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Capitulo 3. Fase 2 (1983-1990). Creacion y conformacion de Bio Sidus

como empresa ¢ de biotecnologia?

3.1. Evolucion de Bio Sidus entre 1983-1990

A partir de 1983 se da inicio a una nueva fase en la trayectoria socio-técnica. En
ese afio el Area de Biotecnologia se constituyé como empresa organicamente individual
adquiriendo el nombre de “Bio Sidus” bajo la figura legal de S. A.

En la primera Asamblea General Ordinaria se consigné que su actividad
principal era. “Investigacién, elaboracion y venta de productos quimicos y bioldgicos”
(Balance de Bio Sidus, 1984). Este cambio le permiti6 al Area de Biotecnologia superar
algunas dificultades para operar dentro de la firma farmacéutica Sidus. Por una parte,
una “farmacéutica tradicional”, por otra, el proyecto de constituir una “empresa de
biotecnologia”, con cientificos orientados al desarrollo de nuevos farmacos. EI cambio
de estatus le brindé mayor autonomia en su funcionamiento.

La creacion de la firma biotecnoldgica en esta fase coincide con la eleccion de
un presidente democratico en el afio 1983. Comienza un periodo de relativa estabilidad
democratica, que en el ambito cientifico repercutié en una renovacion e impulso de
CONICET que tendria una importante interaccion durante la segunda década de 1980
con Bio Sidus. Este periodo estuvo dominado por una creciente inestabilidad
econdmica, signada por un proceso hiperinflacionario que condiciond las estrategias de
financiamiento de la firma.

Si bien el financiamiento publico obtenido hasta 1990 fue limitado, en 1987 la
firma biotecnologica obtuvo un crédito del Banco de la Provincia de Buenos Aires, de
600.000 dolares, que le permitié comprar una planta e inaugurar en 1989 la actual sede
ubicada en el barrio de Almagro (ciudad Autdnoma de Buenos Aires) consolidando su
independencia de la firma farmacéutica del grupo. La misma contaba con 4.000 m? de
superficie y estaba dotada de un moderno equipamiento. La inversion necesaria para
poner a punto la nueva planta fue de aproximadamente 1.700.000 délares, mientras que
en la compra de equipamiento la inversion fue de 600.000 dolares (Bercovich y Katz,
1990. 144).

El ritmo de evolucion del personal de la empresa fue sostenido, pasando de 12

empleados (entre profesionales y técnicos) en 1983 a 40 hacia 1988.
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Durante esta fase la firma adquiere capacidades y conocimientos fundamentales
para sus futuros desarrollos. Se avanzo tanto en la produccion de interferon a través de
cultivo de leucocitos, con un rendimiento inicial que fue aumentando, como asi también
en el desarrollo de interferon alfa 2 con técnicas de la ingenieria genética. La
continuidad de esta linea de 1+D dentro de la firma tiene varias explicaciones.

Por un lado, las dificultades para aumentar la escala de produccion, paso
necesario para lograr competir en el mas importante mercado de los tratamientos contra
el cancer. Las caracteristicas de la materia prima (leucocitos extraidos de la sangre
humana), la dificultad para conseguirla y los crecientes costos de la misma (por la
inclusion de test del Virus de la Inmunodeficiencia Humana —VIH-) representaban
dificultades para continuar con la produccion de interferén alfa a partir del cultivo de
leucocitos. Por otro lado, durante esta fase fue creciendo el interés de una parte de los
profesionales de la firma en experimentar la utilizacion de técnicas de la ingenieria
genética, de reciente difusion en Estados Unidos y Paises de Europa. Los desarrollos de
principios de la década de 1980 llegaron al mercado unos afios después. En 1986 se
autorizd en Gran Bretafia la venta de Interferon alfa 2 recombinante. “Intron” de
Schering y “Roferon” de Roche. Hacia 1987 la Food and Drug Administration (FDA)
aprobo en Estados Unidos la comercializacion de aquellos dos productos.

Una de las hipdtesis centrales sobre esta segunda fase de la firma es que las
lineas de 1+D, las redes tecno-econdmicas y la forma de organizacién del laboratorio
estuvieron condicionadas por la conformacion de dos marcos tecnoldgicos en la firma,
sustentados por diferentes grupos sociales que planteaban distintos problemas
cognitivos y productivos, utilizaban diferentes técnicas y tenian una diferente
orientacion disciplinar e ideoldgica, entre otras divergencias. Las negociaciones,
disputas y alianzas entre estos grupos y la forma de resolucién de los conflictos

desatados serfan fundamentales en la trayectoria socio-técnica®.

% Incluso influy6 en la representacion sobre la historia de la firma que hacen actualmente los integrantes
de la firma (VVéase Aguiar, Fressoli y Thomas, 2008).
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3.2. Principales Fendmenos Socio-Técnicos

3.2.1. Dinamica socio-cognitiva y desarrollos tecnoldgicos

A lo largo de la segunda fase la firma avanz6 en el desarrollo de diferentes
proteinas humanas y kits de diagndstico.

En el cuadro N° 7 se presenta el estado de avance de las principales lineas de

desarrollo de biofarmacos en Bio Sidus en 1988 (segun el Director General de la firma).

Cuadro N° 7 - Principales lineas de desarrollo de Bio Sidus S. A. y su estado de
avance en 1988

En el
Mercado

Pruebas
clinicas

Desarrollo
farmacéutico

Purificacion

Produccién
piloto

Desarrollo

Producto

IFN a
leucocitario
(ungiiento

dérmico)

IFN a
leucocitario

(gel para
mucosa)

IFN a
leucocitario

(pomada
oftalmica)

IFN a
leucocitario
(inyectable)

IFN a2

Recombinante
(gel para
mucosas)

IFN a2

Recombinante
(inyectable)

IFN y
leucocitario

IFNy

Recombinante
Insulina
humana

Recombinante

SOD Bovina

Hu-EPO-R

Fuente. Diaz, 1989. 248

117




En el cuadro se observa que la firma continud lanzando al mercado productos
derivados del interferon alfa producidos a través del cultivo de tejidos. La mayoria de
las presentaciones del interferén correspondian a su uso como antiviral para el
tratamiento de afecciones provocadas por el herpes simplex en diferentes zonas. genital,
vias respiratorias y 0jos.

Al final de esta fase el Area de Produccion de Interferon via cultivo de células
logr6 aumentar significativamente el grado de pureza del mismo. Esto le permitid
incluso llegar a producir interferon inyectable, y asi logré ingresar —aunque
brevemente— al mercado de los tratamientos contra el cancer. Ademas este grupo inicio
desarrollos para producir interferon gamma utilizando una técnica similar.

Simultdneamente, el personal del Laboratorio de Ingenieria Genética continud
ensayando el desarrollo de interferon alfa 2 a traveés de la modificacion genética de
bacterias, siguiendo recientes desarrollos de firmas pioneras de la industria
biotecnoldgica. Ademas, este laboratorio avanzé en el desarrollo de interferon gamma y
de test diagnosticos utilizando también técnicas de la ingenieria genética.

Finalmente, en 1988 la firma se propuso producir eritropoyetina, una proteina
que estaba siendo evaluada por la FDA para tratar a enfermos renales y cuyo mercado a
nivel mundial en 1987, su afio de lanzamiento, fue de 500 millones de dolares, el

farmaco biotecnoldgico con mayor facturacion durante ese afio.

3.2.1.1. Desarrollo y produccién de interferon via cultivo de células

Durante la segunda fase el Laboratorio de Produccion de Interferon realizo una
serie de adaptaciones y mejoras en el proceso productivo del interferon via cultivo de
leucocitos. Para efectuar esta reingenieria se nutrieron de la informacion provista por
publicaciones cientificas, viajes a congresos, visitas a laboratorios extranjeros,
asesoramiento de expertos y la experimentacion en la firma.

En este esfuerzo se produjeron desarrollos propios que contribuyeron a mejorar
la productividad y disminuir los costos.

A continuacion se detallan los cambios introducidos en las diferentes etapas de
produccion. a) obtencidn de los leucocitos, b) induccidn, c) purificacion, d) titulacién, e)
liofilizacion e f) investigaciones clinicas.

a) Obtencion de los leucocitos. se busco ampliar la provision de sangre a través
de la firma de contratos con centros publicos y privados de hemoterapia, a los cuales se
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capacito en técnicas para extraer los leucocitos y hacer el control de calidad del mismo
a partir de un analisis serologico de VIH, chagas y sifilis.

b) Induccidn. por un lado, se trabajo sobre la seleccion de diferentes cepas del
virus Sendai utilizado como agente inductor. Las cepas cultivadas en huevos
embrionados se fueron variando y probando su rendimiento con el objeto de seleccionar
la mas inductora. Por otro lado, mientras que durante la primera fase se utilizaba el virus
sin purificar, tal como estaba planteado en las publicaciones de Cantell, durante la
segunda fase se decidié ademas purificar el virus, porque a partir de controles se detecto
que el interferdn se presentaba con el agregado de algunas proteinas del huevo donde se
habia cultivado, con lo cual se introducian impurezas en el proceso. De esta manera se
simplificd el proceso de purificacién final del interferon favoreciendo el rendimiento.
Por ultimo, con el objetivo de mejorar la produccion se ensayaron permanentemente
cambios en el medio de cultivo, el suero y la agitacion entre otras variables.

c) Purificacion. se testearon diferentes sistemas de purificacion. Se introdujeron
algunos cambios en ese proceso que se diferenciaron del método estandar de
fraccionamiento proteico utilizado por Cantell. EI nuevo método surgi6 a partir de la
estadia de un profesional de Bio Sidus en un centro publico de investigacion del
exterior. Entre 1982-1983 un miembro del laboratorio fue enviado a capacitarse al
Instituto Marie Curie, Paris (Francia) y particip6 de experiencias de produccion de
interferon gamma junto a los investigadores argentinos Ernesto Falcoff y Rebeca
Falcoff. Como resultado de esa estadia se decidio adaptar el método de purificacion del
interferobn gamma consistente en la absorcion en &cido silicico al interferon alfa
leucocitario. Se experimentd sobre ese método estudiando diversos parametros como
“tiempo 6ptimo de absorcion”, “influencia del pH en el proceso de absorcion”, “fuerza
ionica”, “diferentes agentes eluyentes para recuperar el interferon”, “inactivacion del
virus Sendai” y “estabilidad del interferon” (Criscuolo, et al., 1983). Este método
permitio reducir en 10 veces el volumen a manipular (1 litro de interferon puro cada 10
litros de interferon crudo) obteniendo un interferon mas estabilizado y puro para
aplicacion local (10°) que el logrado con el de Cantell. El desarrollo permitia tanto una
disminucion de los costos, porque el soporte podia reutilizarse, como una simplificacion
de las etapas en comparacion con los métodos convencionales mas difundidos

(fraccionamiento proteico, afinidad con anticuerpos, cromatografia liquida, entre
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otros)®. Finalmente, mientras que durante la primera fase se purificaban vol(menes de
5 litros, durante esta se fue aumentando el tamafio hasta purificar lotes de 25 litros. Para
esto hubo que modificar todos los parametros del proceso. valor del pH, fuerza ionica,
etc.

d) Titulacion. se evaluaron diferentes métodos de cuantificacion del interferdn,
tanto los basados en ensayos bioldgicos que miden indirectamente las distintas
actividades antivirales que el interferén provoca en las células, como también por medio
de inmunoensayos que lo cuantifican como un antigeno proteico. Se logro estandarizar
la instancia de titulacion del interferon utilizando finalmente un método bioldgico
difundido en la literatura, recomendado para producir en gran escala. EI método consiste
en la medicién con microscopio éptico de la inhibicién del efecto citopatico (ECP)™,
para lo cual se contraté un bidlogo que dominaba la técnica de cultivo de tejidos (Diaz,
etal., 1984).

e) Liofilizacion. mientras que en la fase anterior se terciarizaba el servicio de
liofilizacion del interferon purificado, durante esta fase para evitar la terciarizacion, el
Laboratorio de Produccién de Interferon comenzd a utilizar el alcohol etilenglicol con el
obejetivo de estabilizar el producto. Se logro asi el control de esta etapa por la firmay
una mayor integracion vertical y reduccion de los costos de produccién (Mora, et al.,
1988).

f) Investigaciones clinicas. Después del abandono de la linea de investigacion
sobre interferdn en el Instituto Roffo, no existian en el pais otros grupos que tuvieran
experiencia de investigacion clinica sobre la molécula de interferon (tanto en el sector
farmacéutico como en el &mbito de la investigacidn en centros pablicos). Por lo tanto,
Bio Sidus decidié trabajar en conjunto con el Departamento Farmacéutico y el
Departamento Médico de Sidus para experimentar en el desarrollo de las distintas
formas farmacéuticas y la realizacion de “ensayos clinicos™. En este sentido, en 1984
se contratd un profesional que se desempefid como responsable de las investigaciones
clinicas y farmacoldgicas, fundamentalmente sobre tratamientos de interferon alfa
leucocitario. ElI 60% del interferon era utilizado para realizar estudios clinicos con el

objetivo de desarrollar formas farmacéuticas. Se plantearon algunos temas como

% Ademés se ensay6 este método en interferon recombinante alfa 2, pero solo se logré recuperar el 30%
de la actividad del interferdn original (Criscuolo, et al., 1987).

% Del virus desafiante de la estomatitis vesicular (VSV), en monocapas de células de amnios humano
(linea WISH).

%2 Hay que tener en cuenta que en esos afios los farmacos se aprobaban en la Argentina incluso con la sola
referencia de su habilitacion en paises desarrollados.
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indicaciones, posologia, cantidad de dosis, inestabilidad, toxicidad, efectos secundarios,
tipo de presentaciones (gel, unglento dérmico, colirio, pomada oftalmica e inyectable) y
concentraciones que fueron resueltos a partir de la interaccion entre medicos de Sidus,
personal de Bio Sidus e investigadores de centros publicos.

Siguiendo los ensayos clinicos que realizaban las figuras referentes del campo
de los estudios sobre interferon, en la firma se fueron extendiendo las pruebas de las
aplicaciones de la sustancia. Por un lado, se realizaron ensayos sobre virus herpes.
zoster, genital, labial y facial en conjunto con los Centros de Salud. Hospital de Nifios,
Sanatorio Gliemes y el Hospital Durand, obteniéndose alivio en los sintomas y/o en la
recurrencia®. Por otro lado, realizaron ensayos clinicos utilizando interferén inyectable
en cancer para tratar lesiones de cuello uterino por HPV y leucemia vellosa (CLV) en
conjunto con centros de salud como LALCEC y el Hospital Durand, lograndose
también resultados considerados positivos™.

La mayoria de estos ensayos clinicos reproducian en el contexto local
investigaciones sobre la accién terapéutica de interferdn alfa leucocitario lideradas por
investigadores de centros e institutos publicos de paises desarrollados entre 2 y 10 afios
antes, tanto sobre algunos virus como tipos de cénceres. La firma realizaba estos
ensayos para elaborar la mayoria de la informacion biomédica de los productos y

legitimar a los mismos frene a la comunidad médica local.

% Con investigadoras del Hospital de Nifios “R. Gutierrez” ensayaron en 11 pacientes con el virus herpes
zoster aplicaciones de interferon alfa leucocitario en ungliento dérmico con alivio en los sintomas de
prurito, ardor y dolor en la mayoria de los pacientes (Pueyo, et al., 1984). Junto a investigadores del
Servicio de Dermatologia del Sanatorio “Gliemes” se aplicé interferdn leucocitario alfa en herpes genital
en 20 pacientes, logrando mejorias en el dolor y ardor, pero no se observé disminucién en el nimero de
recurrencias (Stringa et al., 1986). Con investigadores de los Servicios de Dermatologia del Hospital
“Durand”, del Sanatorio “Glemes” y del Hospital de Nifios “R. Gutierrez” y del Departamento de
Virologia de este ultimo hospital se trataron 66 pacientes con lesiones de herpes simple labial y genital
con interferon alfa leucocitario en forma local en ungliento observandose “desaparicion precoz de la
sintomatologia (ardor, dolor)” y “reduccion en el tiempo de duracion de las vesiculas” (Crespi et al.,
1986). En otro ensayo sobre herpes simple labiales y faciales se obtuvieron resultados similares (Mora, et
al., 1988).

% Junto al Departamento de Ginecologia de LALCEC (Cérdoba) en 1987 realizaron un ensayo clinico
sobre tratamiento con interferdn alfa topico e intralesional (inyectable) de lesiones de cuello uterino por
HPV. Con ambas aplicaciones se obtuvieron “regresiones de lesiones virales producidas por HPV”
(Audisio et al., 1989). Ademas, junto al Servicio de Dermatologia del Hospital San Isidro, (Bs. As.) se
trataron 9 pacientes con verrugas vulgares con interferén alfa intralesional observandose remision
completa y falta de recurrencia en 7 de ellos (Pueyo, et al., 1987). Junto a la Unidad de Inmunologia del
Hospital “Durand” realizaron un ensayo clinico sobre paciente con leucemia vellosa (CLV) donde
evaluaron los efectos de interferon alfa con aplicacion intramuscular observando “mejoria de parametros
hematoldgicos” (Di Lonardo, et al., 1985. 356).
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A partir de todos los cambios enumerados anteriormente, puede verse que por
diferentes vias el Laboratorio de Produccion de Interferén buscd optimizar el proceso
productivo y lo consiguio. Mientras que en 1982 por cada medio litro de sangre se
obtenian 300.000 Unidades Internacionales (Ul) de interferon, en 1985 se produjo un
salto en la productividad al obtener 1.500.000 por medio litro. Este ultimo nivel fue
similar al alcanzado por los centros de investigacion referentes a nivel internacional
radicados en Cuba y Finlandia durante ese periodo. Por otro lado, el grado de pureza del
interferon fue creciendo a lo largo de esta fase. Durante el primer afio fue de 600
millones de Ul hasta alcanzar en 1986 el nivel de 15.000 millones Ul (Bercovich y
Katz, 1990. 124). Esto le permitio a la firma ampliar su cartera de productos. Ademas
del “IL” se lanzaron al mercado otros que incluian al interferon producido a través de
leucocitos. Por ejemplo el “Acycloferon” (gel), combinaba el interferon con el
principio activo aciclovir, un antiviral utilizado en ese periodo en el sector farmacéutico,

indicado también para herpes virus. El producto estuvo poco tiempo en el mercado.

Figura N° 14 - Publicidad de Acycloferdn

Fuente. Piel (1988b)

En sintesis, se realizaron acciones de estandarizacion, lo que estabiliz6 la
produccion y aumento significativamente la productividad respecto de la anterior firma
proveedora Inmunoquemia. El sistema utilizado en Bio Sidus permitié un mayor grado
de estandarizacion del proceso, al poder variar la velocidad de agitacion, el PH, cantidad
de virus, etc., lo cual permitié aumentar asi significativamente el rendimiento hasta

llegar a obtener un interferon inyectable para tratamientos oncoldgicos. Ademas, el
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Area de Produccion de Interferon Leucocitario junto a investigadores del 1IM inicid
algunos desarrollos para la produccion de interferén gamma®.

Gran parte de los esfuerzos del Area de Produccion de Interferon Leucocitario
para aumentar la productividad y el grado de pureza del interfer6n fabricado a partir del
cultivo de leucocitos estaban orientados fundamentalmente a ingresar al mercado de los
tratamientos oncoldgicos. Dado el considerado pequefio tamafio del mercado local de
antivirales, la firma se planted firmemente entrar al mercado de interferén inyectable
para tratamientos de pacientes con cancer (Véase Box N° 9). Mientras para producir un
gel antiviral las Ul se cuentan en decenas de miles, para su utilizaciéon inyectable en

tratamientos oncologicos se cuenta en millones.

Box N°9
Interferon para tratar el Cancer

El interferon fue una de las sustancias que mas expectativas desperté durante la década de
1970 y 1980 en su posible rol para el tratamiento contra el cancer (Lowy, 2002).

Por ejemplo la American Cancer Society (Estados Unidos) destiné gran cantidad de fondos a
financiar investigaciones sobre interferén. Pero la escasa cantidad de interferén disponible, su
costo elevado (en 1980 se estimaba que un experimento sobre un proceso canceroso costaba
40.000 ddlares) y la identificacién de algunos problemas en su purificacion limitaron la cantidad
de ensayos clinicos (OMS 1982. 5-7).

Al considerarse que la evolucién de los tumores dependia de la respuesta inmune del huésped,
se comenzo6 a evaluar la accion del interferéon sobre los diversos parametros de la reaccion
inmune en su relacion in vivo sobre el tumor. A partir de esos estudios se avanzé en la
hipétesis de que el interferdn no era solo un antiviral sino que intervenia en los mecanismos de
regulacion celular y actuaba como modulador de la respuesta inmune. Mas especificamente, se
describieron algunas de sus propiedades para su potencial aplicacion en tratamientos
neoplasicos, fundamentalmente su efecto antiproliferativo del crecimiento celular (en células
normales y tumorales).

Varios investigadores referentes del campo obtuvieron resultados evaluados como favorables
tanto en ensayos sobre células tumorales humanas en cultivo como en la aplicacion de
interferdn in vivo de forma inyectable via intramuscular, subcuténea o intratumoral en ratones y
humanos.

Las primeras investigaciones tuvieron como blanco tumores provocados por Vvirus,
considerando que el interferon, por su efecto antiviral, podria inhibir especificamente esos
tumores. Pero posteriormente se extendié a otro tipo de tumores. Por ejemplo Gutterman traté
con interferon a 8 pacientes con linfoma de hodgkin; Strander utilizé interferon para el
tratamiento de osteosarcomas, melanoma multiple y papilomas de laringe también sobre pocos
pacientes. Ademas se lo ensay6 sobre linfoma por herpes virus saimiri, carcinoma de pulmoén,
tricoleucemia, leucemia mieloide crénica, papiloma de vejiga, cancer de mama, sarcama de
kaposi asociado a SIDA, entre otros (Sacerdote de Lustig, 1983).

En varios casos se consiguieron resultados considerados favorables. subia el titulo de
anticuerpos, se reducia la metastasis o habia remisién parcial o completa. El optimismo sobre
la sustancia también se veia alimentado porque su aplicacion no presentaba incompatibilidad
con el tratamiento de quimioterapia de uso estandar en la clinica (Sacerdote de Lustig, 1983).
Las expectativas sobre estos ensayos llevo, por ejemplo, a que en 1983 se realizara en Japon
un simposio internacional sobre interferon para analizar dichos estudios clinicos. Con la
produccién de interferon recombinante, los investigadores -tanto de centros publicos como de
empresas privadas- realizaron mas investigaciones utilizando esa droga como anticancerigena.

% Tested el aumento de su productividad a partir de introducir angiotesina al cultivo de leucocitos
(Fernandez-Castelo, et al.., 1985).
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En 1986 se lanzé al mercado internacional el interferén recombinante fundamentalmente para
el tratamiento de tricoleucemia. Posteriormente se sucedieron estudios clinicos para ampliar el
espectro de patologias tratables con el interferdn.

Hacia el final de la década de 1980, cuando los resultados terapéuticos del interferén para
tratar el cancer no fueron tan alentadores como se habia creido se buscé en qué patologias se
podria utilizar, en este sentido Henderson et al., (1999) senalan. “The case of beta interferon is
an example of this type of ‘protein in search of a use’ strategy in action” (Henderson et all, 1999.
289).

Pero para algunos miembros de la firma, al igual que lo planteaban tanto
investigadores referentes de la especialidad (Léwy, 2002), como asi también
organismos internacionales de salud (OMS, 1982), la produccién de interferon a través
del cultivo de células presentaba algunas dificultades y limitaciones, sobre todo para
abordar tratamientos cancerigenos.

. Dado que las células de leucocitos no se multiplican en cultivo y parte de los
investigadores consideraban que “la posibilidad de mejorar aun mas los
rendimientos de los sistemas clasicos es muy remota” (Diaz, et al., 1984. 8) una
alternativa era incrementar el nimero de leucocitos tratados, lo que suponia
aumentar la provision de sangre. Pero esta presentaba ciertas restricciones,
porque en la Argentina no existia un sistema nacional de provision de sangre,
sino que la misma dependia de donaciones de particulares.

e Al utilizar a la sangre como insumo bésico, la firma se veia en la necesidad de
costear gran cantidad de controles. El costo de estos aumentd hacia la primera
mitad de la década de 1980, a partir de que el SIDA se constituyé como una
enfermedad que implicaba un gran riesgo de mortandad. Es decir que la
aparicion de esa enfermedad replanteaba el grado de seguridad de los productos
farmacéuticos que utilizaban a la sangre como insumo.

. Otra dificultad estaba vinculada al alto costo general del proceso, donde a partir
del tratamiento de varias decenas de miles de litros de sangre se obtenia un

gramo de interferdn puro.

Para resolver este problema, en la firma se plantearon dos alternativas. Una
implicaba un cambio, pero dentro de las técnicas biologicas, consistente en la
produccion de interferon a partir de linfoblastos (linfocitos transformados). La otra
alternativa suponia un cambio sustancial en el sistema productivo, a partir de la

produccion de interferon mediante la recombinacion de ADN, una técnica de la
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ingenieria genetica, que parte de los profesionales habia empezado a poner a punto
desde 1981.

El Area de Produccion de Interferon hizo un intento con la primera alternativa, al
imitar la tecnologia desarrollada por la firma Burrougs Welcome en Inglaterra. Esta
tecnologia, a diferencia de la anterior, permitia la multiplicacion de las células humanas
en cultivo y una independencia de la cantidad de dadores de sangre (Criscuolo, et al.,
1987). La firma compré en Estados Unidos la linea celular e inicié su produccion en
pequefia escala, pero se enfrentd a grandes dificultades en el escalado, porque el mismo
implica la fermentacion masiva de células, técnica que estaba en desarrollo en el mundo
y que no dominaban los integrantes de la firma.

La segunda opcidn, ya se habia iniciado incipientemente en la fase anterior, a
partir de los primeros intentos de aislamiento del gen de interferon alfa. Este sistema
suponia crear una cepa bacteriana con la capacidad de codificar la proteina interferon
alfa 2, fermentar, extraer la proteina y purificarla. De esta manera pretendian seguir a
los que consideraban “los grupos mas adelantados en ese campo” a mediados de la
década de 1980. Genentech (Estados Unidos), Cetus (Estados Unidos) y Biogen (Suiza,
Estados Unidos) (Diaz et al., 1984).

3.2.1.2. Desarrollo de interferon via ADN recombinante

Durante la primera mitad de la década de 1980, el aislamiento de un gen y la
expresion del gen en una bacteria eran técnicas de reciente utilizacion en unos pocos
centros publicos de investigacion, y en algunas firmas privadas de biotecnologia de
Estados Unidos, Japon y paises de Europa. Esto implicaba a veces afios de trabajo de
grupos de cientificos recocidos a nivel internacional. EI Laboratorio de Ingenieria
Genética de Bio Sidus seguia de cerca esos desarrollos y experimentd in house las
técnicas de ADN recombinante para producir interferon alfa 2.

La continuacion durante esta fase del desarrollo de interferon alfa 2 via
ingenieria genética implico la adquisicion de nuevos conocimientos y la generacion de
capacidades en la firma. Se plantearon problemas relacionados tanto al rendimiento
como a la pureza del interferon obtenido.

A partir de haber conseguido en 1982 el aislamiento de la secuencia de
nucledtidos del gen codificante de interferdn alfa (utilizando el método descrito en la

fase 1) el laboratorio continud trabajando en la expresion del gen en una bacteria que
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sintetice la proteina. Esto llevo aproximadamente dos afios de desarrollo y dos de
optimizacion.

Inicialmente se consiguié un vector de expresion —a través de un acuerdo
externo— que tenia sefiales de regulacion distintas a las que se estaban constituyendo
como estandares desarrollados por investigadores vinculados a Genentech y Biogen. La
modificacion del gen para que encajara en esa nueva secuencia no se hizo —por
limitacién de medios— a partir de sintesis de oligonucle6tidos, sino utilizando un método
enzimatico mas lento pero con resultados considerados igualmente satisfactorios (Diaz,
etal., 1984).

Se construyeron diferentes plasmidos que sintetizaban interferon alfa 2 y se
evalud su rendimiento (Ruiz Trevisan et al., 1986). A lo largo de esta fase se fueron
cambiando las caracteristicas genéticas de la bacteria huésped para que degradara
menos el producto, reconociera mejor la secuencia y copiara mas rapidamente con el
objeto de aumentar la cantidad de produccion de proteina por cada bacteria. En este
marco, desarrollaron diferentes variantes de cepas de Escherichia coli en la busqueda de
mejores niveles de expresion para el plasmido construido y estables en su actividad
especifica (Denoya, et al., 1985 y Gay, et al., 1987). Asi, mientras que en 1983 el primer
clon expresd 170 Ul/ml de interferén, en 1989 el clon llegoé a expresar 1 millén de
ul/ml.

Recién hacia fines de la década de 1980 el Laboratorio de Ingenieria Genética
gestiond la compra de un sintetizador de ADN (costé aproximadamente 40.000 doélares),
lo que permitié ahorrar mucho tiempo y estandarizar algunos procesos mencionados
anteriormente (Bercovich y Katz, 1990).

La estabilizacién del proceso de fermentacidn de bacterias recombinantes llevd
dos afios de desarrollo, entre 1983 y 1984. Significo un gran esfuerzo para la firma
porque esa tecnologia no existia en otras empresas farmacéuticas del pais en aquel
momento. En principio, el escalado implicé pasar de un fermentador de prueba de 1 litro
a otro de 5 litros. Recién en 1987 la firma pudo comprar un fermentador experimental
industrial (de 35.000 dodlares). Durante esta fase se fueron haciendo cambios en la
composicion del medio de cultivo, en la aireacion y en la temperatura con el objeto de
mejorar los rendimientos. Dado que las bacterias no mueren, este sistema permitia hacer
una fermentacion continua.

Con respecto a la purificacién, mientras que en la produccion de interferén via

leucocitaria la “contaminacion” proviene del medio de cultivo (suero humano) y del
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virus inductor, en la produccién via ADN recombinante la “contaminacion” se produce
al “romper” las bacterias para obtener el interferon, dado que en ese proceso se liberan
también proteinas bacterianas. Por lo cual fue necesario modificar la técnica utilizada
para interferén leucocitario para adecuarla al proceso de purificacién via ingenieria
genética. Durante esta fase se comenzd a importar el anticuerpo monoclonal para la
realizacién del proceso de purificacion del interferén, pero su considerado alto costo (su
importacion equivalia al 50% del costo de todo el proceso de produccién) y el interés
del grupo por dominar ese tipo de tecnologia, el laboratorio encar6 su desarrollo in
house (Bercovich y Katz, 1990).

Como resultado de las actividades mencionadas anteriormente, a mediados de la
década de 1980 el Laboratorio de Ingenieria Genética habia obtenido una molécula de
interferén, pero la misma era diferente a la patentada por la firma Genentech (Denoya,
et al., 1985). Los investigadores del laboratorio junto con el Director General debatieron
durante un tiempo si convenia avanzar en base a la variacion obtenida o hacer una copia
precisa de la patentada por Genentech. Se planteaban el siguiente problema. La
busqueda de mejoras en el disefio de la molécula que expresa interferon alfa 2,
produciria cambios de tal alcance que su puesta en produccion industrial y
comercializacion demandaria la realizacion de la serie completa de las pruebas
farmacoldgicas, como si se tratase de un nuevo medicamento. Hacia fines de la década
de 1980, después de un largo debate interno llegaron a la conclusion de que el desarrollo
implicaba una relacién riesgo-beneficio de elevados costos y rentabilidad problematica
para la firma. Por lo tanto, decidieron copiar la molécula de la firma que poseia la

patente.

Durante la década de 1980 el Laboratorio de Ingenieria Genética fue
acumulando capacidades en técnicas basicas de ingenieria genética. aislamiento de un
gen, introduccion en un vector, etc. Esto le permitio iniciar tanto el desarrollo de otras
proteinas —diferentes al interferon alfa 2—, como el clon para producir insulina humana
en bacterias o eritropoyetina en células animales e interferon gamma®, como asi

también de test de diagnoéstico moleculares.

% EI primer clon de Escherichia coli que expresé interferén gamma lo obtuvo el grupo de Genentech en
1980. Lo siguieron Transgene de Francia. En 1984 se comenzaron a efectuar los primeros ensayos
farmacoldgicos en humanos.
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3.2.1.3. Desarrollo y produccién de eritropoyetina (EPO)

En 1987 Bio Sidus realiz6 un replanteo de la estrategia de comercializacién y
lanzamiento de productos de la firma. Se intenté comercializar en el exterior el Unico
producto en el mercado de Bio Sidus, el IL, pero no se obtuvieron resultados positivos.
Ante esta situacion se tratd de buscar nuevas alternativas para ampliar el cartel de
productos dejando de lado los conflictos internos entre los profesionales de la firma
(VVéase apartado 3.3.1).

Se evaludé como opcion comercializar en Argentina productos biotecnolégicos
importados de Estados Unidos. La construccion de la viabilidad de esa estrategia
encontraba los siguientes argumentos. Se encontrd una proliferacion de firmas de
biotecnologia de ese pais que disponian de tecnologias para producir nuevos
biofarmacos, pero que al no haber podido apropiarse mediante patentes de esos
conocimientos, se veian imposibilitadas de comercializar los productos en paises donde
se patentaban medicamentos. Este no era el caso de la Argentina, donde regia la Ley
111, que justamente no reconocia el patentamiento de *“comoposiciones
farmacéuticas™’.

Por lo tanto, se inici6 la busqueda de ese tipo de firmas para proponerles
explotar comercialmente en Argentina de manera conjunta las tecnologias. Personal de
Bio Sidus se puso en contacto con una firma pequefia llamada Elanex Pharmaceuticals
Inc., ubicada en Seattle, (Washington, Estados Unidos). La firma, propiedad de
Lawrence Thompson, dominaba la tecnologia para producir eritropoyetina, pero se veia
imposibilitada de comercializar ese producto en su pais porque la patente de fabricacion
y purificacion de EPO recombinante estuvo signada durante aproximadamente cinco
afios en sucesivos litigios y apelaciones entre las firmas Amgen (Los Angeles, Estados
Unidos) y Genetics Institute (Cambridge, Massachuset, Estados Unidos) (Kornberg,
2001).%

9 |a Ley 111 rigi6 entre 1864-1995.

% Ademés se sumo el conflicto entre Amgen y la firma Johnson & Johnson que comercializaba EPO en el
mercado de Estados Unidos, por diferencias en la interpretacion sobre los derechos de su
comercializacién para otros usos que excedian el tratamiento de anemia en pacientes sometidos a dialisis
renales (Kornberg, 2001. 250).

128



Box N° 10
Eritropoyetina (EPO)

Introduccion

La eritropoyetina es una citoquina (o citosina), son proteinas que regulan la funcién de las
células y son centrales para la comunicacion intercelular.

Es una hormona glicoproteica (son moléculas compuestas por una proteina unida a uno o
varios hidratos de carbono, simples o compuestos) de gran importancia para la formacién de
los eritrocitos (gldbulos rojos) durante la generacién de sangre (hematopoyesis). La palabra
deriva del griego erythros “rojo” y poiein “hacer”, y también se la suele llamar EPO. La EPO es
producida en el rifidn y tiene como funcion enviar sefiales a la médula osea para la produccién
de nuevos glébulos rojos. Es decir que la EPO es esencial para un determinado estado de
desarrollo de los eritrocitos en la médula 6sea. La baja producciéon de glébulos rojos provoca
anemia, y padecer esta tiene un impacto negativo en el rendimiento fisico.

Se considera como “descubridor” de la EPO a Allan Jacob Erslev, el cual publicé sus trabajos
de investigacion sobre la EPO en 1953. Goldwasser (Universidad de Chicago) demostré en
1957 que la EPO se forma en el rindn. En 1977 Miyake y col. aislaron por por primera vez EPO
de la orina humana. Esto facilitd su posterior produccién via ADN recombinante.

La EPO recombinante se ha convertido en la citoquina que mas se utiliza terapéuticamente y
sus diferentes aplicaciones han aumentado en los ultimos anos.

EPO y recombinacién de ADN

En 1983, Fu-Kuen Lin, un empleado de Amgen, identificé el gen de la EPO humana. En 1984,
Sylvia Lee-Huang, de la Universidad Médica de Nueva York, informé por primera vez de la
clonacién y expresion de EPO humana recombinante en la bacteria Escherichia coli; y en 1985
también se logré en células de mamifero.

Al contrario que la insulina (que se obtenia del pancreas de cerdo) y el interferon (que se
obtenia por cultivo de tejidos) la EPO se comenzé a producir solo a partir del auge de la
recombinacién de ADN. Sélo mediante el aislamiento del gen de la EPO y a través de la
clonacién y expresion in vitro, fue posible producir la hormona en cantidades suficientes para
comercializarse en el mercado farmacéutico.

En 1987, Eschbach y su equipo (Universidad de Washington, Seattle) publicaron los resultados
del primer ensayo clinico de las fases | y Il donde se pudo demostrar correccion de la anemia
de la insuficiencia renal terminal (IRT) mediante la utilizacion de EPO humana recombinante.
Afirmaron que la terapia con EPO tenia sustancialmente menos efectos secundarios en los
pacientes que al ser tratados con transfusiones de sangre (Eschbach, Egrie, Downing, et al.,
1987). Desde entonces, el uso de la EPO se ha transformado en una importante ayuda
terapéutica para muchos otros tipos de anemia porque estimula la eritropoyesis.

El tratamiento usual de la insuficiencia renal crénica o terminal hasta la difusién de la EPO
recombinante consistia en transfusiones periddicas y empleo de andrégenos. Ese tratamiento
incluia algunos riesgos como el contagio de enfermedades virales (Hepatitis B, C, HIV, etc.) y
sobrecarga de hierro a nivel cardiaco o hepatico. Ademas, provocaba una disminucion de la
actividad fisica, sexual, intelectual, esto repercutia negativamente en las relaciones familiares y
laborales.

La empresa Amgen coloco en el mercado en 1989 el primer preparado de EPO recombinante
bajo la marca Epogen (Epoetina-a) (Kornberg, 2001). La patente permite a Amgen la
comercializacion exclusiva de preparados de EPO en Estados Unidos hasta el afio 2015 (en
otros paises la patente de Amgen caduca antes). La compafiia farmacéutica estadounidense
Johnson & Johnson desarroll6 la Epoetina-a bajo licencia de Amgen. El producto esta
disponible con el nombre comercial Procrit en Estados Unidos y Eprex fuera de Estados
Unidos. En Europa, la droga se comercializa con el nombre Erypo por Janssen Cilag a través
de Ortho Biotech, una filial de Johnson & Johnson.

En 1990 la empresa Mannheim Boehringer introdujo en el mercado el producto Epoetina-3 con
el nombre NeoRecormon. En 1997 Hoffmann-La Roche absorvi6 a Mannheim Boehringer y
aquella recibio asi la licencia para comercializar la EPO en Europa.

Elanex Pharmaceuticals desarroll6 el producto Epomax (Epoetina-w), otra variante de EPO que
esta aprobada en por ejemplo en Europa del Este. Epomax fue adquirido a partir del 2001 por
Baxter Internacional. En la India, la firma Hindustan Antibiotics distribuye Epomax bajo licencia
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de Baxter con el nombre de Hemax. Esta variante w de EPO es justamente la que produce Bio
Sidus también con el nombre comercial de Hemax.

El vehiculo de expresion recombinante para la produccion de las variantes de Epoetinaay 8 es
en cada caso un subclon genéticamente modificado de una linea celular del ovario de hamster
chino (Cricetulus griseus), llamadas células CHO (de Chinese Hamster Ovary). En la variante
de Epoetina-w se usa una linea celular genéticamente modificada y subclonada del rifién de
hamster dorado sirio (Mesocricetus auratus auratus), conocida como células BHK (de Baby
Hamster Kidney). Todas las variantes de EPO producidas por recombiancién de ADN difieren
de las naturales en la composicion de las estructuras de azucares. Ademas, existen también
diferencias entre las propias variantes recombinantes. La Epoetina-w, a causa de la diferente
linea celular utilizada para su expresion, difiere estructuralmente de las variantes a y B en la
secuencia de mondmeros de azucar, asi como en el numero de ramas exteriores en las
cadenas laterales de azucar (antenas).

Indicaciones terapéuticas

La EPO se utilizé inicialmente como medicamento para poner en marcha la formaciéon de
glébulos rojos sanguineos en el tratamiento de la anemia en pacientes que realizan dialisis, en
los cuales la formacién de sangre esta alterada debido a un fallo en los rifiones.

La insuficiencia aguda y cronica de la proteina debido a enfermedades degenerativas del rifidn,
lleva a una menor formacion de EPO y por eso se produce una anemia renal. Como se indicé
anteriormente, la EPO recombinante comenzo6 a utilizarse en pacientes que sufren anemia por
insuficiencia renal terminal, pero posteriormente se comenz6 a utilizar en pacientes con anemia
provocada por cancer, infeccion de HIV, transplante, nacimiento prematuro, hepatis C o como
consecuencia de quimioterapias (Donato y Ferro, 2006).

El tratamiento con EPO recombinante logré eliminar casi totalmente la dependencia
transfusional, permitiendo alcanzar una mejoria significativa en la calidad de vida de los
pacientes.

La forma mas usual de presentacién de la EPO es una solucion inyectable con diferentes
concentraciones de sustancia activa (desde 500 a 30.000 Ul). La solucion incluye también.
agua y materiales auxiliares que tienen por funcion estabilizar la sustancia activa. Las
soluciones inyectables se pueden aplicar de forma hipodérmica o intravenosa.

La variacion de la cantidad de inyecciones (desde una por dia hasta una por mes) dependera
de forma de aplicacién, la concentracién del principio activo, la indicacién del médico y la vida
media en suero (Janssen Cilag, 2010). El desarrollo durante la ultima década de agentes
estimulantes de la eritropoyesis con mayor grado de glicosilacién y vida media prolongada ha
facilitado su aplicaciéon con menor frecuencia de dosis.

Los estudios preclinicos y clinicos que se han realizado con la EPO recombinante en los
ultimos afios hacen suponer que se puede llegar autilizar ademas en. tratamiento del sindrome
de fatiga cronica, la osteomielofibrosis, tratamiento de enfermedades neurolégicas agudas,
esquizofrenia y depresion. La EPO también es conocida por su utilizacion anti-reglamentaria en
deportes, en especial en el ciclismo, lo que ha hecho que algunos la denominen la “droga del
ciclista”.

Finalmente, en los Uultimos afos se ha comenzado a utilizar en tratamientos anti-
envejecimiento. Porque el cuerpo humano, al promediar los 50 afios, comienza a perder
glébulos rojos y esto tiene efectos negativos sobre el rendimiento fisico e intelectual.

Tanto el grupo empresario como los profesionales de la firma se informaban a
través de publicaciones de la industria farmacéutica sobre las principales tendencias del
mercado de la biotecnologia en el sector farmacéutico y divisaron que era conveniente
desarrollar, producir y comercializar EPO antes que otras proteinas recombinantes cuyo
lanzamiento al mercado también era inminente. Por ejemplo, el Factor Estimulante de
Colonias de Granulocitos (G-CSF), desarrollado por Amgen y comercializado como
Leukine. En esos afios Bio Sidus realiz6 la siguiente comparacion entre la EPO y el G-
CSF.
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Cuadro N° 8 - Comparacion hecha por Bio Sidus hacia 1987-1988 entre la

EPOy el G-CSF

Criterios de . . Factor Estimulante de Colonias de
comparacion Eritropoyetina (EPO) Granulocitos (G-CSF)
Mercado 1.000 millones de délares 500 millones de dolares
estimado

Alta.

Por la presencia de azucares.

Esto representaba mas problemas a

resolver tanto en la producciéon como

en la forma de administracion de la

proteina. Por un lado, los azucares

son sensibles al cambio de acidez del

medio de cultivo, a la célula que la
Grado de fabrica, al sistema de purificacion. Si
complejidad |los azucares estdn muy cargados Media.
de su eléctricamente se corre el riesgo de Por la falta de azucares
produccion | que se peguen a la superficie de vidrio

del recipiente en el cual se cultivan,
por lo tanto es necesario desarrollar
un know how para tratar el vidrio de
modo tal que la molécula no se
adhiera. Por otro lado, los azucares
condicionan la vida media de la droga
en el organismo, existe el riesgo que
el higado degrade la proteina.

Crecimiento |Lento Rapido
Costo de
mantenimien :
to del medio Medio Alto
de cultivo
Alta. Media.
Complejidad | El sistema de fermentacion celular Este sistema bacteriano era utilizado a
del sistema | (células de mamifero) que se utilizaba | escala piloto a partir de los desarrollos
de para EPO era mas sofisticado, costoso | para producir IFN alfa 2 a través de

fermentacion

y menos conocido por Bio Sidus que
los bacterianos utilizados para G-CSF.

ADN recombinate.

Liofilizado

Se liofiliza.

Implica tanto un mayor costo, como un
riesgo de degradar la proteina en el
proceso

No se liofiliza

Fuente. reconstruccion propia en base a entrevistas a profesionales de la firma y

papers.

Como se puede deducir del cuadro, en principio era mas accesible desarrollar y

producir G-CSF que EPO, pero la oportunidad de contar con EPO importada de Elanex

facilitaba el acceso a un know how de primera mano para avanzar rapidamente en ese

desarrollo. Ademas, segun las estimaciones, la EPO contaba con un mercado mas

grande que el G-CSF.
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En 1988 Bio Sidus evaluaba que la comercializacion de la EPO en la Argentina
era un negocio viable. Fundamentalmente porque hasta ese momento no habia entrado
al mercado local la EPO de la firma Amgen.

Elanex firm6 un contrato con Sidus a partir del cual se establecié que la firma
norteamericana produciria la eritropoyetina en su planta y exportaria un concentrado
con el sobrenadante, es decir el medio de cultivo con la EPO, que seria purificado por la
firma argentina en su planta. En base a las fuentes consultadas, es posible sostener que
Elanex no exportara las células productoras modificadas genéticamente porque temia
perder “la llave” del negocio.

Como parte del contrato, personal de Bio Sidus fue a capacitarse a la firma
norteamericana, fundamentalmente en la purificacion de la proteina. Esa experiencia
junto a la lectura de papers se combinaba con el aprendizaje a partir de ensayos en el
propio Laboratorio de Ingenieria Genética. A partir de esas actividades adquirieron
conocimientos sobre parametros de PH, acidez del medio, regulacion de cargas
eléctricas, manejo de resinas y solventes. Se trabajo con intensidad y en poco tiempo
sobre el escalado de la purificacion.

Si bien compraron algunos equipos estandares, también contrataron los servicios
de un conocido artesano del sector farmacéutico, para el disefio de equipos de
purificacion.

Una vez que se desarrollaron capacidades para hacer la purificacion de la EPO,
la firma realizo6 algunas pruebas clinicas antes de lanzar el producto al mercado. Por un
lado, junto a un grupo de investigadores de la Catedra de Fisiologia de la Facultad de
Odontologia de la UBA coordinados por un especialista en fisiologia, el Dr. Carlos
Bozzini, realizaron una serie de ensayos clinicos para determinar la concentracion de
eritropoyetina inmunoreactiva en suero en 61 casos (Velarde, et al., 1989). Por otro
lado, junto a investigadores del Servicio de Hematologia del Hospital de Clinicas de la
Facultad de Medicina de la UBA realizaron un estudio clinico para evaluar los efectos
de diferentes dosis de EPO recombinante sobre 25 pacientes con anemia secundaria a la
Insuficiencia Renal Crénica Terminal (Davidovich, et al., 1990) y otro sobre 20
pacientes con hemodidlisis cronica y anemia (Cerrato, et al., 1990). El objetivo de estos
estudios fue conocer la efectividad y seguridad del tratamiento.

En la realizacion de estos estudios fue fundamental la experiencia desarrollada
afios previos por el Departamento de Investigacion Clinica de Bio Sidus en el estudio de

la terapéutica con interferon alfa.
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Ademas, se trabajo en la analitica para evaluar eritropoyetina, detectar genes en
eritropoyetina y ensayos bioldgicos para eritropoyetina. Todo esto se hizo en el breve
lapso de un afio.

Réapidamente se iniciaron las gestiones ante la Sub-Secretaria de Regulacion y
Control del Ministerio de Salud y la dependencia técnica del Instituto de Farmacologia
para obtener el certificado de aprobacion de la comercializacion de la EPO. En este
punto fue fundamental el know how que tenia la firma Sidus para acortar los plazos de
los procedimientos administrativos. A partir de las gestiones se logré que la EPO de Bio
Sidus se lanzara en la Argentina al mismo tiempo que el producto EPREX de la firma
Amgen comercializado por la multinacional Janssen-Cilag.

Finalmente, el producto de Bio Sidus salié al mercado en 1990 bajo el hombre
comercial de “Hemax”. Fue la primera proteina producida por técnicas de ADN

recombinante comercializada por una firma Argentina en el mercado local.

3.2.1.4. Diagnosticos y otros desarrollos

Ademas de los desarrollos vinculados a proteinas, la firma hizo intentos de
avanzar en la produccion de reactivos de diagndstico.

El laboratorio de Ingenieria Genética inicio el desarrollo de diversos kits de
diagndstico a partir de dos tecnologias. Una consistia en la fusion celular para la
obtencion de anticuerpos monoclonales que permiten detectar antigenos presentes en
proteinas de microorganismos. La otra, denominada de “hibridacion molecular”,
consiste en la construccion sondas de ADN cromosomal (que cumplen la funcién de
reactivo) de distintos virus y bacterias clonados en plasmidos bacterianos que se
confrontan con ADN extraido de materiales clinicos que contengan células
presuntamente infectadas, asi permiten detectar la presencia del agente infeccioso a
partir del hallazgo de parte del &cido nucleico correspondiente al mismo.

Mediante aquellas tecnologias durante esta fase construyeron modelos para
detectar. virus papiloma (HPV), lepra, tuberculosis®® y SIDA. En menor medida se
avanzé en diagndsticos para hepatitis B (diagnostico ELISA), diarreas infantiles,

chagas, adenovirus (virus respiratorio) y salmonella.

% Para diagnosticos sobre lepra y tuberclosis véase Franco, Ruiz Trevisan y Zorzopulos (1987 y 1989).
Una de las justificaciones para desarrollar el diagnostico de lepra por hibridacion molecular era que su
cultivo es dificil y demora mucho tiempo. Esa investigacion se desarrollé con personal del Hospital
Nacional Baldomero Sommer, General Rodriguez, Pcia. de Bs. As.
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Las lineas de desarrollo sobre kit diagnodsticos en la mayoria de las ocasiones
surgian como derivaciones de las lineas principales sobre produccion de interferén via
leucocitos 0 ADN recombinante. Por ejemplo, intentaron proponer un método de valor
pronostico de SIDA a partir de analizar los dosages de interferon alfa en el suero de
potenciales afectados por el virus (Pesce, et al., 1986). El desarrollo de sondas de ADN
para diagnostico de distintas enfermedades era una linea de productos abierta en 1975 y
que se encontraba en auge en Estados Unidos a partir de la difusién de técnicas de la
ingenieria genética durante la década de 1980. ElI dominio de las técnicas bésicas de
recombinacion de ADN por parte del Laboratorio de Ingenieria Genética para aislar el
gen de interferon recombinante alfa 2 posibilitaba el desarrollo de la tecnologia de
hibridacion molecular en diagndsticos.

El laboratorio de Ingenieria Genética realizd varias investigaciones y desarrollos
de diagndsticos vinculados al virus del papilon (HPV). Junto al Servicio de
Dermatologia del Hospital de Nifios desarrollaron un método alternativo al estandar en
clinica médica que permitia extraer ADN viral de verrugas de papiloma y purificarlo
para hacer un analisis de las variaciones (cabe recordar que se consideraba que algunos
de los més de cincuenta tipos del virus podian conducir a provocar tumores malignos)
del genoma viral utilizando diferentes endonucleasas para reconocer secuencias de
nucleotidos con el virus (Pueyo de Casabé et al., 1985 y Zorzdpulos y Corley, 1988). En
este marco se efectué el asilamiento y clonado de genomas de virus de papiloma
(Corley, et al., 1985).

Sin embargo, ninguno de los desarrollos sobre kits de diagnostico llegaron a
comercializarse. Se avanzaba en los mismos sin un estudio previo de la factibilidad
comercial del producto. En muchos casos se llegd a desarrollar prototipos, pero nunca
se los produjo a gran escala.

Uno de los argumentos de los profesionales para justificar la investigacion en el
area de diagnostico era que el costo de esos desarrollos era menor que el de
medicamentos, porque estaban exentos de los mayores controles clinicos que exigian
usualmente los organismos regulatorios para los farmacos.

Por otro lado, iniciaron desarrollos muy alejados de las lineas principales en.
fribronectina humana y bovina, superoxido dismutasa (SOD), factor de crecimiento
epitelial, gamma anti Rh y vacunas bacterianas. Por ejemplo, realizaron avances en

purificacion y determinacion bioldgica de fibronectina plasmatica humana (proteina
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involucrada en multiples funciones) estudiando su relacion con los infartos de
miocardio junto a investigadores de centros publicos (Peralta et al., 1985).

Se asociaron a la reconocida empresa de instrumental médico Metrolab para
caracterizar, evaluar la actividad especifica y purificar la proteina superoxido dismutasa
(SOD) eritrocitaria (Malaspina et al., 1989).

Inclusive, incursionaron en desarrollos de salud animal investigando sobre
métodos para la produccion en escala de hormonas proteicas de fuente animal, de

incidencia en el mejoramiento de la produccién pecuaria.

3.2.1.5. Disefio y montaje del laboratorio

Durante la segunda fase se registran aprendizajes que no estan vinculados
especificamente con técnicas propias de la biologia o la ingenieria genética, pero que sin
embargo es fundamental reconocerlos para analizar la trayectoria socio-técnica de la
firma. Dichos aprendizajes heterogéneos fueron importantes para la realizacion de
actividades como la elaboracion de un plan de negocios y el disefio de laboratorios.

En 1987 Bio Sidus solicito un crédito al Banco de la Provincia de Buenos Aires
(BPBA). En principio, para la elaboracion del proyecto el grupo de profesionales de la
firma desarroll6 aprendizajes a partir de procesos de interaccion permanente con
técnicos (fundamentalmente contadores e ingenieros) del BPBA para el disefio del plan
de negocios que exigia la entidad. En este sentido, el Director General afirma “hicimos
como si fuera un proyecto para CONICET o la universidad, donde habia que poner el
item A, B, C, D...” (Entrevista a Alberto Diaz).

El crédito se utiliz6 para construir un laboratorio en Capital Federal. Los
mayores impulsores de la idea fueron los integrantes del Laboratorio de Ingenieria
Genética. Estos le plantearon repetidamente al Presidente de Sidus que la actividad
principal de Bio Sidus era la investigacion y el desarrollo, y por lo tanto, que el
laboratorio necesitaba ubicarse en la Capital Federal, por la proximidad con las
universidades, los centros de investigacion como Campomar, las bibliotecas, las vias de
transporte, los organismos de politica de CyT y los organismos regulatorios.

La planta se comenzé a construir en 1987 en el barrio de Almagro.’®

Basicamente se disefio teniendo en cuenta las areas o divisiones internas que existian en

100 E| predio adquirido por la firma fue comprado a Bagd y estaba habilitado para que funcione un
laboratorio farmacéutico. Esto permitié disminuir el plazo y los recursos necesarios para habilitarlo. Sin
embargo, las instalaciones con que contaba el predio cuando Sidus lo adquirié eran reducidas.
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el laboratorio de Bernal. Su construccion incluyd desde su concepcion areas para
trabajar con técnicas de ingenieria genética. Pero no incluia ambitos destinados a la
produccion de proteinas por ingenieria genética. Es decir, estaba planificado
basicamente como un laboratorio de investigacion y desarrollo, antes que de
produccion. El edificio contaba con 1.500 m? de laboratorio, més 500 m? de zonas
generales. servicios, administracion, auditorio y comedor.

Una vez obtenido el dinero del crédito, se desarrollaron procesos de aprendizaje
a través de la interaccion con proveedores, arquitectos e ingenieros de un estudio de
arquitectura local y miembros de algunos institutos de investigacion de ciencias
biomédicas del CONICET sobre disefio y montaje de laboratorios de biotecnologia y
normas de bioseguridad. En la busqueda de edificios que pudieran servir como modelo
los profesionales de la firma visitaron por ejemplo la Fundacién Campomar.

Fue importante en el disefio de la nueva planta el conocimiento adquirido por los
profesionales sobre las areas necesarias, requerimientos técnicos y de bioseguridad a
través de su paso por los laboratorios de investigacion donde habian trabajado, los
cuales fueron tomados como modelos “pero multiplicandos por dos, por tres o por
cuatro... se disefid6 como un laboratorio universitario expandido” (Entrevista a Alberto
Diaz). Ademas, realizaron consultas de publicaciones especializadas de la industria
farmacéutica.

El personal de la firma adquiri6 aprendizajes a partir de la interaccion con
personal del organismo estatal regulador de la produccion de medicamentos y se
elaboraron reglas de bioseguridad ad hoc tratando de seguir normas internacionales
como las del NIH. Es necesario aclarar que cuando comenzé en 1987 el disefio de la
planta, no habia en la Argentina experiencias de construccion de laboratorios de
biotecnologia similares. Tampoco existian en el pais normas de calidad ni reglamentos
de bioseguridad sobre el montaje de laboratorios de biotecnologia para trabajar con
bacterias y células modificadas genéticamente.

Finalmente, la planta la planta comenzé a funcionar en julio de 1988.

Resumiendo, la dinamica socio-cognitiva durante esta fase estuvo signada por el
desarrollo de dos tecnologias, cultivo de células y recombinacion de ADN. Cada una
impulsada por un laboratorio distinto dentro de la firma. El Laboratorio de Produccion
de interferon utilizo el cultivo de células basicamente para producir interferon alfa. En

cambio, la tecnologia de recombinacion de ADN utilizada por el Laboratorio de
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Ingenieria Genética, si bien en principio se emple6 también para la I+D de interferon
alfa, posteriormente sirvid tanto para desarrollar otras proteinas como eritropoyetina o

insulina, como asi también para incursionar en el desarrollo de test de diagndstico.

3.2.2. Organizacion

En las siguientes secciones se analizan los cambios y continuidades en el nivel
organizacional de Bio Sidus durante la segunda fase.

En gran medida se mantuvo la estructura anterior. Sin embargo, hubo algunos
cambios, como una mayor interaccion con areas de Sidus y la incorporacion de nuevas
areas.

Con respecto al gerenciamiento, se destaca que al transformarse de area interna
de Sidus a firma independiente, se logré una mayor independencia de la firma
farmaceutica, situacion que se profundizo a partir del traslado a Capital Federal.

En relacion al personal, durante la década de 1980 aument6 la cantidad de
profesionales y técnicos, tanto para trabajar en el Laboratorio de Ingenieria Genética

como asi también en el de Produccion de Interferon Leucocitario.
3.2.2.1. Estructura Organizacional

En la figura N° 15 se presenta un organigrama de la firma hacia fines de la
década de 1980.
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Directorio
Sidus

Presidencia
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Presidencia
Bio Sidus

Direccion General

Figura N° 15 - Organigrama hacia fines de la década de 1980

de Bio Sidus
Gerencia de Produccion Lab. de Dto. de
Comerciali- de IFN Ingenieria Investigacion
zacion leucocitario Genética Clinica
Lab. de Lab. de Lab. de Dpto. Dpto.
cultivo de purificacion control de Médico Desarrollo
células de proteinas calidad Farmaceutico

/

Y

Dependen formalmente
de Sidus

Fuente. Elaboracion propia en base a entrevistas a empleados y ex-empleados de la firma.

El Directorio de Bio Sidus estuvo conformado por miembros de la familia

Arguelles. Cuando se constituy6 el mismo, en 1984, tuvo como Presidente a Antonio

Arguelles, como Vice-presidente a su hermano Miguel Arguelles y como uno de los

Directores a Marcelo Arguelles. En 1985, ante el fallecimiento de Antonio, asumié la

Presidencia Marcelo Arguelles.

didlogo permanente entre el Presidente de Bio Sidus y el Director General.
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En gran medida se mantuvo la estructura anterior, con un Director General que
tenia a su cargo dos grandes areas. Cada una de ellas vinculadas a una tecnologia de
produccion de interferdn.

Por un lado, una gran area de Produccion de Interferon a través de cultivo de
leucocitos que fue creciendo en personal, tanto de profesionales como de técnicos. Por
otro lado, un Laboratorio de Ingenieria Genética orientado fundamentalmente a
desarrollar interferdn alfa a partir de bacterias modificadas genéticamente.

El area de Produccion de Interferdn era dirigida por Marcelo Criscuolo. Incluia,
al igual que en la fase anterior, un area de cultivo de células donde se realizaba el
cultivo de leucocitos y la titulacion del interferon, y un area de purificacion de
proteinas. Debido al aumento de la produccidn se agregd un Laboratorio de Control de
Calidad del interferdn.

En el Laboratorio de Ingenieria Genética se siguieron incorporando ex-
investigadores de centros publicos especializados en el exterior en ingenieria genetica.
La direccion del laboratorio estaba a cargo de Jorge Zorzdpulos, con el cual colabord
activamente Claudio Denoya hasta 1985, afio en que se radico en Estados Unidos. Se
sumaron el Dr. Esteban Corley y el Dr. Mauricio Seigelchifer'™.

Una de las novedades fue que a partir de 1986-1987 la Direccion de la firma Bio
Sidus comenzo a tener una fuerte influencia sobre dos areas que en la estructura formal
dependian de Sidus, el Departamento Médico y el Departamento de Desarrollo
Farmacéutico. Bio Sidus promovio el inicio de investigaciones de caracter clinico sobre
aplicaciones de los principios activos que desarrollaba a través de su Departamento de
Investigacion Clinica —creado durante esta fase—. Aquellas dos areas tuvieron una alta
interaccion con las dos firmas. Estaban integradas fundamentalmente por médicos con

formacion en centros publicos de investigacion. El Director General de Bio Sidus fue

101 Mauricio Seigelchifer fue contratado por Bio Sidus en 1986 después de ser protagonista de un hecho
que trascendié en los medios de prensa del pais con el nombre “Caso Azul”. La firma francesa Transgene
S.A. desarrollé una vacuna contra la rabia en base a un virus recombinante. La firma realizé un contrato
para que el Instituto Wistar de Filadelfia (Estados Unidos) experimentara con la vacuna. Las pruebas
fueron realizadas en el Centro Panamericano de Zoonosis (CEPANZO) en la localidad de Azul
(Provincia de Buenos Aires) durante el afio de 1986. El experimento consistid en la introduccion del virus
en diez vacas. Mauricio Seigelchifer, investigador argentino becado en el Instituto Wistar denuncio la
ausencia de la notificacién a las autoridades de salud publica y faltas sanitarias y éticas, por lo que fue
despedido. A su regreso a la Argentina a partir de gestiones del Director General de Bio Sidus y de
autoridades de CONICET, el investigador fue contratado por la firma. Cuando la noticia tomé estado
publico (incluso llegd a la primera plana del New York Times) el Ministerio de Salud y Accién Social
cred en 1986 la Comision Clinico-Epidemoldgica para estudiar las consecuencias sobre las personas que
habian estado en contacto con las vacas (por ejemplo ordefiadores)
(http.//www.fcen.uba.ar/prensa/micro/1990/ms6.htm).
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introduciendo personal en el Departamento Médico de Sidus, por ejemplo Victor
Nahmod (11M), Saul Grinstein (Hospital de Nifios) y Carlos Davidovich.

Es de presumir que la incorporacion de ese tipo de personal con una importante
trayectoria académica y su interaccion creciente con empleados de ambas firmas
contribuyd a la introduccién de cambios a nivel organizacional y en lineas de desarrollo
no solo de Bio Sidus, sino también de la farmacéutica Sidus. Los profesionales
empleados aportaron una mayor rigurosidad en los ensayos clinicos, sugerencias de
desarrollo de nuevos productos y mas interaccion con la comunidad médica local e
internacional.

La interaccion entre las firmas del grupo se extendio a otras areas. Por ejemplo
personal de Bio Sidus capacité a visitadores médicos de Sidus sobre los diferentes usos
de las técnicas de la ingenieria genética en la industria farmacéutica. Es posible que esas
capacitaciones favorecieran el marketing del Grupo Sidus como un conjunto de
empresas farmacéuticas que contaba con profesionales que elaboraban farmacos a partir
del uso de las recientes técnicas de la ingenieria genética. Ademas, personal de Bio
Sidus, como el Gerente de Comercializacion, también prestaba algunos servicios y
asesorias a Sidus.

Al igual que en la fase anterior, la firma siguio en gran medida dependiendo de
Sidus, en el manejo de recursos humanos, administracion, compras y aspectos
financieros. Recién hacia el afio 1.989, como resultado de las negociaciones para
producir y comercializar eritropoyetina, Bio Sidus incorpord por primera vez un
encargado administrativo que se ocup6 de confeccionar una estructura de costos y
calculo de precios.

Como se puede ver en la Figura N° 15 también se sumo6 una Gerencia de
Comercializaciéon. Al parecer de Arglelles y algunos profesionales de Bio Sidus el
mercado de biofarmacos presentaba particularidades que lo diferenciaban del mercado
farmacéutico de productos farmoquimicos. Habia productos novedosos que competian
con productos tradicionales o implicaban tratamientos para problemas sin indicacion
previa. Ante esta apreciacion se decidié incorporar a un especialista en comercializacion
de bioldgicos. La persona elegida fue Marcelo Daelli, Lic. en Ciencias Biologicas
(UBA) con experiencia en investigacion y en comercio exterior. Después de realizar un
trabajo para Sidus fue convocado por Marcelo Arguelles en 1987 para desempefarse
como Gerente Comercial de Bio Sidus. A partir de ese momento, se inicié una estrategia

de busqueda de elaboracion de nuevos productos y nuevos mercados del exterior.
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3.2.2.2. Direccion, gerenciamiento y toma de decisiones

La definicion de las decisiones tecnoldgicas estratégicas siguieron tomandose
como resultado de intercambios y reuniones diarias entre el Director General y el
Presidente de la firma.

El cambio de estatus de area interna de Sidus a una firma significé un mayor
grado de autonomia y flexibilidad en su funcionamiento. Por ejemplo, las importaciones
de instrumental, maquinarias e insumos se hicieron mas agiles al dejar de efectuarse a
través de la firma farmacéutica.

Los fondos se siguieron administrando sin la existencia de un plan de negocios
previo. No se hacian estudios de magnitud de mercado, riesgo y retorno de los
productos que producian y de los que hacian desarrollos.

Sin embargo, a pesar de haber adquirido el estatus de empresa, el Director
General de Bio Sidus siguio sin contar con informacion referida a contabilidad, gastos,
ganancias, deudas y financiamiento. Estos aspectos eran de competencia casi exclusiva
del grupo empresario. El Director General influia en la contratacion de personal y en la
compra de insumos, instrumental y maquinarias.

El Director General continué centralizando la mayoria de las decisiones de la
organizacion sobre una estructura organizacional con escasas definiciones de jerarquias
e incumbencias formales. La gerencia durante la fase 2 se caracteriz6 por un liderazgo
carismatico, a partir de una configuracién organizacional poco estructurada.

Los integrantes profesionales de la firma siguieron participando activamente de
las diferentes decisiones sobre la agenda de lineas de investigacion y desarrollo de
productos, los métodos a adoptar, las estrategias para sortear problemas productivos y
los vinculos con diferentes actores como cientificos, politicos, empresarios y medios de
comunicacion.

Continu6 existiendo un estilo deliberativo horizontal en la toma de decisiones.
De manera frecuente se realizaban seminarios internos sobre diversos temas cientificos
y productivos y reuniones ad-hoc para la resolucion de problemas tecno-productivos. El
estilo de trabajo era de una interaccion permanente entre todos los miembros y entre

ellos y el Director General.
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Figura N° 16 - Seminario Interno sobre Ingenieria Genética en Bio Sidus. Afio
1986

Jorge Zorzéulos, Alberto Diaz y Marcelo Criscuolo

Fuente. Banco de la Provincia de Buenos Aires (1987a)

Finalmente se destaca que se produjeron basicamente dos tipos de conflictos.
Por un lado, se fueron conformando dos grupos que impulsaban cada uno un metodo de
produccion de interferon y competian por imponerlo en la firma (Véase apartado 3.3.1.).
Por otro lado, hasta 1988, cuando Bio Sidus se mudé a Capital Federal, se produjeron
tensiones sobre el régimen de trabajo entre los integrantes de Bio Sidus y algunos
empleados y gerentes (sobre todo de recursos humanos) de la planta farmacéutica de
Sidus. Los integrantes de Bio Sidus demandaban.

0 horarios flexibles,

o dedicacion parcial para algunos profesionales,

O permisos para viajes a congresos y cursos en Argentina y el exterior,

o flexibilidad en la presentacion personal (por ejemplo, el uso de barba).

Estos aspectos del régimen de trabajo en Bio Sidus contrastaban con las
condiciones laborales mas rigidas que imperaban en la firma farmacéutica. Por ejemplo,
en la planta farmoquimica de produccion de Sidus los empleados cumplian horarios
fijos para poder coordinar el trabajo de las diferentes areas y la consiguiente produccion
en serie de los farmacos. A partir de las diferentes modificaciones del régimen de
trabajo que fueron obteniendo los empleados de Bio Sidus, parte del personal de Sidus
Ilegd a considerar al “otro personal” como los “nenes mimados” de Sidus (Entrevista a

Alberto Diaz y Marcelo Argielles). Estas tensiones entre diferentes estilos de trabajo
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entre una farmaceéutica farmoquimica y una firma de biotecnologia no escapan a lo
sucedido en experiencias similares durante la década de 1980 en Estados Unidos y
paises de Europa (Kornberg, 2001 y Chandler, 2005).

3.2.2.3. Perfil, formacion y dedicacion del personal

Al independizarse Bio Sidus de la firma farmacéutica, proceso que se acentud
fundamentalmente a partir del traslado a la nueva planta, se incorporé mas personal,
sobre todo a fines de la década de 1980. En 1989 trabajaban en Bio Sidus 42 empleados
(sin contabilizar los becarios), de los cuales el 35% eran profesionales (bioquimicos,
bidlogos, quimicos, médicos). ElI otro 65% eran técnicos, operarios y personal

administrativo.

Cuadro N° 9 - Cantidad de Profesionales en Bio Sidus. Afio 1989

Quimicos 3
Bidlogos 4
Bioquimicos 6
Médicos 2
TOTAL 15

Fuente. Elaboracion propia en base a Diaz,
1989

La mayoria del personal profesional que se habia incorporado al Area de
Biotecnologia con una dedicacion parcial, cuando se cred la firma pas6 a tener una
dedicacion full time. Este fue el caso de Claudio Denoya, Jorge Zorzépulos y Marcelo
Criscuolo.

Por lo general, el nuevo personal profesional contratado contaba con experiencia
en investigacion en centros publicos, pero carecia de antecedentes de trabajo en la
industria biotecnoldgica. Esta debilidad se intentaba suplir a partir de la realizacion de
seminarios internos en la firma y en algunos casos con el envio de personal al exterior
para que participe de seminarios o congresos de la industria farmaceutica o
biotecnoldgica.

Algunos de los profesionales habian recibido formacion en el exterior y eran
doctores. Esto favorecid el establecimiento de vinculos con centros de investigacion
publicos tanto de la Argentina como de otros paises, lo cual seria de utilidad para el

desarrollo de ciertos productos.
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Cuadro N° 10 - Cantidad de peronal no profesional en Bio Sidus. Afio 1989

Técnicos especializados 8
Operarios 10
Técnicos de mantenimiento 3
Administrativos 6
TOTAL 27

Fuente. Elaboracion propia en base a Diaz 1989

El personal técnico hasta 1987 no superaba las 6 personas, pero crecio
abruptamente entre 1988 y 1989 para abocarse a la produccion de la EPO, por ejemplo
en el &rea de control de calidad.

La seleccion de personal técnico presentaba algunas dificultades para la firma
debido a la escasa presencia en el pais de instituciones especializadas en su formacion.
Tal es asi que en muchos casos se contrataban para desempefiarse como técnicos a
estudiantes universitarios de quimica o biologia.

Se contrataron técnicos para que realicen tareas vinculadas fundamentalmente a
la produccion para operacién de equipos y procesos, supervision de lavados y dozajes,
cultivo de células, purificacion de proteinas y mantenimiento.

Hacia fines de la década de 1980 se empled personal para realizar tareas que
antes efectuaba la firma farmacéutica, fundamentalmente a nivel organizativo, por
ejemplo ingres6 un administrador de recursos humanos.

Sobre el final de esta fase (1988) se encontraban trabajando en la firma 7
becarios de la UBA y CONICET y 3 de fundaciones (Fundacion Sauberan). Algunos de
los cuales pudieron realizar sus tesis doctorales sobre trabajos que desarrollaron en la
firma'%%.

Los becarios trabajaban en varias lineas de investigacion.

o desarrollo de técnicas de diagndstico de enfermedades infecciosas

(bacteriologia y virologia) utilizando el método de hibridacion molecular,

0 evolucion de genes de interferdn en ciertas especies animales,

o influencia de neurotrasmisores en la respuesta inmune. accion sobre la

produccion de interferén gamma,

o desarrollo de anticuerpos monoclonales para dosaje de TSH,

o purificacion de proteinas.

192 por 1o general efectuaron parte de su investigacién en Bio Sidus y parte en la universidad. La

direccion de sus investigaciones fue compartida, aunque con predominio de la empresa.
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La mayoria estaban bajo la direccion de Zorzopulos, porque este habia
continuado su carrera como investigador cientifico. Siguiendo con la l6gica de
laboratorio universitario, los becarios que ingresaban a la empresa trabajaban sin trabas
y con libre acceso a todos los espacios de la empresa. Tampoco se habian implementado
normas de confidencialidad, lo cual era comun hacia fines de la década de 1980 en

firmas de biotecnologia de paises desarrollados (Kornberg, 2001).

3.2.2.4. Capacitacion del personal

Se envid personal a capacitarse en centros de investigacion de reconocido
prestigio internacional especializados en ciencias bioldgicas.

En 1984 el bioquimico Denoya fue enviado por Bio Sidus a capacitarse primero
al Instituto de Quimica de la Universidad de San Pablo (Brasil) y posteriormente al
Departamento de Microbiologia The Public Healt Research Institute de la Ciudad de
Nueva York (Estados Unidos) (CV Denoya). En ambos lugares profundizé sus
conocimientos sobre técnicas de ingenieria genética.

En 1983 Criscuolo fue enviado al Instituto Curie de Paris para efectuar una
pasantia de seis meses en el Departamento de Virologia dirigido por el Dr. Ernesto
Falcoff, para profundizar conocimientos sobre desarrollo y produccion de interferon
gamma. Posteriormente, en el afio 1986, a partir de un acuerdo francoargentino para el
desarrollo de la ciencia, fue invitado por el CTBio para una nueva pasantia en el tema
Sistema 2-5A sintetasa que desarrollé en el Instituto de Inmunologia de Luminy,
Marsella, Francia, dirigido por el argentino Dr. Daniel Goldstein. (CV Marcelo
Criscuolo).

Otros integrantes profesionales de Bio Sidus fueron enviados a capacitarse a
Inglaterra y Suecia.

La capacitacion del personal era promovida activamente por el Director General
con dos intenciones. Primero, por la conviccion que una estadia en un centro de
investigacion reconocido de un pais desarrollado era una experiencia en si misma
deseable para la firma. Segundo, porque dado que en el pais no existian centros de
investigacion que estuvieran trabajando sobre interferdn, la especializacion en esa area

era posible solo en el exterior.
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En sintesis, se incorporaron nuevas areas acorde al aumento del volumen de la
produccion de interferon leucocitario y a la incipiente produccién de eritropoyetina,
como. la Gerencia de Comercializacion, el Departamento de Investigacion Clinica y
Laboratorio de Control de Calidad del interferdn leucocitario.

Como se menciono, aumentd significativamente la cantidad de personal en las
dos grandes areas que poseia la firma. Por un lado, el area de Produccion de Interferén
alfa a través de cultivo de células. Por otro lado, el Laboratorio de Ingenieria Genética,
cuyo principal desarrollo era también interferdn alfa, aunque se diversificé tanto a otras
proteinas como a otro rubro, los test de diagndstico molecular.

Bio Sidus siguio recibiendo servicios de la farmacéutica para actividades
relacionadas a aspectos financieros, recursos humanos y administrativos. Dimensiones
en las que Sidus contaba con una gran experiencia.

Los profesionales, por lo general con frondosos antecedentes a nivel académicos
—varios en el exterior—, tenian una gran libertad para elegir lineas de investigacion y
desarrollo a seguir, sobre todo en el Laboratorio de Ingenieria Genética. Hasta fines de
la década de 1980, las decisiones tecnoldgicas se tomaban después de varias
deliberaciones entre los pares, con poca influencia de la Presidencia ejercida por el

empresario.

3.2.3. Red tecno-econémica

Es realmente Ilamativa tanto la cantidad de lazos que cred y mantuvo Bio Sidus,
como la diversidad de entes y grupos con los que interactud y logré enrolar.

A continuacién se mencionan los principales hitos en este sentido y las
preguntas que se intentaran responder a lo largo de esta seccion.

e CONICET entre 1984 y 1988 realiz6 una serie de “Convenios de Vinculacién
Tecnoldgica” en el area de biotecnologia entre alguno de sus institutos e
investigadores y empresas. Bio Sidus participé del 18% de esos convenios. ¢Por
qué fue la empresa mas beneficiada por ese tipo de convenios?

e Zorzbpulos y Diaz fueron designados en 1986 como los “representantes de la
comunidad cientifico-tecnolégica de nuestro pais” para elaborar la primer
publicacion de divulgacion del Programa Nacional de Biotecnologia. ¢Como
lograron esos dos integrantes de Bio Sidus participar de esa y otras actividades del

Programa Nacional de Biotecnologia?
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e A mediados de la década de 1980 el Banco de la Provincia de Buenos Aires
(BPBA) lanz6 una publicacion denominada “Testimonios”, “dedicada a poner de
relieve la actividad que llevan a cabo empresas nacionales innovadoras”. Se
publicaron unos pocos numeros. ¢Por qué Bio Sidus fue una de las firmas
elegidas, junto a otras de reconocido prestigio como por ejemplo INVAP S. E.?

e Los integrantes de Bio Sidus entre 1983 y 1989 publicaron 60 articulos tanto en
revistas cientificas, como farmacéuticas y de interés general. ;Coémo consiguieron
persuadir a diferentes editores y evaluadores de revistas para publicar esa gran
cantidad de trabajos?

e La firma multinacional Merck, cuando se fue del pais en 1987, eligi¢ a Sidus para
licenciar sus productos. ¢Por qué prefirié al grupo Sidus y no a otros laboratorios

del pais mas grandes, con mas trayectoria o de mayor facturacion?

En fin, las preguntas centrales que se intenta responder son. ;Como hizo Bio
Sidus para redefinir exitosamente los intereses de tantos actores heterogeneos? ¢Como
fue posible que diversos actores no cientificos como presidentes de bancos, editores de
revistas farmacéuticas, funcionarios publicos y periodistas que usualmente no se ocupan
de las tecnologias desarrolladas por las firmas argentinas manifiesten algun interés en
las actividades de 1+D y produccién de Bio Sidus y participen de interacciones con la
firma?

El punto de partida es que el interesamiento de estos diversos actores por Bio
Sidus no es un hecho natural o casual. A priori no existia una razon para que ellos se
sumen a la red de Bio Sidus. La hipotesis central es que aquello fue el resultado de
diversas operaciones de traduccién que llevaron a cabo tanto el grupo empresario como
distintos grupos de empleados de la firma.

Este apartado se centra en la construccién por parte de Bio Sidus de la red de la
industria de la biotecnologia en la Argentina y de como logrd constituirse en un punto
de pasaje obligatorio de la misma durante la década de 1980.

Esto lo oper0 a través de la traduccion de diversos intereses, asi integro a su red
a actores heterogéneos como asociaciones cientificas, firmas, organismos publicos de
financiamiento y politicas de CyT e institutos pablicos de 1+D. Como resultado la firma

logré alinear y coordinar la red en busqueda de diferentes objetivos complementarios.
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Para una mayor claridad expositiva de este apartado se lo divide en tres
instancias que no son excluyentes, ni implican una sucesion temporal, pero que

permiten estructurar el analisis en términos de redes tecno-econémicas.

3.2.3.1. Redes promovidas por el Laboratorio de Produccion de interferén a través
de cultivo de células

Durante esta fase, los integrantes del Laboratorio de Produccion de interferon
buscaron mejorar la produccién y comercializacion de interferon, para eso, promovieron
y establecieron interacciones con diversos actores. En la Figura N° 17 se presentan los

actores enrolados con ese interés y los intermediarios que se pusieron en circulacion.

Figura N° 17 - Redes promovidas por el Laboratorio de Produccion de
interferdn a traveés de cultivo de células

Hospital:
Nifios,
Durand,

Hospitales puablicos
(Areas de

Hemoterapia) Gliemes
di RRHH, IFNa Le,
dinero, conocimientos,
Insumos dinero, pacientes
bioldgicos

Lab. de
Produccién de
IFN
IFNg, insumos
Insumos biolégicos,
biolégicos, papers, conocimientos

conocimientos -
Instituto de

Investigaciones
Médicas (11M)

Falcoff,
Instituto Curie
de Parfs

Fuente. Produccion propia. Los rectangulos representan actores. Los circulos representan
intermediarios. Las lineas de conexiéon mas gruesas significan relaciones mas fuertes.

Durante la segunda fase el Hospital de Clinicas de la UBA continué proveyendo
de leucocitos a Bio Sidus. A partir de dicha interaccion desarrollaron en conjunto una
técnica para extraer los leucocitos de la sangre. Luego la firma hizo contratos con otros
centros publicos y privados de hemoterapia a los cuales le transfirio la técnica con el fin
de aumentar la provision de leucocitos. Ademas, como producto de la interaccion con el
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Hospital de Clinicas de la UBA se avanzd en la elaboracion conjunta de proyectos de
I+D ) (Diaz, 1989).

Ademas, crecid la relacion con Ernesto Falcoff. Se formaliz6 un convenio que
permitié que el investigador asesore a la firma en el desarrollo de interferon alfa y
gamma. Incluso Falcoff en algunos casos facilitd material biologico que no existia en la
Argentina.

También se realizd un convenio con el Laboratorio de Sustancias Vasoactivas
del Instituto de IIM Lanari —donde se habian iniciado en la investigacién dos ex-
inmunoquemia, Diaz y Criscuolo—. El objetivo era desarrollar interferobn gamma y
estudiar su regulacion. El proyecto se desenvolvié en el IIM y CONICET facilito 2
becarios (Diaz, 1989).

Finalmente, el Laboratorio de Produccién de Interferon en conjunto con el
Departamento de Investigacion Clinica integraron la red de Bio Sidus a una serie de
centros de investigacion, institutos y servicios de hospitales de la Argentina para
realizar ensayos clinicos sobre los efectos del interferén leucocitario. Por ejemplo el
Hospital de Nifios (Servicio de Dermatologia y Departamento de Virologia), Hospital
“Durand” (Unidad Inmunologia y Servicio de Dermatologia), Instituto de
Investigaciones Médicas, Sanatorio “Giliemes” (Servicio de Dermatologia),
Departamento de Ginecologia de LALCEC (Cordoba) entre otros. Los investigadores
de esas instituciones aportaban su conocimiento sobre la patologia y los pacientes a
tratar. Ademas, la mayoria, al contar con alguno/s de estos atributos. referentes en la
patologia en cuestion, pertenencia a las sociedades cientificas de la especialidad,
docentes universitarios y/o directores de los servicios de la especialidad, contribuian a
legitimar el uso del interferobn de Sidus-Bio Sidus en el ambito del mercado
farmacéutico local. Los investigadores externos participaban de los ensayos por la
posibilidad de testear en el contexto local una droga relevante en el ambito cientifico

internacional, con una de las pocas empresas de biotecnologia del sector salud del pais.

En sintesis, con la produccion y comercializacion del interferdn leucocitario Bio
Sidus obtenia algun rédito econdémico y competia con un producto relativamente
novedoso en el mercado local de los antivirales. Lograba interesar a algunos
proveedores de leucocitos como los hospitales, a pacientes que sufrian infecciones de
herpes virus y a médicos (especialmente dermat6logos y oculistas) que recetaban el IL.

Sin embargo, esto no era suficiente para “subirse al tren de la biotecnologia
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moderna”’1®

, tal cual lo pretendian algunos de sus integrantes. En todo caso no era mas
que una experiencia privada interesente de produccion de biolégicos dentro de la
industria farmacéutica. Por ejemplo, los médicos oncdlogos podian creer que Bio Sidus
nunca llegaria a producir interferén con la pureza suficiente para ingresar al mercado de
los tratamientos contra el cancer. Si varios integrantes de Bio Sidus querian construir
una firma de biotecnologia debian interesar a otros actores para poder lograr desarrollar,

producir y comercializar proteinas via recombinacion de ADN.

3.2.3.2. Redes promovidas por el Laboratorio de Ingenieria Genética para 1+D de
proteinas recombinantes

En la segunda mitad de la década de 1980 no era clara qué relacion podia haber
entre un organismo como CONICET que fundamentalmente promovia la actividad
cientifica y académica en universidades y centros de investigacién puablicos, y una
empresa de capital nacional del sector farmacéutico interesada en vender medicamentos.
Asi definidos habia poco en comdn y “el otro”, en principio, no despertaba ningun
interés. Sin embargo, durante la segunda fase fue muy intensa la interaccion entre Bio
Sidus y CONICET. La relacién con el organismo se inicid a partir del trato informal y
personal entre algunos profesionales de la firma, miembros del Laboratorio de
Ingenieria Genética como Diaz, Zorzopulos y Denoya —ex-becarios de CONICET-y
directivos de CONICET, en particular con el Presidente del organismo Carlos Abeledo.
Este incluso visito el laboratorio de Bio Sidus en repetidas oportunidades. En 1984,
como fruto de las ideas vinculacionistas en politica de CyT y, la demanda de una mayor
relacion entre la investigacion cientifica y el medio social, el CONICET cre6 la Oficina
de Transferencia de Tecnologia (OTT), con el objetivo de transferir conocimientos
desde los centros publicos de investigacon a las firmas. La OTT estuvo coordinada por
el investigador Dr. Juan M. Dellacha®. Entre 1984-1988 CONICET firmé mas de 200
convenios, donde el 50% se destind a las areas de quimica, petroguimica y
farmoquimica y biotecnologia (Abeledo, 1985). Bio Sidus en particular, obtuvo
financiamiento y recursos humanos gestionados por la OTT.

103 ) os actores vinculados a la biotecnologia suelen establecer una distincién entre “la biotecnologia
tradicional”, que incluye técnicas de bioprocesamiento, y la “biotecnologia moderna”, como aquella que
utiliza las técnicas de la ingenieria genética.

104 Responsable de la Comision Asesora de Desarrollo Tecnoldgico de CONICET.
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A continuacion se presenta un cuadro con un listado de los Convenios de
Vinculacién Tecnoldgica firmados entre CONICET y Bio Sidus durante la segunda
fase.

Cuadro N° 11 - Listado de “Convenios de Vinculacion Tecnologica” firmados entre
CONICET vy Bio Sidus. Afios 1984-1988.

CONICET Flrmgllnstltucmn Tema
vinculada

Inst. de Investigaciones
Bioquimicas de Buenos Aires
(IIBBA — Fundacion Campomar—
CONICET)

Biobras - Bio Sidus | Desarrollo de Insulina recombinante

Dr. Poskus Bio Sidus Desarrollo de insulina recombinante

Dr. Mordoh (Inst. de
Investigaciones Bioquimicas de
Buenos Aires -lIBB—Fundacion
Campomar — CONICET)

Bio Sidus Interferén y oncologia

Desarrollo de Técnicas de Biologia
Molecular para la determinacién de
Dr. Fainboin y Dr. Satz Bio Sidus — IECSA |antigenos de histocompatibilidad,
para desarrollar un diagndstico en
inmunogenética.

Dr. Frasch (Inst. de
Investigaciones Bioquimicas de Bio Sidus Diagnéstico en tripanosoma y
Buenos Aires —IIBBA—- Fundacion toxoplasmosis

Campomar— CONICET)

Fuente. Elaboracion propia en base a Diaz, 1989 y Bercovich y Katz 1990.

A través de estos convenios la firma buscaba complementar actividades de I+D
sobre desarrollo de proteinas recombinantes y diagnosticos con el aporte de reconocidos
miembros de la carrera de investigador de CONICET. De esta manera, Bio Sidus
conseguia tanto un ahorro de recursos econémicos en la retribuciéon de sueldos como
extender sus redes en el ambito cientifico. Esta relacion con CONICET fue permanente
y en ambos sentidos. Por ejemplo entre 1986 y 1987 Diaz fue miembro del Comité
Asesor de Ingenieria y Tecnologia del CONICET (CV Diaz). Es de presumir que
CONICET ingres6 en la red de Bio Sidus porque la nueva gestion que asumié la
direccion del organismo en 1984 estaba interesada en mostrar que sus recursos humanos
e institutos podian desarrollorar interacciones utiles con el sector productivo. Y ademas,
estaban en condiciones de desarrollar biofarmacos y diagnosticos, a partir de las
modernas técnicas de la biotecnologia, en conjunto con empresas de capitales
nacionales.

Durante esta fase Bio Sidus también sostuvo interacciones con centros publicos

de 1+D del exterior.
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Realiz6 un convenio con el Centro Internacional de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (ICGEB)'® de Trieste, Italia, para capacitar a personal profesional de la
firma en técnicas basicas de ingenieria genética como aislamiento de genes, disefio de
vectores y expresion de proteinas. Ademas, en esta fase se establecié una continua
interaccion con el reconocido investigador argentino Francisco Baralle, el cual trabajaba
en ese instituto. Su aporte fue fundamental en la provision de informacion a través
comunicaciones, papers y de material biolégico para avanzar en los desarrollos de
proteinas recombinantes.

Integrantes del Laboratorio de Ingenieria Genética lograron enrolar también a
investigadores especializados en biotecnologia de Cuba. La relacion se inici6 a partir de
la invitacion del cientifico Manuel Limonta (Centro de Investigaciones Biologicas, La
Habana), uno de los impulsores de la produccion de interferon en Cuba, para participar
del Primer Congreso de Interferon en Cuba en 1984. La interaccion se prolong6 durante
la década de 1980 a través de intercambios de conocimientos y comunicaciones en los
reconocidos congresos que organizaba la red Sociedad Iberoamericana para
Investigaciones sobre Interferon (SIII) con asiento en Cuba. Bio Sidus era la Unica
empresa que la integraba, dado que el perfil de las instituciones participantes era
instituto pablico especializado en ingenieria genética o biologia (Actas I y 1l Seminario
Cubano sobre Interferén y Revista Interferén y Biotecnologia 1985, 1986 y 1987).

Las interacciones del Laboratorio de Ingenieria Genética para complementar
actividades de I+D de proteinas, no se limitaban a los laboratorios publicos, sino que
incluia otras firmas. En el afio 1985 la empresa multinacional Eli Lilly (Estados
Unidos), levant6 su planta de produccién de insulina de origen bovino radicada en la
Argentina. Esto planted una situacion de peligro de desabastecimiento en el pais para la
poblacion insulino-dependiente (75.000 personas), marco en el que surgieron varias
propuestas de firmas interesadas por ocupar ese atractivo mercado (Bisang, et al., 1986
y Bramuglia y Godio, 2005). El grupo Sidus-Bio Sidus fue uno de los interesados.

En 1985 realiz6 un emprendimiento conjunto con la firma Bioquimica de Brasil

S. A. (Biobras) con quien formé un joint-venture —las negociaciones se iniciaron en el

105 E] ICGEB fue fundado en 1983 como una organizacion intergubernamental bajo el auspicio de La
Organizacién para el Desarrollo Industrial de las Naciones Unidas (ONIDO) con el objetivo de “extender
los beneficios de la biotecnologia a los paises en vias de desarrollo”. EI ICGEB facilita la participacién de
cientificos de paises en desarrollo en actividades de investigacion relacionadas con la biotecnologia y sus
aplicaciones en esos paises. Hasta el afio 1990 su principal apoyo econdmico era proveniente de Italiay la
India. Contaba con un presupuesto aproximado de 10.000.000 de délares al afio. Al centro estaban
afiliados un conjunto amplio de institutos publicos de investigacion.
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marco del Centro Argentino Brasilefio de Biotecnologia (CABBIO)- (Véase Box N°
11). El convenio establecia a corto plazo que Biobras, la cual tenia una planta en Brasil
que le permitia producir y comercializar insulina, comenzara a vender su producto en la
Argentina a través de red de comercializacion de Sidus. El acuerdo estipulaba que a
mediano plazo ambas firmas comercializarian la insulina humana recombinante, que
reemplazaria a la biolégica. Bio Sidus desarrollaria el clon para fabricar insulina,
ademas haria el proceso de purificacion y produccidn galénica, mientas que Biobras
aportaria su planta de fermentacion para producirla (Balances de Bio Sidus 1985 y
1986). El proyecto preveia que una vez lograda cierta presencia en el mercado argentino
y brasilero se buscaria exportar la produccion a otros paises (Entrevista a Marcelo
Arguielles)'®. Pero finalmente Laboratorios Beta S. A. y Sintyal con apoyo de la
Secretaria de Ciencia y Técnica logré comenzar a producir en 1987 insulina porcina y
bovina, liderando asi el producto BetaSint el mercado Argentino (Bramuglia y Godio,
2005).

Para resumir, a partir de los intentos que se hicieron en el Laboratorio de
Ingenieria Genética de Bio Sidus para que una bacteria exprese interferén, o células
eritropoyetina, la firma logré despertar el interés de otros actores. Por ejemplo medicos
oncélogos, gestores de éareas de transferencia de tecnologia de CONICET,
investigadores de la red Sociedad Iberoamericana para Investigaciones sobre Interferén
(SHI), y un centro de investigacion financiado por la ONUDI, entre otros actores. Si el
médico oncologo queria probar la efectividad del interferén en sus pacientes debia pasar
por Bio Sidus, incluso para detectar qué tipo de papilloma virus lo afectaba; si los
gestores de la Oficina de Transferencia de Tecnologia de CONICET querian presentar
un balance de gestion donde figuraran colaborando con una empresa de biotecnologia
que hacia 1+D en un area de interés social como la salud, debian acudir a Bio Sidus; si
la red SlII queria integrar un laboratorio de producciéon de interferon radicado en
Argentina debia pasar por Bio Sidus. En fin, Bio Sidus a través de las actividades —tanto
internas como externas a la firma— desarrolladas por los miembros del Laboratorio de
Ingenieria Genética se transformd en un punto de pasaje obligatorio de la red de

produccion de biofarmacos en Argentina.

106 En este marco realizaron varios viajes a la planta a Biobras tanto personal profesional como el
Presidente de Bio Sidus y tuvieron entrevistas con el reconocido Dr. en Bioquimica Marcos Mares Guias,
uno de los creadores de la empresa brasilefia.
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Pero sin embargo, si se queria producir y comercializar proteinas recombinantes
se necesitaban mas recursos econdmicos, para lo cual era atil enrolar a actores
financieros. Pero fundamentalmente, en el intento de los miembros del Laboratorio de
Ingenieria Genética de imponerse sobre los del Laboratorio de Produccion de Interferon
a través de cultivo de celulas, decidieron buscar aliados no solo cientificos sino también
en el ambito de las politicas de promocién de la biotecnologia. En este sentido
trabajaron en la construccion de la viabilidad “politica” de la produccion y

comercializacion de productos biotecnoldgicos en el sector salud.

3.2.3.3. Construccion de la viabilidad “politica” de la produccion y
comercializacion de productos biotecnoldgicos

Los miembros del Laboratorio de Ingenieria Genética se plantearon la dificil
tarea de construir un mercado local que no existia, el de proteinas de origen
biotecnoldgico. Para ello se relacionaron tanto con actores econdmicos como del &mbito
de las politicas de ciencia y tecnologia.

Parte del grupo del Laboratorio de Ingenieria Genética, en especial Diaz*"’ y
Zorzbpulos, participaron activamente de iniciativas que promovian la discusion sobre
politicas publicas de promocion de la biotecnologia en la Argentina (Véase Box N° 11).

Ambos fueron miembros de la Asociacion Argentina para el Desarrollo
Tecnoldgico (ADEST), presidida en los inicios de la década de 1980 por Jorge
Sabato'®, Las actividades de ADEST se orientaban a la elaboracién de propuestas de
politicas de desarrollo econdmico-tecnoldgico, organizacion de foros, produccion y
analisis de informacidn sobre actividades cientificas, tecnologicas y productivas, y
diagndsticos y evaluacion de politicas tecnoldgicas (Informe ADEST, 1983). Esta
institucion fue muy activa en la primera mitad de la década de 1980 organizando foros y
reuniones sobre la aplicacion industrial de la biotecnologia tanto en la agricultura como

en el ambito de la salud. Diaz y Zorzopulos participaron de la organizacion de los

97 Dfaz a partir de los contactos que desarroll6 a partir de su formacién en Francia, participé también de
diversos eventos que impulsaban la cooperacion entre Argentina y Francia para fomentar el desarrollo de
sus industrias de biotecnologia. En 1986 fue integrante de una misién a Francia de expertos en nuevas
tecnologias, con el objetivo de estudiar la posibilidad de proyectos conjuntos entre organismos franceses
y argentinos. Ademas, particip6 de la mision a Francia en representacion de la Secretaria de Ciencia y
Técnica de la Nacién (SECYT) para la organizacién del Encuentro Franco - Argentino de Biotecnologia
en 1986 donde participaron empresarios y funcionarios de ambos paises (CV Diaz Alberto).

198 Jorge Sabato present6 a Diaz a la revista Informe Industrial (cuyo consejo editorial estaba integrado
entre otros por el reconocido economista Hugo Nochteff), donde publicé tres articulos sobre la
importancia estratégica para el pais de la industria biotecnolégica.
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siguientes eventos de ADEST. en 1983, del “Primer Simposio Nacional en
Biotecnologia” y en 1984 del “Seminario sobre biotecnologia en agricultura”. En esos
foros los profesionales de Bio Sidus resaltaban la utilizacion de las modernas técnicas
de la ingenieria genética en la planta (ADEST, 1983 y CV Diaz)'®.

En esos encuentros también intervinieron activamente reconocidas
personalidades del &mbito de la ciencia y la tecnologia, como por ejemplo el abogado
Carlos Correa (especializado en la relacion entre propiedad intelectual y desarrollo
econémico), el economista Jorge Katz (especializado en el sector farmacéutico), Jorge
Yanovsky (Director de Polychaco S. A.), Alberto Marcipar (Director de investigaciones
de Polychaco S. A.), José La Torre (Director del CEVAN) y Manuel Sadosky
(Secretario de Estado en Ciencia y Tecnologia), entre otros. En ese marco Diaz y
Zorzopulos —junto con Yanovsky de Polychacho— se constituyeron en referentes no solo
de la aplicacion de la biotecnologia a la salud humana, sino también de su potencialidad
en la industria nacional.

En el &mbito de ADEST, Diaz y Zorzépulos entablaron una relacion con Manuel
Sadosky, lo cual facilitd la participacion de aquellos a partir de 1982 en la elaboracién
de politicas de biotecnologia en Argentina. Primero como asesores cientificos entre
1982-1983 de las reuniones organizadas por la Unién Civica Radical (UCR) en
CONICET vy la Subsecretaria de Ciencia y Técnica (SUBCYT) para buscar promover la
biotecnologia en el pais. En 1984 integraron la primera Comision Nacional de
Biotecnologia de la Secretaria de Ciencia y Técnica. Posteriormente fueron dos de los
diez miembros del Comité Asesor del Programa Nacional de Biotecnologia (PNB)™,
donde presidian dos de las tres sub-comisiones. Zorzopulos la de “Reestructuracion del
Programa Nacional” y Diaz la de “Relaciones con el Aparato Productivo” (SECyT,

1985) (Véase el Box N° 11).

Box N° 11
Politicas publicas de Biotecnologia en la Argentina durante la década de 1980

Hacia fines de la década de 1970 se registraron las primeras manifestaciones publicas de
investigadores académicos solicitando la creacion de politicas de promocién de la
biotecnologia y de sus disciplinas afines. Este esfuerzo se veia impulsado por las acciones de
organismos internacionales tendientes a promover la biotecnologia en paises de desarrollo
intermedio, como por ejemplo la United Nations Industrial Development Organization (UNIDO).
A inicios de la década de 1980 comienzan a organizarse reuniones en CONICET vy la

109 gefialaban. “El aporte mas novedoso [de la empresa] es el empleo de escherichia coli para la
produccion de un tipo de interferén —2a- que comenzara a elaborarse a escala piloto en los préximos
meses” (Diaz y Zorzépulos, 1983a).

10 compartian ese espacio por ejemplo con ex—asesores de Bio Sidus como José La Torre, quien ocupt el
cargo de Secretario Ejecutivo del PNB.
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Subsecretaria de Ciencia y Técnica (SUBCYT) en las que participaron bidlogos moleculares,
microbidlogos y virélogos con el objeto de orientar la ciencia argentina hacia la biotecnologia
moderna.

En 1982 la SUBCYT elaboro6 el primer Programa Nacional de Biotecnologia (PNB). El eje del
programa en su primer afio de funcionamiento apuntaba a la creacion de un gran centro de
investigacion que contuviera todas las investigaciones sobre biotecnologia. La propuesta de
localizacion en un soélo lugar de toda la actividad (el lugar sugerido era el INTA Castelar) generé
tensiones entre los cientificos.

A partir de 1983 con la asuncion del gobierno democratico se confirmé la vigencia del PNB,
pero con algunas redefiniciones, sobre todo organizacionales. Se operé un recambio
generacional en el grupo de investigadores que influian en las decisiones y se abrié hacia una
mayor dispersion institucional (se abandond el proyecto de creacion del Centro Nacional), estos
cambios se vieron reflejados en la composicion de los integrantes de las comisiones.

Para el PNB la biotecnologia era concebida como una herramienta fundamental para el
desarrollo del pais. “La Biotecnologia... se ha convertido ya en uno de los pilares politicos y
econdémicos mas fundamentales para el progreso de los paises. No es exagerado afirmar que
aquellos paises cuya clase dirigente desconoce o subestime la importancia y trascendencia de
la Biotecnologia quedaran relegados en su desarrollo, ya que no podran implementarse
adecuadamente las politicas elaboradas por los cientificos y tecndlogos para adaptar y
desarrollar tareas cientificas y tecnolégicas que permitan mantener la independencia
econdémica comparable con los paises desarrollados” (SECyT, 1985. 5).

Vaccarezza y Zabala (2002) resaltan que el PNB se valié de dos instrumentos de gestion. el
concurso abierto de proyectos y el subsidio directo en base a decisiones de politica. Los
autores sefnalan el particular dinamismo que mostré el PNB durante este periodo a partir de
diferentes actividades tendientes en su mayoria a generar interacciones entre los
investigadores como organizacion de reuniones, cursos, encuentros, seminarios, visitas de
cientificos extranjeros, otorgamiento de becas, lo cual facilité capacitaciones en el exterior y
algunos proyectos binacionales. En este sentido se considera que el principal logro en cuanto a
visibilidad fue la implementacion en 1987 conjuntamente con Brasil del Centro Argentino
Brasilefio de Biotecnologia (CABBIO). EL CABBIO fue un organismo binacional creado en 1987
y financiado -en partes iguales- por ambos gobiernos. Estuvo destinado a financiar proyectos
conjuntos tanto publicos como privados. Ademas fue la primera experiencia de proyectos que
implicaban la participacion de laboratorios publicos y empresas que se comprometian a invertir.
El proyecto CABBIO estuvo incluido en el marco de las negociaciones del MERCOSUR y se
justifico su creacién por “la importancia estratégica de la investigacion cientifico-tecnologica en
el area de biotecnologia” (Argentina Tecnoldgica, 1987a). Su primer Director fue el investigador
argentino Dr. Juan M. Dellacha. Entre los temas priorizados por el CABBIO en el ambito de la
salud se destacan. vacuna ftriple, reactivos de diagnéstico, vacunas para hepatitis B,
antibidticos por fermentacién, anticuerpos monoclonales, sondas moleculares, scaling up de
procesos de purificacion de proteinas y de anticuerpos monoclonales.

El PNB se constituyd en un programa con alto grado de participacion y orientado. Este dltimo
aspecto es significativo, dado que el principal promotor de la investigacién cientifica del pais,
CONICET, tuvo una tradiciéon de no intervencion en los objetos tematicos de los cientificos.
Vaccareza y Zabala hacen el siguiente balance del PNB durante la década de 1980. i) Si bien
impulsé laboratorios que actualmente son prestigiosos y a través de concursos publicos
posibilité el aumento de los recursos de investigacion de cientificos reconocidos, no logré
romper con el laissez faire de la tradicidon cientifica argentina. Se beneficiaron grupos de
investigacion en biologia molecular orientados hacia conocimientos basicos de interés en
ambitos internacionales antes que por necesidades de aplicacion y produccion industrial local,
mermando asi la generacion de capacidades en biotecnologia orientada a la produccion. ii) La
red de laboratorios no pudo generar una masa critica de proyectos conjuntos, sino proyectos
atomizados. iii) El PNB no logré una masa importante de proyectos productivos que llegaran al
mercado. Esto sucedié en gran parte porque “el Programa fue concebido en el marco de una
orientacién ‘ofertista’ de la politica cientifica y tecnolégica, segun la cual bastaria asegurar la
magnitud y calidad de la oferta de conocimientos para que sus naturales usuarios
(empresarios, productores, gobiernos) los absorbieran y emplearan en sus procesos
productivos....el aislamiento relativo a las restantes instancias y lineas de politica del Estado
(en particular la politica industrial y agropecuaria), soslayo la posibilidad de construir su politica
con una perspectiva mas interactiva con la produccion” (Vaccareza y Zabala, 2002. 51-52). Sin
embargo, el programa pudo integrar entre sus miembros a empresarios y funcionarios. Por
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ejemplo ARGENTEC, una red de bancos oficiales que financiaba proyectos de innovacion
tecnoldgica y la Gerencia “Jorge Sabato” del Banco de la Provincia de Buenos Aires, que
participaron de diversas actividades orientadas a la interaccion entre empresarios e
investigadores.

El presupuesto del PNB fue aumentando afio a afo y recién en el periodo 1987 ascendio a
medio millon de délares. En ese afio se constituyd en el programa con mayor presupuesto de la
SECyT. En 1989 con el cambio de gobierno se inicia una nueva etapa en el PNB.

En ese caracter, se desempefiaron en varias actividades promovidas por el PNB.
Por ejemplo como autores de una de las pocas publicaciones del PNB durante esa

década. “Biotecnologia Moderna. una oportunidad para Argentina”, editada en 1986.

Figura N° 18 - Portada de la publicacion. “Biotecnologia Moderna.
una oportunidad para Argentina”

biotecnologia Q@
moderna Bt

UNA OPORTUNIDAD
PARA ARGENTINA

Dr. Alberto Diaz
Dr. Jorge Zorzopulos

Fuente. Diaz A. y Zorzépulos J. (1986). “Biotecnologia Moderna.
una oportunidad para Argentina”, SECyT, Buenos Aires.

La publicacién afirmaba estar destinada a “abrir un canal de difusion y discusion
en temas de politica cientifico-tecnoldgica en el area, actuando como puente de
intercomunicacién en el ambito cientifico, entre este y la comunidad empresaria y con

otros sectores interesados” (Diaz y Zorzépulos, 1986. 1)**.

1 Diaz y Zorzépulos durante este periodo escribieron articulos que tenian un objetivo explicito similar
en la revista Informe Industrial “La biotecnologia y la industria” (N° 66, Junio 1983b) y “El potencial de
la biotecnologia” (N° 67, Julio 1983c). En estos articulos hacen una presentacién de “la revolucion
biologica actual” que se vive a nivel internacional y de las aplicaciones de la biotecnologia en la industria.
Posteriormente realizan un repaso de los grupos de investigacion e institutos que trabajan en “biologia de
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En el texto, los autores hacen una presentacion de las tecnologias de “mayor
impacto” de la “bioindustria”. ADN recombinante, anticuerpos monoclonales y
tecnologias de bioprocesos (fermentacion y purificacion de biomoléculas).
Seguidamente, analizan los sectores productivos que podrian verse afectados
positivamente por su introduccion. salud (farmacos como insulina, interferones,
linfoquinas; vacunas y antibidticos, diagnodsticos y salud animal), agricultura y
alimentacion. Finalmente, hacian unas recomendaciones de estrategias de politicas de
CyT para desarrollar emprendimientos de biotecnologia. Las sugerencias tenian en
principio dos raices. Por un lado, su propia experiencia de investigadores en la
industria''?. Por otro lado, seguian propuestas de politicas de CyT del tecnélogo Jorge
Séabato. Parafraseando su concepcidn sobre las “fabricas de tecnologia” sefialan.

la experiencia indica que un grupo de investigadores que comprenda cabalmente los
principios tecnoldgicos aplicados a los procesos sera capaz de adaptarlos a nuestras
condiciones y limitaciones y de darles continuidad en el tiempo mediante su continua
modernizacion. Este grupo de investigadores y la infraestructura basica necesaria para
desarrollar proyectos constituye una ‘Fabrica de Biotecnologia’.... (Diaz y Zorz6pulos,
1986. 19)

Se puede afirmar entonces que ciertos elementos de la propuesta de Jorge Sabato
de estimulo de la actividad cientifica y tecnoldgica orientaron las practicas y discursos
de algunos profesionales del Laboratorio de Ingenieria Genética. Se recuerda que Jorge
Sabato en 1972 se preguntaba cual era el modo mas adecuado de organizacion de un
laboratorio para que Ameérica latina logre superar la “dependencia tecnolégica” de los
paises centrales. Planteaba dos alternativas. ¢Laboratorios de investigacion o fabricas
de tecnologia? Segun el autor esta ultima forma de generacion, produccion y
organizacién del conocimiento era la que permitiria tener “mayor impacto” en el
contexto local para lograr asi la ansiada “autosuficiencia tecnolégica”. A diferencia de
un tipico laboratorio publico que realiza solo actividades de investigacion, la “Fabrica
de Tecnologia” tenia como propdsito procesar conocimientos a fin de producir y

comercializar tecnologia (Sabato, 1972). La misma deberia incluir. capacidades para

base” en el pais. Finalmente, citan al tecnélogo Jorge Sabato para hacer algunas sugerencias a cientificos,
empresarios y funcionarios publicos con el fin de “conectar a los biélogos basicos con la industria” en la
ejecucion de proyectos a mediano y largo plazo, algo fundamental para lograr “un proyecto
biotecnoldgico para el pais”.

112 sefialaban. “hemos agregado una serie de propuestas basadas en nuestra experiencia de cinco afios en
la industria” (Diaz y Zorzépulos, 1986. 3)
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estudiar los proyectos; conocimiento economico del mercado, legal y financiero;
servicios de control de calidad, y realizacién de estudios de mercado**.

La participacion de Diaz y Zorzopulos en el PNB llevé a incluir a Bio Sidus en
las actividades del programa. En 1986 el PNB auspicio el “Seminario sobre Panorama
Actual de la Ingenieria Genética en la Argentina” que fue organizado por el Banco
Provincia de Buenos Aires y Bio Sidus. EI mismo contd con la asistencia de
representantes de laboratorios privados, centros publicos de investigacion sobre biologia
molecular y organismos estatales de politica y gestion de ciencia y tecnologia (SECyT,
1987).

Las propuestas sostenidas en el marco del PNB también las reproducian en
diferentes foros de interés para empresarios, académicos y policy makers de CyT.
Como la presentacion. “Empresas innovadoras en biotecnologia” realizada por Diaz y
Daelli en el Seminario Latinoamericano de Gestién Tecnoldgica para la Modernizacion
Tecnologica (ALTEC) —realizado en Bs. As. en 1989 por la UBA y el INTI- vy la
presentacion “Bio Sidus. Posibilidad a imitar”, hecha por Diaz en el “Primer Taller
Regional sobre Vinculacion de la Universidad con el Sector Productivo” —organizado en
Coérdoba en 1988 por CONICET, la Universidad Nacional de Coérdoba y el Centro de
Investigaciones para el Desarrollo de Canada—.

Los miembros del Laboratorio de Ingenieria Genética participaron también
activamente de diferentes actividades de la Sociedad Argentina de Investigacion Clinica
(SAIC). Por ejemplo, organizaron en 1985 un “Simposio sobre Biologia Molecular y
Vacunacion” y en 1987 un “Simposio sobre Biologia Molecular en Medicina” en las
tradicionales Reuniones Cientificas de la SAIC (CV Diaz). Ademas presentaron varios
trabajos cientificos en las reuniones anuales de la institucion.

Arguelles, Diaz y Zorzopulos fueron artifices también de la conformacion del
CABBIO, en su caracter de representantes de Bio Sidus y del Foro Argentino de
Biotecnologia (FAB). Incluso, participaron activamente de sus antecedentes, el
Encuentro Argentino-Brasilefio en Biotecnologia (Foz Iguazu, Brasil, 1985)''*y el Foro
Empresario Biotecnoldgico Argentino-Brasilefio (Buenos Aires, 1986) junto a

empresarios y funcionarios de ambos paises.**

113 Estos son los elementos que operacionaliza Azulay (1974) —desde la Fundacién Bariloche— para crear
una “Empresa de Tecnologia”.

14°E] evento fue organizado por el PNB y Secretaria de Biotecnologia de Brasil (SECYT, 1987. 22).

115 E] evento fue organizado por la SECYT, Subsecretaria de Cooperacion Internacional del Ministerio de
Relaciones Exteriores y Culto, FAB, y la Secretaria de Biotecnologia de Brasil (SECYT, 1987. 22).
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A partir de la gran intervencion de Diaz y Zorzopulos en diversos ambitos de
promocion de la biotecnologia, Bio Sidus pudo acceder a utilizar practicamente todos
los instrumentos de financiamiento de I+D para emprendimientos empresariales en
biotecnologia que estaban disponibles en el pais durante la década de 1980. Asi fue una
de las pocas firmas argentinas que consiguio obtener algunos subsidios de CABBIO,
fundamentalmente para financiar el escalado de drogas, en especial recombinantes.**®

Otro de los actores importantes que logré enrolar el Laboratorio de Ingenieria
Genetica fue al Banco de la Provincia de Buenos Aires (BPBA) y lo que se Ilamé la
“Gerencia de Desarrollo y Tecnologia” o “Area Jorge Sabato” perteneciente al mismo
(Argentina Tecnoldgica 1987b). Durante la Presidencia de Aldo Ferrer del BPBA entre
los afios 1983-1987, el banco orient6 algunas de sus politicas con el fin de convertirse
“en un agente promotor de la tecnologia y del desarrollo del empresario innovador”
(BPBA, 1987b. 24). Este objetivo se operacionaliz6 fundamentalmente a través del Area
Jorge Sabato, la cual incluia una linea de crédito para pequefias y medianas empresas
“que promuevan el crecimiento del conocimiento tecnoldgico existente en el pais”
(BPBA, 1987b. 24); la realizacion de foros y encuentros entre empresarios, tecnélogos,
cientificos, y especialistas en regulaciones; cooperacion interinstitucional (con CIC,
CONICET, INTI, INTA, CITEFA, ADEST, FAB) y la edicion de publicaciones

periddicas como la revista “Argentina Tecnologica” y la “Serie Testimonios”.

1181 os proyectos financiados por CABBIO fueron . i) “Purificacién de proteinas en escala”, proyecto en
conjunto con el Instituto de Estudios de la Inmunidad Humoral (IDEHU) de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica (UBA); ii) “Purificacion de interferon humano gamma natural y recombinante para uso en
terapia humana” vy iii) “Scaling-Up de la purificacién del Interferon Gamma Humano Recombinante”. En
cooperacion con la Facultad de Farmacia y Bioquimica (UBA) y la empresa BIOBRAS (Brasil).
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Figura N° 19 - Publicidades del Banco de la Provincia de Buenos Aires
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Como se menciono6 anteriormente, Diaz y Zorzbpulos tenian inquietudes sobre
temas vinculados al rol estratégico de la biotecnologia en el desarrollo nacional.
Orientados por estas preocupaciones se pusieron en contacto con el economista Aldo
Ferrer. En este marco de fluida relacion, en septiembre de 1985 Bio Sidus present6 un
proyecto en el Area Jorge Sabato. Cabe destacar que la biotecnologia era una de las
areas prioritarias de promocion tanto para el BPBA (los préstamos otorgados por el
Banco a empresas de biotecnologia ascendieron durante la gerencia de Ferrer al 13%)

(BPBA, 1987b) como para la gestion en general del alfonsinismo™’. El crédito fue

117 Una de las ideas rectoras era que la Argentina contaba con una buena formacién de recursos humanos
en ciencias bioldgicas y que la inversion necesaria para hacer desarrollos y productos biotecnoldgicos no
era alta. Por lo tanto, siguiendo un modelo lineal se creia que la Argentina estaba en condiciones de
“subirse al tren de la biotecnologia” dado que al inicio de la década de 1980 la distancia con la “frontera”
no era grande en esa industria. Por lo tanto, se sugeria invertir en ese sector. Esta representacion de las
posibilidades para el desarrollo de la industria biotecnoldgica en la Argentina perme6 ademas el discurso
justificatorio de la inversidn estatal en la promocion de la biotecnologia.
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aprobado en noviembre de 1986 y ascendia a 600.000 ddlares''®. El objetivo del
financiamiento —como se menciond anteriormente— fue la construccion de un
laboratorio en Capital Federal y adquisicion de equipamiento. De las gestiones
participaron activamente el Director General, los miembros del Laboratorio de
Ingenieria Genética y el Presidente de la firma, junto con un contador de Sidus. El
proyecto presentado al BPBA incluia el trabajo sobre tres ejes. produccion masiva de
interferén leucocitario, desarrollo y produccién masiva de interferon recombinante y
desarrollo y produccién de insulina recombinante (Balance de Bio Sidus, 1986).

A partir de esta interaccion Bio Sidus no solo obtenia beneficios econémicos del
BPBA sino también a nivel simbdlico. En 1987 recibid el premio a la “Innovacion en
Biotecnologia” del BPBA que tuvo como jurado al Nobel Dr. Luis Federico Leloir por
"Desarrollo por técnicas de Ingenieria Genética de clones bacterianos productores de
Interferon Humano recombinante y de un método para la deteccion vy tipificacion de
variantes del Virus del Papilloma Humano".

Ademas, en la revista Argentina Tecnolégica’®® (editada por el BPBA) se
publicaron algunas notas referidas a Bio Sidus-Sidus. En el primer nimero de la revista,
en 1986, se publicé una entrevista a Marcelo Arguelles titulada. “Bio Sidus, Empresa
Argentina en la Industria del siglo XXI”. En la misma Arguelles comenta como se cred
el area de Investigacion y Desarrollo en Biotecnologia de Sidus, una empresa
“auténticamente nacional [...] con una historia de cuarenta y cinco afios en la
actividad”. Bio Sidus se conformd por “un conjunto de jévenes cientificos” que
trabajando desde el “Departamento de Genética Molecular” lograron obtener el clonado
del gen interferon. En la nota Arguelles comenta los avances en los desarrollos de
interferon e insulina a través de ADN recombinante y de diagndsticos a través
anticuerpos monoclonales y sondas de ADN. El Presidente del grupo resalta. “Esto no

lo hace nadie del Rio Grande hacia abajo, no existe un equipo privado en biotecnologia

18 E] crédito no es efectivizado en su totalidad por lo que la firma decidié completar el faltante de la
inversion para concretar la construccion del laboratorio, la suma aportada fue de 40.000 ddlares. A nivel
financiero si bien ayudd present6 algunas dificultades. El sistema consistia en que la firma compraba,
posteriormente el Banco enviaba un inspector y aproximadamente a los 60 dias se le devolvia la plata a la
firma. Pero en un periodo inflacionario (1986-1987) esta modalidad de crédito era problematica en
términos de rentabilidad, dado que la moneda se habia devaluado aproximadamente entre un 30% y 40%
en ese lapso de tiempo.

19 E|] Consejo Honorario de la publicacién estaba constituido por personalidades de instituciones
reconocidas del ambito cientifico y tecnoldgico. Luis F. Leloir (Presidente de ARGENTEC), Manuel
Sadosky (Secretario de Ciencia y Técnica), Carlos Abeledo (Presidente de CONICET), Emma Ferreira
(Presidenta de la CNEA), Angel Plastino (Presidente de la CIC), Carlos Lépez Saubidet (Presidente del
INTA), Enrique Martinez (Presidente del INTI), Aldo Ferrer (Presidente del BPBA), entre otros.
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de esta naturaleza” (Argentina Tecnoldgica, 1986a, p. 23). EI empresario presenta a Bio
Sidus como la simbiosis entre las posturas de los cientificos y empresarios. La nota
cierra con un comentario optimista sefialando que empresas como Bio Sidus pueden ser
“la base de la industria del siglo XXI en nuestro pais... un campo casi inexistente en
Ameérica Latina” (Argentina Tecnologica, 1986a. 24).

La historia y presente de la firma también fue incluida, junto a otras pocas
“empresas nacionales innovadoras” en la Serie Testimonios (editada también por el
BPBA) que tenia como objetivo difundir “la historia, accion actual y proyeccion futura
de empresas y entes innovadores considerados ejemplares por su significacion en el
desarrollo econémico” (BPBA, 1987b. 26). El articulo de 1987 tiene un discurso de
caracter épico de la historia de Sidus y Bio Sidus'?’. En este tipo de notas y articulos
Bio Sidus era utilizada por Argtelles como un instrumento de marketing de Sidus. La
nota concluye. “Este es el perfil de Sidus-Bio Sidus,...dos firmas integramente
nacionales, elaboradoras de productos de Optima calidad y eficiencia garantizada,
impulsadas por la férrea conviccion de adecuar sus ritmos de crecimiento al acelerado
proceso de desarrollo tecnolégico mundial” (1987. 12). De hecho como se aprecia en la
siguiente imagen, el titulo del fasciculo se llamd. “Instituto Sidus. Farmacologia de

Avanzada”, fusionando asi a nivel simbdlico a Sidus con Bio Sidus.

120 E| articulo enumera los siguientes hitos en la historia del Grupo Sidus. la adquisicion de varias
representaciones de firmas multinacionales; y la creacién de Bio Sidus a partir de la integracién de
cientificos que asumieron “un compromiso con la investigacion aplicada”. Se mencionan ademas la
“produccion tradicional” y por ingenieria genética de interferdn; el desarrollo del clonado de la insulina,
sondas de ADN para diagnostico y vacunas contra la hepatitis B (BPBA, 1987a).
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Figura N° 20 - Portada del Fasciculo de la publicacién Testimonios del BPBA
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Fuente. Banco de la Provincia de Buenos Aires (1987a).

La nota cierra con la mencion de que el BPBA apoya a esa empresa. Asi, el
BPBA podia mostrar que durante la gestion de Ferrer se promociond el desarrollo
industrial a partir de créditos a empresas nacionales “innovadoras” como Sidus-Bio

Sidus con peso en el de “desarrollo econémico” nacional.
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Figura N° 21. Redes promovidas por el Laboratorio de Ingenieria Genética
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En sintesis, con su participacion en espacios como ADEST, PNB, CABBIO,
BPBA los miembros del Laboratorio de Ingenieria Genética perseguian diferentes
objetivos.

En primer término, buscaban influir en las politicas publicas de biotecnologia
para lograr apoyo financiero y politico en los emprendimientos de la firma. Por ejemplo
en el documento del PNB analizado afirmaban. “Creemos que el Estado deberia
estimular decididamente a las empresas que hayan comenzado seriamente a trabajar en
su modernizacién econémica” (Diaz y Zorzopulos, 1986. 21). Incluso para 1986 ambos
lograron imponer dos de las cinco areas tematicas prioritarias en el PNB que eran
claramente de interés para Bio Sidus. “Produccién de vacunas y biofarmacos” y
“Reactivos de diagndstico” (SECyT, 1987).

En segundo término, intentaban mejorar el relacionamiento politico-institucional
de la firma. Trataban de ampliar y profundizar sus vinculos con aliados claves como
funcionarios publicos y otros cientificos en su disputa con el grupo integrante del area
de produccion de interferon leucocitario. Al mismo tiempo que influir en las
orientaciones estratégicas de la firma hacia la conformacion de una firma de
biotecnologia, antes que una firma de biologicos.

Finalmente, otra de las intenciones era favorecer la divulgacién, porque
sostenian que para lograr el apoyo del Estado argentino a las “Fabricas de
Biotecnologia” era necesaria, previamente, una intensa “difusion” de la biotecnologia.
“Es necesario que el conjunto de la Sociedad Argentina conozca los avances en
Biologia Molecular y en Biotecnologia; esto llevara a un interés mayor por parte de

politicos, empresarios, estudiantes, médicos, etc.” (Diaz y Zorzbpulos, 1986. 21).
3.2.3.4. Redes promovidas por el Grupo Empresario

Arguelles durante este tiempo comenzé a “apropiarse” de redes generadas por el

Laboratorio de Ingenieria Genética.
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Figura N° 22 - Redes promovidas por el Grupo Empresario
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Asi, comenzé a participar de eventos organizados por la Gerencia Jorge Séabato
del BPBA. Fue uno de los representantes de los empresarios en el “Seminario
Biotecnologia y Produccion Agropecuaria” realizado en Nueva York en 1987, donde
participaron representantes del ambito cientifico, empresario y estatal de Argentina,
Brasil y Estados Unidos para discutir sobre las aplicaciones de la biotecnologia en la
produccion agricola y ganadera (Argentina Tecnologica, 1987c).

Como se menciond anteriormente, la mayoria de las acciones de traduccion de
intereses y enrolamiento de actores las realizaba el grupo de los profesionales que se
desempefiaba en el Laboratorio de Ingenieria Genética. Sin embargo, sobre el final de
esta fase, el empresario Marcelo Arglelles protagonizé ese tipo de acciones, tal como
sucedid con su participacion protagonica en la creacion hacia 1986 del Foro Argentino
de Biotecnologia (FAB).
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Figura N° 23 - Acto de Creacion del Foro Argentino de Biotecnologia. Afio 1986.

Noviembre de 1986, Teatro Municipal General San Martin, Luis Federico Leloir, Aldo Ferrer,
Manuel Sadosky y Marcelo Arglelles
Fuente. Argentec, Afio 1, N° 5, Marzo 1987.

Esta fue la primera asociacion en el pais que nucleé a los empresarios referentes
de la industria de la biotecnologia. Al FAB lo fundaron el Lic. Marcelo Arguelles (Pte.
Sidus y Bio Sidus), el Dr. Jorge Yanovsky (Pte. Polychaco) y el Dr. Jorge Mazza
(Vilmax) y su Consejo de Administracion estuvo integrado por personalidades del

&mbito empresarial, gubernamental y cientifico™* (

por ejemplo el Dr. Luis Leloir).

La misién que se atribuy6 el FAB fue difundir la biotecnologia dentro del pais,
alentar politicas en su area, y servir de instrumento de articulacién y vinculacion para el
desarrollo de estrategias conjuntas de los sectores empresario, cientifico, tecnologico y
estatal. Entre las actividades que realiz6 se destacan por un lado, la organizacion de
encuentros y seminarios sobre tecnologia, economia y derecho vinculados a la
biotecnologia. Por otro lado, el monitoreo de las tendencias nacionales e internacionales
sobre 1+D, negocios, productos, regulaciones, etc. EI FAB mantuvo una vinculacion
activa con el CABBIO, el BPBA, la Comision de Ciencia y Técnica de la Camara de
Diputados y empresas de América latina.

Aldo Ferrer se constituy6 en uno de los mayores impulsores del FAB. Arguelles

fue uno de los empresarios que propicié que Ferrer fuera el primer Presidente del FAB.

121 Diaz fue Secretario Técnico y Miembro del Comité Asesor del FAB. (CV Diaz Alberto)
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Ferrer, a través del BPBA colaboré con el auspicio de varios eventos y cedio parte de
sus instalaciones para el establecimiento de las oficinas del FAB. Bio Sidus jugé un rol
importante en el FAB a través de la participacion activa en primer lugar de su
Presidente, y en segundo lugar, por parte del plantel de cientificos del Laboratorio de
Ingenieria Genetica (Vitaglilano y Villalpando, 2003; Foro Argentino de Biotecnologia,
2006).

Durante la segunda fase la participacion de Argielles no se limitd a las
asociaciones empresarias de biotecnologia, sino que siguié fuertemente vinculada al
sector farmacéutico, por ejemplo se desempefié como presidente del CILFA entre 1983-
1986. Asi, el presidente del Grupo Sidus afianzd su relacion con otros empresarios,
cientificos y funcionarios publicos.

Finalmente, el grupo empresario durante esta fase continué aportando su
extensa red de clientes a escala nacional. Bio Sidus, siguié proveyendo a la empresa
farmaceéutica matriz de interferon leucocitario. EI 40% de la materia prima era utilizada
para la elaboracion del producto farmacéutico antiviral “IL” que se comercializaba
utilizando los canales de ventas (distribuidoras) de Sidus en Capital Federal y el interior

del pais.

3.2.4. Aspecto economico

El siguiente andlisis centrado en la evolucion de indicadores econémicos de Bio
Sidus S. A. durante la segunda fase se realiza utilizando como fuente los Balances de
Bio Sidus entre 1984 y 1989'%,

122 Aclaraciones para este cuadro y los siguientes basados en los balances de Bio Sidus. Para la
conversion de la moneda original a dolares se tomo6 el valor tipo comprador del mercado de libre del dolar
del dltimo dia habil del mes de junio segun el Banco Central de la Republica Argentina. Se sopesaron las
desventajas y ventajas de elegir al délar de Estados Unidos como moneda de referencia. Las posibles
desventajas son las siguientes. i) EI mercado del doélar no siempre fue el resultado del libre juego de la
oferta y la demanda, sino que en algunas épocas fue manipulado y controlado por el Banco Central de la
Repulblica Argentina, por ejemplo en la década de 1990 fue regulado de manera legal (Ley de
Convertibilidad); ii) EIl valor del délar podria estar sobrevaluado al no considerar la inflacién. Las
ventajas son mayores. i) Es la moneda de referencia a nivel mundial desde la salida de la paridad con el
oro; ii) Es la moneda de referencia de nuestro pais respeto a las relaciones comerciales con el resto del
mundo; iii) Es una moneda que representa fielmente la paridad de poder adquisitivo entre nuestro pais y
el resto de los paises.
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Cuadro N° 12- Evolucion de las ventas anuales de Bio Sidus. Afios 1984-1989 (en

dolares)
Tasa de
Afo Ventas variacion neta
de ventas
1984 77.421
1985 127.533 65
1986 663.673 420
1987 438.257 -34
1988 724.305 65
1989 5.969.942 724
Tasa de variacion
neta de ventas 7.611
1984-1989

Fuente. Elaboracion propia en base a datos extraidos de los balances de la empresa.

Durante el periodo 1984-1989 las ventas del interferon producido via
leucocitaria aumentaron significativamente.

El producto antiviral representaba solo el 2% de las ventas totales de Sidus y el
1% del total de las unidades vendidas. En 1987 el mercado local de antivirales
(incluyendo “ldulea” de Elea, “IL” de Sidus, “Poviral” de Roemmers, “Zovirax” de
Wellcome) era de 2.652.000 ddlares y las ventas del producto de la firma farmacéutica
fueron de 438.257 dolares, es decir un 16,5% del total '%.

Si bien las ventas crecieron casi todos los afios, la tasa de variacion interanual
del incremento fue muy cambiante. Por ejemplo, en 1985 y 1989 las ventas de la
empresa lograron significativos incrementos interanuales. Mientras que en 1987 la tasa
de variacion fue negativa. El incremento neto de las ventas entre 1984 y 1989 fue de un
7.611%.

123 “Hay que tener en cuenta que, desde setiembre de 1987, Schering-Plough viene comercializando en
Argentina su interferén inyectable recombinante (“Intron”), a un precio en farmacia equivalente a 18
ddlares la megaunidad, mientras que el precio en el mercado internacional del interferén de leucocitos
oscila entre 30 y 40 ddlares la megaunidad. Se considera que el costo de produccién de un millon de Ul
de interfer6n recombinante no superaria los 4 dolares” (Bercovich y Katz, 1990. 138).
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Cuadro N° 13 - Gasto en investigacion y desarrollo de Bio Sidus. Afios 1986-1989

(en dolares)

Afio Gasto en I+D % de gasto en I+D
sobre ventas
1986 174.947 26
1987 176.278 40
1988 200.875 28
1989 476.373 8

Fuente. Elaboracion propia en base a datos extraidos de los balances de la empresa.

Entre 1986 y 1989 ell gasto en 1+D ascensié desde los 174.947 hasta los 476.373
dolares. El porcentaje de gasto en 1+D sobre ventas promedio fue de 26%. Se puede

apreciar que los montos no fueron significativos. Los rubros de mayor gasto fueron
sueldos, gastos de estudio e insumos.

Cuadro N° 14 - Evolucion de la ganancia neta anual de Bio Sidus. Afios 1984-1989

(en ddlares)

Tasa de variacion
Afo Ganancia neta neta de la
ganancia neta
1984 -2.887
1985 20.728 818
1986 204.561 887
1987 22.286 -89
1988 8.718 -61
1989 -1.953 -122
Tasa de variacion 32
neta 1984-1989

Fuente. Elaboracion propia en base a datos extraidos de los balances de la empresa.

Las ganancias en estos afios fueron mas bien escasas y en 1984 y 1989 la
empresa dio pérdidas. La tasa interanual de variacion de las ganancias netas se mantuvo

positiva en los primeros afios, alcanzando su pico maximo en 1986, para posteriormente
volverse negativa.

Se observa que aumenta la rentabilidad sobre ventas en 1986 donde alcanza un
pico maximo de 31%, que va decreciendo significativamente entre 1987 y 1989. Lo que
representa un marcado deterioro en la rentabilidad sobre ventas del interferon producido
via leucocitaria, tal como se observa en el Cuadro N° 15.
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Cuadro N° 15 - Evolucion de la rentabilidad sobre ventas de Bio Sidus. Afos 1984-

1989 (en dolares)

) Ganancia Rentabilidad
Afo Ventas sobre
neta
ventas
1984 77.421 -2.887 -4
1985 127.533 20.728 16
1986 663.673 204.561 31
1987 438.257 22.286 5
1988 724.305 8.718 1
1989 5.969.942 -1.953 0

Fuente. Elaboracion propia en base a datos extraidos de los balances de la empresa.

La rentabilidad sobre activos totales presenta un comportamiento similar al
seguido por la rentabilidad sobre ventas. Aumenta entre 1985 y 1986, disminuye

abruptamente en 1987 para estancarse en 1988 y 1989.

Cuadro N° 16 - Evolucion de la rentabilidad sobre activos de Bio Sidus. Afos 1984-
1989 (en dolares)

) . Ganancia Rentabilidad
Afo Activo Total sobre
neta X
activos
1984 24.695 -2.887 -12
1985 58.481 20.728 35
1986 517.181 204.561 40
1987 1.318.692 22.286 2
1988 2.269.991 8.718 0
1989 6.798.419 -1.953 0

Fuente. Elaboracion propia en base a datos extraidos de los balances de la empresa.

La relacion entre el pasivo corriente y el activo corriente, indicador de liquidez
de la firma, sigue un derrotero solo ligeramente diferente a los anteriores. A excepcion
de 1985 y 1986 donde la firma opero con un indice de liquidez aceptable (se considera
que un indice de liquidez mayor a 1,5 representa una conveniente capacidad de
endeudamiento de una firma) en los afios subsiguientes el deterioro de la capacidad de
pago de la firma es muy marcado, presumiblemente por la deuda contraida con el Banco

de la Provincia de Buenos Aires en un periodo de alta inflacion.
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Cuadro N° 16 - Evolucion del activo y el pasivo corriente y del indice de liquidez de

Bio Sidus. Afos 1984-1989 (en ddlares).

Afio Act.ivo Pas_ivo In_dic_e de

Corriente Corriente liquidez
1984 23.305 21.783 1,1
1985 56.645 35.365 1,6
1986 264.856 185.871 1,4
1987 458.174 969.359 0,5
1988 394.242| 1.700.183 0,2
1989 4.920.593| 6.037.680 0,8

Fuente. Elaboracion propia en base a datos extraidos de los balances de la empresa.

3.3. Analisis de la fase 2
3.3.1. Marcos tecnoldgicos identificados en la firma

A lo largo de la década de 1980 se fueron configurando dos marcos tecnoldgicos
en la firma.

Tomando en cuenta los problemas y las soluciones identificadas por los distintos
grupos sociales, los conocimientos y técnicas implicadas, y las nociones de
funcionamiento o no funcionamiento sobre los distintos sistemas productivos, se han
identificado un conjunto de elementos que constituyeron dos marcos tecnoldgicos en
tension durante la década de 1980. EI marco tecnoldgico del “cultivo de células” y el de
la “recombinacion del ADN”. En el Cuadro N° 17 que sigue se resumen los elementos
analizados que permiten reconstruir los dos marcos tecnoldgicos de la produccién de

proteinas en la firma durante la década de 1980.
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Cuadro N° 17 - Marcos tecnologicos de la produccion de proteinas en disputa

durante la década de 1980

Sistema de produccioén

Cultivo de células

Recombinacion de ADN

Grupo Social

Los bidlogos celulares; (con
apoyo del grupo empresario)

Los bidlogos moleculares;
(con apoyo del grupo
empresario)

Aumentar la escala de produccion de interferén para

Problema : .
tratamientos contra el cancer
. . . Cambio de tecnologia por
L. Mejorar los rendimientos via e
Solucién produccion via ADN

produccién leucocitaria

recombinante

Conocimientos implicados

Cultivo in vitro de células
animales (leucocitos).
Aislamiento e inoculaciéon de
células. Conservacion de
lineas celulares. Virologia

Procedimientos para extraer,
cortar, sintetizar, identificar y
secuenciar al ADN.

Area de desempefio en la
firma

Produccion de IFN por cultivo
de células

Laboratorio de Ingenieria
Genética

Orientacién tecno-
productiva

Produccion

[+D

Artefacto ejemplar

Cultivo de leucocitos para
produccion de interferén alfa

Recombinacion de ADN para
producir interferén alfa 2

Especializacién disciplinaria | Bioquimica Biologia molecular

Formacion Argentina Argentina y exterior

Plazo Producto comercializable a Producto comercializable a
corto plazo largo plazo

Relacion con cientificos Media Alta

Relacion con tecndlogos y Media Alta

politicos

Ideologia

Pragmatismo empresarial

Tecno-nacionalismo

Fuente. elaboracion propia.

El problema que intentaban solucionar los grupos sociales era el mismo. ;Como

aumentar la escala de produccion de interferén para ingresar al mercado de tratamientos

contra el cancer? Ese mercado era considerado como mas atractivo tanto en términos

comerciales como de desafio cognitivo y tecnoldgico que el de los antivirales.

Sin embargo, se proponian diferentes soluciones para el mismo problema y cada

solucion funcionaba en un determinado marco tecnoldgico. Asi, durante la década de

1980 existio una alta flexibilidad interpretativa sobre el proceso productivo que permitia

solucionar mejor el problema construido por los grupos.
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Habia dos grupos que proponian una solucion diferente y trataban de enrolar a
otros tanto del interior como del exterior de la firma en su propuesta de sistema de
produccion. El tercer grupo actuaba de mediador entre los otros dos.

La identidad de estos tres grupos estaba conformada por la atribucién de
diferentes significados a los procesos productivos vigentes en la firma.

Un grupo estaba constituido por los profesionales que se identificaban con la
bioquimica y por los técnicos. A este grupo lo denominaré como “los celulares”.

Otro grupo estaba constituido por los profesionales especializados en la naciente
especialidad conocida primero como ingenieria genética y después como biologia
molecular. A este grupo lo denominaré como “los moleculares”.

Un tercer grupo estaba constituido por los empresarios de la firma. A este grupo
lo denominaré como “los empresarios”.

Los celulares argumentaban que el Unico producto que fabricaba Bio Sidus y que
le habia otorgado ingresos durante la década de 1980 era el interferon producido a
través del cultivo de células animales in vitro para el mercado de los antivirales. Por lo
tanto, lo que se debia hacer era continuar esa linea tecno-productiva, pero aumentar el
grado de productividad y pureza del interferén para lograr ingresar al mercado del
interferdn inyectable para tratamientos contra el cancer.

Por el contrario, el grupo de los moleculares proponia como solucion hacer un
cambio de tecnologia productiva. Siendo un grupo mas internacionalizado y con
predominio de formacién cientifica de postgrado en el exterior, pretendia implementar
los recientes desarrollos de la ingenieria genética y la biologia molecular en la
produccion de las proteinas. Para los moleculares la utilizacion de la tecnologia de ADN
recombinante permitiria un salto en la productividad que le permitiria a la firma ingresar
al deseado mercado de los tratamientos contra el cancer, utilizando interferon mas puro
inyectable. Ademas, esa tecnologia le permitiria producir otras proteinas como insulina
humana o eritropoyetina.

Los moleculares argumentaban que esta era “la tecnologia del futuro” que
estaban implementando firmas como Biogen y Genentech y los centros de investigacion
en ingenieria genética y biologia molecular mas reconocidos de los paises desarrollados.
Los moleculares pretendian que el grupo empresario invierta decididamente en la
produccion de farmacos a partir de la utilizacion de la ingenieria genética, porque en el
contexto de los paises desarrollados las empresas de biotecnologia del sector

farmaceéutico demostraban gran dinamismo y proyeccion internacional.
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3.3.1.1. Para el grupo empresario los dos sistemas productivos “rendian”.

Por un lado, el cultivo de células de los celulares le permiti6 a Sidus
comercializar el interferon como topico antiviral, un principio activo que se presentaba
como “la promesa del mercado farmacéutico”. Desde ese punto de vista, ese sistema
productivo le habia permitido a Bio Sidus producir el Unico producto de la empresa, el
“IL”, durante toda la década de 1980.

Por otro lado, la ingenieria genética de los moleculares fue fundamental para que
Bio Sidus y Sidus se integren en una extensa red con diversas personalidades e
instituciones de orden cientifico, tecnolégico, politico, gubernamental y empresarial que
eran importantes para la firma. Las técnicas de produccion de farmacos sobre las cuales
trabajaban los moleculares se presentaban como novedosas a nivel internacional para
diversos actores como empresarios, médicos, farmacéuticos, consumidores finales,
gobernantes, entre otros. Es decir que contar con una firma de biotecnologia le permitia
aumentar el prestigio al grupo de empresas Sidus. Entre el grupo empresario, algunos
profesionales del Laboratorio de Ingenieria Genética y el personal de marketing de
Sidus trataron de imponer el siguiente eslogan en la prensa médica y no médica,
conferencias, reuniones cientificas y de empresarios. ““Sidus moderniza su planta™ o

““Sidus. farmacologia de avanzada” (véase figura N° 24).
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Figura N° 24 - Publicidades de Sidus y Bio Sidus

SOLO SIDUS o es s6lo un pﬁ:f ffzrg;??as y cereales..
PUEDE MOSTRAR ESTO

INFRAESTRUCTURA Y TECNOLOGIA PARA LA CALIDAD
Constinucidn 4234 (1254) Buenos Aires. Argenting
E-mail: biosidus@sarnet net.ar

Maxima tecnologia para la produccion y el control de calidad
de sus productos, elaborados y controlados en la mejor planta
fabril de la Argentina.

BIO SIDUS, unica empresa en la Argentina que investiga y
elabora productos farmacéuticos por bio-tecnologia ( Interferdn-
Eritropoyetina Humana Recombinante - Interfersn Alfa 2
Recombinante Humano - Superdxido Dismutasa Bovino).

SD. empresa de d‘;str.\bucmn farmacéutica con una extensa red de
representantes y filiales que cubren todo el territorio argentino.

EMPRESAS ‘
LIDERES SlDUS

Fuente. Revista Industria y Quimica Fuente. Revista Industria y Quimica

En este sentido, personal profesional de Bio Sidus, durante esta fase organizo
seminarios en hospitales y sociedades cientificas en el interior del pais (por ejemplo en
Corrientes, Cérdoba y Tucuman) sobre Biotecnologia en Salud Humana;
Investigaciones sobre Interferén; Eritropoyetina y sus usos clinicos. En la imposicion de
ese sentido se reforzaba el hecho de que Sidus disponia de un Laboratorio de Ingenieria
Genética con cientificos que trabajan sobre biotecnologia fabricando medicamentos
novedosos que van a permitir solucionar problemas graves de salud como el cancer.
Inclusive en las revistas médicas donde se publicitaba el IL no se dejaba de mencionar
que. “En nuestro laboratorio de biotecnologia (Bio Sidus) ya estamos trabajando con el
interfer6n alfa recombinante” (Revista Piel, 1988a). Esta semiética resaltaba en un
contexto donde la industria farmacéutica tenia una imagen asociada a la copia de
farmacos y a la importacion de principios activos. Dicha estrategia fue fundamental para
la concrecidn del convenio comercial entre Merck Sharp & Dohm y Sidus (Véase el
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Box N° 12). Es de presumir que el marketing de Bio Sidus, como una compafiia
argentina farmacéutica que invertia en investigacion y desarrollo en biotecnologia, le
servia a Sidus no solo para favorecer la venta de sus productos, sino para aumentar su
prestigio como empresa que innova. Ese aspecto fue fundamental para que Merck Sharp
& Dohm, que a mediados de la década de 1980 era una de las firmas mas importantes
del mundo, eligiera a Sidus para que comercializara sus productos cuando se fue del

pais.

Box N° 12
Convenio comercial entre Merck Sharp & Dohm y Sidus

Merck Sharp & Dohm, a mediados de la década de 1980 era una de las firmas mas importantes
del mundo. Al igual que otras firmas multinacionales se retiré de la Argentina hacia fines de la
década de 1980 —mas precisamente en 1987—, y buscé una firma farmacéutica de capitales
nacionales para que comercialice sus productos. En base a la informacién recogida es de
presumir que en la eleccion de Sidus pes6 significativamente el hecho de que el grupo
farmacéutico incluyera una firma de biotecnologia que se encontraba haciendo investigacion
para desarrollar y producir proteinas humanas a partir de ingenieria genética. Esto era algo que
la destacaba en el contexto doméstico frente a otros laboratorios nacionales que presentaban
una mayor participacion relativa en ventas en el mercado interno como Roemmers, Bagé,
Montpellier, Beta o Gador, varios de los cuales estaban buscando ese tipo de acuerdos
comerciales.

En el marco de la disputa entre las firmas multinacionales y la nacionales, donde estas ultimas
eran acusadas por aquellas de “hacer pirateria” a partir de utilizar en su provecho la falta de
patentes para medicamentos, Merck elegia un laboratorio nacional que a diferencia de la gran
mayoria “hacia investigacién”.

Otro aspecto a considerar puede haber sido su know how para conseguir aprobar nuevos
certificados de productos ante los organismos regulatorios, esta era una capacidad
desarrollada ampliamente por los laboratorios medianos y grandes argentinos, no difundida
entre los multinacionales.

El convenio de Merck con Sidus estipulaba que esta produzca y comercialice los productos de
la multinacional importados mediante la cesién de licencias. El contrato le permiti6 a Sidus
comprar la planta —de once hectareas— que poseia Merck en el Parque Industrial de Pilar (la
cual conserva actualmente). La comercializacion incluia co-marketing, es decir que el producto
salia al mercado con dos marcas, por ejemplo la droga lovastatin que se lanzé a fines de la
década de 1980 para tratar el colesterol se comercializd bajo el nombre “Mevlor” (de Merck) y
“Sivlor” (de Sidus). Sidus logré asi una ampliacion de su linea de medicamentos por sintesis
quimica y una mayor integracion vertical. A partir de ese convenio las ventas de Sidus
aumentaron significativamente, se duplicaron.

3.3.1.2. Estructura organizacional, técnicas, y artefacto ejemplar

Tanto el grupo de los celulares como el de los moleculares dominaban
predominantemente un conjunto diferente de conocimientos y técnicas.

Los celulares se habian especializado en el cultivo in vitro de células animales
(leucocitos), aislamiento e inoculacién de células, conservacion de lineas celulares y

virologia. En sintesis sus conocimientos estaban en el nivel celular.
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Mientras que los moleculares se orientaban al naciente nivel conocido como
molecular. Esto implicaba el dominio de procedimientos para extraer, cortar, sintetizar,
identificar y secuenciar al ADN. Esta tensién entre cientificos que trabajaban sobre
estos dos niveles, celular y molecular, se reprodujo en el dmbito de las ciencias
bioldgicas durante las décadas de 1970 y 1980 (Kreimer, 2010).

Sin embargo, a partir de la interaccion de los integrantes de estos grupos en la
misma planta durante varios afios, cada uno adquirio en algun grado aprendizajes sobre
los conocimientos del otro marco tecnoldgico. Los “aprendizajes cruzados” durante los
diez afios iniciales fueron permanentes entre los profesionales de ambos grupos a partir
de la interaccidn constante que se cristalizaba en la organizacion conjunta de seminarios
internos sobre diversos temas, la realizacion de charlas y conferencias, la redaccion de
varios articulos cientificos y de divulgacién sobre interferon. Ademas, en ciertos casos
existieron relaciones de cooperacion entre los integrantes de ambos grupos.

En la estructura organizacional los celulares y los moleculares se ubicaban en
diferentes areas. Mientras que los celulares se desempefiaban fundamentalmente en el
area de Produccion de Interferén por cultivo de células, los moleculares se
desempefiaban en el Laboratorio de Ingenieria Genética, trabajando durante la década
de 1980 en el desarrollo fundamentalmente de interferén alfa, pero también de insulina
humana y diagnosticos a partir de la recombinacién de ADN.

Tanto el grupo de los celulares como el de los moleculares se identificaban con
diferentes artefactos ejemplares dentro de su marco tecnoldgico. Para los celulares era el
cultivo de leucocitos como medio de produccion del interferon alfa. Para los

moleculares era la recombinacién del ADN para la produccion de interferén alfa 2.

3.3.1.3. ¢ Es el mismo interferén?

Cada uno de los grupos sociales le atribuia mejores propiedades terapéuticas al
producto obtenido con su sistema productivo.

Por un lado, el grupo de los celulares argumentaba que el interferén alfa
producido por cultivo de células tenia mas propiedades curativas que el interferén alfa 2
producido a través de la tecnologia de ADN recombinante, porque aquel presentaba una
significativa heterogeneidad molecular; aspecto que era ampliamente reconocido por los
referentes de la especialidad. Mientras que la produccion por ADN recombinante daba
como resultado una molécula, con un solo gen, alfa 2, el interferon de tipo alfa

leucocitario era considerado una “familia”, ya que habria entre 10 y 23 genes humanos
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distintos que codifican para ese tipo de interferén, donde el subtipo alfa 2 era solo una
variante. Asi, un articulo encabezado por Criscuolo, el referente principal del grupo de
los celulares, afirmaba. “el interferon leucocitario presenta la ventaja [frente al
interferén recombinante] de estar constituido por un nimero importante de subtipos
cuyas actividades antivirales y antiproliferativas son diferentes” (Criscuolo, et al., 1987.
28). Asi, los subtipos se complementarian, lo que le brindaria un amplio espectro
antiviral al interferon alfa leucocitario.

Ademas, los celulares citando ensayos clinicos argumentaban que la aplicacion
de interferén alfa 2 recombinante en altas dosis via inyectable para tratar por ejemplo
afecciones por virus herpes simple no llegaba a conseguir los buenos resultados
logrados con interferén alfa leucocitario en bajas dosis de aplicacion en forma de
unguento (Crespi, et al., 1988). Agregaban, citando otros trabajos de referentes
internacionales, que la aplicacion sistémica, para la cual por lo general se utilizaba
interferon recombinante alfa 2 en altas dosis, a diferencia de la aplicacion local de
interfer6n alfa leucocitario presentaba efectos adversos como fiebre, taquicardia y
adinamia.

Por otro lado, el grupo de los moleculares argumentaba que el interferén alfa 2
producido por ingenieria genética era “mas seguro” para su aplicacion en salud humana
que el leucocitario. Segn Diaz y Zorzopulos. “La obtencion del interferon de bacterias
ha permitido el comienzo de estudios clinicos con protocolos bien establecidos y con
moléculas puras y bien caracterizadas, acabando con la era de la alquimia” (Diaz y
Zorzépulos, 1982b. 330). Asi se estandarizaba mas su produccion y se obtenia siempre
la misma molécula, y por lo tanto, la misma proteina, lo cual no se podia asegurar con el
otro tipo de sistema de produccion. También argumentaban que el producto era mas
seguro porque no provenia de la sangre, que se presentaba como un insumo de riesgo
ante enfermedades como la hepatitis B y sobre todo el SIDA, cuyo contagio se asocio
desde practicamente el comienzo de la enfermedad (1981-1982) a las transfusiones de

sangre.
3.3.1.4. Interacciones con cientificos, tecnélogos y funcionarios

Como se sefiald anteriormente, los moleculares (Zorzépulos, Denoya y Diaz)

usaban las interacciones con personalidades reconocidas del ambito de la ciencia,
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regulaciones y politicas de CyT como un recurso para afirmarse frente al grupo de los
celulares®,

Los empresarios de la firma se sorprendian de los vinculos que habian
desarrollado el Director General y los moleculares, por ejemplo con autoridades del
Banco Provincia de Buenos Aires. El grupo de los moleculares tenia una mayor
visibilidad puablica y recibia mas invitaciones a participar de diferentes eventos
cientificos y politicos que el grupo de los celulares. De hecho, los premios que recibio
Bio Sidus tanto por parte de sociedades cientificas como asi también por organismos
publicos fueron por investigaciones lideradas por el Laboratorio de Ingenieria Genética.
Se premiaron los avances tanto en lineas de investigacion secundarias de ese laboratorio
como los estudios sobre la genémica del virus del papiloma y su deteccién™® como asi
también sobre la principal linea de investigacion, el interferon producido a través de la
recombinacion de ADN.

Los moleculares desarrollaron una extensa red de contactos con cientificos del
exterior. Por ejemplo Diaz y Denoya fueron los dos Unicos miembros representantes de
la Argentina en la Sociedad Iberolatinoamericana para Investigaciones sobre Interferén.
3.3.1.5. Tecno-nacionalismo vs pragmatismo de mercado®?

Como se menciono anteriormente, los moleculares desarrollaron también una
mayor interaccion con tecnologos que el grupo de los celulares, y participaron de
reuniones y asociaciones que trataban de influir sobre las politicas de ciencia y
tecnologia. Esas interacciones eran posibles porque compartian con agentes externos
ideas que se podrian enmarcar en la ideologia tecno-nacionalista que influenciaba tanto
sus discursos como sus practicas dentro y fuera de la firma.

Se entiende por “tecno-nacinalismo” la visién que sostiene que el desarrollo
tecnologico auténomo es un ideal politico que condiciona la construccion de una nacion
libre. El tecno-nacionalismo se cristalizaba en el discurso, cuando aseveraban que era
necesario utilizar la ingenieria genética en la industria para contribuir al desarrollo del

pais. Por ejemplo afirmaban.

124 L os moleculares creian que la interaccién favorecia la creatividad. “Una de las caracteristicas
fundamentales de las “Fabricas de Biotecnologia’ debe ser su creatividad y ésta no se desarrolla sin un
ambiente cultural adecuado, lo que implica una libre interaccién de sus miembros con los ambientes
académicos, la mantencién de algunas lineas de investigacion no aplicadas, el facil acceso a al
informacion” (Diaz y Zorz6pulos, 1986. 20)

125 premio “Dr. Herbert Szama”, otorgado por el Congreso Argentino de Dermatologia, en 1983, Rosario,
Argentina, por "Método rapido para la determinacion de la variacion genémica del Papilloma Virus".

126 Esta expresion es tomada de Versino, 2006.
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el empleo de estas tecnologias [ingenieria genética] tendra un fuerte impacto econémico
sobre las industrias a nivel mundial y por ello, ningin pais con pretensiones de
desarrollo podré ignorarlas... hoy mas que nunca la NO incorporacion de estas
tecnologias de avanzada implica el suicidio econdmico (Diaz y Zorz6pulos, 1986. 5)

Como se puede ver, los moleculares en su discurso dejaban marcas de ideas
compartidas de caracter anti-dependentistas e industrialistas.

Estas ideas influyeron por ejemplo en el cambio de lema de firma. A inicios de
la década de 1980 era “Bio Sidus. La Biotecnologia nuestro campo de accion”. Los
moleculares lograron cambiarlo por el lema. “Bio Sidus. Biotecnologia argentina al

servicio del desarrollo”.

Figura N° 25 - Propaganda de Bio Sidus con lema tecno-nacionalista

~ BIOSIDUS
- BIOTECNOLOGIA ARGENTINA
‘AL SERVICIO DEL DESARROLLO

En BIO SIDUS, empresa donde el rol fundamental lo cumple el Recurso Humano,
se trabaja con la idea principal de dominar las nuevas :ecm_nrogm
favoreciendo la integracidn vertical de la Industria Farmacéutica.

. - e - - . #
‘Bip Sidus produce yicomercialjza: e Superoxido dismutasa bovina (orgoteina).
® Interferon Alfa Leucocitario Humano. ® Superéxido Dismutasa Humana natural.
@ Interferén alfa 2 recombinante humano. e Eritropoyetina humana recombinante.

BIO SIDUS, una empresa donde el hombre piensa, crea y produce para el hombre,

BIO

Fuente. Industria y Quimica (1990)

En este cambio se observa que para los moleculares la utilizacion de la
biotecnologia o la ingenieria genética no representaba solo un medio de produccion para
generar ganancias en una empresa, sino que significaba algo Util para el desarrollo del
pais. Por lo tanto, para los moleculares, los emprendimientos orientados a desarrollos
industriales utilizando como base los conocimientos de la biotecnologia no
necesariamente debian enmarcarse en una empresa privada.

Las ‘Fabricas de Biotecnologia’ pueden estar dentro de una Empresa grande o
constituirse como pequefias 0 medianas empresas. Algunas de ellas podrian ser
empresas mixtas con participacion estatal [...] “[El Estado debe] crear sus propias
‘Fabricas de Biotecnologia’ para entender cuales son las necesidades reales de
inversion, cuéles son las dificultades en la comercializacion, cuéles las competencias,
etc. (Diaz y Zorzo6pulos, 1986. 20-21)
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Es decir que la racionalidad de los moleculares no privilegiaba a la empresa
privada. Las Fabricas de Tecnologia, lo que ellos creian que estaban haciendo, era
conveniente que se crearan también en el Estado. Aqui se aprecia tanto el alejamiento
de los moleculares de una racionalidad méas cercana al mercado, como asi también la
proximidad con la ideologia tecno-nacionalista que tuvo histéricamente presencia en
ciertos sectores del estado en paises de América latina.

Por otro lado, si bien los celulares compartian algunos presupuestos del tecno-
nacionalismo, su ideologia estaba més proxima a lo que se podria llamar un
“pragmatismo de mercado”. Es decir, una orientacion a producir productos factibles en
el corto plazo y cuyo sistema de produccion ya estuviera debidamente consolidado en
otros paises. La acumulacion para este grupo aparecia como un fin en si mismo. La
experiencia en escalado, comercializacion, pruebas clinicas y el contacto con los
clientes (médicos y pacientes), lo orientaron hacia una racionalidad que privilegiaba el

negocio.

3.3.1.6. El otro sistema productivo

Las tensiones entre los dos grupos se plasmaban también en que tanto los
celulares como los moleculares le asignaban un sentido negativo al sistema productivo
sostenido por el otro grupo.

Los celulares razonaban que a través de las técnicas de la ingenieria genética la
firma no habia logrado producir ningun producto comercializable. Consideraban que los
moleculares eran “academicistas”. Porque desde su punto de vista trabajaban sobre
técnicas de reciente difusion en el ambito cientifico que todavia no habian ofrecido
importantes resultados en la industria farmacéutica internacional y menos en América
latina, donde afirmaban que el interferon leucocitario era mas facil de producir. Asi, en

un articulo encabezado por Criscuolo se sostenia.

[el] Hu-IFN-a obtenido a partir de leucocitos en escala industrial sigue teniendo
importancia, sobre todo en paises de América Latina donde la preparacion de este
interferon por métodos tradicionales es mas accesible que por ingenieria genética
(Criscuolo, et al., 1987. 28).

Los celulares alegaban que los moleculares trabajaban como si estuvieran en un
laboratorio de universidad publica, es decir, orientados por plazos indefinidos, con un

alto interés en las publicaciones, en la formacion de recursos humanos y en la

183



organizacion de eventos cientificos, relegando asi el lanzamiento al mercado en corto
plazo de productos con probada demanda.

Para el grupo de los moleculares, los celulares trabajaban con una “técnica
tradicional” como el cultivo de células, la cual contaba con més de cuatro décadas de
antigliedad. Ademas, argumentaban que la utilizacion de las bacterias como pequefias
fabricas productoras de proteinas conduciria a lograr una independencia de la fuente de
materia prima sangre para producir interferdn.

Desde esta perspectiva, la firma no podia seguir produciendo con una
“tecnologia del pasado” y debia apostar por las “nuevas tecnologias” de la biologia
molecular. En este sentido, los moleculares se autorrepresentaban como un grupo que
estaba investigando en técnicas que se encontraban en la frontera del conocimiento,
pero en un contexto desfavorable. En relacion a las reuniones cientificas que
organizaban en la empresa, los moleculares decian, en tono de broma, que ellos hacian
“el Spring Harbor en Bernal”, en relacion a los prestigiosos congresos de biologia
molecular que organizaba durante la década de 1970 y 1980 el laboratorio Cold Spring
Harbor (en Long Island, New York, Estados Unidos)'?’. En otros términos, se debia
pasar “de la alquimia a la biologia molecular” (Diaz y Zorzo6pulos, 1982b), aunque se
prolongaran los plazos de 1+D y lanzamiento de los productos. Los moleculares creian,
parafraseando al tecnélogo Jorge Sabato, que con su participacion en Bio Sidus estaban
construyendo una “Fabrica de Biotecnologia”. Planteaban, incluso, que su experiencia
se podia replicar y aconsejaban hacerlo en etapas.

Nuestra experiencia nos indica que uno de los caminos mas viables es. conseguir un
grupo humano minimo inicial con la mejor formacion posible en el area que se quiere
encarar y un capital minimo como para poner en marcha un proyecto que abarque
distintas etapas, una a corto plazo que debe necesariamente resultar en un producto
vendible, ... que se puede obtener por un método que no involucre el montaje de una
infraestructura muy costosa. Este producto esta destinado a generar el verdadero capital
de riesgo, es decir que la ganancia debe reinvertirse totalmente en las etapas siguientes.
Estas etapas serdn a mediano y largo plazo y deben estar basadas en proyectos
destinados a obtener productos con el mas alto nivel tecnolégico posible. Dichas etapas
involucrardn no sélo la inversion en aparatos modernos sino, y en forma muy
prioritaria, la inversion en la formacion de recursos humanos en el pais o en el exterior,
imprescindibles para dominar las tecnologias modernas (Diaz y Zorzdpulos, 1986. 19).

Aqui se sugiere que para los moleculares la produccion y comercializacion del
“producto vendible” en una primera etapa, es decir el interferon alfa leucocitario, era

solo un escalon necesario para conseguir fondos que se debian invertir en la segunda

27 Dirigido desde 1976 por James Watson, descubridor, junto a Francis Crick de la estructura del ADN
en 1953.
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etapa —considerada mas importante—, es decir, el desarrollo de capacidades para
“dominar tecnologias modernas”, las técnicas de la ingenieria genética.

Durante toda la década de 1980 los dos grupos compitieron por recursos
econdmicos, espacios fisicos en la planta, la compra de maquinarias, la contratacion de
recursos humanos para sus respectivas areas y la imposicion de lineas de investigacion y
desarrollo. En el siguiente pasaje donde Diaz y Zorzopulos reflexionan sobre las
tensiones que atraviesan las “Fabricas de Biotecnologia” parecen reflejar dicha

competencia.

... es necesario recalcar la necesidad de tener siempre en claro los objetivos iniciales del
proyecto, es decir el montaje de una ‘Fabrica de Biotecnologia moderna’, dado que el
éxito econdmico de la primera etapa puede resultar en la tentacién de abandonar los
objetivos a largo plazo para reemplazarlos por una multiplicidad de ‘primeras etapas’
que serdn muy rentables para algunos individuos, pero que poco aportardn a la
modernizacion de la industria” (Diaz y Zorzépulos, 1986. 20).

En este parrafo es notorio el sefialamiento del peligro de no utilizar el capital de
riesgo obtenido en la primera etapa en la segunda. Se puede interpretar como un intento
de orientar los recursos del grupo empresario hacia la inversion en las tecnologias que
desarrollaba el Laboratorio de Ingenieria Genética.

Incluso como indicador de la existencia de estos dos grupos se puede analizar la
autoria y su encabezamiento en los articulos publicados por los miembros de la firma
durante la década de 1980.

Se observa que Diaz y Zorzopulos encabezaban articulos sobre politicas
cientifico-tecnoldgicas y divulgacion. Mientras que Denoya y Zorzopulos encabezan
articulos donde se comunican experimentos o estados de la cuestion sobre técnicas o
desarrollos propios de la ingenieria genética como interferon recombinante y
diagnosticos por sondas de ADN. Finalmente, Criscuolo encabeza las publicaciones
sobre la producciédn de interferon alfa leucocitario y estados de la cuestion sobre dicha
produccion.*?®

Las tensiones internas entre los grupos reproducian las expectativas que despertd
el interferén en la industria biotecnoldgica orientada a la salud a nivel internacional
(\VVéase Box N° 8).

128 |os investigadores que pertenecian a centros ptblicos de I+D encabezaban los articulos sobre ensayos
clinicos donde se utilizaba interferdn leucocitario.
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3.3.1.7. ; Como se resolvio la disputa entre los grupos?

El conflicto se fue acentuando con el paso de los afios. Es de presumir que
Alberto Diaz, si bien se identificaba mas con el grupo de los moleculares, traté de
“fusionar” o “armonizar” a ambos grupos. Aparentemente, también habrian existido
algunas tensiones entre el empresario y el Director General hacia fines de esa década.
Diaz le habria planteado contar con mayor informacion, control del presupuesto y mas
autonomia de Bio Sidus frente a Sidus.

La tension de varios afios entre los dos grupos se cristalizé finalmente en una
crisis a partir de dos hechos puntuales. Por un lado, entre 1989 y 1990 Diaz habria
encontrado una falla en un producto. Tomoé un “frasco mudo” (al azar) de interferén alfa
inyectable —el cual se habia comenzado a comercializar recientemente— y lo envié al
National Institute of Healt (NIH) de Estados Unidos para hacer un control de calidad, el
resultado del analisis habria sefialado que el frasco no contenia interferén o existia en
una proporciéon muy inferior a la deseada. Marcelo Arglelles decidio retirar el producto
del mercado, y despedir a la bidloga Analia Pesce, la Jefa de Control de Calidad, la cual
pertenecia al grupo de los moleculares. Alberto Diaz también fue responsabilizado por
esa falla y desplazado de la direccion hacia las areas de Investigacion Clinica y
Marketing. Criscuolo comenzo de hecho a extender su influencia desde la direccion del
area de Produccion a Control de Calidad y asi progresivamente tom6 mayores
responsabilidades en la firma. De esta manera el grupo de los moleculares perdié apoyo
dentro de la firma. Habian despedido a una sus integrantes, desplazado de la direccion a
uno de sus referentes y Criscuolo, el lider del grupo de los celulares, se consolidaba al
frente de la firma.

Por otro lado, aparentemente —por la informacion relevada—, algunos de los
integrantes del grupo de los moleculares veian insatisfechas sus expectativas a nivel
econémico dentro de la firma. Pretendian participar de las ganancias de la
comercializaciéon —al igual que lo habian hecho sus colegas cientificos que trabajaban
para las firmas de biotecnologia o farmacéuticas en Estados Unidos y Europa— de la
eritropoyetina, pero no lograban concretar un acuerdo con el grupo empresario.

Estas dos situaciones particulares junto a las tensiones de mas larga data entre
los grupos, contribuyeron a orientar a los moleculares a crear en 1990 una firma de
biotecnologia mientras continuaban trabajando en Bio Sidus. Cuando esta informacién

fue conocida por Argielles, el grupo de los moleculares fue despedido. De esta manera

186



se alejaron cuatro personas. Jorge Zorzopulos, Marcelo Daelli, Esteban Corley y
Mauricio Seigelchifer. Estas junto a la recientemente despedida Analia Pesce crearon
una empresa con el proyecto de desarrollar y producir interferén y eritropoyetina a
través de ingenieria genética. EI grupo empresario de Bio Sidus les inicid un juicio por
competencia desleal sujeto al procedimiento civil-comercial. Se entablé asi una disputa

por la propiedad del conocimiento generado.

En otros términos, hacia fines de la década de 1980 al grupo empresario se le
presentaba un dilema. Por un lado, tenia al grupo de los celulares que “entendia la
firma” y se mostraba mas ddcil a sus demandas. Pero que poseia el defecto de trabajar
sobre un sistema productivo que ya no se adecuaba a los requerimientos que tenia la
firma para competir con las empresas de biotecnologia extranjeras que comenzaron a
comercializar en 1987 sus productos recombinantes en la Argentina. Es decir que en
este caso, para el grupo empresario si bien el funcionamiento del sistema de produccién
via leucocitaria no era el adecuado, en cambio los recursos humanos que trabajaban con
él todavia eran utiles.

Por otro lado, el grupo empresario contaba con el grupo de los moleculares, pero
estos comenzaban a resultarles “problematicos” por varias razones. En primer lugar,
después de diez afios de financiamiento y esfuerzo continuado no habia podido lanzar al
mercado el interferén recombinante Alfa 2. Se estima que el gasto global (incluyendo.
infraestructura, equipos, gastos corrientes) del desarrollo de interferén a través de
ingenieria genética desde 1981 hasta 1989 fue de tres millones de ddlares (Bercovich y
Katz, 1990. 134). En segundo lugar, este grupo, a diferencia del otro, desde el punto de
vista del empresario, no se habia consustanciado con la empresa, trabajaba sobre
diversas lineas dispersando esfuerzos y con plazos laxos sin conseguir un producto.
Finalmente, el grupo de los moleculares cuestionaba al empresario. Se atribuia la
propiedad de los conocimientos que habian desarrollado, lo cual era inaceptable para el
grupo empresario. Pero los moleculares dominaban un sistema de produccion, un
conjunto de técnicas de la ingenieria genética que eran las que utilizaban las empresas
que ahora competian con Bio Sidus como Schering o Amgen, que comercializaban en la

Argentina el interferon alfa 2 y la eritropoyetina producidas por ADN recombinante.
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Figura N° 26 - Publicidades de interferon recombinante de firmas multinacionales
para el mercado argentino. Interferdn alfa 2b inyectable de Schering-Plough e

Interferon alfa 2a de Roche.

AL g DI B0
El interferén alfa recombinante ﬂ ON'— n
de mayor experiencia clinica
en Argentina.
Avalado por 26 trabaijos dlinicos nacionales mm m-za
aceptados en los mas importantes mm
congresos médicos infernacionales

Intran A inyecabio

:
I"‘"‘" R iyacatve

Fuente. Tumor, Vol 5, N1, 1992. Fuente. Sitio Web de Roche

Ante este dilema el grupo empresario decide fortalecer el sistema de produccién
por ingenieria genética, pero con el grupo de los celulares y desplazar de la firma a los
moleculares.

En sintesis, las caracteristicas que adquirié la firma en cuanto a dindmica
cognitiva y produccion y la creacion de redes se explican en gran parte por el analisis

hecho anteriormente de los marcos tecnoldgicos en disputa durante la década de 1980.

3.3.2. Dinamica socio-cognitiva

En resumen, las técnicas sobre las cuales se generaron capacidades en la segunda
fase fueron. cultivo de células, aislamiento de genes, expresion de proteinas,
fermentacion, purificacion de proteinas, sondas moleculares, diagndsticos y anticuerpos
monoclonales. ElI dominio de estas técnicas permitio iniciar la produccion de proteinas
por ADN recombinante y el desarrollo de reactivos de diagndstico. Hay que tener en
cuenta que segun un relevamiento del PNB en 1984 en la Argentina se detectaron

deficiencias justamente en ese tipo de capacidades.

Entre las necesidades detectadas figura una significativa escasez de recursos humanos
en areas tan importantes como microbiologia, genética molecular, ingenieria
bioquimica, fermentaciones industriales e inmunologia y ausencia total en un érea tan
crucial como la de purificacion de productos a escala industrial” (SECyT, 1985. 11).

188



Esto brinda una dimension del esfuerzo que debid hacer la firma para generar
dichas capacidades en un contexto local donde no abundaban recursos humanos
capacitados, ni proveedores de los insumos basicos.

La informacion para producir proteinas a traves de la tecnologia de ADN
recombinante se habia difundido recientemente. Los profesionales de la firma lograron
acceder a la misma a partir de diferentes vias.

La lectura de papers, ya sea de la biblioteca propia o de su disponibilidad en
instituciones publicas de 1+D, fue un recurso fundamental.

También resulté de gran ayuda la particion en congresos y reuniones cientificas
internacionales especializadas en la investigacion sobre interferon, como por ejemplo el
Seminario Cubano sobre Interferén (1984 y 1986, Cuba), Congreso Internacional de
Interferén (1986, Finlandia) y el Congreso Internacional de Inmunologia (1989,
Alemania).

Las relaciones de algunos de los profesionales de la firma en el ambito cientifico
internacional permitieron al grupo acceder a lineas celulares, cepas, bibliotecas de genes
y otros bioldgicos a partir de contactos con investigadores radicados en prestigiosos
centros publicos de investigacion. Estas relaciones no eran de caracter formal o
institucional sino mas bien informal, generadas a través de contactos personales. A
veces la firma recurrié incluso a la contratacién de servicios de investigadores, por lo
general argentinos. Estos se desempefiaron como asesores externos que proveian a la
firma de informacién e incluso de material bioldgico (Criscuolo, et al., 1983 y
Criscuolo, et al., 1987). De esta forma se accedié a informacion incorporada en el
material bioldgico que fue clave tanto en la 1+D como en el escalado de productos. Por
ejemplo fue significativa la vinculacion con el reconocido investigador argentino Dr.
Francisco Baralle el cual se desempefiaba en el Centro Internacional de Ingenieria
Genética y Biotecnologia (ICGEB) y como profesor en la Universidad de Oxford,
Inglaterra. A partir de la cual se avanzd en la expresion del interferon al facilitar
material biol6gico como oligonucle6tidos (secuencias cortas de ADN o ARN).

Es necesario resaltar que en esa epoca el material bioldgico que se utilizaba para
trabajar sobre técnicas de la ingenieria genética circulaba con cierto grado de libertad
(en comparacion con la actualidad) entre los cientificos especializados en biologia
molecular. EI hecho de que Bio Sidus poseyera personal con carreras cientificas (por

ejemplo doctores en bioquimica) en laboratorios publicos le permitia acceder a material
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para sus desarrollos en la firma. Por ejemplo, a través de esta estrategia la firma logro
obtener una linea celular para titular con mayor precision el interferon producido.

La firma biotecnoldgica comenzd a desarrollar los procesos para producir el
interferon de manera recombinante cuando Genentech y Biogen ya habian hecho
publica la informacién sobre esta molécula entre 1980-1981. En una primera instancia
se tratd de reproducir en el Laboratorio de Ingenieria Genética los experimentos
descriptos por aquellos laboratorios. Posteriormente se hicieron adaptaciones socio-
técnicas al contexto local a partir de operaciones de resignificacion de tecnologias. En la
articulacion de la informacion generada y difundida por diferentes medios y la
experimentacion en los laboratorios de la firma se llegd a introducir procesos originales
de produccion. La capacidad desarrollada para informarse de las diferentes fases del
proceso de produccion permitio al grupo incorporar elementos desarrollados por otros, y
asi evitar largas experimentaciones riesgosas y onerosas.

La firma buscd sistematicamente disminuir riesgos a partir de la interaccion
previa con actores que tenian conocimientos claves sobre el desarrollo tecno-productivo
que se planificaba incorporar. Por ejemplo, antes de iniciar la produccién de la EPO en
la planta, Bio Sidus tuvo una activa interaccion con una firma que disponia de la
molécula. Es decir, en una primera instancia investigadores de la firma se ponen en
contacto con una firma norteamericana, a partir de esa interaccion adquieren algunos
conocimientos basicos sobre la molécula, aplicaciones, formas de fermentacion,
purificacion, “cuellos de botella”, problemas a resolver, capacidades necesarias, etc.
Luego de viajes a la planta de la firma extranjera deciden iniciar ese desarrollo,
disminuyendo asi tanto el riesgo econémico (inversion en equipos, recursos humanos y
financiamiento) como asi también el riesgo cientifico-tecnolégico que hubiera
implicado iniciar por si misma ese camino a partir de la sola lectura de papers.

También hubo una fertilizacion cruzada de aprendizajes. La experiencia en la
produccion de interferon via leucocitaria fue fundamental para encarar la produccion de
interferon gamma a partir de linfocitos T y el desarrollo de interferén via recombinante.
Al dominar la tecnologia para producir una proteina recombinante se puede reutilizar
maquinaria (por ejemplo el fermentador) y recursos humanos para encarar la produccion
no solo de otras proteinas (interferbn gamma, insulina humana recombinante,
eritropoyetina) sino también de reactivos de diagndstico por sondas de ADN. Asi,

progresivamente se disminuia el riesgo al iniciar un nuevo desarrollo.
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En principio, podria parecer llamativo que los profesionales de Bio Sidus no
utilizaron la lectura de patentes para replicar desarrollos o procesos productivos. Segun
la informacion relevada, esto puede tener dos explicaciones. En primer lugar, la firme
postura del grupo empresario de Sidus, durante las décadas de 1970 y 1980, de rechazar
las patentes en el mercado farmacéutico. En segundo lugar, la escasa experiencia de
trabajo en la industria farmacéutica de la mayoria de los profesionales, lo cual los
orientaba solo a la lectura de papers.

Las lineas de desarrollo surgian a partir de varios caminos, propuestas de
investigadores externos, derivaciones de investigaciones propias de la firma, la lectura
de bibliografia especializada (tanto cientifica como de la industria farmacéutica) o de la
imitacién de los desarrollos de firmas de paises desarrollados. Las lineas se continuaban
y discontinuaban sin un criterio comercial claro, planificado y definido. No existia una
instancia formal en donde en la decision de avanzar en determinada linea de desarrollo
participe personal con incumbencias en comercializacion y/o regulaciones. En este
sentido trabajaban como un laboratorio de investigacion. Por ejemplo, en un momento
la firma cont6 con un becario de la Academia de Medicina que trabajo para determinar
la posible accion antiviral de un extracto de alga, termind su beca y esa linea se

abandono.

3.3.3. ¢ Redes de Bio Sidus o de los grupos?

Fueron tres los grupos sociales dentro de la empresa que hacen mapas de interés,
intentan traducir intereses y se erigen como portavoces de determinados actores de
acuerdo a sus intereses. Como resultado de los movimientos de alineamiento y
coordinacion producto de la accion de interesamiento de estos grupos, Bio Sidus se
constituyo durante la segunda mitad de la década de 1980 en el nodo central de la red de
la biotecnologia industrial en la Argentina (Véase Figura N° 27).
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Los celulares enrolaron fundamentalmente a médicos (mayormente
dermatologos) de centros publicos de investigacion en la aplicacion del interferdn alfa
leucocitario a pacientes afectados por virus herpes. Los investigadores externos
aportaban sus conocimientos sobre la especialidad y pacientes, a cambio de evaluar los
efectos de una droga de dificil acceso y de gran resonancia como el interferén.

Los moleculares, en cambio, se constituyeron en portavoces de organismos de
financiamiento, tecnologos, organismos de politicas de CyT y centros de investigacion
tanto del pais como del exterior.

Los moleculares por ejemplo enrolaron a CONICET a partir de interesar tanto a
sus directivos como a parte de sus investigadores para que participen de desarrollos y
escalado de drogas recombinantes y diagndsticos. Mientras que Bio Sidus obtenia
recursos humanos calificados y reconocidos en el ambito de la medicina para trabajar en
sus desarrollos, CONICET podia mostrar que contribuia a transferir conocimientos a
firmas nacionales de biotecnologia en un sector sensible como la salud humana. A su
vez, la formacidén académica en el exterior y el perfil mas “cientifico” de los
moleculares les permitia enrolar por ejemplo a investigadores especializados en
interferdn nucleados en la red internacional Sl y obtener intermediarios como insumos
bioldgicos y bancos de genes, y conocimientos para mejorar la produccion de interferén

tanto leucocitario como recombinante.

Los moleculares no se limitaban a trabajar dentro de las paredes del laboratorio o
a interactuar solo con otros cientificos. Iban del &mbito del laboratorio hacia los
“problemas sociales” y “la politica”, y de alli regresaban al laboratorio para volver a la
arena politica, tal como sucedié con el intento de producir insulina recombinante
conjuntamente con Biobras.

Es decir que los moleculares a medida que avanzaba la década de 1.980, fueron
realizando actividades que cada vez mas grupos externos a la firma consideraban
crecientemente importantes para sus intereses. Por ejemplo, diagnésticos moleculares,
drogas para tratar el cancer, utilizacion de técnicas de la ingenieria genética, entre otras.

A partir de contactos con personalidades reconocidas que ocupaban cargos
publicos, o eran consultores relacionados al sector publico, Bio Sidus,
fundamentalmente por iniciativa de los moleculares, logré enrolar areas de disefio o

aplicacion de politicas de ciencia y tecnologia sobre las cuales buscaba influir para la
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obtencion de subsidios, créditos, recursos humanos y programas de promocion
industrial. Pero esto no fue el producto deliberado de una politica “hacia abajo”
orientada por el grupo empresario. La construccion de la red fue producto en parte de
las tensiones entre los moleculares y los celulares, es decir, no fue la estrategia
planificada de una firma que define objetivos explicitos en une sentido y operacionaliza
acciones para concretarlos. La incorporacion de actores a la red como ADEST, la
SECyT, el Banco Provincia de Bs. As., el CABBIO, el PNB fue en gran parte resultado
de la iniciativa de busqueda de aliados de los integrantes del Laboratorio de Ingenieria
Genética en su lucha interna con los partidarios de las técnicas de cultivo de células, con

el objetivo de convencer al grupo empresario de imponer su sistema productivo.

Pero el grupo de los moleculares enfrentd grandes dificultades en el intento de
enrolar a algunos actores claves, lo cual contribuy6 a su alejamiento de la firma. No
tuvieron éxito en redefinir los intereses imputados a los oncélogos, al no contar con un
producto que contuviera interferén recombinante alfa 2 antes que las multinacionales lo
lanzaran en la Argentina. Por lo tanto, aquellos usuarios intermedios comenzaron a
recetar el interferén de las multinacionales. Esta situacion se vio agravada porque con
los seminarios, estudios clinicos sobre interferon, charlas y publicaciones sobre esa
proteina realizados durante una década por los moleculares en la Argentina, terminaron
por facilitar claramente la introduccion del interferon recombinante de Roche vy
Schering. Estas lo comercializaron a partir del afilo 1987 sin muchos problemas, porque
la droga ya habia sido muy promocionada en el medio local por Bio Sidus. Es decir,
fallé en el intento de enrolar a los oncdlogos por no contar con el sistema de escalado de
drogas recombinantes antes que la competencia. Es decir que la red que intentaban
construir los moleculares se debilitdé porque no se encontro la solucion “ingenieril” para
resolver el escalado.

El enrolamiento de algunos intermediarios y actores por parte de los moleculares
era resignificado por el empresario. La incorporacién de ciertos nodos a la red le
permitia al empresario mejorar el prestigio del grupo Sidus, con ello las ventas tanto de
los productos farmoquimicos como de los producidos por Bio Sidus. Como se mostrd
anteriormente, los moleculares lograron asi por ejemplo enrolar al Banco Provincia y
obtener financiamiento y premios. Luego esa traduccion es reutilizada por el empresario

para lanzar y ponerse al frente del FAB.
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Bio Sidus pas6 gradualmente de ser un intermediario indiferenciado de la red de
Inmunoquemia-Roffo a constituirse en el nodo central de esa red. Para eso en principio
enrold a los actores que pertenecian a esa red como el 1M, las areas de hemoterapia de
los hospitales publicos y la SAIC. Sidus aportd su experiencia en. comercializacion,
visitadores médicos, compras y marketing. Posteriormente fue enrolando a otros actores
tanto nacionales como internacionales y extendiendo la red.

La red de Bio Sidus era extensa porque incluia nodos que fueron enrolados para
realizar acciones de 1+D. Los convenios y contratos de I+D buscaban avanzar en
algunos desarrollos, hacer el escalado de proteinas, la realizacion de investigaciones
clinicas y la obtencién de insumos biologicos. Incluso sobre el final de esta fase
comienzan a acercarse a la firma investigadores del sector estatal que buscaban producir
y comercializar algunos desarrollos generados en laboratorios publicos. Por ejemplo
hubo un grupo de investigadores de CONICET que cedid bacterias que producen un
agente diagndstico para que Bio Sidus lo desarrolle a nivel comercial (Diaz, 1989).

En resumen, como resultado del proceso descrito anteriormente, Bio Sidus logro
una alta convergencia de la red de la industria biotecnolégica argentina, tras el
alineamiento y coordinacion de diversos intermediarios (Véase Figura N° 27). El grado
de convergencia de la red fue de tal magnitud hacia el final de la década de 1980 que se
situaron a si mismos como punto de pasaje obligatorio de la red. Es decir, si un banco
queria financiar una firma de capitales argentinos productora de bienes con alto valor
agregado tenia que recurrir a Bio Sidus. Si un gestor de la SECyT tenia la intencion de
convocar a cientificos con altas credenciales académicas, que se desempefiaran en la
industria biotecnoldgica argentina y que tuvieran interés en politicas de desarrollo
industrial, debia recurrir a Bio Sidus. Si un dermatélogo reconocido investigador de
CONICET queria realizar un ensayo clinico sobre sus pacientes para evaluar interferon
debia pasar por Bio Sidus. De esta manera, Bio Sidus se convirtié para fines de la
década de 1980 en el portavoz y nodo central de la red de la industria biotecnoldgica de

la Argentina.
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3.3.4. Conversion de prestigio académico en capacidad tecno-productiva,

vinculacion politica y recurso econémico.

Bio Sidus influenciaba en el marketing de Sidus. El personal responsable del
marketing de Sidus buscaba como utilizar mejor la imagen de Bio Sidus como
herramienta de promocion de los productos del grupo de empresas. Esta fue una
operacion planificada del grupo empresario desde los inicios de la década de 1980 que
se acentud durante la segunda fase.

Es posible afirmar que la empresa farmaceutica aumento sus ventas debido al
prestigio que construy6 en el ambito biomédico y farmacéutico argentino apoyandose
en reforzar el concepto de contar con una firma de biotecnologia en su grupo. Es decir
que el marketing de la firma biotecnol6gica como empresa que utilizaba las modernas
técnicas de la ingenieria genética y la biologia molecular para producir, entre otras
drogas, un farmaco que iba a permitir terminar con el cancer favorecia las ventas de los
productos farmoquimicos de Sidus'®®. Esto en base a las fuentes recogidas fue una
estrategia consciente desde el comienzo de la década de 1980.

Sidus utilizaba la imagen de Bio Sidus para aumentar la venta de los productos
“tradicionales”. Es imposible cuantificar los réditos econémicos de esa estrategia. Pero,
en base a la informacién relevada es muy posible que haya sido asi.

También es de presumir que el marketing de Bio Sidus favorecié a que Sidus
logre una importante cantidad de representaciones, que le permitieron fabricar en
Argentina productos de firmas extranjeras como Merck de Alemania y Robapharm de
Suiza. De hecho si bien es cierto que durante la década de 1980 la mayoria de los
laboratorios nacionales grandes y medianos crecieron, Sidus fue uno de los que mas
avanzo en el ranking de facturacién en estos afios, pasé del puesto N° 25 en 1983 al N°
12 en 1987.

Box N° 13
Industria Farmacéutica en Argentina durante la década de 1980

Continuando con una tendencia iniciada en la década de 1970, durante la década de 1980 se
fue consolidando un modelo que favorecio la expansiéon de las firmas de capital nacional frente
a las transnacionales. Esto se vio facilitado por una estrategia empresarial que combinaba una

129 Tal es asi que los vendedores de productos farmacolégicos de la farmacéutica manifestaban en su
speech que en el grupo trabajaban biotecnélogos que incluso mejoraban la calidad de los productos de
origen farmoquimico.
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orientacién hacia las duplicaciones y una agresiva inversién y logistica en comercializacion
(Pfeiffer y Campins, 2002).

De esta manera algunas empresas de capitales argentinos pudieron producir localmente
materias primas farmacéuticas o principios activos de uso terapéutico a partir de la instalacién
de plantas de quimica fina. Este proceso se fue favorecido por tres elementos.

a) ausencia de patentabilidad de farmacos; b) altos aranceles de importacion para las materias
primas farmacéuticas y principios activos; c) emision de certificados de registros de producto
por la Secretaria de Salud Publica autorizando a las firmas nacionales a lanzar nuevos
productos al mercado, aun antes que la propia empresa titular de la patente respectiva a nivel
mundial comercializara dicho producto en Argentina (Katz, 1997. 69).

Ante el avance de los laboratorios argentinos, los altos costos nacionales y la creciente
inseguridad interna para realizar inversiones, algunos laboratorios multinacionales que habian
logrado un nivel significativo de produccion farmo-quimica en el pais deciden irse.

Al estar congelados los precios de los medicamentos los laboratorios nacionales que tenian
una mayor facilidad para obtener certificados de productos lo que hacian era cambiar la
presentacion de los farmacos, por ejemplo incluyendo menos dosis y manteniendo el precio.
Estas maniobras eran mas dificiles para los laboratorios multinacionales, esta fue una de las
razones para irse del pais. Tal es el caso de Merck, Squibb, Lepetit y Pfizer.

Esta situacién favorecio el crecimiento relativo de los laboratorios nacionales y superaron a los
multinacionales en el reparto del mercado argentino. Aumentaron progresivamente su
porcentaje de ventas en el mercado local, tal es asi que en 1980 entre las 10 primeras firmas
del ranking de ventas, 7 eran de capital nacional y solo 3 eran subsidiarias de firmas
transnacionales. En 1989 los laboratorios nacionales pasan a controlar mas del 58% del
mercado farmacéutico local, contra sélo un 45% en 1980 cuando estaba dominado por las
subsidiarias de los laboratorios extranjeros (Katz, 1997). Incluso dos laboratorios nacionales,
Roemmers S. A. (6.3% de participacion relativa en las ventas) y Laboratorios Bago (5.5% de
participacion relativa en las ventas), ocuparon el primer y segundo lugar en el mercado interno
en 1984.

Otra tendencia importante de este sector durante la década de 1980 fue la concentracion, en
1984 las 20 primeras empresas producian el 50% de las ventas.

Una de las actividades que desarrollaron fundamentalmente los moleculares fue
la organizacion de reuniones cientificas y tecnoldgicas tanto en ambitos cientificos
como en espacios propios de la industria local. Incluso este tipo de actividades se
Ilegaron a realizar en la misma planta de Bio Sidus, primero en Bernal y después en la
Capital Federal. Por ejemplo en 1986 se llevd a cabo en Bio Sidus la jornada
denominada “Vision de la Ingenieria Genéetica en la Argentina” y en 1987 el “Primer
Congreso Argentino de Interferon”.

Ademas, se continué con la invitacién de cientificos reconocidos para que
visiten los laboratorios de Bio Sidus y brinden algin seminario interno para la
capacitacion del personal. Estas actividades, promovidas fundamentalmente por el
Director General y el grupo de los moleculares se hacian con la intencién de i) favorecer
el aprendizaje sobre temas cientificos, econdmicos, legales y de patentes de actualidad,
ii) encaminar las decisiones estratégicas de la firma hacia las inquietudes del grupo de
los moleculares y iii) mejorar el relacionamiento politico-institucional de la firma. De
esta manera se esperaba orientar las estrategias y adquirir capacidades en temas “no

cientificos” como regulaciones, comercializacion de medicamentos y gestion del
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conocimiento cientifico. Esto se enmarcaba en que los moleculares creian que estaban
construyendo en Bio Sidus una “fabrica de tecnologia”.

El empresario resignifacaba las vistitas a la planta de cientificos y tecnolégogos
de renombre. Este tipo de encuentros eran ampliamente promocionados por Sidus a
través de revistas de la industria y utilizadas por el grupo empresario para mejorar la
imagen de Sidus a partir del marketing de Bio Sidus como firma del sector farmacéutico
integrada por cientificos que hacen productos novedosos. Esto contribuia a su vez a
aumentar su peso en el mercado y reconocimiento ante los organismos regulatarorios y

de politica cientifica y tecnoldgica.
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