alla hasta donde le
es posible.

Se suele afirmar que el mundo microscépico ma-
nifiesta una ruptura con la concepcién determinista
propia de la Fisica Clasica, y siendo cierto, es precisa-
mente en este punto donde conviene detenerse, pues




el problema tiene matices, a mi entender, extremada-
mente interesantes.

Detalles técnicos aparte, el esquema del pensamien-
to de la Dinamica Cléasica es bastante sencillo. Se parte
de la introduccién de un espacio en el que las coorde-
nadas son posiciones y momentos, o si se prefiere en
forma aun mas simple, posiciones y velocidades. Se tra-
ta de una definicién nada banal, pues, de hecho, en Fi-
sica Clésica el estado de un sistema dinamico viene to-
talmente descrito por posiciones y velocidades, en otros
términos, conocidas ambas magnitudes, se sabe todo lo
que hay que saber de un sistema.

Asi pues, en definitiva, el espacio de posiciones y
velocidades no es otra cosa sino el conjunto de “todos”
los estados del sistema. En él se establece una pres-
cripcién que permite, una vez conocido el estado ini-
cial, predecir que es lo que le va a ocurrir en cual-
quier instante posterior. Son las “ecuaciones del mo-
vimiento” expresién matematica del concepto “Ley
de la Naturaleza” al que hemos aludido repetida-
mente. Se trata, evidentemente, de un programa es-
trictamente determinista en el que la evolucién del
estado del sistema acontece necesaria e inexorable-
mente. Prescindiendo de factores de complejidad que
estamos empezando a entender, asi como de proble-
mas de integrabilidad, caos, etc., que estaria fuera de
lugar, estamos ante un proyecto cuyos éxitos han si-
do maés que notables, por ello es también mds que na-
tural la reticencia inicial de algunos fisicos, entre ellos
el propio Einstein, a aceptar las nuevas ideas. Lo cu-
rioso del caso es que la Mecédnica Cuéntica incorpora
en gran medida este esquema.

En Mecanica Cuantica se parte, en efecto, de un es-
pacio que contiene, al igual que en Fisica Clasica, to-
dos los estados del Sistema y asimismo establece una
prescripcién, la famosa ecuacion de Schrodinger, que
permite calcular la evolucién del estado en términos
que también son rigurosamente deterministas. De tal
modo que hasta aqui pervive el esquema del pensa-
miento clasico en la descripcién sin apenas modifi-
caciones.

Las dimensiones “duras”, se dice ahora, del pro-
blema estan precisamente en el concepto de “estado”,
un término que casi tiene un estatuto metafisico por
cuanto es una forma de describir como existen los ele-
mentos de la realidad o quizés apurando el lenguaje,
cual es la naturaleza del “ser” de las cosas.

En efecto un objeto cuantico no viene descrito por
posiciones y velocidades como la particula clasica de
la Fisica de Newton, pues, entre otras cosas, lo impi-
de el Principio de Indeterminacién, ademads los obje-

tos clasicos estdn en un estado o en otro, pero no en

los dos “a la vez”, imposibilidad que algunos consi-
deran casi metafisica. Podriamos afiadir otros mu-
chos detalles que forman parte incluso de lo que pa-
trocina el propio sentido comun. El hecho es que los
estados cuanticos hacen esto y otras muchas cosas
nada habituales, de aqui que la clave del problema se
encuentre en la propia definicién del concepto de es-
tado cuantico.

En este trance ha sido preciso, recurrir a la abs-
traccién para construir un esquema matematico capaz
de describir una forma de “ser” tan insélita y compleja,
es lo que se conoce como Espacio de Hilbert. Asi pues,
para resumir, los estados cuanticos evolucionan segln
leyes deterministas. Pero cuando uno hace una me-
dida, es decir cuando pregunta al sistema, no hay for-
ma a priori de saber exactamente cual va a ser la res-
puesta, que ademas tampoco tiene por que ser siem-
pre la misma.

Una parte del debate de fondo de la Mecénica Cuan-
tica es, por tanto, el de averiguar “como son las co-
sas”, pues, de hecho no son tan sencillas como parecia,
por ello cabe decir que lo que estd emergiendo a través
de nuestros laboratorios es una forma de “ser” dela re-
alidad que invade algunas de las preocupaciones de la
Metafisica.

La novedad que cabe atribuir a la situacion tiene,
a mi modo de ver, un caracter de fondo esencial-
mente cultural y filoséfico. La Fisica ha construido
hasta el presente sus esquemas, a partir de las vi-
gencias habituales del contexto intelectual en el que
surgfa. El acuerdo de la Fisica de Galileo y Newton
con el marco filos6fico de su época es un ejemplo
bastante claro de esa situacién. En nuestros dias, sin
embargo, el desarrollo de la Ciencia esta contribu-
yendo a la creacién de nuevas vigencias en el terre-
no del pensamiento, dando de este modo origen a
una coyuntura en el terreno de la cultura, de la que,
a mi modo de ver, existen muy pocos precedentes.

El conocimiento puro adquiere de este modo ca-
racter instrumental. A mi me gusta describir el mo-
mento presente recordando la vieja denominacién de
las edades, por sus industrias especificas, la industria
de la piedra, la de la ceramica, mas tarde la de los me-
tales y hoy lo que a muchos gusta denominar la “In-
dustria del Conocimiento”. En términos mas paleo-
liticos y ancestrales, me atrevo a concluir que el co-
nocimiento puro es el hacha de silex del proximo
milenio, con todas las consecuencias que ello impli-
ca, que trascienden, por supuesto, al mito restringi-
do del pensamiento cientifico. &
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Antes de comentar algunos de los proyectos tecno-
16gicos mas destacables en los que Inasmet trabaja ac-
tualmente, es interesante subrayar la préxima inaugu-
raciéon de sus nuevas instalaciones, el hito que repre-
sentan en su trayectoria y, sobre todo, de cara a los
nuevos tiempos. El grado y manera que esto supone de
potenciar los medios materiales y personales para afron-
tar los nuevos desafios de la Innovacién Tecnoldgica jus-
tifica destacar el evento.

Las nuevas instalaciones en el Parque Tecnolégico de
Donostia-San Sebastidn entraran en servicio en agosto y
seran inauguradas de forma oficial en octubre préximo,
con una serie de actos que intentaran remarcar la impor-
tancia del acontecimiento.

Por otra parte, ésta se deriva también de la circuns-
tancia de que los comienzos de Inasmet como Asocia-
cién de Fundidores de Gipuzkoa se remontan al afio 1962.
Asimismo, la nueva sede, con més y mejores medios, re-
presenta también la forma de afrontar un renovado reto
en el campo de la Innovacién Tecnolégica.

El nuevo edificio y sus equipamientos seran un eficaz ins-
trumento auxiliar del equipo humano que es el principal pro-
tagonista. Las nuevas instalaciones facilitaran, entre otras
ventajas, responder a las nuevas y cada vez mas persona-
lizadas demandas de los clientes de Inasmet y de sus cola-
boradores. Cuestiones como la elaboracion de prototipos o
preseries, la individualizacién de determinadas actividades
con criterios mas restrictivos de confidencialidad, los trabajos
en equipos mixtos, etc., tendrdn unas respuestas satisfac-
torias, sin necesidad de recurrir a medios especiales.

Sera un lugar donde las entidades colaboradoras de
Inasmet puedan invitar a sus clientes para mostrarles
su “Centro Tecnolégico”, a su “Socio Tecnolégico”, don-
de puedan mantener reuniones de trabajo en un entor-
no propicio para la Innovacién y las relaciones afines al
negocio. Donde, en definitiva, se sientan como una pro-
longacién de su propia empresa.

El conjunto de la actividad y los servicios de Inasmet
tienen como objetivo y comtin denominador el consti-
tuir una Oferta Integral de Innovacién Tecnolégica, co-
mo apoyo e impulso fundamental de una constante
mejora de Competitividad, uno de los mas eficaces me-

dios para la creacién de riqueza y empleo, objetivo so-
cial prioritario de todo pais avanzado.

Desde este punto de vista, Inasmet se dispone a dar me-
jores respuestas y soluciones a las nuevas necesidades que
hoy dia demandan la industria y las oportunidades que
ofrecen las innovaciones tecnoldgicas, en especial las rela-
cionadas con Informacién/Comunicacién, lo que exigia
un replanteamiento total de las instalaciones y sus equi-
pamientos. Todo ello tendra una adecuada respuesta en la
nueva sede y, sobre todo, en el equipo humano de Inasmet.

Desde otro dngulo, el edificio, su disefio, imagen glo-
bal, su estética y funcionalidad, responden a las maés exi-
gentes expectativas, un anticipo de cémo sera un Centro
Tecnolégico del siglo XXI.

Todo ello, en suma, permitira desarrollar una activi-
dad de Innovacién Tecnolégica con mayor eficacia y dis-
posicion de animo, lo que sin duda revertira en una me-
jora de productividad en tan importante tarea y en unos
servicios al maximo nivel de competitividad.

Estas breves consideraciones sobre lo que representa
la nueva sede de Inasmet permiten situar o enmarcar
mejor algunos de los principales proyectos tecnolégicos
en que participa actualmente.

Ante la imposibilidad material de una descripcién
de los 215 proyectos y realizaciones que Inasmet de-
sarroll6 durante el Gltimo afio, si es preciso destacar en
qué consiste o qué alcance tiene la actividad de Inas-
met y sus servicios tecnolégicos. Por otra parte, hay que
subrayar el hecho de que la mayor parte de los pro-
yectos tecnolégicos son privados y se impone la natural
confidencialidad hacia el cliente.

Un campo prioritario de Inasmet es asimismo la par-
ticipacién en proyectos tecnolégicos europeos. En torno a
cuarenta son los que, como promedio anual, viene desa-
rrollando Inasmet en los tiltimos ejercicios. En 1999 se ha
mantenido esta tendencia, con un total de 38 proyectos en
realizacion, en estrecha cooperacioén con empresas priva-
das, entidades y centros tecnolégicos que son lideres in-
ternacionales en los diversos campos o especialidades.

La relacién de proyectos seria excesiva para este
comentario breve, pero si cabe subrayar que se en-
marcan en los principales programas europeos de in-




vestigacién y desarrollo tecnolégico como son Brite-Eu-

ram, Craft, Environment /Climate, Innovation, SMT,
Thematic Network, etc.

En lo relativo al eje central de la actividad de Inasmet,
tanto por sus origenes estrechamente ligados a las res-
puestas y soluciones para las necesidades industriales,
como por su trayectoria, toda ella gira en torno a la Inno-
vacién Tecnoldgica.

Esta actividad, y los servicios afines a ella, tiene di-
versos campos o especialidades de actuacién, en las que
Inasmet tiene vocacion de liderazgo por su experiencia y
vinculacién con las realidades industriales.

Esta oferta tecnolégica integral o global significa que
Inasmet facilita soluciones a las diversas necesidades de
innovacién que se plantean en cualquier eslabén de esa
cadena.

Soluciones que abarcan desde el comienzo de la cade-
na, como son los materiales industriales y sus tecnologias,
pasando por el disefio, su incorporacién a los productos,
los procesos productivos, hasta el final del ciclo de vida ttil
de los mismos y las soluciones de impacto medioambien-
tal (tratamiento, reciclaje y recuperacion de residuos).

Los diferentes aspectos de la gestion de las innova-
ciones (diagnéstico tecnol6gico, planes individualizados,
etc.) y sus aplicaciones personalizadas a cada empresa for-
man parte asimismo de esa oferta global y de los servi-
cios afines.

La formacién, el asesoramiento, la asistencia técnica, el
sentirse como “socio tecnolégico” de la empresa cliente son
algunas de las acciones de apoyo que dan carécter integral
a los servicios. El fomento de nuevas actividades indus-
triales cuyo germen inicial de viabilidad es la innovacion
constituye otra linea destacada de iniciativas de Inasmet.

Es innecesario sefialar que Inasmet dispone de los
medios materiales e instalaciones mas modernos y ade-
cuados para realizar su cometido, sobre todo, en la nue-
va sede. El equipamiento de los Laboratorios, plantas pi-
loto semiindustriales, etc., esta al nivel de los centros tec-
nolégicos mas prestigiosos de  otros paises en su
especialidad y salvadas las distancias de dimension o
volumen de actividad.

Desde este punto de vista, Inasmet ha intentado siem-
pre que la dimension y la amplitud de los medios y ser-
vicios para resolver las necesidades industriales de in-

novacién tecnolégica se suplan o apoyen también en una
extensa red de colaboraciones y alianzas.

Ademas de su amplia presencia a través de clientes
y de participacion en proyectos y contratos tecnologicos
internacionales, Inasmet forma parte de entidades como
CITMA (Centro de Innovacién Tecnologica del Medio
Ambiente, del que es socio fundador), EARTO (Asocia-
cién Europea de Organizaciones de Investigacion y Tec-
nologia), EITE (Agrupacién Vasca de Centros de Inves-
tigacion Tecnoldgica ), EMARC (Consorcio Europeo de
Investigacién de Materiales) y FEDIT (Federacion Es-
pafiola de Entidades de Innovacién Tecnolégica).

Como antes se indicaba, se pueden mencionar algu-
nos de los proyectos tecnologicos en que Inasmet traba-
ja actualmente, asi como sus aplicaciones industriales:

Para el sector de fundicién destaca el proyecto so-
bre cémo ahorrar con un buen sistema de alimentacion y
llenado de los moldes.

Para el sector de electrodomésticos, sobresale el de-
sarrollo de imanes de altas prestaciones, utilizados en
concreto en lavadoras y lavavajillas.

Para la industria del pléstico, ocupa lugar relevan-
te la fabricacion de un nuevo sistema de moldes fundidos
de gran resistencia al desgaste.

3 Para las industrias usuarias de moldes y utillajes,
destaca asimismo el desarrollo de moldes no metalicos con
destino a la fabricacién de piezas preserie en material
plastico

M La puesta punto de unos envases alimenticios de ho-
jalata con mayor resistencia a la corrosion tiene, ademas
de las sanitarias, ventajas de tipo medioambiental, al dis-
minuir los desechos y residuos.

M La seguridad para motos'y bicicletas (candados 'y
cadenas de seguridad) figura también entre los proyec-
tos desarrollados.

Mencién sefialada es el proyecto relacionado con el
disefio del control térmico del Tribotester, uno de los sie-
te experimentos de la plataforma europea de la Estacion
Espacial Internacional (ISS).

Una nueva maquina automatica dosificadora del ca-
fé figura entre los desarrollos de productos més destaca-




dos de 1999, asi como la puesta a punto de un novedoso
teléfono antichoque, resistente al agua y al polvo, en co-
laboracién con Ericsson.

En el campo de la calidad medioambiental desta-
can asimismo varios proyectos tecnolégicos como los re-
feridos a nuevos avances en la restauracion de edificios
y monumentos, las soluciones al tratamiento medio-
ambiental de los polvos de aceria, innovaciones en el tra-
tamiento de la calidad del agua residual, en el trata-
miento de los residuos radiactivos de medio y baja ac-
tividad, etc.

Estos son algunos de los proyectos realizados en
1999, si bien es preciso destacar también la firme res-
puestas de Inasmet ante retos estratégicos innovadores
como el desarrollo y aplicaciones en productos sanita-
rios, en biomedicina, en aplicaciones concretas de bio-
compatibilidad. Por ejemplo, entre los elementos del
cuerpo humano y los materiales industriales utiliza-
dos en prétesis, implantes, etc. destinados a restablecer
la funcionalidad y la calidad de vida de las personas.

Desde las proétesis de todo tipo, los dispositivos de
apoyo a la cirugia, etc., son muy amplias las posibilida-
des de que un mundo inerte en apariencia como el de los
materiales industriales pueda contribuir a resolver y pa-
liar necesidades humanas tan béasicas como la salud y la
integridad fisica.

Si bien esta linea de actividad puede parecer nove-
dosa, Inasmet tiene una dilatada y rica experiencia en
las diferentes innovaciones tecnolégicas relacionadas con
el campo de la biomedicina, como son las referidas a ne-
cesidades de recubrimientos y tratamientos de super-
ficies, los procesos de transformacién, de unién, con-
formado, caracterizacion, etc., asi como la fabricacién de
prototipos reales, su evaluacién y certificacion.

En este ultimo aspecto, es significativo el reconoci-
miento concedido por la Direccién General de Farmacia
y Productos Sanitarios a Inasmet como laboratorio para
otorgar la garantia que supone el marcaje “CE” en este ti-
po de productos.

Si este campo de los productos sanitarios supone un
desafio para desarrollarlo en los préximos afios y re-
solver el déficit que el pais tiene en un sector de primer
orden, a fin de no depender en exceso de las importa-
ciones de tales productos, hay asimismo otros campos
abiertos a la innovacién y a los retos tecnolégicos men-
cionados. Entre otros cabe destacar los avances que su-

pondra la incorporacién de “inteligencia” a los mate-
riales. El 6ptimo uso racional de la energia plantea asi-
mismo retos de desarrollo estratégico, asi como la utili-
zacion de nuevos materiales magnéticos, la fabricaciéon
de imanes ceramicos, etc.

En lo que se refiere a la incorporacién de “inteligen-
cia” a los materiales, es una antigua idea o proyecto de in-
vestigadores y tecn6logos que comienza a plasmarse en
realizaciones concretas de probada utilidad. El futuro es-
ta abierto para este campo de la innovacién que ofrece una
diversidad insospechada de posibilidades y aprovecha-
mientos. La utilizacién de fibra 6ptica en combinacién con
los distintos materiales compuestos (composites) permi-
tira conocer con mayor precision y rapidez el estado re-
al de las piezas y componentes (aviones, automéviles,
barcos, trenes, maquinas, etc.), que puede ser critico en sus
funciones estructurales.

Otro ejemplo de innovacién estratégica es el de los
nuevos materiales magnéticos, de los imanes cerami-
cos. El reto tecnolégico reside en que no existen en la ac-
tualidad fabricantes de imanes cerdmicos sinterizados
por moldeo de inyeccién, por lo que es preciso desa-
rrollar las mezclas, asi como los procesos de inyeccion
y de eliminacién de los ligantes utilizados.

La actividad de un centro tecnoldgico tiene uno de
los maés firmes soportes en sus recursos humanos. En los
cinco afios altimos el personal de Inasmet ha pasado de
139 a 185, con un incremento del 33%, incluidos los 38 be-
carios existentes a finales de 1999.

La actividad formativa de becarios ocupa un lugar
prioritario en la actividad de Inasmet, cuyo programa se
lleva a cabo de forma habitual desde el afio 1983 con el
apoyo y colaboracién de la Fundacién de Centros Tec-
noldgicos para el Fomento de la Innovacién.

Del total de 213 becarios formados desde 1983, un to-
tal de 134, el 63% se incorporaron a la industria y otras ac-
tividades profesionales al finalizar su etapa de perfec-
cionamiento técnico. El 37% restante, 79 becarios, conti-
nuod su actividad profesional en Inasmet al unirse al
personal habitual.

Para aportar valor afiadido a las empresas clientes
de Inasmet, objetivo prioritario de su actividad, es fun-
damental que los recursos humanos del centro tengan
la méxima capacidad profesional. Al respecto cabe des-
tacar que de las 185 personas de Inasmet en 1999, un
total de 143 son titulados, lo que supone un 77% de los
recursos humanos del Centro. =
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Los afios noventa del siglo XX han contemplado cémo los go-
biernos de la mayor parte de los paises industrializados ponfan
en marcha ambiciosos programas de prospectiva cientifica y tec-
nolégica con el propdsito explicito de que sus resultados sirvie-
ran de apoyo a la definicién de sus estrategias. El fenémeno es
reciente, si se exceptta el caso de Japon que inici6 la realizacion
de ejercicios regulares de prospectivaa principios de los afios se-
tenta, aunque los conceptos relacionados con la prospectiva y
las técnicas y metodologias empleadas existen y son conocidos
hace varias décadas. No es ocioso hacerse las preguntas de ;por
qué ahora? ;por qué esta explosion y este interés, del que el pre-
sente Seminario es una clara muestra, precisamente en esta dé-
cada final del siglo?

Para intentar responder a esta pregunta, creo que puede ser
Gtil volver la mirada atras, e incluso hacer un poco de historia. Se-
guir por ejemplo la pista de cémo la politica cientifica de los es-
tados va cediendo protag’onismo ante la politica de innovacion y
6mo este proceso se desarrolla a lo largo de aproximadamente cua-
tro décadas. Y es hora, para empezar, de subrayar que no se esta
planteando un problema puramente terminoldgico, sino algo mu-
cho més profundo. Efectivamente, no es lo mismo hablar de po-
litica cientifica, cuyo objetivo es aumentar el conocimiento acu-
mulado al servicio de la sociedad, que hablar de politica de in-
novacién, cuyo objetivo es mejorar la competitividad de las
empresas. Son dos mundos diferentes; sin duda interrelacionados,
pero diferentes. Hoy se intenta simbolizar esta diferencia, asi co-
mo la voluntad de establecer estrategias confluyentes, en la sigla
[+D+I [Investigacion Cientifica + Desarrollo Tecnolégico + In-
novacién]. Pero la historia comienza mucho antes.

A raiz de la segunda guerra mundial, durante los afios cin-
cuenta y sesenta, los gobiernos ponen en marcha politicas cien-
tificas ambiciosas, basadas en la identificacién de la inversion
cientifica como fuente de potencia e independencia de los pai-
ses. Es la época de las grandes inversiones publicas en grandes
instalaciones relacionadas con la ciencia bésica. Es también la
época en que se cree firmemente que el conocimiento acumula-
do a través del esfuerzo en investigacion bésica, repercutira au-
tomaticamente en el desarrollo de tecnologia aplicada y, en de-
finitiva, en utilizacién industrial, de una forma natural, casi por

la fuerza de las cosas. Es el llamado modelo lineal de interpretacion
del desarrollo tecnoldgico.

Sin embargo, el empefio de los paises tropieza conla realidad
de que estas politicas son muy costosas. No s6lo es que las barreras
de entrada sean altas, que lo son, sino que la continuidad del es-
fuerzo es prohibitiva para las economias de buena parte delas so-
ciedades. La identificacion de las politicas cientificas con un cier-
to tipo de nacionalismo encuentra sus primeros obstéculos en la
limitacién de recursos disponibles, atin en el marco expansivo de
la economia de los sesenta.

Las sensibilidades empiezan a cambiar en la década siguien-
te y lo hacen, como ocurre casi siempre, bajo la presién del ciclo
econémico. A partir de la crisis del petréleo de 1973 se puede
considerar concluida la larga etapa expansiva de la postguerra, y
la competitividad adquiere el protagonismo que le corresponde
en las fases recesivas. La competencia se hace cada vez mas dura
y la tecnologfa, el conocimiento aplicado, es identificada como un
factor clave de ella.

Como consecuencia, comienzan a aplicarse politicas tecnologi-
cas que presentan diferencias sustanciales con las politicas cientifi-
cas anteriores: la mas importante y significativa de estas diferencias
es que se instrumentan ayudas econdmicas directas para las empresas
industriales en sus actividades de investigacién y desarrollo. Es
decir, se inyecta dinero puiblico en actividades de desarrollo tecno-
16gico puramente empresariales. Si se tiene en cuenta que esto ocu-
rre en los afios ochenta, es facil percibir una cierta contradiccién en-
tre estas ayudas ptiblicas directas y el liberalismo en alza en aque-
llos afios en los paises més industrializados. Tan evidente era la
contradiccién que en los foros econémicos se tuvo buen cuidado de
elaborar justificaciones que hicieran compatibles las practicas de
proteccién de la actividad de desarrollo tecnologico con la doctrina
ortodoxa.

La mas extendida de estas justificaciones es la que hace referencia
al llamado fallo del mercado. Se entiende por tal el hecho de que
cuando una empresa realiza un esfuerzo y aplica unos recursos a
realizar una actividad de desarrollo tecnolégico, no puede apropiarse
dela totalidad de los resultados conseguidos; ocurre esto asiporla
misma naturaleza del fruto de la actividad tecnoldgica, que siem-
pre trasciende a un mayor o menor grado de utilizacién social a tra-
vés de mecanismos de difusién de todo tipo. Entre estos mecanis-
mos se cuentan la movilidad laboral del personal técnico, la ex-
pansion del conocimiento aplicado por los medios naturales de
comunicacién, la llamada ingenieria inversa, etc... Por unas razones
o por otras hay evidentes limitaciones a la apropiabilidad por la em-
presa de la totalidad del producto tecnol6gico, y ello se reconoce co-




mo un argumento para justificar que el estado financie una parte
del esfuerzo realizado, parte que en buena l6gica deberia ser equi-
valente a la parte del producto no apropiable, aunque en la practi-
ca este criterio sea de imposible aplicacion.

Otra linea de justificacién de las ayudas publicas al I+D em-
presarial es el reconocimiento del elevado nivel de riesgo de fra-
caso asociado a esta actividad, y la evidencia de que una buena par-
te de los factores de este riesgo son exteriores a la empresa, no te-
niendo ésta ninguna posibilidad de actuar frente a ellos. En este caso
la intervencién ptiblica tendrfa el cardcter de una compensacién por
la asuncion de estos riesgos de origen exégeno, primando a las em-
presas que asi lo hacen frente a las que eluden tal compromiso.

Sean unas u otras las justificaciones teéricas a las que se recurra,
hay una razén de fondo para aplicar ayudas publicas directas a la
financiacién del I+D de las empresas: todos los paises lo hacen, de
forma que el que renuncie a estas précticas se encontraré en una si-
tuacion desventajosa. Algunos datos pueden ilustrar esta afirmacion.

Pais %

Estados Unidos 32,3
Francia 234
Reino Unido - 23,0
Noruega 18,8
Italia 16,9
Alemania 15,3
Holanda 12,6
Irlanda 124
Canada 12,2

Fuente: European Report on Science & Technology Indicators.
Comisién Europea. 1998

En los afios ochenta se extiende y profundiza la reflexién sobre
las relaciones entre ciencia y tecnologia y entre tecnologia y siste-
ma productivo, con aportaciones importantes entre las que hay
que destacar el concepto de Sistema Nacional de Innovacién. Es
el Profesor Freeman, del SPRU de la Universidad de Sussex quien
lo introduce, en un texto de 1987 Technology Policy and Economic
Performance: Lessons from Japan, donde dice: “Ia red de instituciones del
sector piiblico y el sector privado cuyas actividades e interacciones con-
tribuyen a lanzar, a importar, a modificar y a difundir nuevas tecnologi-
as puede ser calificada de sistema nacional de innovacion” ...” El sistema na-
cional de innovacidn puede permitir a un pais dotado de recursos muy li-
mitados progresar muy rdpidamente gracias a combinaciones apropiadas
de tecnologias importadas y de trabajos de adaptacion y de desarrollo rea-
lizados nacionalmente. En contrapartida, las debilidades del sistema na-
cional de innovacion pueden llevar a una dilapidacion de los recursos mds
abundantes mediante la persecucion de objetivos inadecuados o la utilizacion
de métodos ineficaces”. Algo mas tarde, Pavel y Pavitt definen estos
sistemas como “las instituciones nacionales, sus sistemas de incitacion
Y sus competencias que determinan el ritmo y la orientacion del aprendi-
zaje tecnoldgico (o el volumen y la naturaleza de las actividades genera-
doras de cambio) en un pais”. (Nature et importance economigue des sys-
temes nationaux d ‘innovation. STI Revue. 1994).

De acuerdo con estas definiciones, los elementos que consti-

tuyen el sistema nacional de innovacién son:

Los centros de investigacion y desarrollo ptiblicos, las universida-
des, y las entidades con capacidad tecnoldgica sin 4nimo de lucro.

Los recursos de innovacion de las empresas, incluyendo, na-
turalmente, sus laboratorios y centros de I+D, pero no sélo ellos,
puesto que el concepto de innovacién es mas amplio que el de
tecnologia.

Los establecimientos de formacién y ensefianza.

Los organismos gubernamentales encargados de la promocién
y control de actividades cientificas y tecnoldgicas y su coordina-
cién con las empresas.

Los mecanismos de financiacién.

Lo que se propone es un andlisis desde el punto de vista de la
teorfa de sistemas, en el que se tenga en cuenta que la eficacia del con-
junto depende tanto de los contenidos de estos elementos, como de
la forma en que se relacionan entre si. Es mas, la naturaleza e in-
tensidad de las interrelaciones llega a ser mas importante que el
peso absoluto de cada elemento y la idea central es la de red, en la
que la eficacia de cada nodo resulta potenciada por las interactua-
ciones de los restantes nodos sobre él.

En resumen, el concepto de sistema nacional de innovaci6n sir-
ve para relativizar la potencia de un pais como término de refe-
rencia absoluto, y resalta en cambio la adaptaci6n a las condicio-
nes concretas y las necesidades realmente existentes. Es en esta 6p-
tica en la que hay que situar la aportacién de la prospectiva como
herramienta estratégica.

Una consecuencia de este proceso de reflexién que se estd
mencionando es la toma de conciencia de que lo que antes se ha
llamado modelo lineal de interpretacién de las relaciones entre
ciencia, tecnologia e industria no se ajusta a la realidad y que es
més adecuado para comprender la génesis y el desarrollo dela in-
novacion tecnoldgica atenerse a un modelo interactivo en el que
todas las partes implicadas en el proceso se relacionan constan-
temente entre si y dénde la realidad socio-econémica es un término
de referencia permanente. En el fondo, lo que supone esto es si-
tuar la actividad industrial en el centro del sistema. Cabe pre-
guntarse, sin embargo, si es totalmente cierto que ha sido gene-
ralmente aceptada la superacion del modelo lineal. Desde luego, lo
que es un hecho es la pervivencia de la tensién ciencia-tecnologia.

En los afios noventa, como culminacién 16gica de la evolucién
que se esta describiendo, la tendencia manifiesta en los gobiernos
es poner en practica politicas de innovacién. Esto no quiere decir
que se abandone la promoci6n de la ciencia bésica, pero si que se
identifica y se instrumenta un nuevo vector estratégico, concep-
tualmente auténomo respecto a aquella. La innovacion tiene co-
mo marco de referencia el mercado y si bien uno de sus elemen-
tos clave (posiblemente el mas importante) es la tecnologia, su éxi-
to también depende de otros: la situacion de la competencia, el ciclo
de vida de los productos, la capacidad de financiacion, la calidad
del personal (de todo el personal, no sélo del personal tecnélogo),
la capacidad de localizar y utilizar informacién, etc...




En una politica de innovacion pierden importancia relativa las ayu-
das directas a los proyectos de desarrollo empresariales, y en cambio
la adquieren otros componentes como los siguientes:

El marco juridico y reglamentario.

La creacién de infraestructuras tecnolégicas de utilizacion
colectiva.

La disponibilidad de mecanismos 4giles y especificos de fi-
nanciacion.

La aplicacién de una fiscalidad adecuada (no restringida a la pro-
teccién de la actividad estricta de I+D).

La formacién de personal, con atencion muy preferencial al re-
ciclaje o formacién permanente.

El apoyo a la proyeccién en el extranjero de las empresas, es-
pecialmente las pequefas y medianas.

Etc.

Todo ello implica la adopcién de decisiones complejas, en
muy diversos &mbitos de actuacion, con consecuencias a largo pla-
zo, y movilizando (directamente o por sus efectos inducidos) un
volumen muy considerable de recursos.

El contexto en que es preciso tomar estas decisiones esta afec-
tado por unos factores que, si bien vienen de maés antiguo, se ha-
cen patentes con gran visibilidad en esta década. El primero de ellos
es la globalizacién de la economia. No es éste el momento de in-
sistir en este fenémeno a cuyo analisis se han dedicado tal canti-
dad de millones de litros de tinta y miles de horas de ordenador,
pero si de recordar dos connotaciones del mismo: la primera es que
los términos de referencia de la competitividad se convierten en
mundiales, o, si se prefiere, que desaparece el concepto de merca-
do local. La segunda, que la globalizacién afecta también a la tec-
nologfa, de forma que cualquier desarrollo que se emprenda ha de
hacerse en el convencimiento de que su éxito estd en funcién de los
desarrollos sobre esa materia que se llevan a cabo en cualquier otro
lugar del mundo. Un esfuerzo bien intencionado e inteligente en
unas coordenadas locales puede ser invalidado por los resulta-
dos de otro esfuerzo paralelo realizado en las antipodas.

Un segundo factor a tener en cuenta es la evolucién de la tecno-
logfa, caracterizada por una parte por el vertiginoso ritmo de avan-
ce que se produce, especialmente en los elementos mas criticos, y, por
otra, por el volumen de recursos necesarios para hacer posible este
avance. Las inversiones son cada vez més cuantiosas si se quiere
mantener la posicién en la carrera de la competicion tecnolégica. Al
mismo tiempo, y no por casualidad, sino parcialmente como conse-
cuendia de dicho ritmo acelerado de innovacion y de la presion de
un mercado avido de novedades y regido por la omnipotente pre-
sencia de la oferta publicitaria, es patente el acortamiento de los ci-
clos de vida de los productos, que obliga a amortizar en plazos ca-
da vez mas cortos esfuerzos de innovacién que han exigido dedica-
cién cada vez mayor de recursos. La contradiccion entre ambos
términos es evidente.

Un tercer factor afecta sobre todo a la toma de decisiones pud-
blicas en este terreno, y es la tension presupuestaria a que esta so-
metida la gestién de las administraciones en estos tiempos y prac-

ticamente en todas las latitudes. La necesidad de aplicar criterios
estrictos a la dedicacién de fondos ptiblicos, y la pugna entre las
legitimas prioridades que para ello se definen, en un contexto en
el que la restriccién de los presupuestos es un objetivo general-
mente aceptado, hace que las decisiones sobre ciencia y tecnolo-
gia sean mas delicadas que nunca.

En resumen, se esta hablando de decisiones que tienen una con-
siderable transcendencia a medio y largo plazo, aunque se adop-
tan en el marco de las condiciones objetivas inmediatas, y la evo-
lucién de cuyas consecuencias se sittia en un clima de una gran
incertidumbre. Quiza conviene recordar el concepto de incerti-
dumbre, bien distinto del de riesgo. Mientras éste (el riesgo) es eva-
luable en términos de probabilidad de ocurrencia en el marco de
un escenario de futuro razonablemente conocido, la incertidum-
bre consiste, precisamente, en el desconocimiento del escenario en
que se van a producir los acontecimientos. Todo lo que sea avan-
zar en el conocimiento de los posibles escenarios de futuro con-
tribuye a reducir el nivel de incertidumbre en el que se producen
las decisiones estratégicas, si bien, es evidente, la idea de reducir
la incertidumbre es siempre relativa y no existe la posibilidad de
hacerlo en una forma cientificamente valorable. No obstante, la re-
duccién, en la medida que sea posible, es un objetivo importan-
te para mejorar la calidad de las decisiones estratégicas adopta-
das. Es aquf donde se sittia la utilidad de la prospectiva tecnol6-
gica. Su objeto no es gastar mas en tecnologfa, sino gastar mejor.

La definicién mas usual de prospectiva tecnolégica es la que
se debe al Profesor Ben Martin, y que ha sido adoptada por la OC-
DE: Tentativas sistemiticas para observar a largo plazo el futuro de In
ciencia, I tecnologia, la economia y la sociedad con el propdsito de iden-
tificar las tecnologias emergentes que probablemente produzcan los ma-
yores beneficios econdmicos y sociales.

Hay que destacar varias cosas en esta definici6n: en primer lu-
gar, se trata de tentativas sistemdticas, lo que presupone la acepta-
cién de una disciplina metodolégica y una voluntad de conti-
nuidad ordenada en el tiempo; en segundo, esté proyectada y re-
ferida al largo plazo, lo que quiere decir que no se estd hablando
de prospectiva cuando se hacen previsiones sobre lo que puede
ocurrir dentro de unos meses; finalmente, se tiene en cuenta la evo-
lucién y los condicionamientos de la economia y la sociedad, lo
que hace que los ejercicios de prospectiva tengan un caracter mul-
tidisciplinar.

Una segunda definicién puede contribuir a precisar mas el con-
cepto de prospectiva tecnologica. Ejercicio colectivo de andlisis y co-
municacion entre expertos para identificar las componentes probables de es-
cenarios de futuro: las proyecciones tecnoldgicas de los mismos, sus efectos
sociales y econdmicos, obstdculos y fuerzas a favor.

Conviene destacar aqui varios aspectos:

El caracter de ejercicio colectivo. La prospectiva es siempre un
proceso de reflexién compartida, independientemente de las me-
todologfas que se utilicen para propiciar esa reflexién. Esta es pre-
cisamente su mayor riqueza. No es prospectiva, pues, el trabajo de




gabinete de previsién de futuro realizado por una persona, por muy
elevados que sean sus conocimientos y perfecto el material de
consulta y estudio empleado.

Ya se ha comentado la importancia del largo plazo. 10, 15,
a veces 20 afios son los horizontes habituales de los ejercicios de
prospectiva. Ademas, los plazos deben ser concretos. A la hora de
evaluar una hipétesis de futuro no es valido hablar de s 0 me-
nos pronto, mds o menos tarde, en un plazo razonable, etc..., sino de an-
tes de cinco afios, en un plazo de entre cuatro y ocho afios, no antes de
diez afios, etc.

Las proyecciones tecnolégicas se valoran en el marco de sus
efectos sociales y econdmicos. Esto conduce a situar el conoci-
miento aplicado en las coordenadas reales de la sociedad en la
que se va a aplicar. Un buen niimero de las hipétesis a contemplar
y evaluar no son tecnolégicas sino que tienen que ver con el entorno
social y econdmico en que se desarrolla y aplica la tecnologfa.

Igualmente, se analizan y valoran los obstaculos que se
oponen a la materializacion de las proyecciones tecnoldgicas, y las
fuerzas que pueden facilitarla. Como en el punto anterior, y en ma-
yor medida atin, estos obstaculos y fuerzas a favor dependen
mucho de la realidad del pais.

Los ejercicios de prospectiva realizados bajo estas premisas per-
miten identificar campos de desarrollo y aplicacién de la tecno-
logia y objetivos importantes a largo plazo, establecer priorida-
des entre dichos campos de aplicacion de la tecnologia, estable-
cer prioridades y nexos de unién entre ciencia y tecnologia,
identificar campos que pueden ser pasados por alto (inadvertidos)
por estar en la frontera entre varias disciplinas, etc. Ciertamente,
contribuyen a reducir el nivel de incertidumbre, y éste es su pri-
mer objetivo.

Espero que con estos comentarios haya quedado en eviden-
cia la diferencia sustancial que existe entre prospectiva y prevision
0 prondstico. A través de la reflexién colectiva en el contexto y con-
diciones descritas lo que se hace es dibujar diversas posibilidades
de evolucién que alimentan la preparacién de decisiones, deci-
siones que a su vez van a influir en que se materialicen unas u otras
de dichas posibilidades.

Una caracterfstica muy importante de los ejercicios de pros-
pectiva es su efecto movilizador. Para llevarlos a buen fin es ne-
cesario consultar y pedir su cooperacion activa a gran ntimero de
expertos, que se integran en mayor o menor medida en el proce-
so que asi adquiere una gran relevancia en si mismo. A veces se
resumen en el término Ias cinco Cs los mecanismos que se ponen
en juego:

Se ponen en comunicacién grupos de diferentes colectivos
(distintos campos cientificos y tecnolégicos, industriales, admi-
nistracion publica...) que trabajan juntos a lo largo del ejercicio in-
tercambiando informacién y opiniones en una forma sistematica.

Se obliga a esta poblacién selecta a concentrarse en el largo
plazo, lo que no es facil en la vida profesional habitual, siempre
sometida a la feroz presién de lo inmediato.

Se sientan las bases para una coordinacién de las activida-
des cientificas y tecnoldgicas futuras de los distintos grupos.

Se consigue un consenso sobre las tendencias futuras y las
prioridades de la investigacién y desarrollo.

Se llega a un compromiso de los participantes con los re-
sultados conseguidos.

En resumen, este proceso contribuye a la vertebracion del sis-
tema nacional de innovacion, y éste es un segundo objetivo, que
algunos autores consideran tan importante como el principal de re-
ducir la incertidumbre. Es hora de advertir que las metodologias
empleadas no son neutrales en relacién con este efecto moviliza-
dor, ya que inciden mucho con la necesidad de recurrir a un ni-
mero mayor o menor de expertos y en la forma e intensidad en que
éstos participan en los trabajos.

En definitiva, con este doble objetivo de reducir en lo posible la
incertidumbre que rodea a las decisiones estratégicas a largo plazo,
y vertebrar el sistema nacional de innovacién mediante la moviliza-
ci6én de sus componentes, muchos paises han abordado en la tiltima
década ejercicios de prospectiva tecnoldgica de amplio alcance. La ex-
cepci6n notable es el caso de Japén, donde su gobierno comenzd es-
te tipo de tareas en 1970. Hay algunas caracteristicas comunes en los
planteamientos de la mayor parte de los paises, como son la creacién
de algtin tipo de estructura permanente, por ligera que esta sea, pa-
ra dar continuidad a las actividades de prospectiva, y el hecho de que
la direccién es asumida por algtin organismo gubernamental, aun-
que la ejecucién, en general, descanse en entidades independientes
de prestigio.

A partir de estas bases mas o menos comunes, la forma en que
se realizan los ejercicios nacionales son muy variadas. Ya se ha di-
cho que es amplio el espectro de metodologias que es posible uti-
lizar: encuestas DELPHI, listas de tecnologfas criticas, construc-
cién de escenarios, arboles de relevancia, etc... A distintos paises co-
rresponden distintas metodologias, aunque es frecuente que se
empleen combinaciones de varias de ellas. En cualquier caso, la mas
generalizada es la encuesta DELPHI.

Respecto a este método es conveniente advertir que sus re-
sultados no son el final del estudio, sino que exigen una tarea
posterior de andlisis, discusién y difusién a la que ha de dedicarse
esfuerzo, tiempo y recursos no desdenables. De la misma forma,
el éxito de un DELPHI depende en gran medida de cémo se ha-
yan elaborado y redactado las hipétesis que componen el cues-
tionario y que han de ser validadas por los expertos consultados.
En realidad, este trabajo previo es la verdadera clave de un estu-
dio de prospectiva y exige una primera movilizacién de expertos
de diferentes perfiles para su correcta realizacién. Con esto se
quiere poner de relieve la transcendencia que tienen los trabajos
anteriores (preprospectiva) y posteriores (postprospectiva) a la reali-
zacion del estudio propiamente dicho.

Los ejercicios de prospectiva nacionales estan afectados de li-
mitaciones que en su mayor parte proceden de la misma natura-
leza de estos ejercicios. Algunas de ellas son las siguientes:

Estos ejercicios tienen un coste elevado. Coste elevado en
sentido estricto, en recursos y presupuesto, y coste elevado en
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tiempo. Son aspectos que deben ser tenidos muy en cuenta al
principio del proceso. No se improvisan estudios de prospectiva
en seis meses al servicio de exigencias politicas coyunturales.
Por otra parte, el método DELPHI, el més utilizado, es seguramente
més costoso en recursos y plazos, pero también el que garantiza
més amplio efecto movilizador.

La identificacién de los temas o hiptesis a evaluar es uno de
los momentos més delicados y complejos del proceso. De esta co-
rrecta identificacién y de una precisa expresion de los significados
de estos temas depende en gran medida el éxito de la reflexion co-
lectiva que es el ejercicio de prospectiva, como se ha dicho ante-
riormente. En este plano, ha de considerarse que los ejercicios se
ajustan a objetivos distintos de acuerdo con las caracteristicas de
las sociedades en que se desarrollan, y de los contextos concretos
en que quieren aplicarse las politicas a las que sirven deayuda. Asi,
por ejemplo, son diferentes los tipos de hipétesis a establecer cuan-
do se trata de ciencia més basica y cuando se trata de tecnologia
mas aplicada. Y, si se pone el acento en la industria, habra de con-
siderarse la estructura industrial real del pafs. Cuanto més proxi-
mos a la industria se quieran los resultados, a mayor nivel de de-
talle habran de descender los temas.

La movilizacién de gran ntimero de expertos alrededor del
ejercicio de prospectiva, es uno de los mayores beneficios de éste.
Como ya se ha dicho, se persigue conseguir asi una mayor verte-
bracion del sistema nacional de innovacion. Generalmente, esta
movilizacién se realiza en dos niveles: un primer nivel, el delos pa-
neles de expertos que colaboran en la definicion de hipotesis, pre-
paracién de cuestionarios y definicion de lineas generales delos es-
tudios, y posteriormente, en el analisis de sus resultados; un segundo
nivel est4 constituido por las personas a las que se invita a cum-
plimentar los cuestionarios DELPHI. Esto plantea dificultades de
consideracion, por las reservas, o claro rechazo, de muchos profe-
sionales a prestar esta colaboracion, que supone dedicacion de
tiempo y esfuerzo no desdefiable y la asuncion de un cierto com-
promiso. No por casualidad se utiliza a veces en tono festivo la
palabra victimas para referirse a los destinatarios de una encuesta
DELPHI. En consecuencia, el seguimiento de los expertos ha de ser
muy intenso y personalizado, exigiendo una gran dedicacion.

El consenso entre los expertos que participan en paneles y
grupos de trabajo no es fécil. Un ejercicio de prospectiva tiene
mucho de cruce de culturas y de experiencias y, desde luego, de
confrontacién entre opiniones. Incluso los aspectos puramente
metodol6gicos son frecuentemente objeto de desavenencia. Aes-
to ha de afiadirse que no pocas veces los expertos pueden estar in-
fluidos por sus l6gicos (y por otra parte, legitimos) intereses, ya
que son profesionales que estan desarrollando su labor en el mun-
do real.

Otro riesgo real es el de concentrar la atencion y las priorida-
des en ciertas 4reas tecnolégicas o industriales, perdiendo de vista 0
minusvalorando oportunidades que pueden existir en otras. Por
ejemplo, la preocupacién por las nuevas tecnologias de la informa-
cién o por la biotecnologfa puede ocultar que la base productiva del
pais estd en otros sectores, aparentemente menos intensivos en ne-
cesidades de incorporacién de tecnologia.

Finalmente, es conveniente llamar la atencién sobre las limi-
taciones que existen en relacién con la comparabilidad de los re-

sultados de los estudios de prospectiva realizados en diferentes
paises. Elhecho de que se trate deun movimiento bastante universal,
coincidente en el tiempo y de que se estén utilizando metodologi-
as basicas comunes, enmascara la realidad de que cada ejercicio es-
t4 disefiado en funcién de la realidad del pais y de la voluntad po-
litica que subyace a su puesta en marcha. Igualmente, las metodo-
logfas se ajustan a las caracteristicas de cada uno. Por todo ello, los
resultados no son tan comparables como podria creerse, aunque,
una vez tenido esto en cuenta, es muy ttil el analisis de las coinci-
dencias y diferencias entre diferentes estudios nacionales.

No sé si con lo dicho hasta aqui se ha conseguido transmitir
una idea mas o menos precisa de lo que es la prospectiva tecno-
l6gica. En cualquier caso, me parece necesario hacer algunas con-
sideraciones sobre lo que no es:

La prospectiva no aporta recetas, sino materiales para la
reflexién. Se equivocan quienes esperen que las conclusiones de
un estudio de prospectiva sirvan de guia para que responsables
de pequefias organizaciones tomen decisiones a corto plazo.

La prospectiva no es un sustituto, ni un procedimiento, ni si-
quiera un input directo a los procesos de planificacion. Aporta co-
nocimiento para mejorar estos procesos, pero las decisiones las tie-
nen que tomar quienes son responsables de ellas.

Quiz4 parezcan obviedades estas precisiones, pero la expe-
riencia muestra que no lo son. No pocos contratiempos y malas
interpretaciones han tenido su origen en ignorarlas. Por eso es acon-
sejable que los responsables de la toma de decisiones, los decison
makers tanto publicos como privados, participen en alguna forma
en los ejercicios de prospectiva. En primer lugar, para una mejor
comprension del significado de éste, que evite errores de inter-
pretacién como los comentados. Pero, ademas, para un acceso
més completo al conocimiento generado, porque, como ya se di-
jo, los resultados publicados no contienen la totalidad del cono-
cimiento generado, ya que una gran parte de éste esta asociada al
proceso. De hecho, los informes que todos los paises publican (y
desde luego es irrenunciable hacerlo asi, porque estas publicaciones
son la forma de que el notable esfuerzo realizado esté a disposi-
cién de todos) recogen la parte formalizada de los estudios, pero
no la riqueza de la reflexion realizada en los diversos niveles de
participacién que han tenido lugar.

_ Para finalizar, dos conclusiones:

1) Es licita la pregunta ;la prospectiva, para qué? La res-
puesta aceptada es que constituye una herramienta estratégica. Es
cierto. Pero antes de utilizar la herramienta, hay que tener la vo-
luntad politica de establecer una estrategia, y definir los grandes
objetivos de la misma.

2) La prospectiva tiene sentido en un contexto nacional o re-
gional, pero siempre referida a un espacio socio-econémico y cul-
tural concreto. Parte de un buen conocimiento de las realidades
de ese espacio, y una profundizacion en este conocimiento es una
premisa previa indispensable en cualquier ejercicio de prospecti-
va. Puede afirmarse, sin riesgo a exagerar, que la prospectiva de-
be ser lo contrario de la abstraccion.




A efectos de la deduccién, la investigacién consiste en la in-
dagacién original y planificada que persigue descubrir nue-
vos conocimientos y una superior comprension en el ambito
cientifico o tecnol6gico, y el desarrollo consiste enla aplicacion
de los resultados de la investigacién o de cualquier otro tipo de
conocimiento cientifico para la fabricacién de nuevos materia-
les o productos, 0 para el disefio de nuevos procesos o sistemas
de produccion, asi como para la mejora tecnoldgica sustancial
de materiales, productos procesos o sistemas preexistentes.

Se considera también actividad de investigacion y desa-
rrollo el disefio y elaboracion del muestrario para el lanza-
miento de productos.

Se tendran por gastos deI+D'y de innovacién tecnolégica los
realizados por un sujeto pasivo en el ejercicio de sus actividades
empresariales, siempre que retinan los siguientes requisitos:

Tienen que estar directamente relacionados con la ac-
tividad de I+D o de innovacién tecnolégica y efectivamen-
te relacionados con la misma, constando especificamente
individualizados por proyectos. Ello obliga a efectuar una im-
putacién separada y constatable de costes para cada uno de
los proyectos.

¥ Se consideran gasto de esta naturaleza las cantidades pa-
gadas para la realizacion de actividades de I+D o de innova-
ci6n tecnolégica efectuadas en Espafia, por encargo del em-
presario individualmente o en colaboracién con otras entida-
des. En el caso de entidades vinculadas habra que tener en
cuenta una serie de requisitos y condiciones. La deduccién in-
centiva estas actividades cuando son realizadas en Espana, por
residentes o por establecimientos permanentes de no resi-
dentes, por lo que puede decirse, que lo importante es dén-
de se realiza la actividad y no quién la realiza.

Las actividades de I+D y de innovaci6n tecnolégica re-
alizadas en el extranjero también tienen acceso a esta deduc-
cién siempre que la actividad principal se realice en Espafia
y no superen el 25%.

Respecto a la seguridad en los incentivos, las empresas
espafolas suelen mostrarse insatisfechas con las ayudas fiscales
existentes, por la incertidumbre con que se quedan después
de presentar sus declaraciones. La precision sobre los distin-
tos extremos que desarrolla la norma no es objetiva, y da pie
a interpretaciones subjetivas que pueden generar discrepan-
cias entre la Administracion y las empresas, discrepancias
que tendran que ser finalmente resueltas por los tribunales.

Para solucionar esta situacion las nuevas medidas fiscales
ofrecen la posibilidad, de que las empresas puedan plantear

consultas vinculantes sobre la interpretacion y aplicacién de
estas deducciones. El contribuyente esta facultado para for-
mular consultas a la Administracién tributaria, la cual debe
contestar con caracter vinculante, sobre la interpretacion y
aplicacion de la deduccion por actividades de investigacion
cientifica e innovacion tecnologica, en los términos que esta-

blezca la Ley General Tributaria.

Asimismo, se reconoce la facultad al contribuyente de so-
licitar a la Administracion tributaria la adopcién de acuerdos
previos de valoraci6n de los gastos referidos a proyectos de
I+D o de innovacién tecnolégica, que encuentre susceptibles
de disfrutar de la deduccion.

La solicitud de los acuerdos deberé presentarse por escri-
to y con caracter previo a que se realicen los gastos, sin per-
juicio de que la Administracion y el contribuyente puedan
solicitar informes periciales y la practica de las pruebas que con-
sideren pertinentes.

Instruido el expediente, se pondréa en conocimiento del
solicitante para que pueda hacer alegaciones en el plazo de
quince dias. El procedimiento finalizara en un plazo de seis me-
ses, con resolucion motivada aprobando o desestimando la pro-
puesta del solicitante. La ausencia de contestacion en el pla-
70 estimado provoca la aceptacién de los valores propuestos
por el solicitante.

La resolucién expresa no podra exceder de tres afios y no
sera recurrible, sin perjuicio de los posibles recursos 'y recla-
maciones contra los actos de liquidacion.

" Con esta reforma se pretende mejorar los incentivos ac-
tuales y se establecen otros nuevos, con la finalidad de fo-
mentar el desarrollo cientifico y tecnolégico, ayudar a la ma-
yor competitividad de las empresas espafiolas y promover, en
definitiva, el progreso econémico de nuestro pais.

Como es habitual en la préctica fiscal de nuestro pais, la
controversia persigue siempre a lanormativa y la inseguridad
juridica se evidencia siempre en caso de inspeccién tributaria.

Por ello se ha establecido la formula de consulta vinculante
como medio de obviar la incertidumbre en el tratamiento fis-
cal de las inversiones en I+D.

Serfa una lastima que la seguridad fiscal pudiera ir en
contradiccién con la necesaria confidencialidad para el desa-
rrollo de innovaciones tecnoldgicas, en ocasiones decisiva pa-
ra la estrategia empresarial. ]
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Las Encefalopatias Espongiformes Transmisibles (EET) son en-
fermedades raras, con periodos de incubacion largos (meses a afios),
que afectan al sistema nervioso central y progresan lentamente has-
ta la muerte del enfermo. En los animales, la EET mds conocida ac-
tualmente es la encefalopatia espongiforme bovina (EEB) o “mal de
las vacas locas”. En el ser humano de conocen este tipo de enferme-
dades desde hace mds de 80 arios y dan lugar a cuadros clinicos co-
nocidos como enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, kuru, insomnio fa-
tal, etc. A pesar de su rareza en el ser humano, las enfermedades por
priones han adquirido una importancia social elevada debido, por una
parte, a la posible conexion entre una nueva variante de enferme-
dad de Creutzfeldt-Jakob (vEC]) que se describid en 1995 en hu-
manos y la encefalopatia espongiforme bovina. En las EET hay bas-
tantes evidencias a favor de que el agente causal sea una proteina re-
sistente a proteasas (prion) y no un virus, que sorprendentemente
existe normalmente en el huésped, con una estructura algo distin-
ta (“prion sano”), aunque hay evidencias que indican que otras pro-
teinas (Dpl o doppel) también podria participar en la patogenia de
estas enfermedades.

Hasta el momento, se han declarado 182.507 reses enfermas de
EEB en todo el mundo, la mayoria (179.441) en el Reino Unido, y
se han confirmado 13 casos en Esparia. Por otra parte, se han ob-
servado 91 pacientes afectados de vEC], principalmente en el Reino
Unido. La importancia de la aparicion de la vEC] es que el agente
causal ha sido capaz de saltar la llamada “barrera de las especies”.
Aungque experimentalmente se ha transmitido en animales, no hay
evidencias directas de transmision de vEC] a través de transfusion
sanguinea o vacunas en humanos. Desconocermos el niimero de ca-
sos de VEC] que aparecerin en los proximo afios, pero conviene des-
tacar que la incidencia de nuevos casos en el Reino Unido ha per-
manecido baja durante estos arios

Las enfermedades por priones, también denominadas En-
cefalopatias Espongiformes Transmisibles (EET), son una fa-
milia de enfermedades neurodegenerativas raras, con perio-
dos de incubacion largos, lentamente progresivas, y univer-
salmente fatales, que afectan a personas y animales(®.

La encefalopatia espongiforme bovina (EEB) o “mal de las
vacas locas”, de la que se han detectado mas de 180.000 re-
ses enfermas desde su deteccion por primera vez en Reino
Unido en 1986®), pertenece a este grupo de enfermedades,
junto con el “scrapie”, conocida desde hace unos 250 afios.
El scrapie sélo afecta a las ovejas y cabras® su nombre se de-
be a que la enfermedad se caracteriza por un intenso pruri-
to que obliga a rascarse (scraping en inglés) a las ovejas, jun-
to con ataxia®.

La “enfermedad de Creutzfeldt-Jakob” (ECJ), conocida
desde 1920, que afecta al ser humano, también pertenece a es-
te grupo de enfermedades. En 1957 se describi6 la afectacién
de seres humanos por una enfermedad similar, llamada ku-
ru, en canibales de Paptia (Nueva Guinea)®.

La gran variabilidad de presentacién clinica de estas en-
fermedades por priones requieren otros criterios mas objeti-
vos, como los hallazgos anatomopatolégicos, para poder cla-
sificar las diversas enfermedades. De esta forma, ademds de
la EC] y kuru, otras formas descritas de enfermedades pri6-
nicas humanas incluyen la enfermedad de Gerstmann-Strauss-
ler-Scheinker (GSS) el Insomnio Fatal (IF). En los tltimos afios
se han descrito una variedad de cuadros clinicos de etiopa-
togenia priénica que han ampliado el espectro clinico de es-
tas enfermedades en humanos: demencia por prién sin pato-
logia caracteristica, demencia con paraparesia espéstica, En-
cefalopatia Espongiforme Familiar asociada a nueva mutacién
en el gen PrP, Gliosis Subcortical Progresiva, o enfermedad
mental sin signos neuroldgicos. Asi mismo, casos descritos co-
mo enfermedad de Alzheimer familiares han sido reexplora-
dos y catalogados de origen priénico®.

A pesar de su rareza en el ser humano, las enfermedades
por priones han adquirido una importancia social elevada
debido, por una parte, a la posible conexién entre una nueva
variante de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que se des-
cribi6, en 1995, en humanos (que abreviaremos como vEC]) y
la encefalopatia espongiforme bovina, y por otra parte, por la
posibilidad de contaminacién de la sangre humana y de pro-
ductos derivados de la sangre (como el plasma) por el agen-
te de la VECJ®,

Otras enfermedades pridnicas descritas en animales in-
cluyen la encefalopatia transmisible del vison, la enfermedad
devastadora crénica del ciervo y el alce (chronic wasting di-
sease 6 CWD), y la encefalopatia espongiforme felina, entre
otras. La mayoria de estas enfermedades, incluyendo la EEB,
se cree que son debidas a la ingestién de productos anima-
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les contaminados con scrapie de oveja (figura 1), aunque la
CWD parece ser una enfermedad de aparicién natural en
Norteamérica®.

Todas estas enfermedades tiene dos caracteristicas comu-
nes: su naturaleza transmisible y sus caracteristicas anato-
mopatoldgicas, incluyendo la vacuolizacién marcada de la sus-
tancia gris del cerebro, que origina un aspecto en esponja
cuando se observa en el microscopio 6ptico; por ello, estas en-
fermedades tiene en nombre comtn de encefalopatias es-
pongiformes transmisibles (EET).

La EEB se caracteriza en los animales por nerviosismo,
alta reactividad a estimulos externos y dificultad de movi-
mientos, sobre todo en las extremidades posteriores. La edad
media de presentacién de los sintomas es de 4 a 5 afios”).

El problema que plateamos en este escrito es si la enfer-
medad de las “vacas locas” o encefalopatia espongiforme bo-
vina puede ser transmitida al ser humano y qué consecuen-
cias tendria para el ser humano la infeccién por los priones de
la encefalopatia espongiforme bovina®.

En octubre de 1995, se produce un hecho critico, cual es la
publicacién por Bateman y Britton y cols, como cartas al director
de la revista Lancet de los dos primeros casos de lo que se de-
nominara mas tarde Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob nueva
variante (VEC])®?), Los dos pacientes tenian en comtin algunas
caracteristicas clinicas que les diferenciaba de la EC]J clésica,
sobre todo la edad de presentacion, las manifestaciones clini-
cas (trastorno neuropsiquiatrico progresivo que conduce a ata-
xia, demencia y mioclonias o corea), la duracién y la ausencia
del EEG tipico. Més tarde, en abril de 1996 Will y cols publican
ya una serie de 10 casos de esta VEC] y apuntan a la posibilidad
de una relacién con la EEB como causa de los mismos‘?.

La variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, descrita
casi exclusivamente en el Reino Unido, a diferencia de la des-

cripcién original de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob clasica,
se ha descrito también en adolescentes y tiene unas caracte-
risticas histopatolégicas (marcados cambios espongiformes y
numerosas placas floridas por todo el cerebro) que la distinguen
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob clasica 112,

Los estudios de laboratorio, incluyendo los experimentos
de transmisién en ratones, proporcionan fuertes evidencias que
apoyan la hipétesis que indica que la vEC] esté causada por
la encefalopatia espongiforme bovina?.

Prusiner propuso que una fraccién proteica era el origen
de estas enfermedades e introdujo el término pridn para en-
fatizar su naturaleza tanto proteica como infecciosa’®. Aun-
que ni la teoria viral ni la teorfa proteica han sido probadas,
hay bastantes evidencias a favor de que se trate s6lo de una
proteina y no de un virus, por lo que Prusiner obtuvo el pre-
mio Nobel de Medicina en 1997.

Se sospechd la naturaleza proteica de este agente infeccioso
porque la exposicion a radiaciones ionizantes y ultravioleta de-
gradan los dcidos nucleicos pero no reducen la infectividad de
las fracciones de scrapie experimentalmente, mientras que
los procedimientos que degradan las proteinas, como la ex-
posicion prolongada a proteasas, se correlacionan con un me-
nor poder infeccioso!®. En los cerebros de animales con en-
cefalopatias espongiformes transmisibles se aislé una prote-
ina relativamente resistente a proteasas (figura 2), lo
sorprendente fue comprobar que esta protefna se codificaba
normalmente por genes de los cromosomas del huésped®.
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Fig. 2. Estructura tridimensional de la proteina priénica bovina .

Los priones son proteinas complejas (cadenas de poli-
péptidos), cuya estructura se conoce mejor cada dia; la proteina
del prién se conoce como PrP.

Existen dos isdmeros principales de la proteina PrP: la
forma celular o no patégena, denominada PrP<, y la forma pa-
togena o forma inductora del scrapie, denominada PrPSe. Tan-
to PrPC como PrP*¢ tienen la misma secuencia de aminoéacidos,
pero difieren en sus propiedades (tabla 1@,
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Tabla 1. Propiedades de la Proteina de prién sano (PrPC)

y patolégica (PrP5°)

Caracteristica PrPC PrPSe

Bioquimicas

Solubilidad en detergentes = Soluble Insoluble

no desnaturalizantes

Degradacion por proteasas = Total Relativamente
resistente

Estructurales

Forma Predominantemente = Al menos un 40%

helicoidal de su estructura

es en hoja plegada

Existen diferencias entre el prién bovino y el prién hu-
mano. Los priones “sanos” de cada especie tendrian una dis-
tribucién de cargas electrostaticas en su superficie que podria
ser el origen de la barrera existente entre distintas especies que
impiden normalmente la transmisién de enfermedades pri6-
nicas entre humanos y b6vidos®. De hecho, la conversién ha-
cia una forma en hoja plegada parece ser un hecho funda-
mental en las enfermedades priénicas®.

Algunos autores denominan prién sélo a la forma altera-
da de la proteina celular funcional que ha perdido su fun-
cién normal pero que ha adquirido la capacidad de transfor-
mar la forma normal en patolégica.

Los priones son infecciosos a pesar de carecer de 4cidos nu-
cleicos con informacién genética. La transmision se cree que
se realiza mediante la conversién de una proteina normal en
el huésped en una forma similar patolégica‘?.

Los mecanismos que posiblemente inician la conversion de
PrP¢ a PrP* incluyen a) mutaciones de linea germinal del
gen de la proteina priénica humana (PRNP), b) una muta-
cion somatica dentro de una neurona determinada, y ¢) con-
version espontanea del PrP¢ en una conformacién aberrante
que no se pliega de forma apropiada en su estructura nativa®.

Independientemente del mecanismo de inicio, una vez que
se ha generado una “unidad infecciosa”, PrP> parece actuar co-
mo una plantilla conformacional mediante la cual PrP€ se con-
vierte en una nueva molécula de PrP* mediante interaccién en-
tre las proteinas de PrP¢ y PrP5¢®. De hecho, se ha observado
que los ratones a los que se les ha eliminado el gen normal PrP
no desarrollan la enfermedad por priones tras la inoculacién con
scrapie’®. Ademas, los ratones transgénicos (Tg) que expresan
un gen quimérico (de dos especies distintas) hecho de seg-
mentos humanos (Hu) y de ratéon (M), llamados Tg(MHu2M),
desarrollan priones PrP% quiméricos ratén-humanos proteasa-
resistentes en sus cerebros, cuando son inoculados con extrac-
tos de cerebro de humanos con enfermedad por priones 19,

Por lo tanto, los priones no se auto-replican sino que se con-
vierten de PrP¢ no patégenos a PrP patégenos.

En los humanos, el gen de la proteina priénica humana,
PRNP, se localiza en el cromosoma 20 y codifica una PrP de
253 aminoacidos®. Esta PrP es glucosilada en dos lugares uni-
dos a la asparagina y se une a la superficie celular mediante
un gancho glucosil-fosfatidil-inositol (GPI) ®.

La PrP es regulada durante el desarrollo y constitucional-
mente se expresa normalmente en el adulto. El mayor nivel de
expresion de PrP se identifica dentro de las neuronas, pero
también se identifican niveles més bajos en otros tejidos pe-
riféricos como pulmén, corazon, rifién, pancreas, testiculos, leu-
cocitos sanguineos y plaquetas. Inmunohistoquimicamente se
ha detectado PrP¢ también en la unién neuromuscular. Tam-
bién se ha descrito el transporte neuronal periférico y central
anterégrado de PrPC®,

La funcién normal del PrP€ no se conoce, pero hay datos
que sugieren que participe en la funcién sindptica y en la
unién al cobre. Experimentalmente, cuando en los ratones en
los que el gen PrP es deleccionado, en algunos estudios no se
observan anomalias de desarrollo o del comportamiento, y
otros muestran ligeras alteraciones del ritmo circadiano o ata-
xia®. La causa de esta ataxia podria ser la sobreexpresion de
un gen proximo al PRNP, denominado PRND, que produce
una proteina llamada Dpl 6 doppel (“doble”) que es homoélo-
go en un 25% con el extremo carboxilo del PrP de ratén®@V,

Aunque los principales cambios patoldgicos aparecen en
el encéfalo, el agente infeccioso pronto se acumula en el teji-
do linfoide. La aparicién o no de enfermedad clinicamente ma-
nifiesta depende de la presencia de un sistema inmune intac-
to, incluyendo linfocitos B maduros?.

Collinge y colaboradores, en octubre de 1996, publicaron
los primeros analisis moleculares de la Proteina Pri6nica (PrP),
en concreto los patrones de glucosilacién de la misma me-
diante Western blot. El Western blot de la PrP de extractos de
cerebro infectado por priones revela 3 bandas mayores, que
se corresponden a PrP que tienen una, dos o ninguna cadena
de polisacaridos unidos a la parte amino-terminal. En los ce-
rebros con priones, el tratamiento con esta proteasa, condiciona
un incremento de la movilidad de estos 3 tipos de moléculas
debido a un aumento en las roturas de las terminales amino.
En la ECJ esporadica aparecen dos patrones de movilidad, de-
nominados tipo 1 (corresponde con los homocigotos para
Met) y 2 (homocigotos para Val), en la ECJ iatrégena por via
periférica presenta un patrén nuevo tipo 3 y en la vECJ y la
EEB presenta un patrén también diferente, tipo 4. En anima-
les infectados con material de EEB se mantenia este patrén de
glucosilacién (tipo 4), que corresponde a una alta proporcién
de PrP biglucosilada. La conclusién fue que se trataba posi-
blemente de la misma cepa de prién®?.

No se conoce atin el mecanismo por el que las células
mueren al generarse los priones. El simple actimulo de pro-




teina patogena parece no ser suficiente para explicar la en-
fermedad, aunque debe ser un factor esencial en la disfun-
ci6n celular®.

Algunos estudios indican que el diagndstico de vEC] po-
dria confirmarse mediante biopsias de amigdala palatina,
pues hasta el momento s6lo es posible realizarlo en biopsias
cerebrales o en el estudio autépsico®.

La deteccién de la PrP de la CJD es hoy el marcador diag-
néstico més fiable de las enfermedades por priones. Puede ser
detectada mediante técnicas de Western blot, histoblot, mi-
croscopia electrénica, pero tienen el inconveniente de que re-
quieren material fresco lo cual disminuye su uso debido a la
capacidad infectiva de la proteina priénica®?.

Otra posibilidad es la deteccion mediante técnicas de in-
munohistoquimica realizadas sobre material fijado en formol
e incluido en parafina, al que se ha realizado un paso previo
por 4cido férmico para anular la infectividad. PrP¢ es una
proteina fragil que puede ser preservada s6lo con procedi-
mientos especiales de inclusién, mientras que la PrP de la
CJD parece ser més resistente a la fijacién en formol e inclu-
sién en parafina; y aunque los mecanismos moleculares de los
sistemas de recuperacién antigénica no son bien conocidos, pa-
rece ser que éstos pretratamientos, destruyen la PrP€ conlo que
no interferiria en la deteccién de la PrP de la CJD. Aunque re-
cientemente se ha desarrollado un anticuerpo que s6lo reco-
noce la isoforma alterada®?.

El proceso biol6gico de propagacion de un prién se inicia
con la interaccién de la proteina priénica anémala exogena
(PrP5 o PrPYID) con la protefna priénica “sana” (PrPC) o con
una forma parcialmente desnaturalizada de ésta. Por otra
parte, mutaciones puntuales y variaciones en la longitud de
la cadena polipeptidica de la proteina priénica “sana” asi co-
mo alteraciones metabdlicas pueden desembocar en situa-
ciones patolégicas. Las patologias infecciosas serfan el resul-
tado de la presencia exogena de PrPS¢, es decir del catalizador
o efector o del ntcleo. Las patologias hereditarias ocurririan
por una desestabilizacién de la estructura de PrP¢ o una es-
tabilizacién de la estructura de PrP* favoreciendo la poblacion
del estado patolégico. Por dltimo, las enfermedades espora-
dicas, aunque de etiologia desconocida, podrian surgir por al-
teraciones metabdlicas o bien mutaciones espontineas que
conlleven la formacién de PrP5. Ambos fendmenos atin ocu-
rriendo en una tnica célula podrian desencadenar la forma-
cién de PrP* y su autopropagacion, que se extenderia por el
sistema nervioso central®.

Todos los enfermos de vECJ son homocigotos para me-
tionina en el codon 129 del gen PrP. Si tenemos en cuenta
que, aproximadamente, el 40% de la poblacién general tiene
ese genotipo, 10% son homocigotos para valina, y 10% hete-
rocigotos, no es sorprendente que los primeros casos de vEC]
sean homocigotos para metionina®.

La patogenia de las encefalopatias espongiformes trans-
misibles ha sido mejor estudiada en el scrapie. El tracto gas-
trointestinal y los ganglios linféticos abdominales son los pri-
meros 6rganos infectados, y un afio después aparece la in-
feccion en el cerebro. La afectacién del tracto gastrointestinal
implica que, el agente infeccioso probablemente infecta las
ovejas a través de la via oral. En modelos experimentales de
scrapie en ratones y cabras, tras la inoculacién subcutanea, el
agente patgeno también coloniza inicialmente en los tejidos
linfaticos y bazo, antes de poder ser detectada en el sistema
nervioso central®).

En 1987 Wells y cols describieron cambios espongiformes
en el cerebro de una vaca afectada de EEB®. El origen de la
epidemia de EEB podria estar relacionado con un cambio en
el proceso de explotacién ganadera en 1981, de forma que los
priones de EEB no fueron completamente inactivados antes de
alimentar a las vacas con carne y huesos procedentes de otras
vacas infectadas®.

Hasta el momento, a nivel mundial, se han declarado
182.507 reses enfermas de EEB (179.441 en el Reino Unido).
La mayor incidencia tuvo lugar en 1992 (37.316 casos a ni-
vel mundial, de las que 37.056 correspondian al Reino Uni-
do), y desde entonces la frecuencia global ha disminuido has-
ta 1.830 casos en el afio 2000, por el descenso de casos en el
Reino Unido (1.312 casos en el afio 2000), aunque en el res-
to de los paises europeos la incidencia ha aumentado en
estos tltimos afios. Hasta la fecha, se han confirmado 13
casos en Espafia®.

En Gran Bretafia, fueron sacrificadas mas de 2 millones de
reses. En diciembre de 1999, el Ministerio de Agricultura, Pes-
ca y Alimentacion declar6 la cabafia britanica “segura” y libre
de EEB®.

La incidencia de encefalopatia espongiforme en gatos en
el Reino Unido también ha disminuido significativamente
desde 19949,

La ECJ en su variante esporadica o no familiar es la en-
fermedad por priones mas frecuente (85%) en humanos. Las
enfermedades por priones en humanos ocurren en todo el
mundo, con una incidencia global de 1 caso por cada millon
de habitantes al afio en la enfermedad esporadica y de 1 ca-
so por cada 10 6 100 millones de habitantes en la enfermedad
familiar. No hay predominio de sexos®.

En la ECJ clasica no se han descrito factores de riesgo no
iatrogénicos. Se han descrito agrupaciones de casos en Israel,
Eslovaquia, Chile y Francia, que corresponden a casos de EC]
familiar con mutaciones en el gen PRNP®.




En Espafia, la cifra de mortalidad de las enfermedades
priénicas es de 0,69 por millén, algo inferior al resto de los pa-
ises Europeos (desde 0,97 en Reino Unido hasta 1,37 en Fran-
cia), observandose un discreto aumento en esta frecuencia
entre 1993 y 2000 en todos los paises europeos (excepto en Sui-
za), algo mas marcado en el afio 1998.

Alincluir los casos “posibles” de EC], en Espafia, el Registro
Nacional de Encefalopatias Transmisibles Humanas (EETH)
ha recogido (hasta el 1 de febrero de 2001) un total de 337 ca-
sos, entre los afios 1993 y 2000 (tabla 2)@).

Tabla 2. Registro Espafiol de EETH®?

Casos EETH 1993-2000
ECJ Clasica 323
Esporddica 306
Familiar 14
Iatrogénica 3
Variante ECJ 0
IFF 14
Total 337

El kuru ha desaparecido, una vez que la poblacién afectada
abandond los habitos de canibalismo®.

Esta forma de enfermedad por priones se ha descrito, en-
tre 1995 y enero de 2001, en 91 pacientes: 88 pacientes brita-
nicos, un caso en Irlanda y 2 casos en Francia 430,

La tabla 3 muestra el niimero de muertes de casos proba-
bles y definitivos en el Reino Unido, hasta el 28 de diciembre
de 2000©0,

La cifra de muertes por la vEC] se mantuvo relativamen-
te constante hasta que a finales de 1998 Will y cols. describie-
ron una cifra anormalmente alta de muertes por vECJ. Hasta
el 28 de diciembre de 2000, en el Reino Unido, se detectaron
81 muertes por vEC] y otros 7 casos probables 03D,

En 1998, se describi6 por primera vez en Espafia un caso
de vEC] en un paciente de 27 afios, inglés, procedente de
Southampton®?, pero hasta el momento no se ha comunica-
do ningtin caso en residentes espafioles.

En el Reino Unido entre 1993 y 2000 (7,5 afios de estudio)
se ha descrito un total de 501 casos de ECJ, incluyendo la
vE(], 34 casos de ECJ familiar (25 con mutacién PRNP pro-
bada), y 28 casos iatrogénicos. En ese mismo periodo, en Es-
pafia (donde atin no se ha descrito la vECJ) se observé un to-
tal de 203 casos de ECJ, 11 casos de ECJ familiar (10 con mu-
tacién PRNP probada) y dos casos iatrogénicos (por implantes
de duramadre).

La clinica de la vEC] es notablemente distinta a la ECJ es-
porédica, pues el comienzo se asocia con sintomas psiquié-
tricos, aparece sobre todo en gente joven (media: 27 afios, ran-
g0: 16 a 48 afios), con un curso algo prolongado de unos 16 me-
ses (rango: 9 a 38 meses) y no se asocia con complejos
periédicos en el EEG®.

La RNM muestra aumento de intensidad en putdmen en
imagenes T2®. El cerebro muestra vacuolizacién difusa y pre-
sencia de placas caracteristicas de nticleo denso que contienen
PrP, rodeadas de un halo de cambio espongiforme, denomi-
nadas “placas floridas” (figura 3) @. En el LCR de enfermos
de vECJ no se detecta proteina 14-3-3@,
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Tabla 3. Muertes por casos probables y definitivos en el Reino Unido

Afio  ECJ Esporddico = ECJ Iatrogénico ECJ Familiar GSS  vEC] probable = vEC] muertes esperando = vEC] confirmados* | Total
adn vivo resultados autopsia

1990 28 5 0 0 - 2 33
1991 32 1 3 0 = - 36
1992 43 2 5 1 = - )
1993 38 + 2 2 - = 46
1994 51 1 4 3 - = 59
1995 35 4 2 3 5 3 47
1996 40 4 2 4 = 10 60
1997 59 6 4 1 - 10 80
1998 63 3 4 1 - 18 89
1999 61 6 2 0 2 - 15 84
2000* 38 0 2 0 5 2 25 72
Total 488 36 30 15 5 2 81 657

" Hasta el 28 de Diciembre de 2000. Niimero total de casos definitivos y probables de vEC] =88
“incluyendo 7 muertes probables de vEC] sin conformacion neuropatoldgica.

(Tabla actualizada el 08/01/01)




Tabla 4. Diferencias entre la ECJ clasica y la vECJ %29

EC]J clésica esporadica EC]J clasica familiar vECJ
Frecuencia 75-85% de casos 5-10% de casos 13,3% de casos
Edad de inicio Mayor de 60 afios (17-83), Variable. Menor de 60 afios 16 a 52 afios (Adolescentes

rara < 40 afos

(20 - 80)

y adultos j6venes)

Duracién de la enfermedad

Corta: 4 a 6 meses

Larga: 1a 5 afios

Larga: 14 meses

Primeros sintomas

Neuroldgicos: Demencia,
ataxia, mioclonias

Neuroldgicos: Demencia,
ataxia, mioclonias

Psiquiétricos, demencia tardia

EEG

Caracteristico

Caracteristico

No caracteristico

Anatomia Patolégica

Espongiosis difusa y gliosis
de la sustancia gris. Pocas o

Espogiosis difusa y gliosis
de la sustancia gris

Placas “floridas” (placas PrP
con dentro denso rodeadas de

ninguna placa amiloide PrP

un halo de cambio vacuolar),
con extensa afectacion
cerebelosa, y espongiosis difusa

Proteina del prion Monoglucosilada Migra a 21 kDa Altas concentraciones de forma
bi-glucosilada

Relacion con otras especies El agente causal es idéntico
a la EEB y EEF (felinos)

Gen PrP Factores de riesgo:
Polimorfismo u homocigosidad

en el codon 129

Mutaciones puntuales,
inserciones/delecciones

Homozigotos para metionina
en codon 129

La separacion de este cuadro como una entidad clinica
separada de la EC]J clasica (tabla 4) viene apoyada por el ha-
llazgo de un PrP5¢ en el cerebro de los pacientes de vEC] pre-
dominantemente bi-glucosilada, con distinta movilidad elec-
troforética a la de la ECJ esporadica, la cual es predominan-
temente monoglucosilada. El mismo tipo de proteina se
observa tras la transmisién experimental de EEB a varios ani-
males, lo que apoya la idea de que la vVECJ es consecuencia de
una infeccién de humanos por EEB®.

Actualmente, no hay ningtin tratamiento farmacolégico dis-
ponible para las enfermedades por priones, por lo que solo pue-
den tomarse medidas sintomaticas. Experimentalmente, los
compuestos polisulfatados, como el pentosén polisulfato, su-
ramina, y el heparén sulfato, parecen retrasar la aparicion de
scrapie en animales, y afecta a la generacion de PrP5¢ en cul-
tivos celulares. Sin embargo, los efectos son minimos y los
compuestos deben ser administrados antes de la inoculacion
del animal para tener efecto®.

El consejo genético es un aspecto fundamental en el ma-
nejo de la enfermedad por prién familiar. Aunque es discuti-
ble si las pruebas genéticas deben realizarse en los miembros
asintomaéticos de la familia, la administracién Norteamerica-
na ha prohibido la donacién de sangre a los familiares de pa-
cientes con enfermedades por priones, a menos que el anéli-
sis genético del donante potencial demuestre una secuencia
normal del gen PRNP®.

La naturaleza transmisible de las enfermedades por prio-
nes fue demostrada por primera vez experimentalmente en
1936, cuando Cuillé y Chelle transmitieron scrapie a una cabra
sana mediante la administracién intraocular de médula espi-
nal infectada de scrapie®?. Treinta afios mas tarde, Gajdusek
y cols (1966) consiguieron transmitir kuru a chimpancés®?.

En 1968 Gibbs y cols. transmitieron la EC] esporédica a
chimpancés®. En la década de 1960, Carleton Gajdusek con-
firmé que la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob era transmisi-
ble®. A pesar de haber transcurrido mas de tres décadas des-
de que se comenz0 la investigacién de la transmision de en-
fermedades por priones, la informacién hoy dia disponible se
puede definir como fragmentada e incoherente .

Incluso antes de conocerse la relacién entre la vEC] y el “mal
de las vacas locas”, se sabia que existia una enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (llamada iatrogénica) que podia ser trans-
mitida por la administracién de la hormona de crecimiento hu-
mana y la hormona gonadotropina procedentes de cadave-
res, 0 mediante trasplantes de cérnea o de duramadre™.

En las enfermedades priénicas en humanos, la mayoria de
los casos son esporadicos (son casos generalmente de Enfer-
medad de Creutzfeld-Jakob), pero también es importante la
transmisién familiar o genética (en la Enfermedad de Creutz-
feld-Jakob, la enfermedad de Gerstmann-Straussler-Schein-
ker, el Insomnio Familiar Fatal y la Demencia Taldmica).
Otras vias de transmisién son la iatrogénica (descrita ante-




riormente) y, en la enfermedad del kuru por ingesta, en re-
lacién con rituales de canibalismo en tribus Fore en Papta,
Nueva Guinea®.

Ciertas circunstancias en el Reino Unido causaron la apa-
ricién y propagacién de la EEB en el ganado, entre estas cir-
cunstancias se encuentran, por una parte, el empleo frecuen-
te de carne y huesos en piensos que procedian de ovejas in-
fectadas de scrapie y por otra, la adopcién de un nuevo tipo
de procesamiento que no reducia la cantidad de priones in-
fecciosos tras la elaboracién del pienso®”.

La EEB también ha sido transmitida a rumiantes salvajes
en zool6gicos del Reino Unido, que fueron infectados al comer
los mismos piensos concentrados de carne y huesos contami-
nados, responsables de la enfermedad en el ganado bovino.
También se ha descrito la encefalopatia espongiforme en mas
de 80 gatos y en algunos felinos de zoolégicos britanicos@®).

Hoy en dia los estudios se estén centrando en probar la in-
gesta como un factor de riesgo real®®.

Experimentalmente, se ha confirmado que la encefalopatia
espongiforme bovina puede ser transmitida por via oral e in-
tracerebral a diferentes especies animales (incluyendo prima-
tes) con mayor o menor facilidad, aunque, sobre todo, es posi-
ble pasarla por via oral de una vaca a otra con apenas la ingestion
de pequefias cantidades de cerebro®. El patrén de la EEB se
mantiene a pesar de su paso a un niimero variable de anima-
les intermedios. Esta firma del prién de la EEB también habia
sido identificada en animales exéticos y gatos domésticos in-
fectados con la EEB. La firma de la EEB presentaba una gran ho-
mogeneidad en su comportamiento y una gran ubicuidad pa-
ra infectar diversas especies de animales, este hecho no se ha-
bia visto antes con otros agentes priénicos desde 196368,

La transmisién de ECJ esporadica a primates humanos se
consigue en un 85% de los casos. La inoculacién a ratones
transgénicos que expresan la PrP humana es atin més eficaz,
consiguiéndose en casi un 100% de los casos. Esta mejor trans-
mision en ratones transgénicos que expresan la PrPC huma-
na demuestra la importancia de la homologia de secuencia en-
tre PrP5¢ iy PrP€y ayuda a explicar la dificultad en la trans-
mision entre especies con secuencia PrP distintas, un hecho
conocido como “barrera de las especies”. Sin embargo, la apa-
ricién de la vEC] y la transmisién de priones humanos a ra-
tones transgénicos que expresan PrP< bovino hacen pensar que
la secuencia de PrP no es el tinico factor importante para la
transmision de la enfermedad. El factor determinante puede
ser la capacidad de PrP¢ para adoptar la conformacién de
PrP%, Ja cual debe estar influida tanto por la secuencia de la
proteina como por otros factores (ej. proteinas carabina)®.

El grado de transmisi6én de GSS a primates no humanos es
bajo (40%), comparado con la ECJ. Ademas, los intentos de
transmitir GSS a roedores no han tenido éxito. La escasa ca-

pacidad de transmisi6n de esta enfermedad podria estar re-
lacionada con la escasez relativa de PrP proteasa resistente en
el cerebro de los pacientes®.

Hasta la fecha, la Unidad de Vigilancia de la ECJ del Rei-
no Unido no ha detectado ningtin caso de vECJ consecuencia
de procedimientos quirtdrgicos o médicos.

La preocupacién actual entre los cientificos se centra en la
posible transmision de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob a
través de sangre o derivados de la sangre, aunque atin no
hay datos firmes epidemiolégicos que apoyen este modo de
transmisién®, si hay datos de estudios experimentales en la-
boratorios que conforman que la enfermedad Creutzfeldt-Ja-
kob clésica (no la variante) puede ser transmitida a través de
componentes del plasma sanguineo, aunque su grado de in-
fectividad es mucho menor que en los tejidos cerebrales®?.

Algunas directivas de la Comunidad Europea (como las del
Grupo de Biotecnologia del Comité de Productos Médicos
Patentados) regulan la comercializacién de productos deri-
vados de la sangre (incluyendo por ejemplo plasma, o exci-
pientes de medicamentos). De momento sélo incluyen direc-
tamente la exclusién de material procedente de pacientes con
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob clasica (ya sea esporadica,
familiar o iatrogénica), mientras que en el caso de donantes que
sufren de la vECJ, desde febrero de 1998, se aconseja descar-
tar este material por precaucién, y desde enero de 1999 se re-
comienda la realizacién de examenes de deteccién de ence-
falopatias espongiformes transmisibles, en los derivados de la
sangre, a pesar que estudios experimentales recientes indican
que los procesos realizados durante la produccién de pro-
ductos derivados del plasma parecen eliminar agentes pri6-
nicos de forma significativa “V.

Es posible transmitir la EEB a ovejas mediante la transfu-
sién de sangre entera procedente de otras ovejas asintomati-
cas alimentadas con reses infectadas de EEB, lo que demues-
tra que la EEB puede ser transmitida entre individuos de la mis-
ma especie a través de transfusién de sangre completa. Sin
embargo, atin no hay evidencias directas de transmisién de
VEC] a través de transfusion sanguinea en humanos“?),

La detecci6n de proteina pridnica anormal en las amigdalas
de individuos infectados por el vEC] ha levantado las sospe-
chas de que la sangre también puede ser una via de transmi-
si6n en la vEC], incluso mas importante en la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob clasica, pero este riego atin esta por definir?,

El Departamento de Salud del Reino Unido ha anunciado
que no hay evidencia de transmisién de la vECJ a humanos
a través de transfusiones sanguineas. El riesgo es sélo teéri-
co, pues la sangre completa ya no es utilizada para transfu-
siones en ese pais, puesto que los leucocitos son previamen-
te extraidos mediante leucodepleccién. Ademaés, en ese pais,




el plasma para la elaboracion de productos sanguineos es im-
portado de paises con baja incidencia de EEB y sin VECJ“?.

Para evitar la transmisién de este tipo de enfermedades a
través de instrumental médico, dada la alta resistencia de es-
te agente infeccioso a muchos métodos de descontaminacion
y esterilizacion, se aconseja la utilizacion de soluciones este-
rilizantes, como las basadas en 4cido peracético para inactivar
los priones®?).

Aungque en Estados Unidos no se han descrito casos de EEB
en animales ni vECJ en humanos, desde agosto de 1999, el De-
partamento de.Salud de este pais prohibieron la donacién de
sangre de personas que hubiesen residido en Gran Bretana 6 me-
ses 0 mas entre 1980 y 1996. Estas prohibicion podria extenderse
a todos los paises de Europa Occidental. Se estima que esta

medida reducirfa el ntimero de donantes de sangre un 5 %“.

En julio de 1988, en el Reino Unido se prohibieron los
piensos con proteinas de rumiantes destinados a rumiantes.
Esta prohibicién logré una disminucién de nuevas infeccio-
nes®. En 1989, la Uni6én Europea dispuso algunas limita-
ciones para la venta de ganado vacuno vivo procedente del
Reino Unido, y en 1990 se consideré la EEB de declaracion
obligatoria®).

Tras la deteccién de encefalopatia espongiforme en gatos,
en 1990 se prohibi6 la utilizacién productos bovinos peligro-
sos en la industria de comidas para animales domésticos. En
1996, se ampli6 la prohibicién a las proteinas de mamiferos en
la alimentacién de todas las especies animales en las granjas®®.

Las medidas adoptadas por la Unién Europea estan resu-
midas en un reciente documento disponible en Internet“>.

Una vez reconocido el riesgo de transmision de EEB al ser
humano, la principal medida se adoptdé en noviembre de
1989 al prohibir el uso de ciertos tejidos de bovinos enla co-
mida para humanos, sobre todo aquellos en los que se detecto
mayor concentracién del agente infeccioso, como cerebro, mé-
dula espinal, amigdalas, bazo, timo, e intestinos de reses
mayores de seis meses de edad. Esta prohibicion se ha ex-
tendido, desde 1996 a toda la cabeza, excluyendo la lengua.
Por otra parte, puesto que la médula espinal puede no ser to-
talmente extirpada en algunos animales, el gobierno brita-
nico prohibié también la columna vertebral en diciembre
de 1995 en carne procesada mecanicamente. En marzo de
1996, este gobierno decide que solo las reses menores de 30
meses son aptas para el consumo humano. De hecho, sélo se
han descrito 265 casos en reses menores de 30 meses. Al
identificarse el agente infeccioso en los ganglios de las rai-
ces dorsales durante el periodo de incubaci6n, en diciembre
de 1997 el gobierno britanico decide prohibir la carne con hue-
s0, incluso en animales menores de 30 meses. En marzo de

1996, la Unién Europea prohibi6 la venta de carne de vaca
y productos bovinos procedentes del Reino Unido®®.

En el momento actual, se han tomado diversas medidas
por el Gobierno Briténico acerca de la deplecién de leucoci-
tos de la sangre, asi como de la fabricacién de derivados
plasmaticos con plasma de fuera del Reino Unido, ante la sim-
ple posibilidad hipotética de transmisién de ECJ por deri-
vados hematicos. Recientemente, también se han publicado
datos sobre la posible persistencia de priones en animales apa-
rentemente sanos, que podrian actuar como reservorios y per-
petuar la cadena infectiva®®.

Ademas de las cuestiones meramente cientificas, otra con-
secuencia de esta crisis ha sido la revisién de los patrones de
conducta mas adecuados en el uso y tratamiento de la infor-
macion cientifica para su difusion publica, tanto por los me-
dios de comunicacién como por los estamentos ptblicos res-
ponsables de la misma. La necesidad de objetividad y claridad
absoluta en la informacién facilitada por los responsables ofi-
ciales, asi como en la necesidad de disponer de comités de eva-
luacion, integrados por personal experto externo y objetivo,
que no pueda presentar conflictos de intereses, parece una

necesidad cada vez mas clara®®.

La aparicién de nuevos métodos de diagnéstico y el in-
cremento de la atencién de los clinicos ha modificado las
condiciones para el diagnéstico de la EC]J clasica. Los cri-
terios de diagnéstico clésicos fueron disefiados para clasi-
ficar casos fallecidos. El desarrollo de la genética ha per-
mitido ampliar el diagnéstico en casos portadores de mu-
taciones con sintomas poco especificos y caracterizar
(polimorfismos del codon 129) grupos de susceptibilidad de-
mostrada para los agentes transmitidos por iatrogenia y
de posible especial susceptibilidad ante la exposicion al
agente de la EEB. Las recientes adopciones de nuevos cri-
terios para clasificacion en categorias diagnésticas por la
OMS y el grupo europeo de vigilancia y estudio de la ECJ
suponen la inclusién en los contajes de incidencia a partir
del 1998 de los casos “definitivos o ciertos” y los “proba-
bles,” considerando como casos “probables” los casos “po-
sibles” segtn Collins y Masters con positividad al test de
la 14-3-3. La introduccion del test en la practica clinica es-
pafiola en el 1997 supondréa un impacto considerable en
las incidencias observadas. La posibilidad de inclusioén por
este mecanismo de falsos ECJ 14-3-3 positivos sin compro-
bacién post-mortem, por la caida de la proporcion de sos-
pechosos con necropsia debera ser considerada®®.

La inoculacién de extractos de cerebro, médula espinal, ojo,
pulmén, higado, rifién, bazo, ganglio linfatico y LCR de pa-
cientes con ECJ puede infectar a primates. Sin embargo, las se-
creciones, heces y orina no se ha demostrado que transmitan
la infeccién. Por ello, ante un enfermo de ECJ s6lo son nece-
sarias medidas preventivas habituales, dado que el riesgo de
transmisién a otros miembros de la familia o cuidadores es ba-




jo. No es necesario el aislamiento completo. Sin embargo, de-
ben tomarse precauciones especiales al extraer LCR o al ma-
nipular tejidos obtenidos en la autopsia®.

Es esencial adoptar medidas de proteccion para el perso-
nal que manipula muestras de tejidos infectados por priones
para poder realizar de forma segura los estudios neuropato-
l6gicos necesarios. En los laboratorios de anatomia patologi-
ca, conviene recordar que al realizar la autopsia de un caso pro-
bable de ECJ, deben congelarse muestras del cerebro, gene-
ralmente del I6bulo frontal y cerebelo, para poder efectuar un
tipaje de proteina de prién y secuenciacién del gen de la pro-
tefna del prién. Las muestras de los casos de ECJ deben ser ma-
nipuladas en campanas de aislamiento (clase 1). Los bloques
de tejido que vayan a ser procesados deben ser tratados utili-
zando agente que inactive el prién, como la inmersién en 4ci-
do férmico puro durante al menos una hora®”. Los instru-
mentos deben ser descontaminados sumergiéndolos en una so-
Iucién >IN de hidréxido sédico durante al menos 1 hora y luego
sometiéndolos a autoclave a 134° C durante al menos 1 hora.
Deberan utilizarse instrumentos desechables e incinerar los
materiales contaminados siempre que sea posible.

Algunas vacunas estan fabricadas con sustancias proce-
dentes de bovinos de paises en los que existe la EEB. Sin em-
bargo, el riesgo de transmision de la vEC]J por esta via se con-
sidera remoto y los beneficios de la vacunacién sobrepasan a
los remotos riesgos de vEC]. Hasta la fecha no existen evi-
dencias de casos de vECJ relacionados con el uso de vacunas.
Sin embargo, se recomienda la sustitucién paulatina de esas
vacunas por otras donde los productos bovinos procedan de
paises sin riesgo de EEB“®).

En EE.UU.,, se estima que un cuarto de las fabricas de
piensos no cumplen las regulaciones dispuestas para preve-
nir la introduccién y diseminaciéon de la EEB en ese pafs, al in-
cluir en esos piensos cerebro y médula espinal®.

Se debe pensar en la nueva variante de ECJ ante un paciente
joven que desarrolle un cuadro de depresion, al que se asocien
alteraciones de la marcha, signos piramidales, extrapiramidales,
mutismo acinético o mioclonias, aunque ocurra en un pais don-
de no se haya descrito atin la enfermedad®?.
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El trabajo que hoy voy a exponer aqui, se basa en una am-
plia aplicacién de diferentes modelos de Redes Neuronales Ar-
tificiales (RNA), a la solucién de problemas de la Quimica
Orgénica, especialmente en el campo de la Quimica Médica.
Esta nueva técnica de las RNA se ha integrado dentro de las
ya clasicas del analisis de las relaciones cuantitativas entre
estructura y actividad biolégica (QSAR) o entre estructura y
propiedades (QSPR), ambas técnicas, ampliamente utilizadas
en Quimica Médica.

Mi trabajo consiste fundamentalmente en el aprovecha-
miento de la capacidad de prediccion que tienen las RNA, pre-
diccién que se centra fundamentalmente en la actividad bio-
légica de nuevos farmacos. Como sustrato o datos de partida,
para la prediccién de las propiedades de nuevas moléculas de
la Quimica Organica, se parte de sus correspondientes férmulas
o estructuras graficas, siempre desde un planteamiento pu-
ramente topolégico.

Es sabido que la Quimica Orgénica ha desarrollado a lo lar-
go de su existencia de casi dos centurias, un lenguaje propio
para representar la naturaleza o constitucion del objeto de su
estudio, que es el de las moléculas que caen dentro de su
campo de definicion. Este campo o universo, es de dimensiones
casi ilimitadas por lo que resulta de capital importancia dis-
poner de un lenguaje suficientemente preciso para diferenciar
no solo el inmenso caudal de moléculas conocidas (en la ac-
tualidad superior a 15.000.000), sino aquel otro caudal, cons-
tituido por moléculas atin desconocidas o de posible interés
en cuanto a su preparacion o sintesis. Asf, en la actualidad y
mediante la técnica de la quimica combinatoria y sus varian-

tes, se pueden preparar o sintetizar a la vez —-mediante un s6-
lo proceso- cientos de miles de moléculas diferentes, no co-
nocidas hasta la fecha.

Este lenguaje, que se concreta en una serie de férmulas o
estructuras graficas, es suficientemente conocido, atin para
aquellos, cuyo mas reciente contacto con la Quimica Orgéni-
ca se remonta a su época de formacién escolar. Sirva de ejem-
plo el clasico hexagono como férmula o representacién gra-
fica de la molécula de benceno.

Nicolas Turro, en una publicacién emblematica, ha anali-
zado el proceso intelectual mediante el cual se maneja este ti-
po de férmula o representacién grafica de una molécula. Su
hipétesis se basa en una interpretacién mas topoldgica que ge-
ométrica de la conectividad existente entre los 4tomos de una
molécula. Para él, el quimico piensa en términos topol6gicos
y no en términos geométrico-euclideos cuando interpreta o di-
sefia una de estas estructuras graficas, a pesar de que la apa-
riencia de dicha representacién grafica tenga una naturaleza
netamente geométrica. Segtin Turro, la mente se sirve de re-
presentaciones formales mas abstractas para representar una
molécula. Recurre para ello a la topologia, que define un ob-
jeto matematico —tal que una molécula—- como un espacio to-
poldgico. El espacio topolégico correspondiente a una molé-
cula —definido como un conjunto integrado por sendos sub-
conjuntos de atomos y sus relaciones binarias —carece sin
embargo de representabilidad grafica. Esta s6lo se consigue me-
diante la reinterpretacién de dicho espacio topolégico como
un grafo, que si puede representarse graficamente.

Estas formulas o representaciones graficas, tan profusa-
mente utilizadas por los quimicos orgénicos conservan, a pe-
sar de su naturaleza geométrica, su esencia topoldgica. Esta se
pone de manifiesto cuando en la férmula de una misma mo-
lécula se alteran las dimensiones y/6 dngulos de los enlaces en-
tre los atomos. Para el quimico —que no para el lego- la nueva
férmula resultante sigue representando a la misma molécula,
a pesar de que su geometria sea muy diferente de la inicial.

Mediante estas estructuras graficas se pueden representar
y manipular —sobre el papel o el ordenador— no s6lo molécu-



las reales sino otras ficticias atin no preparadas en el labora-
torio. El objetivo de mi trabajo consiste en predecir las pro-
piedades de estas moléculas ficticias, con el fin de ahorrarle
al quimico el trabajo de sintetizar aquellas moléculas, cuyas
propiedades no van a ser de interés para él.

La prediccion o la profecia, segtin Wittgenstein, son ele-
mentos clave en el desarrollo de la Ciencia. Asi, en la actuali-
dad, el enfoque predictivo ha dejado de ser una actividad
esotérica para convertirse en un instrumento de gran poten-
cialidad, en campos tan diversos como la economia, medici-
na, politica o en la ya clasica meteorologia.

Pieza clave de un proceso predictivo es lo que se entiende
por reconocimiento. Para que este reconocimiento tenga lugar, ha-
ce falta disponer de un conjunto de conocimientos —en este ca-
so sobre estructuras de moléculas de la Quimica Organica—a mo-
do de base de datos o memoria. Este conocimiento se adquie-
re por aprendizaje, a lo largo de nuestra existencia. Su contenido
—se asume-—no es la suma de una serie de representaciones lo-
cales, esto es cada estructura tendria su representacién perfec-
tamente localizada, sino més bien una representacion distri-
buida uniformemente por toda la base de datos o memoria. Es-
ta distribucién del conocimiento lleva consigo una suerte de
solapamiento de los contenidos. Este solapamiento hace posi-
ble la existencia de un proceso de generalizacién que, no con-

siste mas que en la posible extension del conocimiento previa-
mente adquirido a otras estructuras desconocidas hasta el mo-
mento. El reconocimiento de una estructura —previamente co-
nocida— presupone un mapeo o mapping entre los rasgos de
esta estructura y los almacenados en la memoria. En el caso de
tratarse de una nueva estructura y por tanto desconocida pa-
ra el sistema —entra en juego el proceso de generalizacién— me-
diante el cual se extrapola el conocimiento adquirido a esa nue-
va estructura, siempre que ésta tenga algtin punto en comuin con
las estructuras previamente almacenadas en la memoria. Ru-
melhart y McClelland definen precisamente el funcionamien-
to de las RNA como un procesamiento distribuido en paralelo
(PDP). Esta es una de las facetas mas importantes de las RNA
y a ella se debe precisamente su capacidad predictiva.

Un proceso similar, es el que aplicamos -mediante nuestro
programa CODES-a las estructuras quimicas. Efectivamente,
no solo se reconocen las estructuras sino que mediante un pro-
ceso de generalizacion se extiende el conocimiento de estruc-
turas conocidas a otras semejantes pero desconocidas. Todo es-
te proceso que —partiendo exclusivamente de estructuras gra-
ficas— nos lleva a la prediccién de las propiedades de nuevas
moléculas, esta basado en un amplio uso de RNA.
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Fig.4.1. Estado inicial de la red, previo al experimento siguiente y que equivale a su estado de reposo. El fondo esta constituido
por las conexiones excitatorias e inhibitorias que por su falta de actividad (-0.1) no estan resaltadas. Este caso corresponde al cla-
sico ejemplo de las bandas de los Jets y los Sharks, descrito por McClelland y Rumelhart. Cada integrante de la banda, se define
por su instancia (unidades centrales) y por una serie de atributos personales (nombre, pertenencia a una de las bandas, edad, pro-
fesion, estado civil y estudios). Este modelo de red neuronal denomidado por sus autores como modelo de activacién y competi-
cién interactivas (iac) sirve de fundamento al espacio neuronal creado por nuestro programa CODES.
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Fig. 4.2. Se ha activado el nombre Lance mediante una entrada externa de valor 1. En el transcurso del proceso, la actividad de Lan-
ce crece hasta alcanzar un valor de 0.806. Este valor activa por su parte - a través de las neuronas excitatorias coloreadas en rojo -
los atributos de Lance. Los valores de actividad de estos atributos: Jets, JH, 20’s, Burglar y Mar desactivan a su vez - por via de las
neuronas inhibitorias coloreadas en azul - el resto de los atributos que no corresponden a Lance.

El uso de redes neuronales artificiales, como modelos ma- que la definicién formal de una RNA. Si ademés definimos ma-
tematicos de las redes neuronales biolégicas y por ende como  teméticamente ambos niveles, tal que los elementos del espacio
modelos del propio cerebro, puede hacer pensar que nuestro  topoldgico se correspondan —uno a uno- con los elementos del
programa CODES pretenda ser un modelo mental, lo cual espacio neuronal, entonces ambos niveles seran isomorfos.
esta muy lejos atin de nuestras intenciones. De esta manera hemos creado con CODES, un modelo real del

isomorfismo hipotetizado por los teéricos de la Gestalt.

Puesto que las redes neuronales son artificios matematicos

que operan sobre ntimeros, se hace necesario convertir o co- La definicién de estructura también ha sido tomada de la te-
dificar las estructuras graficas a valores numéricos. Solo asi po-  orfa de la Gestalt. Khler entiende como estructura algo mas que
dremos relacionar las estructuras con sus propiedades, quenor-  un simple grafismo. Para él, una estructura es un proceso en el
malmente se expresan con valores numéricos. que se interrelacionan todos sus elementos. Este proceso tien-

de a aproximarse a un estado de equilibrio entre sus elemen-
tos, alcanzado éste, se considera que el proceso ha concluido.

Aplicamos ahora esta definicién de estructura —como pro-
ceso—al espacio neuronal isomorfo a la estructura, cuyos ele-
mentos o neuronas van a interaccionar entre si hasta alcanzar

Para solventar este problema hemos recurrido a la Teoria ~ un estado de equilibrio. Alcanzado éste, la red neuronal en-
de la Gestalt. Una teoria psicol6gica, que tuvo su auge a prin-  tra en una fase de reposo y como consecuencia de ello, los va-
cipios del siglo XX. Uno de sus paradigmas mas discutidos fue  lores de la actividad de sus neuronas —una por cada dtomo de
el principio del isomorfismo entre la representacién mentaly el la molécula— ya no varian. El significado de todo este proce-
substrato biol6gico sobre el que se asienta dicha representacién.  so es que cada uno de estos valores de actividad, es el resul-

tado del equilibrado de las interacciones o influencias con el

En nuestro caso, CODES consta de dos niveles. El prime-  resto de las neuronas. Este hecho nos permite asignar como
10 lo forma un espacio topolégico, tal como Turro define for- equivalente numérico o codigo de la estructura, a la coleccién
malmente la representacién de una estructura. El segundo  de valores de actividad del conjunto de neuronas de la red neu-
nivel esta constituido por un espacio neuronal, quenoesmas  ronal isomorfa. Efectivamente cada uno de estos valores des-




