FLACSO

ARGENTINA

FACULTAD LATINOAMERICANA DE CIENCIAS SOCIALES
-SEDE ACADEMICA ARGENTINA-

PROGRAMA
DE DOCTORADO EN CIENCIAS SOCIALES

TITULO DE LA TESIS
Analisis de procesos socio-técnicos de construccion de
tecnologias intensivas en conocimiento en la Argentina.
Un abordaje desde la sociologia de la tecnologia sobre una
empresa de biotecnologia en el sector salud.

el caso Bio Sidus S. A. (1975-2005)

AUTOR. Diego Aguiar

DIRECTOR. Dr. Hernan Thomas

CO-DIRECTOR. Lic. Juan Carlos Del Bello

Enero 2011



INDICES

indice del Texto Principal Vi
Indice de Figuras Xi
Indice de Cuadros Xii
Indice de Boxes xiii
INDICE DEL TEXTO PRINCIPAL

Introduccion 1

1. El Problema 1
2. Objetivos 3
2.1. Objetivos generales 4
2.2. Objetivos especificos 4
3. Justificacion 5
4. El caso 6
5. Organizacion de la tesis 7
Capitulo 1. Marco teérico-metodoldgico 9

1.1. Estado de la cuestion 9
1.2. Herramientas tedrico-metodologicas utilizadas en la tesis 13
1.2.1. Marco general del abordaje 13
1.2.2. Construccion Social de la Tecnologia 14
1.2.3. Teoria del Actor-Red 19
1.2.4. Economia Evolucionista 24
1.2.5. Conceptos para adecuacion al contexto local 25
1.3. Método y estrategia metodoldgica 27
1.4. Técnicas 28
1.4.1. Técnicas de recoleccion de datos 25
1.4.1.1. Analisis de documentos 25
1.4.1.2. Entrevistas en profundidad 30

1.4.2. Técnicas de muestreo 31
1.4.3. Técnicas de andlisis de datos 32
1.5. Més allé del caso. extrapolacion y relacion con procesos globales 33
1.6. Periodizacion de la trayectoria socio-técnica de la firma en fases 34

Vi




Capitulo 2. Fase 1 (1975-1982). Desarrollo, produccion y comercializacién de
interferdn en la Argentina entre la firma de biol6gicos Inmunoquemia S. A.y

el Instituto de Oncologia Roffo, y la creacion de una unidad interna de 1+D en 37
Sidus
2. 1. Introduccién 37
2.1.1. Sidus S. A.. firma farmacéutica familiar nacional mediana. 40
2.1.2. Inmunoquemia. empresa de cientificos productora de biol6gicos. 45
2.1.3. La Seccion d_(? Culti_vo de Tejidos en el~lnstitut0 de Oncologia “Angel H. 55
Roffo”. la produccion de interferon en pequefa escala.
2.1.4. I.t)esarrol/lo, produccion y com(_ercializac_ién de un nuevo medicamento en 58
base a interferon entre Inmunoquemia, el Instituto Roffo y Sidus.
2.1.5. Redefinicidn de tareas y conflictos entre Inmunoquemia y el Instituto 68
Roffo.
2.2. Evolucion del Area de Biotecnologia (1980-1982) 72
2.2.1. ¢Por qué y como apropiarse del interferon? 72
2.2.2. “Todo lo hicimos a poncho tipo universidad” 76
2.3. Principales fenémenos socio-técnicos 80
2.3.1. Dindmica socio-cognitiva y desarrollo de productos 80
2.3.1.1. Desarrollo y produccion de interferdn via cultivo de células 81
2.3.1.2. Desarrollo de interferon via ADN recombinante 85
2.3.1.3. Anélisis socio-cognitivo de las publicaciones 88
2.3.2. Organizacion 93
2.3.2.1. Estructura Organizacional 93
2.3.2.2. Direccién, gerenciamiento y toma de decisiones 95
2.3.2.3. Perfil, formacion y dedicacion del personal 97
2.3.2.4. Reclutamiento y capacitacion 100
2.3.3. Red tecno-econémica 101
2.4. Analisis de la Fase 1 104
2.4.1. Conversién de un proveedor en un area de I+D de una firma farmacéutica. 104
2.4.2. Dindmica socio-cognitiva. 106
2.4.3. ¢Seccion interna de 1+D de una empresa o laboratorio universitario? 107
2:4.4. Co_qversi{m de prestigio acadtlém.ico en capacidad tecno-productiva, 109
vinculacidn politica y recurso econémico.
2.4.5. Transformacion de redes. 111
2.4.6. Distintos significados atribuidos al Area de Biotecnologjia. 113
Capitulo 3. Fase 2 (1983-1990). Creaci(?n y confOfmacic')n de Bio Sidus como 114
empresa ¢ de biotecnologia?
3.1. Evolucién de Bio Sidus entre 1983-1990 114
3.2. Principales Fenémenos Socio-Técnicos 117
3.2.1. Dinémica socio-cognitiva y desarrollos tecnoldgicos 117

vii




3.2.1.1. Desarrollo y produccidn de interferdn via cultivo de células 118
3.2.1.2. Desarrollo de interferén via ADN recombinante 125
3.2.1.3. Desarrollo y produccidn de eritropoyetina 130
3.2.1.4. Diagnosticos y otros desarrollos 133
3.2.1.5. Disefio y montaje del laboratorio 133
3.2.2. Organizacion 137
3.2.2.1. Estructura Organizacional 137
3.2.2.2. Direccidn, gerenciamiento y toma de decisiones 141
3.2.2.3. Perfil, formacion y dedicacién del personal 143
3.2.2.4. Capacitacion del personal 145
3.2.3. Red tecno-econémica 146
3.2.(?.1. Redeg promoyidas por el Laboratorio de Produccidn de interferén a 148
través de cultivo de células
3.2.3.2. Rede,s promovidgs por el Laboratorio de Ingenieria Genética para 150
I+D de proteinas recombinantes
3.2.3.3._C9nst_rgccién de la viabi_lidad “pgli_tica” de la producciény 154
comercializacion de productos biotecnoldgicos
3.2.3.4. Redes promovidas por el Grupo Empresario 166
3.2.4. Aspecto econémico 169
3.3. Andlisis de la Fase 2 173
3.3.1. Marcos tecnolégicos identificados en la firma 173
3.3.1.1. Para el grupo empresario los dos sistemas productivos “rendian”. 176
3.3.1.2. Estructura organizacional, técnicas, y artefacto ejemplar 178
3.3.1.3. ¢ Es el mismo interferén? 179
3.3.1.4. Interacciones con cientificos, tecnélogos y funcionarios 180
3.3.1.5. Tecno-nacionalismo vs. pragmatismo empresario 181
3.3.1.6. El otro sistema productivo 183
3.3.1.7. ¢Como se resolvio la disputa entre los grupos? 186
3.3.2. Dindmica socio-cognitiva 188
3.3.3. (Redes de Bio Sidus o de los grupos? 191
3:3.4. quversic}p de prestigio académjco en capacidad tecno-productiva, 196
vinculacion politica y recurso econémico.
Capitulo 4. F_ase 3 (199,1-20_05). (_ansql,idacién como empresa de 199
biotecnologia, diversificacion y expansion
4.1. Evolucién de Bio Sidus entre 1991-2005. 199
4.2. Principales fendmenos socio-técnicos 203
4.2.1. Dinamica socio-cognitiva y desarrollos tecnoldgicos 203
4.2.1.1. Desarrollo y produccion de eritropoyetina (EPO) 205
4.2.1.2. Desarrollo y produccion de interferon alfa 2a'y 2b 213
4.2.1.3. Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (G-CSF) 215
4.2.1.4. Hormona de Crecimiento Humana (hGH) 217

viii




4.2.1.5. Desarrollo y produccion de interferon beta 218
4.2.1.,6. Construccién de an_imales genéticamente modificados productores de 219
proteinas humanas recombinantes
4.2.1.6.1. Primera etapa. cooperacion y co-gestion entre Bio Sidus, INGEBI,
IBYME y limites socio-técnicos 221
4.2.1.6.2. Segunda eta_pa. cooptacién de recursos humanos, redefinicion del 297
artefacto y desarrollo in-house.
4.2.1.6.3. Tercera etapa. Aumento de la escala, regulaciones y propiedad 234
4.2.1.6.4. Construccion de funcionamiento a través de la divulgacion 237
4.2.1.7. Terapia Génica de revascularizacién 240
42.1.7.1. Lp§ anteceden_tes al proyecto. cola}t?oracién cientifica internacional 240
y acumulacién de capacidades en la Fundacion Favaloro
4.2.1.7._2,. Estrategia de co-gestion en 1+D. La relacién entre Bio Sidus y la 243
Fundacion Favaloro
4.2.1.8. Otros desarrollos 249
4.2.2. Organizacion 252
4.2.2.1. Estructura Organizacional 252
4.2.2.2. Direccién, gerenciamiento y toma de decisiones 258
4.2.2.3. Perfil, formacion del personal y distribucién por gerencias 259
4.2.2.4. Capacitacion del personal 263
4.2.2.5. Asesores externos 264
4.2.3. Red tecno-econémica 267
4.2.3.1. Rellaci()n con organismos de promocion de las actividades de ciencia 269
y tecnologia del pais
4.2.3.2. Relacidn con centros de investigacion y empresas para actividades 273
de I1+D
4.2.3.3. Organismos regulatorios y de propiedad intelectual 275
4.2.3.4. Redes de comercializacion 276
4.2.3.5. Relacion con organismos de propiedad intelectual 277
4.2.3.6. Redes con proveedores 275
4.2.3.7. Obtencién de premios y distinciones 280
4.2.4. Aspecto econdmico 284
4.3. Analisis de la Fase 3 295
4.3.1. Dinadmica socio-cognitiva 295
4.3.2. Mecanismos de vinculacion flexibles y suma de nuevo tipo de nodos 297
4.3.3. Construccion de funcionamiento 298
4.3.4. A_c,tividades'de I_+D+I de Bio Si’dus y relacién con organismos de 300
promocion de la ciencia y la tecnologia
4.3.5. El rol de los premios en la identidad de marca Sidus-Bio Sidus y la 302

conversion de capital cientifico en moneda




Capitulo 5. Conclusiones 304

5.1. Conclusiones sobre el caso. estilo socio-técnico de la firma 304
5.1.1. La construccién de un punto de pasaje obligatorio 304
5.1.2. Disminucién del riesgo por interaccién 307
5.1.3. El oximoron. Innovacién conservadora 309
5:1.4. qu,]versi{)r) de prestigio acadfém_ico en capacidad tecno-productiva, 310
vinculacion politica y recurso econémico.

5.1.5. Tecno-nacionalismo en la firma 312
5.1.6. La paradoja. se impone el marco tecnoldgico del grupo desplazado 313
5.1.7. Dindmica socio-cognitiva y aprendizajes 314
5.1.8. ;Empresa o laboratorio de investigacion? 316
5.1.9. Abriendo la “caja negra” de las interacciones 317
5.1.10. ;/Bio Sidus es el resultado de las politicas publicas de promocién de la 318

ciencia y la tecnologia?

5.2. Algunas reflexiones tedricas sobre los tres abordajes utilizados. Construccion
Social de la Tecnologia (SCOT), Teoria del Actor-Red (ANT) y Economia 321
evolucionista (EE).

5.2.1. ¢Por qué acttan los actores? 321

5.2.2. Lateoria del actor-red (ANT) rompe con la distincién micro-macro y con

la pre-existencia de un “contexto” anterior a los actores 323
5.2.3. Sobre el concepto de Funcionamiento 325
5.2.4. Sobre el trabajo de Bercovich y Katz 327
5.2.5. Las explicaciones en términos de “contexto periférico” 330
Ucronia. Que hubiera sucedido si el Estado nacional... 331

333

Bibliografia y fuentes documentales




INDICE DE FIGURAS

Figura N° 1 - Relaciones entre Sidus, Inmunoquemia y el Instituto Roffo entre 1975y
1980.

Figura N° 2 - Antonio y Miguel Arguelles, dos de los fundadores de Sidus

Figura N° 3 - Publicidades de los primeros productos de Sidus

Figura N° 4 - Planta Industrial del Laboratorio Sidus en Bernal, Pcia. de Buenos Aires

Figura N° 5 - Publicidades de SECREGAM (Ig As) de Sidus

Figura N° 6 - Nota sobre experiencia conjunta entre Instituto Roffo e Inmunoquemia

Figura N° 7 - Red de desarrollo, produccion y comercializacion del medicamento
Inter. A11 (IFN + Ig As) entre. Inmunoquemia, el Instituto Roffo y Sidus

Figura N° 8 - Publicidad de Inter-A1l

Figura N° 9 - Publicidad de IL. Inteferén Leucocitario

Figura N° 10 - Induccion de interferén en Cultivo de Leucocitos Humanos en el Area
de Biotecnologia (1982)

Figura N° 11 - Estructura Organizacional del Area de Biotecnologia de Sidus. Afios
1980-1982

Figura N° 12 - Red tecno-econdmica del Area de Biotecnologia. Afios 1980-1982

Figura N° 13 - Visita del Dr. Leloir al laboratorio Sidus

Figura N° 14 - Publicidad de Acycloferdn

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

Figura N° 16 - Seminario Interno sobre Ingenieria Genética en Bio Sidus. Afio 1986

Figura N° 17 - Redes promovidas por el Laboratorio de Produccidn de interferén a
través de cultivo de células

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

Figura N° 19 - Publicidades del Banco de la Provincia de Buenos Aires

Figura N° 20 - Portada del Fasciculo de la publicacion Testimonios del BPBA

Figura N° 21. Redes promovidas por el Laboratorio de Ingenieria Genética

Figura N° 22 - Redes promovidas por el Grupo Empresario

Figura N° 23 - Acto de Creacion del Foro Argentino de Biotecnologia. Afio 1986.

Figura N° 24 - Publicidades de Sidus y Bio Sidus

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

Figura N° 26 - Publicidades de interfern recombinante de firmas multinacionales para
el mercado argentino. Interferdn alfa 2b inyectable de Schering-Plough e Interferdn
alfa 2a de Roche.

Figura N° 27 - Red tecno-econdmica de Bio Sidus durante la década de 1980

Figura N° 28 - Camara de incubacién de EPO de Bio Sidus

Figura N° 29 - Detalle de roller bottles y medio de cultivo utilizados por Bio Sidus

Figura N° 30 - Micromanipulador y Laboratorio de Clonacién de Bio Sidus

Figura N° 31 - Quir6fano de campo de Bio Sidus en Baradero (Pcia. de Bs. As.)

Figura N° 32 - Esquema de obtencion de la vaca clonada y transgénica en Bio Sidus

Figura N° 33 - Repercusiones del Proyecto Tambo Farmacéutico

Xi




Figura N° 34 - Los inicios de la relacion entre La Fundacion Favaloro y Bio Sidus

Figura N° 35 - Esquema de Terapia Génica de Revascularizacion de Bio Sidus y
Fundacién Favaloro

Figura N° 36 - Organigrama de Bio Sidus hacia el 2005

Figura N° 37 - Distribucién del personal por gerencia. Afio 2005

Figura N° 38 - Red Tecno-econdmica de Bio Sidus. Afios 1990-2005

Figura N° 39 - “Argentina en transformacion. Si se puede. 95 casos de investigacion,
desarrollo tecnoldgico e innovacién”. FONTAR, 1999”

Figura N° 40 — Premios recibidos por Bio Sidus

Figura N° 41 - Porcentaje de ventas de biofarmacos en el mercado local y externo.
Afios 1995-2005

Figura N° 42 - Porcentaje de ventas a los principales destinos de exportacion de Bio
Sidus. Afio 2005.

Figura N° 43 - % de gasto en 1+D sobre ventas. Afios 1990-2005

INDICE DE CUADROS

Cuadro N° 1 - Ventas anuales de Inmunogquemia (en pesos)

Cuadro N° 2 - Ganancias netas anuales de Inmunoguemia (en pesos)

Cuadro N° 3 - Rentabilidad sobre ventas anuales de Inmunoquemia (en pesos)

Cuadro N° 4 - Publicaciones de investigadores integrantes del Area de Biotecnologia.
Afios 1980-1982

Cuadro N° 5 - Formacion y dedicacion del personal profesional del Area de
Biotecnologia

Cuadro N° 6 - Significados atribuidos al Area de Biotecnologia

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

Cuadro N° 8 - Comparacion hecha por Bio Sidus hacia 1987-1988 entre la EPO y el G-
CSF

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

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

Cuadro N° 11 - Listado de “Convenios de Vinculacién Tecnoldgica” firmados entre
CONICET y Bio Sidus. Anos 1984-1988.

Cuadro N° 12- Evolucién de las ventas anuales de Bio Sidus. Afios 1984-1989 (en
ddlares)

Cuadro N° 13 - Gasto en investigacion y desarrollo de Bio Sidus. Afios 1986-1989 (en
ddlares)

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

Cuadro N° 15 - Evolucién de la rentabilidad sobre ventas de Bio Sidus. Afios 1984-
1989 (en dolares)

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

Cuadro N° 16 - Evolucidn del activo y el pasivo corriente y del indice de liquidez de
Bio Sidus. Afios 1984-1989 (en dolares).

Cuadro N° 17 - Marcos tecnoldgicos de la produccion de proteinas en disputa durante

xii




la década de 1980

Cuadro N° 18 - Empresas del Grupo Sidus segin rama de actividad

Cuadro N° 19 - Distribucion del personal por gerencia y categoria en sede Almagro
(2005)

Cuadro N° 20 - Distribucion del personal por gerencia y categoria en sede Bernal. Afio
2005

Cuadro N 21 - Universidades donde se formaron los profesionales de Bio Sidus. Afio
2005

Cuadro N° 22 — Financiamiento (parcial) otorgado por la ANPCyT a Bio Sidus. Afios
1996- 2005.

Cuadro N° 23 - Evolucion de las compras de Bio Sidus a los principales proveedores.
Afios 2003-2005 (en dolares).

Cuadro N° 24 - Premios y distinciones obtenidas por Bio Sidus. Afios 1990-2005

Cuadro N° 25 - Evolucidn de las ventas anuales de Bio Sidus. Afios 1990-2005 (en
ddlares)

Cuadro N° 26 - Gasto en investigacion y desarrollo. Afios 1990-2005 (en délares)

Cuadro N° 27 - Evolucidn de la ganancia neta anual de Bio Sidus. Afios 1990-2005 (en
dolares)

Cuadro N° 28 - Evolucion de la rentabilidad sobre ventas de Bio Sidus. Afios 1990-
2005 (en ddlares)

Cuadro N° 29 - Evolucion de la rentabilidad sobre activos de Bio Sidus. Afios 1990-
2005 (en dolares)

Cuadro N° 30 - Evolucion del activo y el pasivo corriente y del indice de liquidez de
Bio Sidus. Afios 1990-2005 (en dolares).

INDICE DE BOXES

Box N° 1 - Breve historia de la industria farmacéutica

Box N° 2 - Emergencia y desarrollo del interferon en el contexto internacional. “la
promesa del interferon”

Box N° 3 - Cultivo de Tejidos

Box N° 4 - El método de Kari Cantell

Box N° 5 - Interferon e Industria Farmacéutica

Box N° 6 - ADN Recombinante

Box N° 7 - El surgimiento de la Industria Biotecnolégica orientada a la salud

Box N° 8 - Produccién de interferén por ADN recombinante

Box N° 9 - Interferon para tratar el Cancer

Box N° 10 - Eritropoyetina (EPO)

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

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

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

Box N° 14 - Mercado de Biogenéricos o Biosimilares

Box N° 15 - Firmas de biogenéricos de eritropoyetina (EPO)

Xiii




Box N° 16 - Interferdn alfa 2ay 2b

Box N° 17 - Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (G-CSF)

Box N° 18 - Hormona de Crecimiento Humana

Box N° 19 - Interferén Beta

Box N° 20 - Breve historia de la clonacion de mamiferos

Box N° 21 - Antecedentes del proyecto de clonacién y transgénesis de animales en
Argentina

Box N° 22 - Promocion de la innovacion en el sector biotecnolégico en la Argentina y
creacion del Fondo Tecnolégico Argentino (FONTAR)

Box N° 23 - Transferencia nuclear

Box N° 24 - Proyecto de Clonado de INTA Balcarce

Box N° 25 - Nueva Ley de Patentes en Argentina

Box N° 26- Mercado de la Eritropoyetina (EPO)

Box N° 27 - Politicas econdmicas década de 1990

Box N° 28 - Industria farmacéutica Argentina 1990-2005

Xiv




Capitulo 2. Fase 1 (1975-1982). Desarrollo, produccién vy
comercializacién de interferén en la Argentina entre la firma de
bioldgicos Inmunoquemia S. A. y el Instituto de Oncologia Roffo y la
creacion de una unidad interna de 1+D en Sidus

2.1. Introduccion

La empresa de biotecnologia orientada a la salud humana Bio Sidus S. A. se cred en
1983 como parte del grupo farmacéutico Sidus. Bio Sidus emergié como una derivacion
del “Area de Biotecnologia”, una unidad interna de 1+D que Sidus organizé en 1980.

La pregunta con la que se inicid esta investigacion fue. (Por qué una firma
farmacéutica argentina, perteneciente a un sector que no se caracterizaba por ser
innovador, decidié crear en 1980 una division interna integrada fundamentalmente por
cientificos de reconocidos centros publicos de investigacion para desarrollar y fabricar
principios activos de origen bioldgico, como el interferon, algo sumamente atipico en el
contexto de Ameérica latina en aquellos afios?

Para intentar contestarla se recurrid, en primer lugar, a la Unica publicaciéon que se
conoce vinculada al estudio de ese caso, un trabajo de Bercovich y Katz (1990) en el que
analizaron el desarrollo y produccion de interferon en Bio Sidus. Uno de los principios
activos que produjo para elaborar productos antivirales que comercializé Sidus* durante la
década de 1980. Si bien el planteo de los autores aporta informacion sobre los diferentes
métodos de produccion de interferon en la firma, su abordaje sin embargo no analiza los
origenes de Bio Sidus. Los autores, con respecto a la posible explicacion de la creacion del
Area de Biotecnologia, se limitan a sefialar lo siguiente.

... desde 1980 Sidus comienza a interesarse notablemente en la produccién de
sustancias bioldgicas, en especial interferon. Para la elaboracion, desde 1979, de un
producto antiviral —Inter A11-, habia comenzado adquiriendo interferén leucocitario a
un pequefio laboratorio de existencia fugaz —Inmunoquemia. Es justamente el
responsable cientifico de ese laboratorio quien interesa a Sidus en llevar a cabo un
mayor desarrollo del proceso de produccién de interferon; se decide, entonces,
integrar la actividad (Bercovich y Katz, 1990. 116).

Pero justamente este parrafo sugiere muchos interrogantes. ¢Por qué “desde 1980
Sidus comienza a interesarse notablemente en la produccion de sustancias bioldgicas”?
¢Por qué finalmente decidid integrar verticalmente la actividad de produccion de

interferon? ¢ Por qué esa integracion tomd la forma de una unidad interna de 1+D? ¢Por qué

2 por entonces se denominaba “Instituto Sidus”, en adelante Sidus.
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una firma de un sector como el farmacéutico, que no se caracterizaba por incorporar
cientificos en sus planteles decidio hacerlo en ese caso? Evidentemente, la respuesta no
puede encontrarse solamente en el gran poder de persuasién de un cientifico.

En el segundo intento para responder aquella pregunta, se procedi6é a reconstruir
brevemente la historia de la firma Sidus, con el objetivo de encontrar elementos que
permitieran explicar el inicio de aquella unidad interna tan particular. Como se vera a
continuacion, en la historia de Sidus desde su creacion hasta la década de 1970 no se
encontré ninguna singularidad en cuanto a su patron tecno-productivo. Al igual que la
mayoria de las firmas locales del sector, importaba los principios activos de origen
quimico. Por lo tanto, no se hallaron esfuerzos de innovacion significativos que la
diferenciaran particularmente de las empresas farmacéuticas medianas de capitales
nacionales y que la orientaran, por una acumulacién gradual de conocimientos y
capacidades (como lo plantea la EE), a crear la unidad interna de 1+D en biol6gicos.

Finalmente, a partir de la investigacion realizada, la hipotesis —desarrollada en este
capitulo— es que la explicacion de la creacion del Area de Biotecnologia se debe buscar en
las interacciones que mantuvo Sidus con aquel “pequefio laboratorio de existencia fugaz,
Inmunogquemia” durante la segunda mitad de la década de 1970 y en los cambios que
produjo en las orientaciones de la farmacéutica. Como se verd mas adelante, si bien
Inmunoquemia fue un “pequefio laboratorio”, tuvo, sin embargo, una gran influencia en el
origen de Bio Sidus y una significativa relevancia en el mercado de productos biol6gicos
de la industria farmacéutica local. Inmunoquemia provey6 a Sidus de un par de principios
activos de origen biologico, entre los que se destacaba el interferon.

Durante las décadas de 1960 y 1970 existieron altas expectativas, en las ciencias
biomédicas, en que el interferén se constituyera en un principio activo con propiedades
terapéuticas para su uso como antiviral y anticancerigeno. En ese periodo se estudiaron sus
posibles aplicaciones en algunos pocos centros publicos de paises desarrollados. La
historia de ese desarrollo en Argentina se puede remontar a 1967, cuando una
investigadora del Instituto de Oncologia “Angel H. Roffo” inici6 la investigacion
correspondiente a su Tesis de Licenciatura en Biologia sobre diferentes métodos de
induccidn de interferon. Posteriormente, la Seccion de Cultivo de Tejidos de ese instituto
Ilegd a desarrollar junto al personal de Inmunoguemia, tanto un método de produccion de
interferon, como asi también investigaciones clinicas, que derivarian en un medicamento

que fue comercializado por Sidus.
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Por lo tanto, para comprender el origen de Bio Sidus, es necesario hacer el siguiente
itinerario.

En primer lugar, se presenta una breve historia de la farmacéutica Sidus, desde su
creacion en 1938 hasta fines de la década de 1970, cuando se decidié crear el Area de
Biotecnologia.

En segundo lugar, se hace un andlisis de la historia de la firma de biol6gicos
Inmunoquemia, proveedora de Sidus durante la década de 1970. En particular el apartado
se focalizara en la interaccion entre el Instituto Roffo, Inmunoquemia y Sidus. Se analizara
el emprendimiento conjunto que le permitio a la empresa de bioldgicos desarrollar,
producir y vender a Sidus el interferon. Ademas, se presentan los principales elementos
explicativos del origen del Area de Biotecnologia.

En tercer lugar, se reconstruye la trayectoria socio-técnica del Area de Biotecnologia
de Sidus. Desde su creacion en 1980 hasta 1982.

Finalmente, se realiza un analisis de la trayectoria socio-técnica del Area de
Biotecnologia.

En la Figura N° 1 se presentan las relaciones entre Sidus, Inmunogquemia y el
Instituto Roffo. Este esquema es de utilidad para analizar la primera parte de este capitulo,

referida a los origenes del Area de Biotecnologia.

Figura N° 1 - Relaciones entre Sidus, Inmunoquemia y el Instituto Roffo entre 1975y
1980.
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2.1.1. Sidus S. A.. firma farmacéutica familiar nacional mediana

En 1980 Sidus S. A. era una firma farmacéutica familiar nacional mediana que
contaba con una larga trayectoria en el sector farmacéutico local.

La industria farmacéutica argentina tuvo un comienzo temprano, dado que se
origind hacia fines del siglo XIX a partir de dos vertientes. los importadores y
representantes de firmas extranjeras (como Bayer y Merck) y los quimicos y/o bioquimicos
que en base a “recetas magistrales” elaboraron remedios en las boticas (por ejemplo
Laboratorios Craveri 1887, Casasco 1890 y Beautemps 1893).

En la década de 1930 ya existia una importante cantidad tanto de laboratorios que
eran filiales de firmas extranjeras como de laboratorios nacionales que elaboraban
medicamentos a partir de la importacion de drogas. Este Gltimo grupo de firmas se
ubicaron mayormente en Capital Federal y sus alrededores, lo que les permitia aprovechar
la vinculacion con la industria quimica bésica y los recursos humanos de las Universidades
de Buenos Aiires, La Plata y el Litoral (Pfeiffer y Camping, 2002).

Durante las décadas de 1920 y 1930 se amplié el mercado nacional de
medicamentos, fundamentalmente a partir de que en las grandes ciudades se conform6 una
amplia clase media que disponia de recursos econémicos y que por ser en gran proporcion
de origen europeo tenia una predisposicion para su consumo.

Estos cambios sociodemograficos ayudaron a que la industria se expandiera a partir
de la llegada al pais de nuevos laboratorios extranjeros, por ejemplo Johnson y Johnson
1937, Quimica Schering Argentina 1938, Productos Roche 1948 (Véase Box N° 1).

Box N° 1
Breve historia de la industria farmacéutica

El comienzo de la industria farmacéutica moderna se puede ubicar a mediados del siglo XIX con el
surgimiento de las primeras firmas que produjeron drogas como Bayer, Sandoz, Ciba, Eli Lilly,
Pfizer y Burroughs-Wellcome. Durante esas primeras décadas la industria farmacéutica no tuvo
relacion formal con el ambito cientifico. Hasta la década de 1930 las firmas hicieron pocos intentos
por formalizar la investigacion. El lanzamiento de nuevas drogas se basaba en quimicos organicos
existentes o derivados de origen natural y pequefios test con baja formalizaciéon para identificar
propiedades terapéuticas y contraindicaciones.

Esto cambid con la Segunda Guerra Mundial y la necesidad de varios paises de contar con una
industria que produjera antibiéticos. Cabe recordar que la penicilina y el hallazgo de sus
propiedades antibidticas si bien se produjo en 1928, se utiliz6 hasta fines de la década de 1930
solo en experimentos de laboratorio. En este sentido, el gobierno de Estados Unidos organizoé los
esfuerzos en la busqueda de un sistema de produccion industrial de antibidticos en el que
participaron firmas, universidades e instituciones publicas. Como resultado, Pfizer desarrollé6 un
sistema de fermentacién para producir grandes cantidades de penicilina, que serviria de patréon
para otras firmas farmacéuticas (Henderson, Orsenigo y Pisano, 1999).

A partir de la década de 1950 las farmacéuticas comenzaron a acumular capacidades internas en
I+D. Firmas de Estados Unidos como Merck, Eli Lilly y Pfizer crecieron rapidamente y obtuvieron
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grandes niveles de rentabilidad a partir del lanzamiento de nuevas drogas (Chandler, 2005). Los
antibidticos, los anti-hipertensivos y medicamentos cardiovasculares permitieron a las primeras
empresas que los comercializaron obtener grandes beneficios.

Debido al desconocimiento de las propiedades bioldégicas de enfermedades especificas, las
compafias farmacéuticas desarrollaron un método de investigacién conocido como “random
screening”. Compuestos naturales y quimicos elegidos al azar eran sometidos a experimentos en
tubos de ensayos o sobre animales para buscar potenciales propiedades terapéuticas. Asi, se
descubrieron una gran cantidad de nuevas drogas.

Hacia la década de 1970 la industria farmacéutica se beneficié de la inversion publica de los
gobiernos dirigida a las investigaciones en salud humana emprendidas después de la Segunda
Guerra Mundial. Con el apoyo de fondos publicos se lograron avances en fisiologia, farmacologia,
enzemiologia y biologia celular que permitieron entender las raices bioquimicas de varias
enfermedades. Esto posibilitd refinar los procesos de screening emprendidos por las compaiiias,
proceso conocido como “drug discovery by design”. La adopcion de este método se difundié sobre
todo en las grandes firmas cercanas a los centros publicos de investigacion (Gambardella, 1995).
Las extraordinarias rentas que lograron las grandes farmacéuticas se explica a partir de los
“mecanismos de aislamiento” (Lippman y Rumelt, 1982) que tuvieron lugar en Estados Unidos y
Europa que sirvieron para inhibir a los imitadores y nuevos entrantes hasta la década de 1970.
Estos mecanismos incluyeron fuertes leyes de proteccion de la propiedad para drogas, los
regimenes de regulacion de los productos farmacéuticos crecientemente exigentes, las
competencias acumuladas en comercializacion y busqueda de drogas por los primeros entrantes,
las cuales implicaban procesos organizacionales internos y conocimientos tacitos dificiles de imitar
para las nuevas firmas. Esos mecanismos, junto con la economia de escala requerida para
desarrollar nuevos medicamentos, explican la escasez de nuevos participantes hasta la década de
1970.

En ese contexto, en 1927 se instalé en la Argentina una filial del laboratorio
Andrémaco, de capitales espafioles. Uno de sus fundadores fue Arglelles, que llegé de
Espafia para hacerse cargo de la planta industrial del laboratorio radicado en Buenos Aires.
Como resultado de una escision de Andromaco, en 1938 sus hijos Antonio y Miguel
Arglelles (Véase Figura N° 2) heredaron parte de los capitales, y junto al socio Esteban
Grau -todos de origen espafiol, como es el caso de presidentes de otras firmas locales del
sector, por ejemplo Bago-, fundaron la firma “Instituto Sidus” (Banco de la Provincia de
Buenos Aires, 1987a).

Figura N° 2 - Antonio y Miguel Arguelles, dos de los fundadores de Sidus

Fuente. Dosis (1996).
En un comienzo, la firma lanz6 al mercado farmacéutico productos con gluconato

de calcio, sustancia de gran presencia durante la década de 1940. EI primer producto fue el
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“Calcio Sidus”, el cual tuvo buena acogida. Le siguieron “Pectobron” (jarabe para tratar
afecciones de los bronquios), “Siduston” (recalcitrante oral) y otros como “Sidustalil y

Dermatar” (Entrevista a Marcelo Arguelles y Correo Farmacéutico, 1998).

Figura N° 3 - Publicidades de los primeros productos de Sidus
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Durante las décadas de 1930 y 1940 el gobierno tomé medidas proteccionistas que
elevaron los derechos aduaneros para los productos medicinales terminados, desalentando
asi su importacion. En este marco se incentivo el desarrollo de una industria sustitutiva
nacional, dando comienzo a la produccion de insulina y antibidticos. Ademas, la presencia
de una gran cantidad de laboratorios estimuld incluso la creacion de una importante
industria nacional de material auxiliar (excipientes, mezcladoras, cartones, etc.).

En 1944 el gobierno nacional liberé la importacion de materias primas utilizadas en
la produccion de medicamentos, al mismo tiempo que regulaba la exportacion de otros
insumos (glandulas), con el objeto de fomentar el desarrollo de la industria farmaceutica
nacional. Sin embargo, durante el gobierno de Perdn se otorgaron algunas franquicias a
empresas extranjeras para producir en el pais insulina y antibiéticos. Por otro lado, como
parte de la programa de medicina social que impulsaba el gobierno se controlaban los
precios de los medicamentos.

En este escenario, a partir de la década de 1950, Sidus, al igual que la mayoria de
los laboratorios de capitales nacionales, tuvo una estrategia orientada al mercado interno
consistente principalmente en la produccion de medicamentos ya existentes, registrados y
comercializados por firmas extranjeras. Su desafio comercial fue basicamente competir por

precio frente a productos de subsidiarias de farmacéuticas multinacionales. Para
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cumplimentar eso fue fundamental la construccion, a partir de 1951, de su primera planta

industrial de 2.500 m?, ubicada en Bernal, provincia de Buenos Aires.

Figura N° 4 - Planta Industrial del Laboratorio Sidus en Bernal, Pcia. de Buenos
Aires

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

Con la caida de Per6n, el nuevo gobierno recompuso los precios de los
medicamentos a partir de 1955, lo cual le permiti6 a la industria farmacéutica mejorar sus
tasas de ganancias. Ingresaron nuevas inversiones extranjeras, lo que impulso la creacion
de la Camara Argentina de Especialidades Medicinales (CAEME).?> En 1959 se cre6
también COOPERALA LTDA., se constituyd como una cooperativa que agrupaba a los
laboratorios nacionales medianos y pequefios con el objetivo de desarrollar la produccion,
importar maquinarias y fomentar la produccion de drogas. Entre las diez empresas
fundadoras estaba Sidus, junto con Bag06, Casasco y Craveri, entre otras (Correo
Farmacéutico, 1978).

En 1964 el gobierno de Illia sanciond la Ley Ofativia que incluia un congelamiento
de los precios, lo cual causo disconformidad entre los laboratorios, debido al aumento de
los controles técnicos y econémicos. Ese mismo afio los fundadores de Sidus participaron
activamente de la creacién del Centro Industrial de Laboratorios Farmacéuticos Argentinos
(CILFA), el cual agrup6 a los grandes laboratorios nacionales que se oponian a la sancion

de una ley de patentes sobre los medicamentos. En 1966, Ongania dejo sin efecto la Ley

22 En el plano profesional, en 1958 se cred la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la UBA separandose de
la carrera de Medicina.
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Onativia, pero en 1970 el Estado intentd nuevamente controlar los precios. En este marco,
en 1970, de las 20 empresas con mayores ventas, 13 fueron extrajeras (28% de las ventas)
y 7 nacionales (14% de las ventas). Esta presencia de laboratorios de capitales nacionales
era significativa si se la compara con otros paises de America latina. Sin embargo, esto no
significd que las firmas nacionales desarrollaran grandes esfuerzos innovativos para lanzar
nuevos productos. Se calculaba que mientras las firmas extranjeras invertian en sus casas
matrices aproximadamente el 11% de sus ventas en I+D, en las empresas nacionales ese
porcentaje llegaba solo al 1%. Ademas estas carecian de areas especificas destinadas para
realzar actividades de 1+D (Katz, 1974). Sidus no escapaba a esa tendencia propia de los
capitales nacionales en el sector farmacéutico. Al igual que otras firmas medianas, se
especializd en la duplicacion y combinacion de principios activos importados para
comercializar medicamentos en el mercado local.

Entre 1973 y 1976 se congelan los precios de los farmacos y quiebran numerosos
laboratorios nacionales. En ese periodo la industria farmacéutica en el pais produce
algunas drogas basicas como antibidticos, enzimas, alcaloides, vitaminas, hormonas y
opacificantes.

En 1975 uno de los socios duefios de Sidus, Esteban Grau, se desvinculd de la
compafiia, quedando asi la familia Arglelles como Unica propietaria. Ese afio Sidus
ocupaba el puesto N° 38 en el ranking de ventas (8 millones de ddlares) y se comenzaba a
destacar en la industria farmacéutica local. En este sentido, Antonio Arguelles ocuparia a
mediados de la década de 1970 la presidencia de CILFA. El ascenso de Sidus no escapo al
comportamiento de otras empresas de capitales nacionales, las cuales tuvieron en
comparacion con los laboratorios extranjeros i) un mayor ritmo de lanzamiento de
productos al mercado que el promedio del lanzamiento de la rama; ii) gastos unitarios de
comercializacion mayores a los que realizo el promedio de los establecimientos del sector,
a partir de canales de comercializacion de visitadores médicos altamente capacitados; iii)
precios promedio por fabrica que crecieron mas rapidamente que los precios del sector en
su conjunto, dado que los productos nuevos alcanzaron precios mas altos que los que
tuvieron mas de un afio (Katz et al., 1997). Mientras que las subsidiarias locales de firmas
transnacionales importaron las materias primas desde sus casas matrices utilizando

“precios de transferencia” mas altos que los vigentes en mercados “no patentistas”, algunas
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firmas de capital nacional optaron por importar la materia prima de paises que no

reconocfan derechos de patente sobre el producto farmacéutico, como Espafia o Italia®.

Por todo lo dicho, se puede afirmar que Sidus no se diferencié de las firmas
medianas de capital nacional del sector en cuanto a los esfuerzos de innovacion. En su
historia, es dificil encontrar elementos explicativos anteriores a 1970 que hicieran suponer
que fuera previsible la creacion de una division interna de 1+D de biologicos durante la
década de 1980.

La hipoétesis es que a mediados de la década de 1970 Sidus inicié una relacion
comercial con la empresa Inmunoquemia S. A. que seria determinante en su trayectoria. El
analisis de esa interaccion es fundamental para entender por qué una empresa como Sidus
decidio crear en 1980 un Area de Biotecnologia integrada por cientificos, incluso algunos
doctores, para fabricar principios activos de origen biolégico y realizar otras actividades de
I+D (Véase Figura N° 1).

2.1.2. Inmunoquemia. empresa de cientificos productora de biolégicos.

En 1966, el Dr. en Medicina Agustin Dalmasso®* asumi6 el cargo de Jefe de la
Seccion de Inmunologia del Instituto de Investigaciones Médicas (11M)* de la Facultad de
Medicina (UBA), un prestigioso centro de investigaciones dirigido por el médico Alfredo
Lanari®®. Recién llegado de una estadia formativa en Estados Unidos, contaba con
financiamiento del National Institute of Health para investigar sobre la caracterizacion de

los anticuerpos de pacientes chagéasicos.”” En este marco, Dalmasso convocd en 1967 al

2 Italia implementd proteccion de los productos farmacéuticos a partir de 1978 (Henderson, et al., 1999.
279).

% En 1963 obtuvo su Doctorado en Medicina en la Universidad de Cérdoba. Ese afio parti6 a los Estados
Unidos, donde se desempefidé como Senior Researcher en el Departamento de Patologia Experimental del
Scripps Clinic and Research Foundation, en la Jolla, California. A su regreso a la Argentina en 1966, se
desempefié como investigador de CONICET (CV Dalmasso Agustin).

% Actualmente Instituto de Investigaciones Médicas “Alfredo Lanari”. En adelante 11M.

% _anari era un reconocido investigador en el campo biomédico local que tuvo una actuacion destacada en la
institucionalizacion de la investigacion clinica en el pais. Entre otras cuestiones, promovi6 la creacién del
instituto mencionado y fue socio fundador de la Sociedad Argentina de Investigacion Clinica (SAIC). Sobre
su trayectoria se puede consultar Romero, 2008.

" Esta indagacion se enmarcaba en el auge de los estudios inmunoldgicos sobre la estructura y funcion de los
anticuerpos que, para esos afios, habian establecido la existencia de cinco clases de inmunoglobulinas en los
liquidos orgénicos humanos. Las inmunoglobulinas son moléculas proteicas. Las clases fueron denominadas
ADE Gy M.
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médico Carlos Inglesini’®, Jefe de la Unidad de Alergia e Inmunologia del Hospital
Durand, quien quedé encargado del dosaje (medicion) de las inmunoglobulinas Ig A, Ig G
e Ig M en pacientes chagasicos (Lelchuck et al., 1970). Para ello, debi6é poner a punto
localmente el método de “inmunodifusion radial” (IDR), desarrollado dos afios antes en
Estados Unidos. La utilizacion de este método requeria el empleo de algunos reactivos,
como antisueros especificos (sustancias proteicas que se producen en respuesta a un
estimulo antigénico) para cada una de las inmunoglobulinas.

En el mismo IIM, el Dr. en Medicina José Ejden,?® Jefe del Laboratorio de
Microbiologia y Serologia, utilizaba reactivos para hacer cuantificaciones en sus
investigaciones sobre métodos inmunoldgicos aplicados a la hidatidosis (Ejden y Lanari,
1961).

Debido a la dificultad econ6mica para importar e€sos insumos y reactivos de
diagndstico que no se producian en el pais, Inglesini y Ejden habian comenzado a
fabricarlos en pequefia escala para trabajar en sus respectivos laboratorios del I1M.

Ambos notaron que otros investigadores y médicos clinicos les solicitaban los
reactivos, por lo cual decidieron, en 1968, asociarse para crear la firma Inmunoquemia con
el objetivo, en principio, de producir los reactivos y diagnosticos inmunoldgicos
vinculados a las lineas de investigacion seguidas por cada uno en el 1IM. La inversion
inicial provino de ambos socios y el laboratorio se ubico en una casa del barrio de Villa
Crespo, Capital Federal. En los primeros tres afios fue fundamental el asesoramiento
cientifico que el inmundlogo Dalmasso prestd a los jovenes investigadores que se iniciaban
en la actividad empresaria®.

La creacion y funcionamiento de esta pequefia empresa tuvo como caracteristica

central la doble pertenencia de sus miembros directivos, asi como la de gran parte de su

8 En 1959 se gradué como médico en la UBA. En 1964 obtuvo el titulo de “Especialista en enfermedades
alérgicas” (Ministerio de Accion Social y Salud Publica). En 1967 ocupaba el cargo de Jefe de la Unidad de
Alergia e Inmunologia del Hospital Durand (CV Inglesini Carlos).

%9 En 1962 obtuvo su Doctorado en Medicina en el 1IM. Alfredo Lanari dirigié sus investigaciones sobre
aspectos inmunologicos de la hidatidosis y bajo su guia fue becado a especializarse en inmunologia en Paris
(Francia). A su regreso, fue docente de Microbiolgia y Parasitologia de la Facultad de Medicina (UBA) e
Investigador de CONICET (1964-1967). Entre 1960 y 1969 fue Jefe del Laboratorio de Microbiologia y
Serologia del 1IM. Entre 1967-1969 fue Director de Investigaciones del Instituto “Dr. Mario Fatala Chaben”,
donde desarrollaba investigaciones sobre chagas (CV Ejden José).

% Hay que tener en cuenta que Dalmasso regresaba de trabajar en Estados Unidos, donde se estaban
produciendo este tipo de iniciativas privadas emprendidas por cientificos. El apoyo de una figura académica
reconocida como Dalmasso fue muy importante para los jovenes médicos, insertos en un contexto local
donde la doble pertenencia al ambito académico y sector privado era sancionada negativamente, tanto por las
instituciones como por los colegas académicos.
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personal, a los &mbitos académico e industrial™

. Esto les permitio establecer fluidos
vinculos con investigadores de centros pablicos de investigacion en ciencias biomédicas
(como el 1IM, la Academia Nacional de Medicina y el Instituto Roffo) y de sociedades
cientificas (como la Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia, el Club de
Inmunologia y la Sociedad Argentina de Investigacion Clinica), que se tradujeron en la
posibilidad de generar interacciones con el sector cientifico-tecnolégico del pais para
complementar tareas de desarrollo y produccién en el sector farmacéutico®.

La empresa produjo y comercializé inicialmente productos que estaban vinculados
con las lineas de investigacién de sus socios fundadores, incluyendo los antisueros
humanos®® mencionados, placas “Inmuno-Quant” para el dosaje de las diferentes
inmunoglobulinas (obtenidas en base al método de la IDR) e inmunodiagndsticos para las
enfermedades de hidatidosis, chagas, toxoplasmosis y sifilis.

Sus clientes, en esta primera etapa eran centros de investigacion (Facultad de
Medicina, 1IM, Academia Nacional de Medicina), hospitales (Hospital Ferroviario,
Hospital Aeronautico, Hospital Militar, Hospital Naval), organismos estatales (Ministerios
de Bienestar Social de las provincias de. Buenos Aires, Cordoba y Mendoza) y laboratorios
privados. También exportaron a Uruguay y Brasil.

Ademas, contaba con tres empresas que distribuian sus productos en el mercado
farmacéutico local. Polimetrdon, Lutz Ferrando y Quimica Erovne. La comercializacion de
los reactivos inmunolégicos se vio favorecida por restricciones a la importacion® y el
aumento de la cotizacion de las divisas, lo que llevd a que los productos similares que se
importaban fueran perdiendo mercado frente a los precios mas competitivos de
Inmunoquemia.

La trayectoria de la empresa durante la década de 1970 marca un aumento

considerable tanto en su cartera de clientes —pasé a incluir a laboratorios farmacéuticos

%" En este sentido, la creacion de Inmunoquemia, como empresa de investigadores, si bien era una
experiencia muy atipica en el contexto local, constituye un caso similar a una tendencia que comenzaba a
manifestarse en Estados Unidos. Durante la década de 1970 surgieron en ese pais diversas empresas de este
tipo como iniciativa de cientificos formados en laboratorios universitarios y puablicos que decidieron
participar de las Nuves Firmas de Biotecnologia con la intencion de desarrollar nuevos procedimientos y

roductos para patentar y luego vender o licenciar (Arora y Gambardella, 1990 y Pisano, 1991).

2 Por ejemplo Inmunoguemia fue asesorada por becarios de CONICET en técnicas inmunogquimicas y en el
control de calidad de reactivos de diagndsticos. Esta relacion era de caracter informal dado que CONICET no
contemplaba que su personal brinde ese tipo de servicios a empresas en la década de 1970.

%3 Se inyectaban inmunoglobulinas humanas, Ig A, Ig G e Ig M en conejos, después se tomaba suero de estos
animales y se purificaba.

% Burachik y Katz sefialan que una de las principales caracteristicas del marco institucional y regulatorio del
mercado farmacéutico local en esos afios era “el mantenimiento de un alto nivel de proteccion arancelaria —o,
prohibicion lisa y Ilana de importacion en algunos casos— para la produccion doméstica de materias primas
farmacéuticas” (1997. 86).
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nacionales medianos y grandes— como en su linea de productos, que al desarrollo y
produccion inicial de inmunodiagnosticos sumd crecientemente el de medicamentos
bioldgicos. Este aspecto fue clave en el crecimiento de la firma, pues el desarrollo y
produccion de farmacos de origen bioldgico estaba relativamente poco explotado en la
industria farmacéutica Argentina, en la que primaba el fraccionamiento y comercializacion
de principios activos farmo-quimicos importados, incluso en el caso de los laboratorios
mas importantes (Katz, 1974).

La primera experiencia de la firma en este terreno la constituy6 la produccion de
vacunas bacterianas a partir de una solicitud de la farmacéutica Instituto Massone. A
principios de la década de 1970, Inglesini y Ejden fueron contactados por un colega® del
IIM para que asesoren a esta empresa en la importacion de gérmenes de Italia con el objeto
de comercializar farmacos con vacunas bacterianas. Inglesini y Ejden, por el contrario,
propusieron al Instituto Massone desarrollar y producir ellos mismos las vacunas
bacterianas.

Como resultado, el Instituto Massone comenzo a comercializar en 1971 el producto
“Inmunoral -L”, una vacuna en gotas compuesta de un lisado bacteriano (antigenos
bacterianos obtenidos de varios tipos de gérmenes), indicado como estimulante
inmunoldgico para el tratamiento de afecciones alérgicas e infecciones.

Seguidamente, la firma desarrollé un principio activo de origen biolégico que se
constituy6é en una innovacion a nivel internacional, la inmunoglobulina A secretora (Ig
As). La Ig As es una proteina cuyo papel en la defensa inmune ante infecciones de la
mucosa, asociada a su capacidad para bloquear y neutralizar los antigenos virales y
bacterianos, habfa sido estudiada durante la década de 1960%.

Un aspecto esencial en el proceso de produccién de este medicamento venia dado
por la utilizacién de calostro humano. Para la obtencion de este insumo biologico la firma
realizd convenios con algunas maternidades y areas de neonatologia, quienes proveian
calostro obtenido a partir de leche de madres recientes, que habitualmente se descartaba.
Sobre la base de este tipo de convenios, la empresa fue desarrollando un know how para
construir una solida red de proveedores de insumos bioldgicos que seria crucial para su
desenvolvimiento posterior. Una vez obtenido el calostro, este era sometido a un proceso

que comprendia catorce etapas donde se incluia centrifugacion, filtracion, concentracion,

% Horacio Heller, por entonces Jefe de Residentes del 1IM y Director Médico del Instituto Massone.

% En el mercado no existian medicamentos comercializados que contuvieran la Ig As. El principio activo de
Inmunoguemia constituia una variaciéon con respecto a la Ig A que se producia en otros paises, la cual
provenia de la sangre y se administraba en forma inyectable.
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dosaje de proteinas, cromatografia, esterilizacion y purificacion del insumo bioldgico.

Tras esa experiencia inicial en la produccion de medicamentos bioldgicos, la firma
se propuso ampliar sus lineas de productos farmacéuticos mas alla de los
inmunodiagndsticos. Esto la orient6 a contar con instalaciones adecuadas a tal fin, con un
espacio mas amplio y mayores niveles de seguridad. Para ello, en 1972 los duefios
compraron con fondos de la empresa una casa de tres pisos ubicada en el barrio Parque
Chas, Capital Federal, que fue readaptada para convertirla en la nueva planta. La equiparon
progresivamente con centrifuga, peachimetro, banco de flujo laminar y espectrofotémetro.
Asimismo, adquirieron un terreno en la provincia de Buenos Aires que les permitio
establecer un pequefio bioterio —contaba con cabras y conejos— empleado para la obtencion
de insumos biologicos y el desarrollo de ensayos clinicos.

En este marco, Inmunoquemia inicio el desarrollo y produccion de la Ig As en
diferentes presentaciones (aerosol, nebulizacién y gotas nasales) que eran prescriptas para
tratar afecciones del tracto respiratorio. A partir del desarrollo y produccion de la Ig As
como producto de aplicacion local, la empresa obtuvo reconocimiento cientifico y réditos
comerciales, situacion que se inscribia en la mencionada doble pertenencia de sus
miembros. Asi, por un lado, sus integrantes publicaron articulos cientificos a partir de
ensayos clinicos (Asrilant e Inglesini, 1977) y obtuvieron premios de la Academia
Nacional de Ciencias (1971) y de la Academia Americana de Pediatria (1974). Por otro
lado, se elaboraron varios productos en base a la Ig As y el lisado bacteriano —solos o
combinados—, que fueron vendidos o licenciados a firmas farmacéuticas medianas de la
Argentina como Massone®’, Raffo®®, IMA®, Sidus®, Exa*' y Beta*.

En la expansion de la firma durante la década de 1970 fue fundamental la relacion
comercial que estableci6 con el médico, consultor y empresario Julio Rodriguez
Espésito®. Este asesoré a Inmunoquemia en el disefio de estudios clinicos, la presentacion
de monografias ante las autoridades del Ministerio de Salud Pdblica y fundamentalmente
viabiliz6 —a cambio de regalias— la relacién comercial de la firma con las farmacéuticas.
Precisamente él fue el que realizo las gestiones para que Sidus, a partir de 1973 comprara

un producto a Inmunoguemia que tenia como principios activos la Ig As y el lisado

% A partir de 1971, ademas de “Inmunoral —L” (gotas uso oral; lisado bacteriano), el “Mucogamm A-11”
(aerosol y nebulizacién; Ig As + lisado bacteriano).

%8 A partir de 1972 “Inmunoral -L".

% A partir de 1972 “Nebul” (nebulizacién; Ig As + lisado bacteriano).

0 A partir de 1973 “Secregam” (nebulizacién y gotas; Ig As + lisado bacteriano + lisozima); 1974
“Inmunogamma” (bebible; Ig As).

*L A partir de 1974 “Gammanova” (gotas; Ig As + lisozima).

2 A partir de 1975 “B.1.M.” (gotas uso oral; lisado bacteriano).

*8 posteriormente, Presidente durante muchos afios de Laboratorios Raffo.
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bacteriano. Sidus lo comercializé con el nombre de Secregamm (bajo dos presentaciones,

en gotas y nebulizaciones) (véase Figura N° 5).

Figura N° 5 - Publicidades de SECREGAM (lIg As) de Sidus
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Fuente. Revista Orientacion Médica, N° 1142, Fuente. Correo Farmacéutico (Organo de la
Marzo de 1976. Confederacion Farmacéutica y Bioquimica
Argentina), N° 92, Mayo 1976.

A partir del afio 1973 la relacion entre Inmunoquemia y Sidus se iria profundizando
(\Véase Figura N° 1). Tal es asi, que los directivos de Sidus no solo operaban como
compradores de los productos bioldgicos, sino que también influian sobre las

caracteristicas de los nuevos farmacos que elaboraba Inmunoquemia®

De esta manera, Inmunogquemia se fue constituyendo durante la década de 1970
como un actor pequefio pero dinamico en el mercado farmacéutico local, convirtiéndose, a
un tiempo, en proveedora y asesora de laboratorios mas grandes en cuanto a los nuevos
productos biol6gicos. Esto implicaba la realizacion de una serie de tareas heterogéneas.
Entre ellas se destacan, en primer lugar, llevar adelante las investigaciones clinicas
necesarias para la aprobacion de los nuevos productos por parte de la Secretaria de Estado

de Salud Publica (dependiente del Ministerio de Bienestar Social de la Nacion). Con ello,

* Por ejemplo, los directivos de Sidus propusieron a los de Inmunoguemia que desarrollen un producto
bebible para lactantes a base de Ig As, con activad antiviral y antibacteriana para regular la microflora
intestinal. El producto llamado “Inmunogamma” fue comercializado por Sidus a partir de 1974 —durante
poco tiempo.
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los medicamentos vendidos a los laboratorios venian acompafiados del ndmero de
certificado correspondiente para su comercializacion.

En segundo lugar, la empresa facilitaba a sus clientes los protocolos necesarios para
la realizacion de diversos controles estandares de los medicamentos (por ejemplo, testeos
de estabilidad, esterilidad, valoracion, identificacion)®.

En tercer lugar, dado que los principios activos biologicos que producia
Inmunoquemia no eran muy conocidos por la industria local, en muchos casos la empresa
asesoraba a los laboratorios mas grandes en cuestiones que abarcaban desde las
indicaciones posibles del producto y su posologia hasta el tipo de publicidad a utilizar.

En cuarto lugar, en la mayoria de los casos Inmunoquemia se encargaba del proceso
de liofilizado* del producto, ya sea haciéndolo ella misma o tercerizando esta fase de la
produccion galénica en el laboratorio IMA. De esta manera, los clientes de Inmunoguemia
asumian exclusivamente las tareas vinculadas al empaquetado y comercializacién del
producto.

En la expansion de la firma fue determinante el cargo que ocupd Ejden en esos afios
(1969-1972) como Jefe del Departamento de Biologia del Instituto Nacional de
Farmacologia y Bromatologia de la Secretaria de Estado de Salud Publica de la Nacién, en
donde adquirio un know how clave como la confeccién de las monografias y un conjunto
de vinculos personales que le facilitaron a Inmunoquemia la aprobacion de nuevos
productos, tramite que era calificado de “burocratico” y “engorroso” por parte de las
camaras empresarias del sector (CAEME y COOPERALA)Y.

De esta manera y tal como se observa en los siguientes cuadros, la firma logré un

crecimiento econémico abrupto a mediados de la década de 1970%.

* Para este tipo de desarrollos Inmunoquemia solia recurrir al asesoramiento de centros publicos de
investigacién. Por ejemplo al Centro de Virologia Animal (CEVAN-CONICET).

*% El proceso de liofilizado da por resultado la eliminacion del agua en el medicamento, generando de esta
manera un producto mas estable.

*" Esto se dio a partir de 1968 cuando, segln Pfeiffer y Campins, “se produjo un fenémeno de
burocratizacién en las tramitaciones para aprobar nuevos medicamentos” (2002. 43). Los tramites podian
demorar, segln estas autoras, hasta 21 meses para ser aprobados por Salud Publica.

8 Aclaraciones para este cuadro y los siguientes. el Balance 1974 abarca solo 4 meses (1 de Junio al 30 de
septiembre de 1974). Para el célculo a valores constantes de 1974 se consider6 la inflacion medida por el
indice de precios al consumidor (ipc - INDEC) correspondiente al afio comercial de la firma. 1975, 139;
1976, 177; 1977, 102.
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Cuadro N° 1 - Ventas anuales de Inmunoquemia (en pesos)

Evolucién de las Tasa de variaciéon neta L
Tasa de variaciéon neta

Afio ventas a valores de venta~s con respecto de ventas 1977-1974
constantes de 1974 al afio anterior

1974 450.443

1975 2.409.700 435

1976 5.478.564 127

1977 8.142.620 49 1.708

Fuente. Elaboracion propia en base a datos extraidos de Balances de Inmunoguemia (Inspeccién General de
Justicia).

El nivel de las ventas entre 1974 y 1977 aumento significativamente, dando cuenta
de un proceso de creciente penetracién en el mercado de los bioldgicos. Las tasas de
crecimiento interanuales se mantuvieron elevadas. El incremento neto de las mismas en
esos afios fue de un 1.708%

Cuadro N° 2 - Ganancias netas anuales de Inmunoquemia (en pesos)

Evolucion de la Tasa de variacion neta
Afio ganancia neta a valores|de la ganancia neta con
constantes de 1974 ([respecto al afio anterior

Tasa de variaciéon neta
de ganancia 1977-1974

1974 46.984

1975 688.120 1.365

1976 1.690.990 146

1977 2.186.807 29 4.554

Fuente. Elaboracion propia en base a datos extraidos de Balances de Inmunoquemia (Inspeccién General de
Justicia).

Las ganancias netas*® anuales evolucionaron superando ampliamente la tasa de
incremento de las ventas. La tasa interanual de variacion de las ganancias netas se mantuvo

positiva. El incremento neto de la ganancia neta entre 1974 y 1977 ascendio a un 4.554%.

Cuadro N° 3 - Rentabilidad sobre ventas anuales de Inmunoquemia (en pesos)

Afio Ventas a valores de Ganancias netas a Rentabilidad sobre
1974 valores de 1974 ventas

1974 450.443 46.984 10,4

1975 2.409.700 688.120 28,5

1976 5.478.564 1.690.990 30,9

1977 8.142.620 2.186.807 26,9

Fuente. Elaboracion propia en base a datos extraidos de Balances de Inmunoquemia (Inspeccion General de
Justicia).

*9 Se considero la ganancia neta del ejercicio (antes de impuesto a las ganancias).
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La relacion entre las ventas y las ganancias netas fue mejorando significativamente
entre 1974 y 1976, alcanzando el 30,9% en 1976.

Otro indicador del crecimiento de la firma es el hecho de que el capital social
practicamente se duplic6 —a valores constantes— entre 1974 y 1977. Los ingresos
econdémicos eran de tal magnitud que los directivos de la firma iniciaron en 1975 los
tramites para la instalacion de una planta industrial en la ciudad de Miramar (Partido de

General Alvarado, Pcia. de Buenos Aires) bajo una Ley de Promocion Industrial.

En 1975, momento en que se inicia la colaboracién con miembros del Instituto
Roffo, la firma estaba constituida por 20 profesionales (varios de ellos vinculados al 1IM) y
se organizaba de la siguiente manera. Inglesini como responsable de la produccion de Ig
As, Ejden como responsable de la produccion de vacunas bacterianas y ambos colaboraban
en la produccion de los reactivos inmunoldgicos. Hacia dos afios que se habia incorporado
como socio minoritario el Lic. en Quimica Alberto Diaz*°, quien también provenia del
ambito académico y se habia desempefiado en el 11M realizando investigaciones en el area
de inmunologia. Diaz estaba a cargo de la produccion de reactivos. Le seguian en la
estructura organizacional un Director de Administracién y Ventas™ y una Directora
Técnica®. En las 4reas de desarrollo y produccién ocupaban puestos de trabajo quimicos,

bidlogos, médicos y técnicos.

En el marco de los fluidos vinculos que mantenian los directivos de Inmunoquemia
con institutos, centros publicos de investigacion en ciencias biomédicas y sociedades
cientificas, en 1976 se relacionaron con investigaras de la Seccion de Cultivo de Tejidos
del Instituto Roffo. Decidieron producir interferdbn humano a través del cultivo de

leucocitos en gran escala y avanzar hacia su eventual comercializacion en el mercado

% Obtuvo en 1967 el titulo de Lic. en Quimica en la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales (UBA).
Posteriormente se desempefi6 como becario CONICET en el 1IM (1968-1972), donde se especializ6 en
inmunologia bajo la direccion de Agustin Dalmasso. En 1970 realiz6 en el Instituto de Investigaciones
Biogquimicas de la Fundacion Campomar el primer curso de Biologia Molecular de la Argentina, dictado por
Luis Leloir. A partir de una beca externa de CONICET, entre 1972-1974 se especializd en el Instituto de
Microbiologia de la Facultad de Ciencias de Paris, Francia. A su regreso ingres6 a Inmunoquemia. La
decision de Diaz de “trabajar en la industria” se vinculaba a su visualizacion de las perspectivas inciertas que
presentaba la carrera de investigador de CONICET no acordes al nivel de sus expectativas (Entrevista a Diaz,
Mayo de 2005). Simultaneamente se desempefiaba como Jefe de Trabajos Practicos en Quimica Bioldgica en
el 1IM, publicaba en revistas nacionales e internacionales, tomaba cursos y participaba —junto a Inglesini y
E1jden— del Club de Inmunologia y de la Sociedad Argentina de Investigacion Clinica (CV Diaz Alberto).

*" Alejandro Fagioli, Lic. en Relaciones Publicas, accionista minoritario, contaba con amplia experiencia en
la gestion de empresas farmacoldgicas, dominaba aspectos contables y administrativos a partir de su anterior
trabajo en el Instituto Massone. Estas capacidades fueron relevantes para complementar las habilidades de
investigacién de los directivos de la firma.

%2 La Dra. Margarita Gonzélez Pérez, ex-investigadora del 11M.
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farmacéutico de la Argentina (Véase Box N° 2). En esta interaccion participaron
activamente la bidloga Nuria Cortada de De la Pefia por el lado del instituto publico Roffo,
y el quimico Alberto Diaz que asumiria el rol de responsable del area de produccién de

interferdn por el lado de Inmunoquemia.

Box N° 2
Emergenciay desarrollo del interferén en el contexto internacional.
“la promesa del interferén”

La proteina interferon fue descrita por primera vez en 1957 por Alick Isaacs y Jean Lindenmann
del National Insitute for Medical Research, Londres, Gran Bretafia. Mientras estudiaban en su
laboratorio la accién de ciertos virus sobre embriones de pollo observaron que habia una sustancia
biolégica que interferia en el crecimiento de los virus, por lo cual la denominaron “interferén”.

A partir de ese momento, comenzaron a realizarse investigaciones que fueron conformando al
interferén durante las décadas de 1960 y 1970 tanto en un objeto de indagacion para las ciencias
biolégicas, como asi también en una sustancia de potencial uso terapéutico.

En primer lugar, surgieron un conjunto de investigadores que se fueron constituyendo en
referentes sobre el estudio del interferon. Se destacan el britanico Norman Finter, el finlandés Kari
Cantell, el sueco Hans Strander, los franceses lon Gresser y Charles Channy —con quien
trabajaban los argentinos Ernesto®® y Rebeca Falcoff—, los estadounidenses Tom Merigan y Sam
Baron, el checo Jan Vilcek, el soviético Soloviev y los japoneses Nagano y Kishida. Estos
investigadores de diferentes disciplinas bioldgicas crearon espacios especificos de intercambios
sobre el estudio del interferon. workshops, congresos internacionales y journals (Cantell, 1999 y
Pieters, 2005).

En segundo lugar, estos investigadores fueron construyendo ciertos problemas comunes
relacionados a ese campo de estudios. i) la necesidad de obtener un sistema que permitiera
aumentar la cantidad y calidad del interferon humano producido; ii) el establecimiento de patrones
de referencia aceptados internacionalmente para cuantificar el interferon obtenido (titulacién), y asi
facilitar la comparacion; iii) la realizaciéon de las investigaciones pre-clinicas (en animales) y
clinicas (en humanos) para analizar su efectividad terapéutica en diferentes afecciones y iv) la
caracterizacion de los diferentes tipos de interferdn (Pieters, 2005).

i) Con respecto al sistema empleado para su produccion, durante la década de 1960 hubo dos
corrientes, entre aquellos que sostenian que se debia generar interferon fuera del cuerpo para
aplicarlo en forma externa y quienes proponian que lo mejor seria estimularlo de manera
endogena al cuerpo. Se fue imponiendo la primer opcidn, la cual incluia dos fases. induccién y
liberacién. La induccién consiste en la capacidad para hacer expresar interferon en células
cultivadas in vitro, tarea que se constituyd como la mas ardua, debido a las escasas cantidades
que se obtenian. Las lineas de investigacién se abocaron a generar sistemas experimentales que
utilizaban diferentes combinaciones de virus inductores (virus Sendai, Newcastle, etc.) y cultivos
celulares (fibroblastos, leucocitos, linfocitos). El sistema que se fue consolidando fue el de Cantell,
que incluia cultivo de leucocitos con virus Sendai como inductor.

ii) La titulacion del interferén consistia en la determinacion de la actividad especifica del interferén
producido por cada investigador, a partir de medir la resistencia a los virus que adquieren las
células luego del tratamiento con diluciones de una muestra de interferén. Esto implicaba la
realizacion de bioensayos donde habia que escoger un virus que sea a la vez infectivo para las
células que se emplearan y sensible a la accion antiviral del interferon. Hubo un interés creciente
en hacer comparables los resultados de los experimentos. Para esto se debatié hasta mediados
de la década de 1970 qué muestra de interferon utilizarian los investigadores como patron de
referencia para expresar en forma uniforme la cantidad y calidad del interferén obtenido. Para ello,
se produjo una serie de ampollas en las que se acord6 una cantidad arbitraria de unidades de
interferon poseidas y, finalmente, se distribuyd a los diferentes laboratorios en el mundo. Este
proceso se estabilizé con la adopcidon como patrén del interferén producido por Cantell.

%% Ernesto Falcoff era un investigador argentino que emigré a Paris durante la década de 1960, en donde
desarroll6 una carrera cientifica trabajando junto a su mujer. Previo a su viaje realiz6 en la Argentina un
curso de cultivo de tejidos in vitro en el laboratorio de Eugenia Sacerdote de Lustig en el Instituto Roffo.
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iii) En relacion con las investigaciones clinicas, se realizaron en esos afos experimentos que
pretendian demostrar la efectividad del interferon en materia terapéutica. Por un lado, en
afecciones virales (provocadas por virus herpes, influenza, poliomelitis), al encontrarle
propiedades para intervenir intracelularmente en la replicacién del ciclo viral (se creia que podria
llegar a transformarse en un “antibiético para los virus”). Por otro lado, se lo utilizé en algunos tipos
de cancer (leucemias, osteosarcomas). El interferén se constituia no solo un agente antiviral, sino
también un potencial antitumoral activo. Esta esperanza se alimentd a partir de encontrarle
algunas propiedades para controlar la replicacion de las células. Asi, durante la década de 1970
se presentaron resultados que se creian alentadores en esas dos aplicaciones. Sin embargo,
debido a las dificultades tanto para obtener grandes cantidades de interferéon como para establecer
patrones comunes internacionales para la titulacion, las investigaciones clinicas fueron muy
reducidas y estuvieron acotadas principalmente al desarrollo de estudios en animales.

iv) Finalmente, en cuanto a la clasificacion de los diferentes tipos de interferén, hacia fines de la
década de 1970 se llegdé a un consenso internacional en la existencia de tres grandes tipos de
interferones humanos, que difieren entre si por ciertas propiedades fisicoquimicas, su actividad
biolégica, los inductores que se usan para su produccion y las células de donde se obtienen. El
interferén alfa HulFN-a (compuesto por una familia de interferones relacionados) el cual es
producido por leucocitos. El interferén beta HulFN-B, producido por fibroblastos y el interferon
gamma HulFN-y, producido por linfocitos T (OMS, 1982).

Se destaca que hasta aproximadamente el afo 1978, no hubo un gran aporte privado ni estatal
para la investigacion sobre el interferén, con la excepcion de Finlandia (en donde la produccion de
interferén se convirtié en una politica de Estado que involucré fuertemente a la Cruz Roja), URSS,
Yugoslavia y Cuba donde hacia fines de la década de 1970 y principios de 1980 se comenzé a
utilizar en las politicas publicas de esos Estados para la prevencién y/o tratamiento de
enfermedades infecciosas virales (Cantell, 1999 y Garcia Ferndndez y Chassagnes Izquierdo,
2002).

Se destaca finalmente que durante las décadas de 1960 y 1970 la mayor parte del interferén se
utilizaba solo en ensayos clinicos, practicamente no se comercializé en mercados farmacéuticos
de paises desarrollados hasta mediados de la década de 1980.

2.1.3. La Seccién de Cultivo de Tejidos en el Instituto de Oncologia “Angel H. Roffo”.
la produccidn de interferon en pequefia escala.

Eugenia Sacerdote de Lustig, una médica italiana exiliada en la Argentina durante
el régimen de Mussolini, comenzd en 1941 a desarrollar actividades cientificas en el pais
(Sacerdote de Lustig, 2005). Su insercion en el medio cientifico local estuvo fuertemente
asociada al empleo del cultivo de tejidos in vitro, una técnica practicamente no utilizada en

Argentina hasta ese momento (Buschini, 2007) (Vease Box N° 3).

Box N° 3
Cultivo de Tejidos

El cultivo de tejidos es una técnica de investigacion bioldgica que consiste en extraer tejido animal
(de embriones o adultos) y colocarlo en una placa de cristal (limpia y bacteriolégicamente estéril)
que es cubierta con un medio nutritivo, hecho que permite que la célula viva y manifieste sus
propiedades biolégicas por fuera del organismo. Con ello, se hace posible el estudio del
comportamiento celular —desarrollo, nutricion, metabolismo, etc.— en un medio controlado y en el
tiempo. La técnica fue desarrollada originalmente por Ross Harrison en el afio 1907 y
posteriormente modificada a lo largo del siglo XX por diversos investigadores. Luego de la
Segunda Guerra Mundial, esta técnica adquiri6 un gran uso en las ciencias bioldgicas, en
especialidades tan diferentes como la embriologia, la virologia, la biologia del desarrollo y la
investigacion oncoldgica (Landecker, 2007 y Lodish et al., 2003).
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Después de desempefiarse en varios institutos reconocidos del pais, en 1966
Sacerdote de Lustig se establecié con exclusividad en el Instituto Roffo. Alli, a partir de
ocupar el cargo de Directora de Investigaciones, desarrolld una linea de investigacion
sobre biologia celular del céncer. En dicho instituto, Sacerdote de Lustig form6 una
importante cantidad de colaboradoras®. Nuria Cortada de De la Pefia, una de sus becarias,
siendo estudiante se interesd por el interferon y en 1965 realizO sobre ese tema su
monografia obligatoria para obtener su licenciatura en biologia en la Facultad de Ciencias
Exactas y Naturales (FCEN-UBA).

Bajo la direccion de Sacerdote de Lustig, a partir de 1967 se desempefié en forma
paralela en los institutos Malbran y Roffo, donde inicié su formacion en virologia y
biologia celular (especialmente cultivos de células in vitro), dos areas de conocimiento
relevantes para investigar sobre interferon.

En el marco de estas experiencias realizd sus primeros trabajos de investigacion,
que estuvieron asociados al papel del ADN como inductor del interferon en células
animales in vitro, un tema que estaba siendo estudiado por los referentes de la especialidad
(Véase Box N° 2). Estas investigaciones iniciales tenian una justificacion vinculada con el
estudio del cancer, especialmente en aquellos aspectos asociados a la relacién entre virus y

cancer.>®

Fue nombrada Jefa de la Seccion de Cultivo de Tejidos e inicid los trabajos para su
tesis de doctorado® —siempre bajo la direccion de Sacerdote de Lustig— en Ciencias
Biologicas. Se presentd a la FCEN en 1973 —ese mismo afio ingresé a la Carrera de
Investigador Cientifico del CONICET- y llevd por titulo “Interferon. su induccién y
relaciéon con los procesos neoplasicos humanos”. La tesis, por un lado, resumia las
diferentes indagaciones sobre el interferdn desarrolladas en los Gltimos afios, y agregaba
aspectos nuevos, cruciales en el contexto de la posterior vinculacion con miembros de
Inmunoquemia. En una de las secciones se daba cuenta, por primera vez en el contexto

local, de la produccion de interferdn en cultivos celulares humanos.

> El desarrollo de ese grupo de investigacion se vio favorecido por la consolidacion de un sistema pablico de
financiamiento que incluia tanto la existencia de becas como de subsidios de investigacién provenientes de
organismos como el Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas (CONICET), la Universidad de Buenos
Aires (UBA), la Liga Argentina de Lucha Contra el Cancer y la Asociaciéon Argentina del Cancer.

%% Puesto que se buscaba indagar si los 4cidos nucleicos tumorales generaban un interferén especifico (con un
peso molecular particular) que pudiera a su vez ser utilizado como inhibidor de aquellos tumores de origen
viral (Sacerdote de Lustig, 1968).

%% Entre 1968 y 1970 Cortada de De la Pefia obtuvo becas que le permitieron continuar su formacion en
virologia en general, y en la produccion del interferén en particular. Asi, en primer lugar, obtuvo una beca de
la UBA para formarse en virologia en la ciudad de Cérdoba. En segundo lugar, obtuvo una beca externa,
mediante la que realizd un curso de virologia de la UNESCO en Checoslovaquia.
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En el Instituto Roffo, de esta manera, se comenzaban a generar las condiciones para
la creacion de un sistema experimental que permitiera producir interferon humano. Debido
a que, internacionalmente, dicho sistema no se encontraba fuertemente estandarizado, se
ensayaron en base a la literatura existente sobre el tema “varios sistemas humanos-virus-
células a fin de determinar cual de ellos [...] proveeria de un interferdn de titulo elevado y
que fuera de facil reproducibilidad” (Cortada de De la Pefia 1973. 65). Se experimento con
tres métodos de produccion de interferon. Finalmente, se analiz6 el efecto del virus Sendai
(Parainfluenza tipo 1) sobre cultivos de leucocitos humanos. Este ultimo fue el sistema
elegido, debido a que, por un lado, mostraba los mayores niveles de actividad antiviral
(titulacién) y, por otro lado, razones préacticas asociadas a la conveniencia de emplear el
virus Sendai como inductor (Cortada de De la Pefia 1973. 67). De esta manera, el Instituto
Roffo fue el lugar donde se produjo por primera vez en la Argentina interferén humano. El
sistema elegido fue justamente uno de los métodos de produccién de interferon que se
estaba comenzando a estabilizar en el contexto internacional, fundamentalmente a partir de

las investigaciones del finlandés Kari Cantell (Véase Box N° 4).

Box N° 4
El método de Kari Cantell

Durante la década de 1970, el método de produccion de interferon méas difundido era el que habia
desarrollado y sistematizado el Dr. Kari Cantell afios previos en el Laboratorio Central de Sanidad
Publica de Helsinki (Finlandia).

Este, a partir de 1963 utilizaba como insumo los leucocitos de la sangre de donantes sanos.
Cantell obtenia glébulos blancos del sistema publico de provision de sangre de la Cruz Roja,
posteriormente los cultivaba, agregaba un virus (Sendai) para inducir la liberacion del interferén de
las células, luego centrifugaba para descartar las células, y por ultimo, lo purificaba para eliminar
los virus y otros residuos.

A partir de este método Cantell en 1980 llegé a obtener 50 millones de unidades (250 ug de
interferén) a partir de un litro de cultivo. Podia producir unas 250.000 millones de unidades
(aproximadamente 1 gramo) por afo, usando 45.000 litros de sangre (unos 100.000 dadores). Se
consideraba que esa produccion anual (1 gramo de interferon) alcanzaba para tratar 100.000
casos de infecciones virales benignas, 2.000 pacientes con enfermedades virales cronicas y solo
500 tratamientos en pruebas clinicas sobre procesos cancerosos.

Los costos de esta produccion eran elevados. En 1980, 1 gramo de interferén producido por esta
técnica costaba 5 millones de ddélares segun la American Cancer Society y 40 dolares 1 millén de
unidades (equivalente a una dosis minima de tratamiento antitumoral) (Bercovich y Katz, 1990 y
Cantell, 1999). Cantell fue un difusor activo de su tecnologia de produccion, no solo a través de
publicaciones cientificas sino a partir de su activo asesoramiento en diversos paises, por ejemplo
Cuba.

De esta manera, desde 1973 se habia iniciado la produccion de interferén en el
laboratorio de Cultivo de Tejidos del Instituto Roffo. El interferdbn como linea de
investigacion se desarrollo en el Instituto Roffo hacia fines de la década de 1960, en el

marco de los estudios sobre la relacién virus-cancer, mas especificamente trabajaban sobre
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las posibles formas de inhibir la replicacion de los virus que se creia eran agentes
etioldgicos del cancer humano, es decir virus carcinogénicos. Se realizaban experimentos
in vitro que incluian la aplicacion del interferén para estudiar el grado de replicacion del
virus herpes simplex (HSV) —dominaban su aislamiento y conocian aspectos de su
replicacion—. Por esos afos se creia que el HSV tipo Il jugaba un rol importante en la
formacion de tumores cancerigenos como el de cuello de utero.

En este marco, Cortada de De la Pefia habia conformado un pequefio grupo de
investigacion sobre interferdn integrado por dos doctorandas y un técnico.

En 1975, algunos miembros del Instituto Roffo, especialmente Cortada de De la
Pefia, se mostraban interesados en comenzar investigaciones clinicas para observar su
eficacia terapéutica. Sin embargo, aspectos asociados a la produccion de interferon,
principalmente las dificultades para obtener cantidades que fueran significativas,
retrazaban dicho comienzo. El contacto establecido con miembros de Inmunoquemia seria,

en este sentido, decisivo (Véase Figura N° 1).

2.1.4. Desarrollo, produccion y comercializacion de un nuevo medicamento en base a
interferén entre Inmunoquemia, el Instituto Roffo y Sidus.

En 1975, a partir de compartir algunos ambitos (céatedras, sociedades cientificas,
etc.), Diaz se contactdo con Cortada de De la Pefia. Asi, tom6 conocimiento de las
investigaciones que habian derivado en la obtencion de un sistema de produccion de
interferon humano leucocitario en pequefia escala en el Instituto Roffo.

A Diaz no le represent6 un gran esfuerzo interesar a Cortada de De la Pefia para que
se alie con Inmunoquemia con el propdsito de iniciar la produccion conjunta de interferon.
Ambos tenian interés en que los productos desarrollados en el laboratorio adquirieran un
uso por fuera del &mbito estrictamente académico.

Diaz —como se mencioné anteriormente— era accionista de una empresa que se
caracterizaba por la introduccion al mercado de productos que contenian principios activos
de origen bioldgico cuya elaboracion estaba muy vinculada con desarrollos recientes en

espacios cientificos.

58



Cortada de De la Pefia era una investigadora que, contrariando las orientaciones
tipicas de los investigadores académicos en la Argentina, habia participado de experiencias
de vinculacion con el sector productivo y buscaba expandirlas®’.

Sin embargo, cada uno tenia intereses particulares en relacién al interferon. Para
Diaz incorporar al interferon a la cartera de productos de Inmunoguemia representaba
introducir en el mercado un farmaco cuyo principio activo comenzaba a cobrar un gran
interés en el sector farmacéutico a nivel mundial. Por lo tanto, esto lo podia reposicionar a
él en un mejor lugar en la firma, dado que el area de produccion de diagndésticos en la cual
se desempefiaba perdia gradualmente importancia en Inmunoquemia, frente a la
comercializacion de principios activos bioldgicos. En este sentido, la alianza con la Unica
investigadora del pais que dominaba la produccion en pequefia escala del interferon,
interesd desde un comienzo a los empresarios de Inmunoguemia.

Cortada de De la Pefia, en cambio, tenia un gran interés en aumentar la escala de
produccion del interferon que producia el Instituto Roffo. Esto representaba la posibilidad
de realizar investigaciones clinicas, en principio sobre patologias virales, y quizas en el
futuro sobre tumores cancerigenos —para lo cual se necesitaban mas cantidades de
interferon y de mayor pureza que para tratamientos virales—, tal como lo estaban realizando
los referentes de esa area de investigacion. Pero hasta ese momento el proyecto se habia
demorado, por la presencia de algunos obstaculos. i) no poder aumentar la obtencion de
sangre; ii) falta de recursos econdmicos para solventar gastos y iii) falta de capacidades
tecnoldgicas para la formulacion galénica. Diaz logro interesar a Cortada de De la Pefia y a
la Seccion de Cultivo de Tejidos del Instituto Roffo, y presentar a la alianza con
Inmunoquemia como la solucidn a esos diferentes problemas.

Diaz logré enrolar asi a Cortada de De la Pefia para que en forma conjunta
instrumenten las acciones necesarias que permitieran aumentar la escala de produccion, a
tal punto de obtener cantidades suficientes para el desarrollo de investigaciones clinicas,
cuyos resultados eventualmente viabilizaran la introduccion de un nuevo producto en el
mercado farmacéutico argentino. De esta manera Cortada de De la Pefia comenz6 a
interesarse por participar de alguna manera del mercado farmaceutico al mismo tiempo que

continuaba su carrera académica en la UBA y CONICET.

* Esta investigadora habia realizado pruebas de toxicidad de lentes de contacto blandas en cultivos de tejidos
para la 6ptica PFORTNER y preparado liquidos de cultivos para una empresa que efectuaba transplantes de
embriones de vacunos.
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Para formalizar el trabajo conjunto se establecio un contrato entre la firma
Inmunoquemia y Cortada de De la Pefia que establecia los aportes a realizar y la
distribucion de los beneficios.

A partir de alli surgi6 una alianza corta pero intensa® entre Inmunoquemia y la
Seccion de Cultivo de Tejidos del Instituto Roffo, que derivd en la presentacion de
diversos articulos en congresos y revistas especializadas (nacionales e internacionales), la
obtencion de un premio otorgado por una reconocida entidad publica, y el desarrollo de
investigaciones clinicas, una de las cuales posibilitd la introduccion al mercado de un
nuevo producto. El andlisis de esa experiencia es crucial en este capitulo,
fundamentalmente porque en el marco de la misma se asistio a un proceso de generacion
de capacidades tecno-productivas que fueron posteriormente aprovechadas por Sidus, y
que dieron lugar al inicio del Area de Biotecnologia en la firma farmacéutica.

En base a la literatura existente sobre el tema y la experiencia acumulada, se
decidié buscar un tratamiento topico para evitar el desarrollo de infecciones locales. La
enfermedad escogida fue la queratitis herpética, que afecta a los 0jos y en casos
recurrentes puede producir ceguera,® provocada por uno de los virus que se estudiaba en
el laboratorio del Roffo. el virus herpes simplex tipo 1.

En un primer momento se presentaba como fundamental el aumento en la escala de
produccion del interferdn. Para ello, el grupo del Instituto Roffo aport6 la experiencia de
produccion en pequefia escala que habia acumulado en los afios previos. Mientras que
Inmunoquemia comenz6 a realizar aportes econdmicos™ que eran destinados a algunos
técnicos del Instituto afectados a la produccion del interferon y a efectuar actividades
asociadas a la logistica para la obtencién de mayores cantidades de leucocitos®® que se

necesitaban como insumos. Para ello establecié convenios con los centros de hemoterapia

%8 La division en las tareas que existi6 entre la firma y el instituto ptblico fue cambiando entre 1975 y 1980
al compas de los diferentes intereses, la acumulacion de capacidades, y los acuerdos y conflictos surgidos a
lo largo de la interaccién. Para un mayor detalle de este proceso véase Buschini y Aguiar (2007) y Aguiar y
Buschini (2009).

% Las investigaciones a las que se hace referencia eran llevadas a cabo por dos de los investigadores més
prestigiosos en investigaciones sobre herpes virus, Herbert Kauffman en Estados Unidos y Barrie Jones en
Inglaterra. Ambos establecieron, a comienzos de la década de 1970, contactos con Cantell debido a que éste
poseia, para esos afos, el laboratorio que producia mayores cantidades de interferon. Jones, que inclusive
entabld una colaboracién con Cantell, realiz6 experimentos con resultados alentadores sobre el ojo de
conejos, “mostrando luego que sus resultados eran directamente aplicables al tratamiento de infecciones
herpéticas en el ojo humano” (Cantell, 1999. 212). La bibliografia citada en los articulos presentados por los
investigadores argentinos incluia diversos trabajos de estos autores.

%0 Estos aportes complementaban a aquellos que el grupo de Roffo obtenia mediante subsidios ptblicos.

81 En las transfusiones sanguineas, la sangre es centrifugada para separar glébulos rojos de blancos, debido a
que los ultimos (leucocitos), en tanto parte importante del sistema inmunitario, podrian afectar a quien recibe
la transfusion. Los leucocitos sobrantes, que habitualmente se tiraban, eran los que adquiria y proveia
Inmunoquemia al Instituto Roffo.
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de los Hospitales Glemes e Italiano, cuyos jefes eran conocidos por los directivas de
Inmunoquemia. Para este ultimo aspecto hizo valer la experiencia acumulada en los afios
previos en cuanto a la capacidad para establecer una red de proveedores de insumos
biologicos.

En este momento inicial de la interaccion, por lo tanto, el grupo del Instituto Roffo
se encargaba de los tres aspectos fundamentales en el proceso de produccion del interferon.
induccidn y liberacion, purificacion y titulacion.

Para la induccion y liberacién se utilizaba una version —algo modificada— de la
técnica desarrollada por el argentino Ernesto Falcoff y el finlandés Kari Cantell. La misma
consistia, en forma estilizada, en la infeccion por virus Sendai de un grupo de leucocitos
humanos en suspensién a los que se les agregaba suero fetal bovino y unidades de
interferén humano. Luego de unas horas de incubacion la sustancia era purificada a traves
de técnicas de centrifugacion, didlisis y filtrado donde el interferén era separado de otras
proteinas utilizadas como nutrientes y del virus inductor. Finalmente, la fase de titulacion
del interferdn, en la que se requiere el uso de lineas celulares establecidas,* se efectud con
lineas provenientes del Foreskin Wistar Institute, de Filadelfia, Estados Unidos, poseidas
en el Instituto Roffo a partir de sus relaciones con laboratorios de investigacion del
exterior.

Tras lograr un aumento en la escala de produccion del interferén humano, se dio
comienzo al disefio experimental para desarrollo de investigaciones clinicas con el objetivo
de probar la efectividad del interferon obtenido en el tratamiento de queratitis herpéticas.
En tanto las unidades de interferon obtenidas no eran cuantiosas comparadas con las que se
empleaban a nivel internacional, se buscé una alternativa a la mera aplicacién de interferén
humano para el tratamiento de la queratitis herpética.®®

En base a los desarrollos realizados por Inmunoquemia con la Ig As, se disefié una
terapia que combinaba una proteccion rapida brindada por la Ig As (de accion antiviral

extracelular, bactericida y antiinflamatoria) con otra a mediano plazo otorgada por el

82 “Un cultivo de células con vida indefinida se considera inmortal; estos cultivos se denominan linea celular
para distinguirlos de una cepa celular no permanente” (Lodish et al., 2003. 186). Existen diversas lineas
celulares establecidas, que se constituyen como modelos experimentales estandarizados en la investigacion
biologica.

%3 En uno de los trabajos en donde se presentaban resultados, los autores postulaban. “Las dosis de interferén
utilizadas por nosotros son 10 veces inferiores a las empleadas por Jones y col.” (Damel et al., 1977. 201).
Asimismo, uno de los trabajos presentados al 1l International Workshop on Interferon, llevado a cabo en el
afio 1979 en Nueva York, Estados Unidos, tenia por titulo “LelF low dosis + S-IgA topical therapy
effectivity for herpetic diseases”. Presentado a un congreso de especialistas sobre el tema, el trabajo buscaba
justamente enfatizar la efectividad de la terapia pese a las bajas cantidades de interfer6n conseguidas.
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interferon (de accidn antiviral intracelular que reducia la lesion ocasionada por el herpes
simplex) ® (Damel et al., 1977; Cortada de De la Pefia et al, 1977, 1979).

A partir de alli, Inmunoquemia, ademas de proveer la Ig As, pas6 a encargarse de la
combinacioén de los principios activos y la formulacion de la sustancia en forma de gotas,
para esto era fundamental la experiencia que habia adquirido en la produccion galénica de
medicamentos bioldgicos. Ademas, los integrantes de la firma asesoraban en el escalado
del interferén, dado que anteriormente en el Roffo se producia en cantidades pequefias que
alcanzaban solo para hacer experimentos in vitro.

Las primeras investigaciones se realizaron sobre animales, utilizando conejos® del
bioterio de Inmunoguemia. Los resultados obtenidos mostraban que el tratamiento
combinado, era el que presentaba una mayor efectividad sustentada en los aspectos
contemplados en el disefio de la terapia. Por lo tanto, los autores concluian que “en el
grupo en el cual se asociaron las dos sustancias, se observa una accion sinérgica de ambos
compuestos™® (Diaz et al., 1978. 42). Asimismo, y en base a estos resultados, que “estos
datos experimentales en el tratamiento de la queratitis herpética del conejo nos sugieren la
posibilidad de utilizar esta misma terapia en las infecciones herpéticas de la coérnea
humana” (Diaz et al., 1978. 43).

En base a estos resultados, decidieron comenzar las investigaciones en humanos.
Para ello incorporaron a la oftalméloga Angélica Damel.?” Por su conocimiento
especifico, era quien proveia los pacientes y se encargaba de los aspectos asociados al
diagndstico, la historia clinica y el seguimiento del tratamiento.

Los resultados confirmaron las indagaciones realizadas en animales (casi el 95% de

los pacientes se curaron completamente) obteniéndose, segin los investigadores

% Asi, si los autores de la investigacion afirmaban que “en una lesion progresiva como lo es la infeccién
corneal humana en la que hay gran liberacion de virus, se requeriria una gran cantidad de interferén”, podian
postular también que “la presencia conjunta de la Ig AS11 frenaria la diseminacion del virus emergente”
(Damel et al., 1977. 202).

® Se utiliz6 ese animal porque es muy sensible a la infeccion por virus herpes simplex, y se pueden
reproducir queratitis herpéticas, “cuyas caracteristicas de recurrencia y latencia del virus en el ganglio
trigémino, la hacen muy similar a la enfermedad humana” (Diaz et al., 1978. 40). Asimismo, y en funcion de
la literatura internacional sobre el tema, los investigadores conocian que era posible utilizar interferon
humano en conejos, y que estos respondian al mismo de manera similar al interferdn propio (Diaz et al.,
1978. 40). La investigacion se llevo a cabo sobre 24 conejos, los cuales fueron divididos en cuatro grupos,
para evaluar en forma alternativa la efectividad de los diferentes compuestos utilizados. Un primer grupo de
control, un segundo grupo infectado al que se le aplico Ig As, otro grupo infectado y tratado con interferdn, vy,
finalmente, un grupo infectado al que se le suministré una combinacion de ambas sustancias.

% Si bien no evitaba las futuras recurrencias (no eliminaba el virus del organismo), era el que ofrecia una
mayor efectividad sustentada en los dos criterios presentes en el disefio de la terapia.

67 ge desempefiaba en el Hospital Gutiérrez y el Servicio de Oftalmologia del Hospital de Nifios, y habia
realizado un curso de oncologia para graduados en el Instituto Roffo.
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involucrados, “una nueva terapia antiviral de la queratitis herpética humana que aventaja a
las conocidas hasta el presente” (Boletin de la Academia Nacional de medicina, 1977. 367)

Luego de obtenidos estos resultados, los involucrados en la experiencia iniciaron
una serie de actividades heterogéneas que implicaron la obtencion de distintos beneficios
para las partes involucradas.

En primer lugar, presentaron en forma conjunta algunos trabajos a congresos
internacionales y publicaron una serie de articulos cientificos y de divulgacion en journals
locales e internacionales. En este marco obtuvieron el premio “Adolfo Noceti y Atilio
Tiscornia”, otorgado por la Academia Nacional de Medicina (Boletin de la Academia
Nacional de Medicina, 1977. 366-367). Este tipo de actividades eran sumamente
beneficiosas a las dos partes. Por un lado, le eran utiles al Instituto Roffo, en tanto que el
reconocimiento de los pares cientificos le permitia reproducirse como institucion dedicada
a la investigacion. En particular, las investigaciones sobre el interferén le permitian al
grupo de Cortada de De la Pefia fortalecerse al interior del Instituto frente a las otras lineas
de investigacion. Por otro lado, el reconocimiento cientifico de la experiencia conjunta le
facilitaba a Inmunoquemia mantener y aumentar sus relaciones con reconocidos
investigadores, profesionales, instituciones y empresas vinculadas a las ciencias
biomédicas. La repercusion de esta experiencia, asimismo, trascendié el ambito
estrictamente académico a partir de que algunos medios graficos comenzaran a difundir los
desarrollos alcanzados y las expectativas futuras. Asi, fue publicada en septiembre de 1977
una extensa nota en la revista Siete Dias —de gran tirada en esos afios— que, ademas de
incluir una mencién en la tapa - “Se investiga en la Argentina. Nueva droga contra el
cancer”-, llevaba por titulo. “Grabese esta palabra. Interferdn. Es la droga que puede curar

el cancer”. (Véase Figura N° 6).
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Figura N° 6 - Nota sobre experiencia conjunta entre Instituto Roffo e Inmunoquemia

SE INVESTIGA EN LA ARGENTINA

GRABESE
ESTA PALABRA.
INTERFERON.
ES LA DROGA
QUE PUEDE
CURAR EL CANCER

Cuatro paises en el mundo, el nuestro incluido, son
poseedores de una nueva sustancia
cuyas propiedades permiten albergar firmes esperanzas an
la lucha contra el mal del siglo

e R e -

Fuente. Revista Siete Dias, 7 de Septiembre 1977.

Se destacaba que so6lo cuatro paises en el mundo eran “poseedores de una nueva
sustancia cuyas propiedades permiten albergar firmes esperanzas en la lucha contra el mal
del siglo” (Siete Dias 7/9/1977. 46). Por otro lado, resaltaba con un tono nacionalista la
experiencia en el contexto cientifico mundial. “El interferon se produce —ademés de la
Argentina— en Finlandia, Rusia y Yuguslavia. Pero el tratamiento aplicado en nuestro pais
es unico en el mundo” (Siete Dias 7/9/1977. 47). Por ultimo adelantaba en un tono
optimista que. “La semana préxima, en el Instituto Roffo van a comenzar los primeros
ensayos clinicos con el interferdbn humano en pacientes atacados de céancer. Es una
esperanza, una mas. Tal vez la definitiva en esta pelea de la ciencia versus el cancer, el mal
del siglo” (Siete Dias 7/9/1977. 47). Este tipo de articulos de divulgacion también
favorecian a ambos participantes para aumentar sus relaciones tanto con actores cientificos
como no cientificos.

En segundo lugar, se iniciaron en forma conjunta nuevas investigaciones clinicas
para observar la efectividad de la nueva terapia en otras afecciones (como lesiones

mucocutaneas producidas por virus herpes simplex®®. Asimismo, algunos de los

&8 ) Y también se analizé el efecto de la Ig As como posible marcador diagnostico en el carcinoma
broncogénico.
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investigadores del Instituto Roffo comenzaron a probar la efectividad del interferon en
ciertos tipos de cancer.

Finalmente, la firma Inmunoquemia inici6 las actividades para lograr la
introduccién del medicamento al mercado. Esto incluy6 la aprobaciéon del medicamento
por parte de las autoridades estatales (que implicaba la presentacion de una monografia
ante la Secretaria de Estado de Salud Publica) y el proceso galénico mediante el cual el
medicamento cobrd finalmente forma. Para ambas cuestiones fue crucial la experiencia que
habia adquirido la firma en los afios previos tanto en la presentacién de monografias como
en la produccion galénica de principios activos de origen bioldgico (estudios fisico-
quimico, farmacocinético, farmacodinamico y de biodisponibilidad), una capacidad muy
atipica en la industria farmacéutica local.

El producto desarrollado, denominado “Inter-Al11” (interferon + Ig Asll), fue
comercializado a partir de 1978 por la empresa Sidus, primero bajo la forma de colirio en

oftalmologia (\VVéase Figura N° 7).
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Figura N° 7 - Red de desarrollo, produccion y comercializacion del medicamento
Inter. A1l (IFN + Ig As) entre. Inmunoquemia, el Instituto Roffo y Sidus
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Posteriormente, a partir de la realizacion de nuevos ensayos clinicos, se amplié el
espectro del uso de la terapia combinada. Se comenz6 a comercializar Inter-All como
ungliento tépico en dermatologia, para el tratamiento de afecciones producidas por el HSV

tanto en la zona facial como en los genitales (Véase Figura N° 8).

Figura N° 8 - Publicidad de Inter-All

INTER-ATI

Inmunoterapia antiviral,
etioloégica y sintomatica

(IGA 11S + Interferén)

SIDUS

Fuente. Medicina, 1981.

Estas diferentes actividades, que se dan en los ultimos tres afios de la década de
1970, coinciden temporalmente con la transformacion que, se postuld previamente,
experimento el interferdn como &rea de investigacion a nivel internacional. En el marco de
un fuerte desplazamiento de un &mbito eminentemente académico a otro de gran
interesamiento por parte de fuertes estados nacionales y el sector farmacéutico, los actores
locales comenzaron a desplegar una serie de iniciativas tendientes a asegurarles un rol
protagénico en la produccion y comercializacion de este principio activo (Véase el Box N°
5).

Box N° 5
Interferén e Industria Farmacéutica

Hacia fines de la década de 1970, el campo del interferén experimentd una modificacién
sumamente significativa. En efecto, a partir de los importantes logros que se habian obtenido en
los afios previos, que incluyen los aportes de Cantell en materia de produccion de interferon (que
habia aumentado considerablemente las cantidades de interferén disponibles), los avances en la
estandarizacion de la titulacion y la acumulacion de evidencias empiricas que permitian alimentar
una esperanza considerable en torno al interferén como posible terapia contra el cancer —amén de
las ya probadas como antiviral-, la investigacién sobre este principio activo cobraria un auge
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inédito hasta el momento, que implicé una amplia difusién a nivel de la opinién publica y un mayor
involucramiento de diferentes gobiernos y el sector farmacéutico. El interferon pasaba, de esta
manera, de ser un espacio de estudios que interesaba principalmente al ambito académico a otro
en el que el actor central pasaria a ser el sector farmacéutico. llana Lowy sefiala que, a partir de
1978, el interferén comenzd a ganar cada vez mayor importancia en el escenario norteamericano,
lo que implicé un aumento considerable en los fondos disponibles (por parte de instituciones como
el National Cancer Institut, la American Cancer Society y donaciones provenientes de
asociaciones no gubernamentales), campafas publicitarias que colocaban al interferén como la
gran promesa terapéutica contra el cancer (el interferén era tapa de revistas y materia de
programas televisivos) y una creciente presion por parte de enfermos y familiares para que se les
administrara esta nueva droga. Asimismo, hacia 1980 numerosas firmas farmacéuticas se
abocaron a la produccién de interferon humano en gran escala mediante métodos tradicionales
(por induccién en cultivos de leucocitos o fibroblastos) y fue aplicado en una primera ola de
ensayos clinicos que tuvo lugar entre 1979 y 1982 (Lowy, 1996. 118-128).

2.1.5. Redefinicion de tareas y conflictos entre Inmunoquemia y el Instituto Roffo.

Aproximadamente a partir de 1978, la interaccion iniciada habia adquirido nuevas
caracteristicas, sustentada en una redefinicion gradual de la distribucion de tareas y
aportes.

Luego de iniciadas las gestiones para la comercializacion del Inter-All,
Inmunoquemia desplegé una serie de actividades con vistas a generar capacidades tecno-
productivas que le permitieran dominar todas las fases incluidas en el proceso productivo
del interferén leucocitario. EI dominio de destrezas para la produccion de interferon fue
gradual. De esta manera, a partir del afo 1978 la produccion de interferon se traslado a
Inmunoquemia, dado que la firma necesitaba aumentar la produccién para proveer a Sidus
y a otras firmas interesadas. Para ello, cre6 una unidad especifica de produccion en la
planta que implico la conformacion de un equipo de trabajo, el acondicionamiento de la
estructura edilicia y la compra de maquinaria, instrumentos e insumaos.

El equipo de trabajo estaba constituido por un director, Alberto Diaz, y un grupo
reducido de investigadores y técnicos. Fue fundamental la incorporacion en el grupo de un
técnico de la Seccion de Cultivo de Tejidos del Instituto Roffo. Este ex—becario del equipo
de Cortada de De la Pefia fue muy util para generar las condiciones de desarrollo del
interferén in house, puesto que hasta ese momento habia sido uno de los encargados de
producir el interferdn que luego era vendido a Inmunoquemia.

Debido a que la produccion del interferon implicaba la manipulacion de virus y
cultivos celulares, altamente sensibles a la contaminacién, se decidio, por un lado,
establecer esta seccion en un ambito separado de las otras unidades productivas, y por otro
lado, comprar maquinaria e instrumentos especificos para la manipulacién de virus en
cultivos celulares. Asi la firma adquirié diferentes maquinarias, como flujos laminares,

centrifugas refrigerada, congeladoras y estufas, entre otras.
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Junto a esto, la empresa se abocd al estudio de mecanismos que permitieran
incrementar la cantidad y calidad del interferon poseido. Asi, mientras que en un primer
momento se obtenia el virus inductor (Sendai) de Cortada de De la Pefia, quien poseia en el
Roffo las condiciones para producirlo y mantenerlo en huevos embrionados de pollo, se
generaron luego las condiciones para producir y mantener el virus en la propia planta.
Asimismo, el equipo dirigido por Diaz adquiri6 en Estados Unidos distintas cepas del virus
Sendai, lo que le permitié analizar sus diferentes grados de productividad.

De esta manera, Inmunoqguemia logré obtener mayores grados de libertad en
relacion a la Seccién de Cultivo de Tejidos del Instituto Roffo. Sin embargo, esta mantuvo
la titulacion del interferon, la tarea mas delicada del proceso de produccion, debido a las
dificultades técnicas asociadas al cultivo de tejidos in vitro, y al mantenimiento de lineas
celulares. Estas practicas incluian tanto destrezas personales muy especificas,®® en las
cuales el grupo del Instituto Roffo era un centro de referencia a partir de la actividad
desplegada por su directora; como acondicionamientos edilicios para la manipulacion de
virus en cultivos de células. Asi, Cortada de De la Pefia mantuvo solo el proceso de
titulacion del interfer6n producido en la firma a cambio de un monto prefijado.

Cortada de De la Pefia por su parte, avanz6 en la produccion de interferon para
iniciar investigaciones clinicas utilizandolo como terapia contra el cancer. Para esto ultimo
obtuvo en 1978 una beca de perfeccionamiento del CONICET, que le permitid asistir a
congresos Y realizar estadias de entrenamiento en centros reconocidos. Entre fines de ese
afio y comienzos del siguiente asistio al “Herpes Virus Workshop” en Cambridge,
Inglaterra; al “Second International Workshop on Interferon”, en New York, Estados
Unidos; y al Workshop “Human Interferon in the Clinic. Guidelines for testing, en
Bethesda, Estados Unidos. Asimismo, recibio entrenamiento en los laboratorios de Kari
Cantell (Central Public Health Laboratory, en Helsinski, Finlandia) y Hans Strander
(Karolinska Hospital, en Estocolmo, Suecia). Estas estadias fueron muy significativas pues
en esos afios Cantell estaba realizando una intensa actividad para difundir las mejoras que
habia logrado en el sistema de produccion de interferon. A su regreso a la Argentina,

emprendié colaboraciones con médicos de diferentes servicios, con quienes probé la

% E| aprendizaje del cultivo de células in vitro, y del estudio de virus mediante dicha técnica, requerian de
procesos de entrenamiento en los cuales se podian adquirir las destrezas tacitas, no formalizadas de su
empleo. Aln cuando esta técnica, hacia la década de 1970, se encontraba fuertemente estandarizada a nivel
internacional, cuestiones técnicas asociadas a las condiciones locales (entre otras cosas, ausencia o escasez de
materiales descartables) hacian que su empleo descansara fuertemente en este tipo de saberes practicos
incorporados a partir de intensos procesos de socializacién.
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efectividad del interferon en pacientes con distintos tipos de cancer (cervix, mama, cabeza,
cuello y vejiga).

A partir de 1979 se suscitaron diversos conflictos entre los participantes de la red
que tuvieron consecuencias importantes para el inicio del Area de Biotecnologia en Sidus
(Buschini y Aguiar, 2007 y Aguiar y Buschini, 2009).

Los directivos de Inmunoquemia habrian cuestionado los controles de calidad del
interferon que efectuaba Cortada de De la Pefia. Seguidamente, la investigadora se habria
negado a continuar titulando el interferon producido por la firma y simultineamente
habria querido independizarse montado un laboratorio —que tuvo una existencia fugaz—,
Ilamado “Interferén S. A.”, en la zona de San Fernando, Capital Federal.

A partir de las desavenencias producidas, la relaciébn comercial entre la
investigadora e Inmunoguemia alcanz6 estado publico y se produjo la intervencion del
CONICET —por entonces intervenido—. El organismo elabor6é un Sumario Administrativo
sobre la investigadora de carrera Cortada de De la Pefia. EI Sumario, sostuvo que la
investigadora mantenfa una relacién comercial no debidamente justificada legalmente.
Esto derivé en el alejamiento de la investigadora™ primero del CONICET e
inmediatamente del Instituto Roffo, y en el abandono abrupto de la linea de investigacion
sobre interferon en el Instituto en 1980.

Hay que tener en cuenta que esta relacion de caracter cognitivo y comercial entre la
firma Inmunoquemia y el Instituto Roffo era atipica para la época en la Argentina, porque
no era frecuente que Investigadores de Carrera del CONICET prestaran algln tipo de
servicios a “la industria”, y menos aun que se elaboraran productos a partir de
investigaciones desarrolladas en laboratorios publicos para comercializarse en el mercado
farmacéutico. Ademas, no existian politicas publicas de ciencia y tecnologia que

propiciaran ese tipo de experiencias, y los instrumentos legales como convenios o

70 | 4 situacién se resolvié en 1982, el expediente de CONICET afirma que. “ha quedado demostrado la
conducta antirreglamentaria de la sumariada, violatoria de sus deberes como miembro de la Carrera del
Investigador Cientifico y Tecnologico, al haber transgredido su obligacion de desempefiarse con dedicacion
exclusiva (...) mediante el desempefio de actividades privadas comerciales, incompatibles con su cargo de
investigadora de este Consejo Nacional” (Resolucién CONICET, N° 31/82)

Posteriormente la investigadora realiz6 diversos intentos para reinsertarse en la investigacion académica.
Primero, en 1983, intentd la conformacion de un pequefio grupo de investigacion en el Hospital “Francisco
Mufiz”, que realizd una serie de ensayos clinicos con interferon humano leucocitario en diferentes
afecciones (encefalitis viral, tumores sélidos, hpv en cervix uterino). Asimismo, intentd insertarse en una red
internacional de investigaciones sobre el interferon a partir de su asociacion en el afio 1983 (como socia
fundadora) a la International Society for Interferon Research. Pero no logré reproducir las condiciones en las
cuales habia trabajado en el Roffo. En 1988 abandoné la actividad académica, estableciéndose como
Directora Cientifica del laboratorio de cosméticos L.S. Aloe S. A., actividad que desarrolla en la actualidad.
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contratos entre investigadores del CONICET y empresas no eran lo suficientemente
especificos sobre el caracter de esas relaciones, y los derechos y deberes de las partes.

En este marco conflictivo, Inmunoquemia realiz6 sus ultimos intentos para
continuar produciendo interferon. Para ello, contrataron nuevos actores con el objetivo de
realizar el proceso de titulacién’® y gestionaron la colaboracion de Ernesto Falcoff —Unité
INSERM del Instituto Curie en Paris, Francia— para que asesorara en cuanto al
mejoramiento del proceso productivo.

Junto a esto, la firma desplegd nuevas estrategias de crecimiento, las cuales en
general no prosperaron. Entre ellas se cuenta el intento fallido de salir al mercado por
cuenta propia a partir de generar una red de visitadores médicos y una serie de contactos
con agentes del exterior para poder exportar farmacos de origen bioldgicos, entre ellos
productos que contuvieran interferén”. En relacién con esto Gltimo, iniciaron gestiones en
diversos organismos publicos tanto de la Argentina como de Chile, Corea del Sur, Brasil™
y México.

De todas maneras, estas iniciativas no dieron los resultados esperados y, ya en los
primeros afios de la década de 1980, Inmunoquemia quedaba relegada del mercado local de
interferon. Es de destacar, asimismo, que las nuevas caracteristicas que iria adquiriendo la
produccion de esta sustancia durante esa década obligaban a invertir mayores cantidades de
capital con los que no contaba esta firma".

Las actividades de produccién de interferén en Inmunoguemia se complicaron aun
mas cuando, en el marco de los conflictos con Cortada de De la Pefia, Diaz decidi6 dejar
la firma en 1979. Para esta tesis es importante destacar que entre 1976 y 1979 Diaz habia
desarrollado un conjunto de capacidades heterogéneas tanto técnicas, como cognitivas y
sociales que serian fundamentales para su desempefio posterior en el Area de
Biotecnologia de la farmacéutica Sidus. Por un lado, habia alcanzado a conocer y dominar
practicamente todos los pasos necesarios para la produccion de interferon a través del
cultivo de leucocitos. Por otro lado, habia desarrollado una serie de capacidades vinculadas

a. provision de insumos bioldgicos, produccion de principios activos bioldgicos,

"2 No se ha podido identificar con certidumbre a este actor, posiblemente un laboratorio del Instituto Malbréan
con una trayectoria ligada al estudio de virus en cultivo de tejidos.

™ La firma Inmunoquemia después de comercializar el Inter. A-11 en 1978 introdujo al mercado el
Gammadent (Colutorio), Gammatears (Solucion) e Inmunoderm-L (Vacuna oral con germenes lisados). A
comienzos de la década de 1980 Inmunoquemia comenzé a exportar sus medicamentos de origen bioldgico a
laboratorios de diferentes paises como Chile, México y la Republica de Corea del Sur.

™ Inmunoguemia entre los afios 1977 y 1980 tuvo una filial en San Pablo, Brasil. En la misma se producian y
vendian algunos de sus productos bioldgicos.

> En este marco, Inmunogquemia concentré sus actividades en otros de sus productos (especialmente los
oftalmol6gicos) hasta fines de la década de 1980 cuando desaparecié del mercado.
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produccion galénica de bioldgicos, gestion de interaccion entre firmas farmaceéuticas y
centros publicos de investigacion, gestidn para aprobacidn de farmacos de origen bioldgico
ante organismos regulatorios y gestion de recursos humanos de formacion cientifica dentro
de una empresa de I+D. Este conjunto de capacidades no abundaban en la industria
farmaceutica argentina.

La persona que, en Sidus, se encargaba de la relacion con Inmunoquemia y, en
especial con Diaz, era Marcelo Arglelles, el hijo del duefio de Sidus, el cual se
desempefiaba en el area de ventas. La relacion de confianza que se habia generado a lo
largo de la década de 1970 entre estas dos personas y las interacciones entre las firmas
seria fundamental para los inicios del Area de Biotecnologia dentro de Sidus y de Bio
Sidus.

2.2. Evolucion del Area de Biotecnologia (1980-1982)
2.2.1. ¢ Por qué y como apropiarse del interferon?

Si bien esta fase es anterior a la constitucion de Bio Sidus como empresa
independiente, las caracteristicas que asumio el Area de Biotecnologia fueron relevantes en
el desarrollo de la trayectoria socio-técnica de la firma.

Hacia fines de la década de 1970 Antonio Argielles, y fundamentalmente su hijo,
Marcelo Arguelles, estaban interesados en integrar la produccién del insumo biolégico
interferdn en Sidus. Con respecto a las razones de esa decision por parte de Sidus, en base
a los documentos recogidos y las entrevistas realizadas, se pueden considerar las siguientes
hipdtesis no excluyentes.

i) La primera, de caracter mas coyuntural, refiere a la necesidad de asegurarse el
know-how para la produccion de interferén, una droga que Sidus conocia a partir de
comercializar el producto antiviral Inter-All en el mercado nacional. Ademas, hay que
tener en cuenta que Inmunoguemia, a raiz de las crecientes dificultas en su relacién con el
Instituto Roffo, tenia problemas para seguir proveyendo a la farmacéutica de interferon,
por lo tanto, Sidus buscaba alternativas para poder seguir contando con el preciado insumo
bioldgico.

il) Una segunda explicacion se vincula a lo que se llamo anteriormente “la promesa
del interferon”. Durante la década de 1970, el interferon se convirtié en la gran esperanza
de las ciencias biomédicas por su uso potencial en el tratamiento de afecciones virales y,

por sobre todo, tumores cancerigenos. A partir de estudios clinicos realizados en Finlandia,
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Francia e Inglaterra, existian altas expectativas en su uso tanto a nivel internacional (OMS,
1982) como nacional (Sacerdote de Lustig y Cortada de De la Pefia, 1977).

iii) La tercera explicacion se relaciona con la creciente relevancia que habia
alcanzado, para Sidus, la comercializacion de medicamentos bioldgicos hacia finales de la
década de 1970. Los directivos de Sidus habian observado de cerca como Inmunoquemia
fue creciendo durante la década de 1970 a partir del desarrollo, produccion y venta,
primero de inmunodiagndsticos, y después de principios activos de origen biologico. Los
directivos de Sidus conocian que hacia fines de la década de 1970 Inmunoquemia, ademas
de aumentar su cartera de clientes locales, estaba, incluso, realizando gestiones para
comenzar a exportar sus productos biolégicos a Chile, Corea del Sur, Brasil, Italia y
México. Para los directivos de Sidus, la produccion de bioldgicos posibilitaba la apertura
tanto de una nueva franja de negocios, como de nuevos mercados. Ademas, los directivos
de Sidus siguieron de cerca el crecimiento de Inmunogquemia, como una empresa argentina
del sector farmaceutico, que con cientificos que desarrollaban nuevos productos biologicos
para el mercado, alcanzaba tanto un rapido reconocimiento por parte de una importante
variedad de actores, como asi también significativas ganancias.

iv) La cuarta explicacion se vincula al interés que la biotecnologia habia
comenzado a generar para la industria farmaceutica, tanto a nivel mundial, dado que las
grandes firmas farmacéuticas fueron las primeras en hacer acuerdos con laboratorios
publicos que dominaran técnicas de ingenieria genética y en crear areas de biotecnologia o
de ingenierfa genética en sus plantas, como asi también a nivel nacional®.

v) Por ultimo, aquellos intereses se combinaron con la necesidad de dinamizar y
expandir la empresa, propias de la segunda generacion. El Presidente de Sidus, Antonio
Arglelles (70 afios) estaba preparando la sucesion de la firma a su hijo, el Lic. en
Comercializacién y Administracion (Universidad Argentina de la Empresa) Marcelo
Arguelles (34 afios) quien se estaba afianzando en la direccion. Marcelo Arglelles tenia un
interés particular en el proyecto, porque veia en la creacién de un area de I+D y de

produccion y comercializacién de bioldgicos, entre ellos el interferén, un medio para

"® |os actores vinculados a la industria farmacéutica argentina comienzan a analizar las aplicaciones de la
biologia molecular en la produccion de farmacos en los inicios de la década de 1980. Por ejemplo en el VIII
Congreso Farmacéutico Argentino, que organizara la Confederacion Farmacéutica y Bioquimica Argentina
en 1982 se introdujo una nueva Seccion de Trabajo denominada “Biotecnologia y Microbiologia Industrial”.
El Presidente del Comité Cientifico justifico asi la novedad. “La Seccion de Biotecnologia y Microbiologia
Industrial, permitird a nuestros farmacéuticos informarse, entre varios temas a considerar, los referidos por
ejemplo. a los de Ingenieria Genética, tan en boga, asi como los progresos alcanzados en el campo de la
Biologia Molecular y conocer como el hombre de ciencia de hoy puede disefiar microorganismos con una
dotacion genética amplificada o alterada, y disponer de micro-entidades que funcionan como verdaderas
factorias quimicas, capaces de sintetizar moléculas tan complejas de naturaleza polipeptidica, como la
insulina, la hormona de crecimiento, el interferdn, etc.” (Correo Farmacéutico, 1982a. 18-19).

73



destacarse en vistas a conseguir la sucesion del cargo de presidente de Sidus y asi asegurar

su liderazgo al frente de la firma’’.

Antes de tomar una decision sobre cémo integrar la produccion de interferon
leucocitario en la farmacéutica Sidus, Marcelo Argielles y su padre analizaron diferentes
alternativas. En base al analisis de la informacion recogida, es posible sostener que las
opciones que evaluaron fueron las siguientes.

i) Una de las alternativas que estudiaron fue comprar Inmunoquemia, la cual habia
demostrado durante la década de 1970 gran dinamismo en cuanto al desarrollo, provision y
venta de insumos biologicos a partir de su personal cientifico, sus interacciones con
instituciones de 1+D publicas, con empresarios farmacéuticos y organismos regulatorios. A
partir de la relacion intensa que habia mantenido Sidus con Inmunoguemia —por ejemplo,
tanto Antonio como Marcelo Arglelles visitaron repetidamente la planta de produccion de
Inmunoquemia—, los directivos de Sidus habian notado algunas posibilidades de los
productos bioldgicos. Esto no fue posible debido al desinterés por parte de los duefios de
Inmunoquemia.

i) Otra de las alternativas que evaluaron los directivos de Sidus fue asociarse con
Inmunoquemia. En el marco de estas negociaciones, Diaz, Inglesini y Ejden viajaron junto
a Antonio y Marcelo Arglelles a San Pablo, con el objetivo de estudiar la posibilidad de
montar en conjunto una empresa de produccion de interferon en Brasil, donde
Inmunoquemia comercializaba algunos de sus productos y estaba iniciando gestiones para
vender interferon (bajo el nombre “Viruferon”) al laboratorio Insufarm. Pero los duefios de
Sidus se inclinaban a internalizar la producidn de interferén en su planta.

iii) Paralelamente a estas tratativas, Arguelles padre e hijo tuvieron negociaciones
con Cortada de De la Pefia. La investigadora propuso asesorar a la farmacéutica en el
disefio del area destinada a la produccion del interferon y en la produccion del mismo, pero
planted reservarse la realizacion del control de calidad en el Instituto Roffo, dado que ella
pretendia continuar su carrera como investigadora en el instituto y en CONICET. Pero los
directivos de Sidus aspiraban a tener en la planta el dominio de todas las fases de la
produccion, por lo tanto, no prosperaron esas negociaciones.

iv) La opcion elegida finalmente fue internalizar las capacidades de 1+D a partir de
la cooptacion de recursos humanos de Inmunoquemia. Los Argielles tuvieron

conversaciones con Alberto Diaz. En 1979 Diaz decidi6 dejar Inmunoquemia e inici6 un

"7 Esta interpretacion también es sostenida por Bercovich y Katz (1990).
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proceso de blsqueda de “empresas farmacéuticas més grandes”’® donde poder seguir
realizando investigacion y produccion de bioldgicos a una mayor escala. Con esta idea se
contactd con Marcelo Arguelles con el cual se habia generado una relacion de confianza a
partir de la provision de principios activos bioldgicos —y de monografias aprobadas para la
comercializacion de los medicamentos—, “SECREGAM”, “Inmunogamma” e “Inter-Al11”.
Junto a Diaz, también se incorpord a Sidus Marcelo Criscuolo, otro investigador empleado
—brevemente— por Inmunoguemia. Con ello, Inmunoguemia dejé de disponer del director
del equipo abocado a la produccion de interferon. De esta manera, la estrategia finalmente
adoptada por Sidus para ingresar tanto al desarrollo como a la produccién de biol6gicos
consistio principalmente en la cooptacion de recursos humanos altamente calificados de
una empresa mas pequefia del sector, quienes habian incorporado en los afios previos el
know how necesario para la instalacion de la primera planta de produccion de interferon en
la Argentina, cuando las investigaciones a nivel internacional, en ese entones, estaban en

una fase experimental.

Finalmente, Marcelo Argielles y Diaz llegaron a un acuerdo para desarrollar un
area de biotecnologia dentro de Sidus con el objetivo de comenzar a elaborar productos
bioldgicos, en principio interferon, y analizar si con el tiempo se podria convertir en un
area de 1+D de Sidus. En julio de 1980 se desarroll6 una reunién en la sede comercial de la
empresa farmacéutica Sidus S. A. ubicada en la calle Larrea 926, Capital Federal. En el
encuentro, Marcelo Arglelles junto a Diaz intentaron convencer al Directorio de Sidus de
la conveniencia de crear un area de produccion de bioldgicos en el interior de la firma
Sidus.

El Directorio estaba formado por seis integrantes de la familia Arglelles y en el
mismo tenian un liderazgo predominante el padre y tio de Marcelo, Antonio Arglelles y
Miguel Argulelles. La propuesta que se presentd a la familia Argielles incluia una
estimacion de los recursos humanos, instalaciones, equipos e insumos que se necesitaban
para producir interferon a través del cultivo de leucocitos.

A partir de la aprobacion de la propuesta por el Directorio, en agosto de 1980 se

cred el “Area de Biotecnologia del Instituto Sidus S. A.”

"8 Entrevista a Diaz, Mayo de 2005.
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2.2.2. “Todo lo hicimos a poncho tipo universidad”"

A continuacion se presenta un breve resumen de los principales hitos del Area de
Biotecnologia durante su breve existencia entre 1980 y 1982.

Diaz asumié el rol de Director General, y consultaba con Marcelo Arglelles las
diferentes decisiones relacionadas al montaje del laboratorio, contratacion de personal,
compras de insumos y maquinarias.

En un comienzo se iniciaron simultaneamente las actividades de.

o Seleccionar al personal

o Disefiar y montar el laboratorio

o Comprar el equipamiento y los insumos

o Disefiar el proceso de produccion de interferon via leucocitos

A fines de 1980 se concretd la incorporacion de un grupo de investigadores y
técnicos de reconocidos centros de investigacion de ciencias bioldgicas del pais, algunos
con formacion en el exterior.

El Director General junto a los investigadores que se iban reclutando procedieron a
disefiar y montar las instalaciones. El laboratorio se instalé en la misma fabrica de
produccidn de productos medicinales de Sidus en Bernal, usando un sector que estaba en
desuso. Por lo tanto, no fue necesario invertir en un nuevo predio. Se construyé un
laboratorio que tenfa aproximadamente 250 m?. Dado que estaba en el mismo edificio que
la planta de Sidus, también se pudo ahorrar recursos al contar con parte de su
infraestructura en materia de servicios de apoyo, mantenimiento y administracién (recursos
humanos y contable).

En la construccion del laboratorio, es decir el tipo de instalaciones, disposicion de
las instalaciones y elementos de seguridad, se utilizaron las capacidades de los miembros
del Area de Biotecnologia. Fue fundamental la experiencia y conocimientos que disponian
algunos de sus profesionales a partir tanto de su trabajo en la firma Inmunoquemia como
en laboratorios publicos. A diferencia de los laboratorios universitarios donde habian
trabajado la mayoria, el laboratorio de Inmunoguemia contaba con un &rea de produccién
para el escalado de productos bioldgicos, el cual sirvi6 como modelo inicial para la
construccion del area de produccion de interferon. Sin embargo, en principio, el disefio
edilicio fue imaginado por los integrantes del Area de Biotecnologia como un laboratorio

universitario “expandido” en sus dimensiones, con el agregado de un area de produccion.

" Frase tomada de entrevista a Diaz (Julio 2005) en relacién a cémo se construy6 el Area de Biotecnologia.
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En el disefio del laboratorio se le dio prioridad a las areas necesarias para producir
interferon humano a través del cultivo de células.
o Laboratorio de cultivo de células
Laboratorio de purificacion de proteinas
Pequefio bioterio
Zona de lavado y esterilizacion

Biblioteca

O O O O O

Laboratorio de ingenieria genética

El laboratorio de cultivo de células se utilizaba para la induccion del interferén y el
control de calidad del mismo. El laboratorio de purificacion de proteinas se empleaba para
purificar el interferon.

El &rea de ingenieria genética no estaba prevista cuando se decidio crear el Area de
Biotecnologia y no figuraba en los disefios iniciales del laboratorio. Se decidié agregar en
1981, a partir de la iniciativa de Diaz de incorporar dos bioquimicos especializados en
microbiologia e ingenieria genética.

Durante la primera fase también se cre6 una significativa biblioteca, se fueron
adquiriendo volumenes a partir de la suscripcion a los principales journals de las ciencias
biomédicas y de revistas de industria quimica y bioldgica.

El montaje del laboratorio llevé aproximadamente un afio (Diaz, 1989. 245). La
inversion inicial para la constitucion del Area de Biotecnologia fue de aproximadamente
300.000 dolares (Bercovich y Katz, 1990). Las oficinas comerciales se ubicaron en la
misma sede de Sidus en Capital Federal.

En 1981, al poco tiempo de la creacion del Area de Biotecnologia, comenzo la
produccion de interferon via leucocitaria. Uno de los principales objetivos que se plante6 el
Area de Biotecnologia fue producir interferén humano tipo alfa in-house con la intencion
de mejorar las técnicas utilizadas por la anterior firma proveedora Inmunoquemia, a fin de
obtener mejoras en los procesos y elevar los estandares de calidad.

La tecnologia que se empled en la produccion de interferon via leucocitaria no
poseia sistemas automatizados, en este sentido no se diferenciaba de los laboratorios de
Finlandia y Cuba, aunque tenia una escala mas pequefia, porque en esos paises contaban
con importantes recursos publicos, tanto a nivel de financiamiento como de provision de

sangre.
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Simultdneamente, en 1981 se comenzd con la investigacion para producir el
interferon alfa via técnicas de ADN recombinante. Por lo tanto, durante esta fase el Area
de Biotecnologia decidié encarar simultaneamente el desarrollo de interferon humano alfa
via leucocitaria y recombinante (Veéase Box N° 6). La iniciativa de comenzar los
desarrollos para producir interferon via recombinante fue pergefiada en 1981 entre el

Director General y dos investigadores especializados en técnicas de ingenieria genética.

Box N° 6
ADN Recombinante

Las proteinas son moléculas que llevan a cabo la mayor parte los procesos cataliticos de la célula
o bien forman parte de las estructuras celulares. Es decir que las células son fabricas de
proteinas, estas son producidas por la combinacién de aminoacidos. El modelo de combinacion
esta contenido en el genoma, que es portador de toda la informacion genética. Este material esta
formado por una sustancia llamada ADN (acido desoxirribonucleinco). La parte de una cadena de
ADN que codifica (que tiene la informacion) para la produccion de una proteina determinada se
llama gen. De esta manera el mensaje de una porcion del ADN se expresa en la sintesis de una
determinada proteina. A través de técnicas de ingenieria genética lo que se puede hacer es aislar
esos genes de su contexto celular natural e introducirlos (“recombinarlo”) en el ADN de otro
organismo vivo, ya sea en bacterias o células para que sinteticen la proteina. De esta manera la
célula receptora adquirira una propiedad que antes no poseia. Asi, se pueden obtener proteinas
de estructura y actividad biolégica similar a las naturales. Dado que en ciertas patologias el cuerpo
humano puede producir las proteinas en menor cantidad de “lo normal’, las proteinas
recombinantes de uso farmacéutico se suelen utilizar para compensar tal deficiencia.

Estos intentaban seguir recientes desarrollos cientificos y tecnoldgicos observados
tanto en las nacientes empresas de biotecnologia como en centros publicos de biologia
molecular en Estados Unidos y Europa (Véase Box N° 7).

Box N°7
El surgimiento de la Industria Biotecnoldgica orientada a la salud

A partir de inicios de la década de 1980, la industria farmacéutica atravesé importantes cambios,
fundamentalmente a partir de la “revolucion de la biologia molecular’, que permitié analizar,
manipular y construir nuevas moléculas. Esto modificé la estructura de la industria farmacéutica, y
los vinculos tanto entre las mismas firmas, como asi también entre las firmas y los centros de
investigacion (Pisano, 1991; Powell y Brantley, 1992 y Henderson, Orsenigo y Pisano, 1999).

Esto no cred un nuevo patrén unico de desarrollo tecnolégico, sino que dio origen a dos
trayectorias diferentes, que solo recientemente han convergido. La primer trayectoria consistié en
la utilizacion de la ingenieria genética y la biologia molecular como una herramienta de produccion
de proteinas cuyas propiedades terapéuticas ya eran conocidas. La segunda trayectoria se
caracterizé por el uso de la biotecnologia como una herramienta para mejorar la productividad en
la busqueda de nuevas drogas quimicas convencionales de bajo peso molecular. Recientemente,
producto de la convergencia de aquellas dos trayectorias, ha emergido una tercera. Los esfuerzos
se dirigen a la busqueda de drogas de alto peso molecular que pueden ser producidas utilizando
técnicas de la ingenieria genética —dificiles de producir por sintesis quimica o fermentacién—, pero
cuyas propiedades terapéuticas no son completamente conocidas. Debido al foco de interés de
este trabajo, nos detendremos en la primera y la tercera.

La primer trayectoria, con una alta presencia en Estados Unidos, conllevé la creacion de un
importante numero de Nuevas Firmas de Biotecnologia (NFB) integradas por cientificos
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provenientes de laboratorios de universidades con habilidades para producir proteinas a través de
la ingenieria genética (Sasson, 1993 y Kornberg, 2001). En un comienzo se produjeron —en
bacterias y células— proteinas cuya estructura y propiedades eran conocidas (insulina, hormona de
crecimiento, tPA) porque esto facilitaba el proceso de desarrollo, aminoraba los tiempos de su
aprobacion y no implicaba un gran esfuerzo en marketing debido a que ya existia un mercado para
esas drogas. Esto provocéd grandes cambios en la estructura organizacional de la industria, que
modificaron tanto los procesos de desarrollo como los de produccion. Pisano (1996) lo resume asi.
Mientras que la industria farmacéutica basada en quimica se sustentaba en “learning before doing”
en el laboratorio, la industria farmacéutica centrada en biotecnologia implica procesos imposibles
de realizar sin “learning by doing”. Porque en esta, el desarrollo y el escalado de cada nueva
molécula implican un proceso enteramente novedoso, poco comparable al de otra molécula,
incluso desarrollada en la misma firma.

En la tercer trayectoria, el conocimiento profundo de las caracteristicas biolégicas de las
enfermedades es fundamental para encontrar una proteina que tenga los efectos terapéuticos
deseados. Las habilidades para desarrollar estos conocimientos se encontraban presentes en las
NFB, pero estas no disponian de otras capacidades necesarias para el lanzamiento de nuevos
productos.

Asi, la introduccién de la biologia molecular en la industria farmacéutica favorecié a que desde los
comienzos de la década de 1980 se produjera una explosion de acuerdos entre companias, en su
mayoria entre las NFB y las grandes compafias farmacéuticas. La mayoria de las grandes
compaiiias invirtieron en 1+D en biotecnologia a través de acuerdos de colaboracion, contratos de
I+D y joint ventures con las nuevas start-ups biotecnoldgicas (Arora y Gambardella, 1990 y Pisano,
1991). Las NFB integradas por cientificos se convirtieron en proveedoras de tecnologias e 1+D.
Pero sobre todo para el lanzamiento de las nuevos agentes terapéuticos, se necesitaban también
otras competencias en investigacién clinica, marketing, distribucion y gestion de tramites
regulatorios, mas tipicas de las grandes companias farmacéuticas. Progresivamente las grandes
firmas han tendido hacia la adquisicion de las NFB y hacia una mayor integracién vertical dentro
del grupo.

Las firmas de biotecnologia no solo transfirieron un conjunto de técnicas de la ingenieria genética
hacia las grandes firmas, también fueron las primeras en desarrollar una nueva “arquitectura”
propia de los procesos biotecnoldgicos (Henderson, Orsenigo y Pisano, 1999). Histéricamente, la
investigacion y la produccién eran tratadas como actividades bien diferenciadas. Las pequenas
start-ups de Estados Unidos mostraron que las técnicas de la ingenieria genética utilizadas para
fabricar drogas de alto peso molecular requieren una alta integracion entre investigacion,
desarrollo y produccién. Las compafias que mas rapidamente valoraron e incorporaron las nuevas
tecnologias fueron las que invertian en investigacion y tenian una inserciéon en la comunidad
cientifica. Se destaca que las NFB también llevaron conocimientos sobre las nuevas tecnologias
hacia las universidades.

Estos cambios ocurridos en la industria farmacéutica no fueron uniformes, asumieron diferente
forma en distintas regiones del mundo (Henderson, Orsenigo y Pisano, 1999). En Estados Unidos
se produjo tanto la emergencia de un nuevo actor, las start-ups especializadas en biotecnologia,
como asi también la creacion de programas de biotecnologia en las grandes companias. Esto se
produjo por una serie de combinacion de factores. clima financiero favorable (venture capital),
fuerte proteccion de la propiedad intelectual, establecimientos cientificos y médicos que podian
complementar las competencias limitadas de las NFB, un régimen regulatorio que no restringia la
experimentacion genética y fundamentalmente una importante base cientifica local y normas
académicas que permitieron el rapido traslado de los resultados académicos a las NFB. Este
ultimo elemento fue muy importante, dado que la mayoria de las start-ups americanas tuvieron
vinculos con departamentos de investigacion universitarios especializados en biologia molecular.
Esta interaccion fue muy relevante porque como ha destacado Pisano (1996), en los primeros
afos de esta naciente industria la explotacion de la biotecnologia requirié una importante cantidad
de conocimientos tacitos que no se podian adquirir facilmente a través de la literatura cientifica.

En Europa -al igual que en América latina y Asia- esa combinacién de factores no tuvieron lugar y
se produjo un rezago en la utilizacion de las nuevas tecnologias. Asi, si bien en Europa las
respuestas fueron diferentes segun el pais, a nivel general se puede afirmar que no se produjo el
surgimiento de un nuevo sector especializado en biotecnologia. Las grandes firmas farmacéuticas
de Suiza e Inglaterra combinaron la construccion de capacidades internas en biotecnologia con
fuertes programas de adquisicion de pequefas firmas. En cambio las firmas farmacéuticas de
Francia, Alemania e ltalia han adoptado en un nivel muy bajo las técnicas de la ingenieria
genética.

79




En esta fase el Area de Biotecnologia provey6 a Sidus de interferén alfa producido
a través de cultivo de células, el cual era utilizado para el desarrollo de farmacos de
aplicacion local (ojos, rostro y genitales) para tratar infecciones virales. EI medicamento
lo comercializd Sidus a partir de 1982 con el nombre de “IL” (Interferon Leucocitario),

previa aprobacion de la monografia en Salud Publica de la Nacion.

Figura N° 9 - Publicidad de IL. Inteferon Leucocitario

Fuente. Piel (1988)

A partir de ese momento Sidus dejo de comercializar el Inter-All (IFN + Ig As).
Esta decision le permitia a la empresa mayor integracion vertical, al no de depender de la
provision de esos dos principios activos por parte de la empresa de biolégicos. Ademas, la
decision de lanzar al mercado un nuevo producto antiviral sin Ig As se vinculaba a las
dificultades que representaba para la farmacéutica intentar producir esa inmunoglobulina,
lo cual implicaba montar una estructura de proveedores de calostro, controles de calidad
del insumo, el sistema para su produccién y purificacion, entre otros.

A continuacion se hace un analisis de las principales dimensiones de analisis de la

trayectoria socio-técnica en la fase 1 (1980-1982).

2.3. Principales Fenomenos Socio-Técnicos
2.3.1. Dinamica socio-cognitiva y desarrollo de productos

Con el objetivo de analizar las diferentes caracteristicas que asumieron los
desarrollos y productos realizados por el Area de Biotecnologia, se ha dividido este

apartado, por un lado, en desarrollo y produccién de interferdn via leucocitaria, y por otro
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lado, en desarrollo de interferon via recombinante, es decir, las dos principales lineas de

trabajo. Finalmente, se hace un analisis de las publicaciones de los integrantes.

2.3.1.1. Desarrollo y produccién de interferon via cultivo de células

Para intentar mejorar el desarrollo y produccion de interferon a traves del cultivo de
células los profesionales y técnicos plantearon y resolvieron problemas de distinta indole.
Para avanzar en su resolucidn recurrieron a un conjunto heterogéneo de recursos en los que
se incluyen fundamentalmente. capacidades acumuladas, asesores informales, y
adquisicion de informacion a través de literatura especializada.

En un principio, el Area de Biotecnologia retomo el know-how de la empresa de
bioldgicos Inmunoquemia y de la Seccién de Cultivo de Tejidos del Instituto Roffo en la
produccion de interferén via leucocitaria a través de la incorporacion de personal de la ex-
firma proveedora. El Director General del Area de Biotecnologia se sirvio del aprendizaje
acumulado en su paso por Inmunoquemia y en la interaccion con el Instituto Roffo en
tecnologias de producto, proceso y organizacionales para la produccion de interferon.
Ademas de contar con cierto dominio de las técnicas de cultivo de células, virologia y
purificacion de proteinas, lo més significativo es que tenia un conocimiento de todos los
pasos y técnicas que se utilizaban en el proceso productivo tanto en Inmunoguemia como
en el Roffo. EI Area de Biotecnologia se propuso mejorar las fases del proceso de
produccion de interferon siguiendo el método difundido por Cantell y Falcoff.

El desarrollo del interfer6n alfa via leucocitaria comenz6 en 1980 y su puesta en
produccion fue en 1982. Para su produccion los profesionales y técnicos debieron
especializarse en diferentes técnicas y especialidades. cultivo de tejidos, virologia y
purificacion de proteinas.

Estas diferentes técnicas se articulaban en distintas etapas del proceso productivo.
A continuacion se presenta un esquema de los pasos para la produccion de interferén a
través de su induccion en cultivos de leucocitos humanos en el Area de Biotecnologia

durante la fase 1.
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Figura N° 10 - Induccién de interferén en Cultivo de Leucocitos Humanos en el Area
de Biotecnologia (1982)
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Fuente. Criscuolo, M., Zorzoépulos J., Diaz A. (1982). “Interferén. de la bioquimica a la clinica”,

Revista Argentina de Transfusion, Vol. 8, N° 3, pp 45-50 y edicion propia.

Las Fases del proceso de produccion de interferén via leucocitos en el Area de
Biotecnologia eran™.
a) obtencion y posterior purificacion (por centrifugacion) de los glébulos blancos
eliminando el plasma y los globulos rojos;
b) colocacion de los glébulos blancos purificados en un medio de cultivo adecuado
(cultivo celular en balones), agregando un virus inductor de interferdn; agitacion

durante 20 horas, a una temperatura de 37 grados centigrados;

8 En este punto se sigue en principio a Bercovich y Katz , 1990. 119-125
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c) centrifugacién para eliminar las células, dado que los globulos blancos expulsan el
interferon al medio y que el liquido sobrante contiene el interferdn;

d) inactivacion del virus (para evitar que el virus se introduzca en el producto
farmacéutico final);

e) purificacion parcial del interferon asi obtenido hasta una actividad especifica de

100.000 (10°) unidades internacionales por miligramo de proteina total.

f) control de calidad del interferon a través de valorar la accion antiviral del
interferon.

Al no existir una red de proveedores locales de equipos sofisticados para la
produccion de bioldgicos y al considerarse costosa su adquisicion a través de la
importacion, se iniciaron tareas para su produccion a partir de su desarrollo in house,
mediante la colaboracion entre los investigadores, artesanos vidrieros y torneros locales.
Practicamente todo el proceso de produccion fue disefiado por el personal del Area de
Biotecnologia, con excepcion del material analitico y unos pocos equipos (ultracentrifuga).

A continuacion se hace analisis de los diferentes problemas tecno-productivos que
se planted el grupo fundador y las diferentes soluciones que hallaron tanto en el desarrollo
como en el escalado.

a) El primer problema que se plante6 el Area de Biotecnologia fue como
abastecerse de sangre con el objeto de obtener leucocitos. En la produccion de interferén
humano natural en institutos de investigacion radicados en Finlandia y Cuba se cont6 con
la provision de los centros publicos de bancos de sangre. Este no podia ser el caso del Area
de Biotecnologia, que pertenecia a una firma privada. Ademas, en la Argentina no existia
una industria del tratamiento de la sangre con fines comerciales. En este contexto, se
decidié obtener el insumo a través de la realizacion de convenios con centros de
hemoterapia de hospitales publicos, como el del Hospital de Clinicas de la UBA.

Los procesos de aprendizaje se extendieron mas alla de la firma. El personal de los
centros de hemoterapia recibia una capacitacion de caracter informal por parte el personal
del Area de Biotecnologia en el adiestramiento para el almacenamiento de los leucocitos
en “bolsas triples” especiales. En algunos casos llegd a proveerlos de las mismas dado que
no eran utilizadas con asiduidad en los centros. Los leucocitos eran sometidos a controles
serologicos de calidad con el objeto de detectar a partir de test de diagnostico. hepatitis B,
chagas vy sifilis. La provision mensual durante el primer afio era de aproximadamente de
400 bolsitas (1 dador = 1 bolsa = %2 litro)
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b) El segundo problema que se plantearon fue la construccién de todo el sistema de
cultivo, ya que localmente no existian empresas proveedoras y su importacion era
considerada muy onerosa.

Por un lado, el personal junto a artesanos vidrieros (ajenos a la firma) disefiaron y
fabricaron balones de vidrio de 5 litros para realizar el cultivo de glébulos blancos. Uno de
los retos fue evitar que se peguen al vidrio tanto los glébulos blancos como el interferon,
esto lo lograron a partir del tratamiento del vidrio.

Por otro lado, se plante6 el problema de la construccion de los equipos de agitacion,
para su disefio y armado trabajaron en conjunto con torneros. El desafio que formularon
era que la forma de las paletas produjeran lo que consideraban. niveles bajos de
turbulencia, alto contacto y alta oxigenacién del medio. Este sistema de agitacion permitio
al grupo controlar varias variables (la velocidad de agitacion, el PH y la cantidad de virus)
y diferentes combinaciones de las mismas.

Por otro lado, se planteo el problema de obtener el medio de cultivo, es decir los
nutrientes proteicos con el objetivo de asegurar la sobrevivencia de las células. Al no
existir una firma local proveedora de suero humano sin gammaglobulina, se decidid
montar in house su fabricacion a partir de la utilizacion del plasma de la sangre humana.

Finalmente, la firma se planteé el problema de como aprovisionarse del virus
Sendai, el mismo que utilizaba Cantell y que habia empleado Inmunoguemia. Se optd por
la importacién de una semilla del virus y a partir de su reproduccion en huevos
embrionados se lo replicd en el laboratorio hasta conformar un stock del mismo. Fueron
variando las cepas del virus con el objeto de encontrar las que inducian mayor cantidad de
interferon. Ademas, se decidid purificarlo para evitar la introduccion de las proteinas del
huevo en el producto, tal como se habia realizado en Inmunoquemia.

Las etapas de centrifugacion (c) e inactivacion del virus (d) no plantearon grandes
dificultades al grupo, dado que las pudo resolver a partir de la experiencia de produccién
en Inmunoquemia y a la informacion obtenida en los papers sobre el tema.

Con respecto a la purificacion (e), en esta primera fase utilizé el mismo sistema que
Cantell habia publicado en 1978 basado en la precipitacion con tiocinato de potasio y la
elevacion gradual del pH para la eliminacion selectiva de diferentes proteinas.

f) Finalmente, para la titulacion fueron fundamentales dos aportes, el del
laboratorio de ingenieria genética y el de los técnicos. Al no conseguir las mismas lineas
celulares de las que disponia el Instituto Roffo y no dominar completamente la técnica de

cultivo de tejidos, el laboratorio de ingenieria genética contribuyo a elaborar un sistema de
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evaluacion del interferén basado en la cuantificacion de las enzimas de las células atacadas
por el virus liberas al medio de cultivo®™. EIl otro aporte fue el de los técnicos, que, a
diferencia de los quimicos, disponian de un know how para trabajar con material biol6gico
y mantenerlo en condiciones de esterilidad.

Una vez hecho esto se enviaba a una empresa de servicios para realizar la
formulacién galénica. En esa etapa el equipo de profesionales hacia un seguimiento de los
parametros de estabilidad, integridad, biodisponibilidad y degradacion del medicamento.
Se realizaba el proceso de liofilizado del interferon para su comercializacion farmacéutica
en forma de gotas y cremas para aplicacion externa.

Como se menciond anteriormente, en la resolucion de estos problemas fue central
la experiencia previa de interaccion de dos de sus miembros (ex-Inmunoquemia) con la
Seccion de Cultivo de Tejidos del Instituto Roffo. Pero ademas el Area de Biotecnologia se
sirvio de distintos tipos de practicas de aprendizaje para mejorar los rendimientos
productivos.

Como referencia basica para el disefio y fabricacion del proceso de produccién del
interferdn se contd con el acceso a las publicaciones de Cantell. Esto se vio facilitado a
partir de la conformacién de una biblioteca propia especializada y actualizada.

Pero ademas se recurrio a otras formas de aprendizajes. Como la visita de
laboratorios de produccién de interferon leucocitario en otros paises y la consulta a
expertos extranjeros. Se consult6é a dos referentes internacionales como Cantell y Falcoff.
Esto fue posible por la insercion del grupo de profesionales de la firma en el dmbito
académico internacional.

A partir de todas estas actividades, los profesionales y técnicos se focalizaron en el
disefio de tecnologias de proceso y en lograr un mayor grado de estandarizacion que el

conseguido en Inmunogquemia.

2.3.1.2. Desarrollo de interferdn via ADN recombinante

Los profesionales que conformaron el laboratorio de ingenieria genética y el
Director General tenian acceso a revistas cientificas (entre otras Nature, Cell, Science,
Gene, Biochemistry) especializadas en quimica, bioquimica y biologia donde se estaban
publicando los primeros resultados del uso de la técnica de ADN recombinante para
producir proteinas humanas en bacterias, entre ellas el interferon. Esta era una linea de

investigacion en auge en los principales centros de investigacion de las ciencias

81 \/éase Criscuolo, Mella, Caputo y Diaz (1982).
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biomédicas en paises desarrollados (basicamente Estados Unidos, Japon y paises de
Europa) y se estaba comenzando a utilizar en las primeras firmas de biotecnologia en

Estados Unidos.

Box N° 8
Produccion de interferon por ADN recombinante

Si bien de forma progresiva las técnicas para producir interferén leucocitario permitieron aumentar
su productividad y grado de pureza, en los lugares donde se producia, sus rendimientos
productivos se consideraban reducidos, su pureza insuficiente y su costo alto. Esto condujo a
distintos laboratorios a intentar obtenerlo a través de técnicas de ADN recombinante (OMS, 1982).
A comienzos de la década de 1980, segun Léwy, luego de la clonacion del gen de interferén
humano “la produccion rapida del interferon humano recombinante (basado en técnicas de
ingenieria genética) devino el objetivo principal de la industria biotecnoldgica” (Lowy, 1996. 124).
Esta autora afirma que muchas de las empresas biotecnolégicas que emergieron en esos anos,
como Biogen, Genentech, Cetus Corporation, Interferon Sciences y Amgen, orientaron sus
esfuerzos hacia la produccion de interferén recombinante como parte de una estrategia mas
amplia consistente en lograr “una terapia anticancerosa eficaz sustentada en moléculas
elaboradas a partir de los métodos de la ingenieria genética” (Lowy 1996. 124). La convergencia
de objetivos por parte de estas empresas, segun Ldéwy, gener6 un ambiente sumamente
competitivo que implicé “una movilizacién de recursos y de capitales sin precedentes, asi como
una rivalidad creciente entre dichas sociedades” (Léwy, 1996. 125).

En enero de 1980 el investigador Charles Weissman del Instituto de Biologia Molecular de la
Universidad de Zurci (Suiza) vinculado a la firma de biotecnologia Biogen (Estados Unidos) obtuvo
de Cantell los genes activados de los glébulos blancos que producian interferén. Esto ayudo a que
fuera el primero en construir un clon de Escherichia coli que producia moléculas de interferén alfa
a partir de la recombinaciéon de ADN (Nagata et al., 1980). El desarrollo llevé tres afios y Schering-
Plough obtuvo los derechos después de contribuir tanto con 8 millones de ddlares para el
financiamiento de la investigacién, como asi también aportar su know how en el escalado. En
octubre de 1980 Genentech anuncidé que habia logrado el clonado y expresién de interferon
humano alfa 2 en bacterias. El producto seria producido y comercializado por Roche, la cual pagé
royalties por el uso de la patente de Genentech. Ese mismo ano, el Instituto del Cancer Japonés
anuncio la obtencién de interferon humano beta via recombinante. Resultados similares obtuvieron
Genentech, los institutos Weizmann (Israel) y Pasteur (Francia).

En base a las diferentes fuentes de informacion consultadas como la bibliografia a
la cual tuvieron acceso los profesionales, los congresos de los que participaron y el tipo de
vinculaciones con el sistema cientifico internacional que establecieron, se puede afirmar
que gran parte de los integrantes del Area de Biotecnologia estaban informados de aquellos
recientes desarrollos (Véase Box N° 7 y N° 8) e intentaron emularlos en el ambito de
Sidus.

En este sentido, para los quimicos y bioquimicos, iniciar esa linea de investigacion
en el Area de Biotecnologia representaba trabajar en un tema considerado relevante a nivel
cientifico con alguna posible utilidad comercial. EI grupo de profesionales que integraba el
Laboratorio de Ingenieria Genética justificaba el trabajo en esa linea de investigacion y

desarrollo planteando que la produccion a través de técnicas de ADN recombinante
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resolvia el problema de como aumentar la produccién de interferén®® para su aplicacién
como inyectable en vistas a su comercializacion para el tratamiento de tumores, dado que
consideraban —al igual que gran parte de los especialistas— que tenia propiedades como
antineoplésico, es decir, que podia inhibir el crecimiento de los tumores. En este sentido,
en 1981 comenzo la investigacion en vistas a conseguir producir el interferon alfa 2 via
técnicas de ADN recombinante paralelamente a su produccion via leucocitaria. Cabe
recordar que hacia solo un afio que Biogen habia anunciado la obtencion de bacterias que
producian interferén alfa y que Genentech habia logrado aislar el gen ese mismo afio.

A partir de la difusion en revistas cientificas de la informacién basica para efectuar
el proceso de desarrollo de interferén via recombinacién de ADN, el Laboratorio de
Ingenieria Genética se dispuso a experimentar el aislamiento del gen, la expresion del gen
en una bacteria y la fermentacion, tratando de reproducir los experimentos publicados. Para
esto contaba con la experiencia en ingenieria genética y microbiologia de parte de su
personal profesional (Véase el apartado. 2.3.2.3. Perfil, formacion y dedicacion del
personal). Ademas habia una acumulacion de conocimientos en desarrollo y produccion de
interferon alfa a través de leucocitos en parte de su personal. Esto le facilitdé el
conocimiento sobre las propiedades de esa proteina, algunos aspectos vinculados a su
purificacion y posibilidades de aplicaciones clinicas y utilizaciones terapéuticas.

Entre 1981 y 1982 la firma comenz0 a generar cierta capacidad de investigacion y
desarrollo de moléculas modificadas genéticamente y de dominio de técnicas basicas de
genética como fragmentacion de ADN a partir de enzimas de restriccion, purificacion de
un plasmido, ligamento de dos partes de ADN, introduccion de ADN en vectores a clonar,
introduccién de vectores hibridos en bacterias, seleccion de clones, purificacion de
proteinas y desarrollo de anticuerpos monoclonales.

En 1982 el grupo de profesionales del Laboratorio de Ingenieria Genética de la
firma encard decididamente el asilamiento del gen del interferén. Los primeros desarrollos
de centros de referencia en el tema le permitieron conocer en profundidad la estructura de
la proteina y deducir la secuencia de nucleétidos del gen. El aislamiento en Biogen y
Genentech habia insumido aproximadamente tres afios de trabajo de grupos conformados
por una seleccién de cientificos reconocidos a nivel internacional de la biologia y
bioquimica. Gran parte del esfuerzo de estos grupos fue utilizado en un trabajoso screening

hasta encontrar el gen que codifica el interferon. Dado que la secuencia era conocida a

8 Diferentes fuentes estiman que los costos de produccién via recombinacién de ADN serfan entre 5y 10
veces menores que los de la via leucocitaria.
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partir de las publicaciones, el grupo del Laboratorio de Ingenieria Genética pudo ahorrar
recursos y lograr el aislamiento del gen en solo un afio.

Eso se logré a partir de la utilizacion de una sonda (detector de genes), que incluye
la sintesis de una regidn de los genes de interferdn, para identificar los clones de interferon.
Esta sonda fue comprada a una compafia comercial norteamericana. Consiguieron una
biblioteca de genes (trozos de ADN clonados en plasmidos) humanos donde se utilizo la
sonda para detectar los clones que presentaban sefiales de hibridacion mas fuertes. Se aislo
un gen y se utilizé un plasmido de expresidn (que se obtuvo a partir de una relacién con el
Dr. Marcos Soria en Italia) introducido en una bacteria de Escherichia coli utilizada como
huésped. Asi, la firma obtuvo su primer clon de interferon alfa 2. EI mismo, segin los
papers de los propios profesionales del Area de Biotecnologia, poseia una baja actividad
bioldgica en comparacion a los obtenidos por Genentech (Denoya, Pesce, Criscuolo, Diaz
y Zorzépulos, 1983 y Ruiz Trevisan, Pesce, Criscuolo, Diaz, Corley, Denoya y
Zorzopulos, 1986).

Para este desarrollo en la firma, fueron importantes las relaciones informales que
tenian los profesionales que habian realizado estudios de postgrado en el exterior, porque
le permitieron al grupo adquirir elementos bioldgicos e insumos que no se encontraban en
el sistema de ciencia y tecnologia local.

Dos elementos clave en este proceso se consiguieron a partir de la vinculacion del
grupo de profesionales con parte del sistema cientifico-técnico de Estados Unidos y
Europa. La sonda se obtuvo a través de un investigador que trabajaba en el exterior en
sintesis de oligonucledticos. Y otro investigador, también del exterior, proveyo la
biblioteca de genes.

En este sentido fue significativo que el grupo no intentara seguir exactamente el
mismo camino de los grupos que inicialmente hicieron esos desarrollos, lo cual hubiera
insumido importantes costos y tiempo, sino que aprovecharon la informacion disponible

para tercerizar algunas etapas.

2.3.1.3. Analisis socio-cognitivo de las publicaciones

A partir de las lineas de investigacion y los desarrollos tecno-productivos iniciados
en el Area de Biotecnologia, el grupo de profesionales publicé varios articulos. El analisis
de los mismos, presentados en el Cuadro N° 4, es fundamental para comprender la eleccidn
de lineas de investigacion, modalidades de posicionamiento, construccion de la imagen de

la firma, entre otras cuestiones.
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Cuadro N° 4 - Publicaciones de investigadores integrantes del Area de Biotecnologia.
Afos 1980-1982

NOMBRE DE ARTICULO AUTORES REVISTA ANO TIPO TEMA
. L . . Clonaje nuclear,
Manipulacion de embriones, células, . . ; g
. Revista Argentina de . clonaje y fusion
nucleos y genes. Parte I. Clonaje . . ; Revista
) o Denoya C. Microbiologia, Vol. 12, | 1980 | .~ . celular,
nuclear, clonaje y fusion celular, o cientifica ) .
: . - N° 2 manipulacién de
manipulacion de embriones :
embriones
Analisis de estabilidad de la Zorzépulos J., Ruiz Resistencia a
reS|ste_nC|a a antibioticos en cepas Trevisan A., | Medicina, Vol. 41, N° 6 | 1981 R.ews’t.a antibioticos de
bacterianas durante pasajes Denoya C., Woloj cientifica |cepas
sucesivos en medio no selectivo M., Rubeglio E. bacterianas
Revista de la Sociedad Herramientas de
Ingenieria aenética v sus Argentina de Farmacia Revista la ingenieria
a gllicacionegs y Denoya C. y Bioquimica Industrial | 1981 médica genética y sus
P (SAFYBI), Vol. 21, N° aplicaciones a la
55 industria
i . - . Jano. Medicina y .
Interjfero'n_. Un sistema antiviral Diaz A y humanidades, N° 19, 1982 ng;ta IEN
multifacético Zorzopulos J. . médica
Argentina
L - - - Aplicaciones de la
Ingenieria genética. la medicina . Jano. Medicina y . . L
. . Zorzopulos J., Diaz . o Revista |ingenieria
incorpora una tecnologia humanidades, N° 22, 1982 . e
. - A. . . médica [genética en
revolucionaria dic, Argentina T
medicina
. L . . Revista de la Sociedad .
Manipulacion de embriones, células, . . Técnicas de la
, . ."|Zorzopulos J., Argentina de Revista |. L
nucleos y genes. Parte Il. Ingenieria : . . 1982 | .~ ingenieria
i Denoya C. Microbiologia Vol. 14, cientifica "
Genética NE 1 genética
Ir)terfe’ron. de la alquimia a la Dlaz’A. y Medicina, vol. 42, N° 3. | 1982 R.ewg,t.a IFN
biologia molecular Zorzépulos J. cientifica
Interferén. de la bioquimica a la Criscuolo M., Revista Argentina de Revista
. : Zorzépulos J., Diaz |Transfusién, Vol. 8, N° | 1982 | .~ "~ IFN
clinica A 3 cientifica
. . . i . .. |Criscuolo M, Mella Somecjad .A,rge"?'r?a de
Titulacion de interferon por medicion . Investigacion Clinica,
o i D, Caputo M, Diaz 1982 |Congreso|IFN
de actividades enzimaticas. A Mar del Plata,
) Argentina

Se observa que cuatro de los nueve articulos de esta fase tienen al interferén como

tema central. A continuacion se analizan los articulos sobre este tépico.

e Los autores intentan mostrar al interferon como un tema de investigacion de creciente

importancia académica y comercial. El interferon aparecia como un tdpico de

conocimiento que ejercia atraccion sobre un conjunto amplio de investigadores del

campo de las ciencias de la vida en paises desarrollados. Los integrantes del Area de

Biotecnologia se presentan como difusores locales de recientes investigaciones (entre

1980 y 1982) publicadas en Science, Gene, Nature y Cell sobre el interferdn.

caracterizacion, tipos de interferones, sus mecanismos de accion, sus aplicaciones

terapéuticas, estudios clinicos, las tecnologias para su produccion (inductores, métodos

para purificacion), etc.
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El interferon era presentado como un biolégico que pasé de ser considerado un “elixir
antiviral” a un “elixir anticancer”. No dejaban de alimentar las expectativas en el
“avance de su conocimiento”, “todos los virus animales son susceptibles al tratamiento
con interferén” y “una serie de ensayos clinicos... son altamente prometedores... para el
tratamiento de tumores de pecho, osteorsacoma, carcinoma de pulmon y mielomas
multiples” (Diaz y Zorzépulos, 1982b. 22).

Resaltaban que la aplicacién de dos tecnologias de reciente desarrollo sobre el campo
de estudios de los interferones contribuyeron a impulsar las investigaciones de “los
bidlogos moleculares” sobre ese grupo de proteinas. la ingenieria genética y los
hibridomas. La ingenieria genética o la recombinacion de ADN in vitro permitio la
produccion de “interferdn en gran escala y a bajo costo debido a la “fabricacion’ de
bacterias productoras” (Criscuolo, Zorzépulos y Diaz, 1982. 45) y el estudio de la
estructura de los distintos genes que codifican para la proteina de interferén. Por otro
lado, “la produccion de anticuerpos monoclonales por hibridacion celular
(hibridomas)... dieron nuevo impulso al campo del interferon no solo porque
permitieron su purificacion sino también su cuantificacion por métodos
inmunoquimicos” (Diaz y Zorzépulos, 1982a. 330). Diaz y Zorzopulos representan
esto como el pasaje “de la alquimia a la biologia molecular”. La alquimia correspondia
a la tecnologia de produccion de interferdn via leucocitaria, caracterizada por una “alta
imprecision de los sistemas experimentales... y la falta de una buena metodologia para
purificarlo (Diaz y Zorzépulos, 1982b. 329)”. Aungue los miembros del Laboratorio de
Ingenieria Genética reconocian el aporte de los “interferon6logos pioneros”, “ellos
sentaron las bases para los hallazgos de hoy” (Diaz y Zorzépulos, 1982b. 330).

Los estudios sobre el interferon se presentaban como motivados por intereses de la
“industria”, distinto a las motivaciones “académicas”. “Todos estos estudios altamente
académicos fueron en gran parte estimulados por la no tan académica perspectiva de
obtener interferon en grandes cantidades con fines industriales” (Diaz y Zorzopulos,
1982a. 330). “Los resultados alentadores obtenidos en diversas pruebas clinicas han
llevado a varias empresas a invertir millones de délares en plantas para la produccion
en gran escala de interferén” (Criscuolo, Zorzopulos y Diaz, 1982. 45).

Los estudios sobre el interferon se planteaban como constituyendo “un campo de
estudio” o un “sistema” del cual participaban cientificos de diferentes disciplinas y
especialidades. virdlogos, inmundlogos, genetistas, quimicos organicos, biologos

celulares, etc. La intervencidn de especialistas de todas esas disciplinas se justificaba
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apelando a los posibles beneficios terapéuticos que se obtendrian. Por otro lado, esa
diversidad presentada como necesaria para abordar la complejidad del producto
medicinal era la que el Area de Biotecnologia contenia en su staff de profesionales
(Vease mas adelante el Cuadro N° 5).

El conocimiento sobre el interferén y la manera para producirlo se consideraban como
de caracter preliminar. Por ejemplo, “la accion antiviral de interferon parece ejercerse a

través de...”, “las bases moleculares de esta accién del interferon aln no han sido

dilucidadas”, “probablemente es efecto del interferon” (Diaz y Zorzépulos, 1982. 21).
De esta manera contribuian a autorepresentarse como participando de un “nuevo
campo” en expansion en la agenda de las ciencias biomédicas.

El grupo se representaba a si mismo como dominando un conjunto de técnicas de
produccion de interferon a partir del cultivo de células. Describen el método de
produccion utilizado por el Dr. Cantell en Finlandia, exhiben datos de rendimientos de
diferentes centros, especificidades en la produccion de los diferentes tipos de
interferones, evaluaciones de diferentes inductores de interfer6n y de distintas técnicas

de purificacion utilizadas a nivel industrial.

Por otro lado, publican cuatro articulos en los cuales se difunde en el medio local

técnicas basicas de la “ingenieria genética”, “clonaje molecular” o del “ADN

recombinante”, en particular se enfocan en las posibles aplicaciones en medicina.

Describen con detalle herramientas y procedimientos basicos de la tecnologia de ADN
recombinante recientemente publicadas. Incluyendo fragmentacion de ADN a partir de
enzimas de restriccion (nucleasas), enzimas de reparacion (ADN ligasa), utilizacion de
vectores genéticos (plasmidos y virus) donde insertar el ADN a clonar, métodos para
introducir el ADN hibrido en una célula huésped, métodos de seleccion de
recombinantes y la expresion de proteinas a partir de los genes seleccionados
(Zorzopulos y Diaz, 1982 y Zorzopulos y Denoya, 1982).

En las aplicaciones de la tecnologia de ADN recombinante a la medicina se focalizan
en las ventajas de utilizar a las bacterias como “fabricas moleculares” de productos
proteicos como insulina, interferén, somatostatina, hormona de crecimiento humana,
antigenos, anticuerpos y en estudios epidemioldgicos, diagnostico de enfermedades
genéticas y la posibilidad de profundizar en la relacién entre ciertos virus y la

produccion de tumores cancerigenos.
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e Los autores de estos articulos fueron con exclusividad los miembros del Laboratorio de
Ingenieria Genética. Estos resaltan que los avances en las aplicaciones de la ingenieria
genética en la industria en los paises desarrollados fueron el resultado de.

la convergencia de los grupos de investigacion y determinadas empresas... Europa y
USA estan dando el ejemplo de la fluidez con que debe operarse el traspaso de la
investigacion basica cientifica-técnica desarrollada en las Universidades e Institutos a
los centros de produccion, y de la necesaria interconexion entre ambos sectores
(Denoya, 1981. 1543).

Las publicaciones pueden haber sido utilizadas por el grupo de investigadores de la
firma para satisfacer una multiplicidad de intereses.

Es significativo que varios de los profesionales como Denoya, Diaz y Zorzdpulos,
que antes de ingresar a Sidus publicaban en revistas cientificas del mainstream con altos
indices de impacto, durante su trabajo en el Area de Biotecnologia publicaron solo en el
ambito nacional y en revistas médicas, estas Gltimas usualmente utilizadas por la industria
farmacéutica como vehiculo privilegiado para la propaganda médica. Las publicaciones en
las revistas para médicos que tenian como temas la produccion de interferon y la
utilizacion de la ingenieria genética para la fabricacion de moléculas complejas, drogas y
técnicas de reciente utilizacion en la industria farmacéutica de paises desarrollados, tenian
como objetivo que el Area de Biotecnologia obtuviera visibilidad y prestigio, con vistas a
interesar a funcionarios de organismos publicos y empresarios vinculados al area de la
salud, usuarios intermedios (médicos y farmacéuticos) o finales (pacientes) de los
productos derivados del interferon que comercializaba Sidus. Las publicaciones en el
contexto local se constituian en un medio para intentar transformar los resultados de sus
investigaciones en bienes comercializables en el mercado farmacéutico. Los profesionales
firmaron la mayoria de los articulos como integrantes del “Area de Biotecnologia —
Instituto Sidus S. A.” y en los mismos numeros de la revista Jano donde escribieron
aparecieron publicidades de medicamentos de Sidus como “Flexicamin” (antiinflamatorio)
y “Moperidona” (antiemético y gastroquinético).

Por otro lado, es posible hipotetizar que las publicaciones en revistas de relevancia
cientifica como Medicina (revista de la Sociedad Argentina de Investigacion Clinica -
SAIC) o la Revista de la Sociedad Argentina de Microbiologia sobre lineas de
investigacion abordadas en el ambito académico como el interferdn y la ingenieria genética
mostraban al grupo como dominador de un tépico de conocimiento y de unas técnicas para
su produccién de reciente difusion en contextos de paises desarrollados. Por lo tanto, las

publicaciones se utilizaban también como un recurso orientado a obtener prestigio ante
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actores académicos. Dado que varios profesionales no habian abandonado totalmente sus
carreras académicas (tenian una dedicacion a tiempo parcial en el Area de Biotecnologia,
véase el Cuadro N° 5) encontraban en las publicaciones de papers sujetos a las normas de
calidad propias de la comunidad cientifica local una forma de acumular antecedentes con
objeto de avanzar en sus carreras académicas.

Finalmente, a través del analisis de estas publicaciones se puede evidenciar una
tension entre los sostenedores de las dos tecnologias de produccién de interferon vigentes
en la firma. En especial en el texto. “Interferon. de la alquimia a la biologia molecular”.
Donde Diaz y Zorzopulos desde un punto de vista tradicional de la ciencia, presentan a la
tecnologia de cultivo de leucocitos como la anterior, que solo sirvié como el antecedente
inmediato de la nueva tecnologia de la recombinacion de ADN. Asi llaman
despectivamente a aquella como “alquimia”. Esta tensién se profundizard en los afios

siguientes (Véase Capitulo 3).

2.3.2. Organizacion

En este apartado se analizan varios aspectos vinculados a la organizacion del Area
de Biotecnologia. La estructura organizacional, el estilo de direccion y toma de decisiones,
el perfil y dedicacion del personal, y finalmente la forma de reclutamiento y capacitacion

del mismo.

2.3.2.1. Estructura Organizacional

La firma Sidus era dirigida por un Directorio, que aprobaba las politicas y gestiones
decididas por el presidente de la firma. Estaba integrado por miembros de la familia
Arguelles. Presidente. Antonio Argielles, Vice-presidente. Miguel Arguelles, y cuatro
Directores.

El hijo del Presidente de Sidus y Gerente de Ventas tenia a su cargo el Area de
Biotecnologia, este mediaba entre el Presidente de la firma y el Director General de la
division interna, para tomar las decisiones estratégicas.

El Area de Biotecnologia contaba con un Lic. en Quimica que ocupaba el cargo de
Director General, este era el que ejercia la direccion ejecutiva.

No hubo durante este periodo un interés en disefiar un organigrama formal para el
Area de Biotecnologia. Si bien existian responsables de areas y tareas, los mismos no
poseian una designacion formal de su categoria, no se habian definido espacios
estructurados (para una reconstruccion en base a entrevistas y documentos de la estructura

organizacional véase la Figura N° 11).
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El Director General tenia a su cargo dos grandes areas. Por un lado, la de
Produccion de Interferén, donde se desarrollaban todas las etapas de la produccion del
interfer6n via leucocitaria. Por otro lado, el Laboratorio de Ingenieria Genética, el cual
estaba abocado fundamentalmente al desarrollo de interferén via recombinante, pero
también prestaba servicios al area de produccion de interferon por cultivo de células.

El personal profesional se repartia en cantidades equivalentes entre las areas de
Produccion de Interferén y el Laboratorio de Ingenieria Genética, esto constituye un
indicador, en principio, de que las dos grandes lineas de investigacion, interferén via
leucocitaria e interferon via recombinante, tenian similar importancia.

Esta estructura carecia de personal administrativo (por ejemplo para la gestion de
los recursos humanos), contable y financiero. Esas tareas eran desarrolladas
fundamentalmente por el personal de la firma farmacéutica, con la colaboracion, en

algunas ocasiones, del Director General.
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Figura N° 11 - Estructura Organizacional del Area de Biotecnologia de Sidus. Afios
1980-1982

Directorio
Sidus

Presidencia
Sidus

Gerencia de Ventas
de Sidus

Director General del
Area de Biotecnologia

Produccion Lab. de
de IFN Ingenieria
leucocitario Genética
Lab. de cultivo Lab. de
de células purificacion de
proteinas

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

2.3.2.2. Direccion, gerenciamiento y toma de decisiones

El Area de Biotecnologia tuvo relativa autonomia de la firma Sidus. El hecho de
depender del hijo del duefio de la farmacéutica favorecié que se contara con cierta
flexibilidad y agilidad en las decisiones iniciales que se tomaron.

Las decisiones tecnoldgicas estratégicas eran negociadas entre el Director General y
el hijo del duefio de la firma Sidus. Las reuniones eran diarias. La creacion y puesta en
funcionamiento de la nueva area demandaba recursos y realizacion de tareas que no eran
corrientes en la firma farmacéutica. Esto provocé que en algunos casos, por ejemplo en la

eleccion de las compras de equipamientom e insumos y los permisos para viajes a
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congresos 0 capacitaciones, las decisiones fueran tomadas después de varias
deliberaciones.

El Area de Biotecnologia no tuvo informacion exhaustiva del manejo de la
contabilidad, del célculo de la totalidad de los gastos, y de las ganancias que obtenia Sidus
a partir de la venta del producto IL. La informacidn sobre estas cuestiones era de dominio
casi exclusivo de Marcelo Argiielles. Durante la existencia del Area de Biotecnologia no se
realizaron estudios de mercado, calculo de costos, estimacion de retornos y riesgos. El
Director General intervenia en las cuestiones contables de manera subalterna, por ejemplo
sugiriendo gastar en la adquisicion de determinada maquinaria o insumo, pero la decision
final sobre esas cuestiones corria por cuenta de Marcelo Arguelles.

Con respecto al estilo de direccion, el primer Director General se impuso mediante
un liderazgo carismatico logrando el reconocimiento del resto del grupo. Centralizaba el
poder de la organizacion en una estructura organizacional con escasas definiciones. Todos
los integrantes del grupo tenian acceso directo al Director General. Este, luego de someter
a discusién los diferentes problemas a resolver, centralizaba las decisiones tecnoldgicas
estratégicas, la politica de recursos humanos y las cuestiones administrativas.

Durante esta primera fase de la trayectoria socio-técnica, los profesionales
participaban activamente de las diferentes decisiones vinculadas a la agenda de lineas de
investigacion, los métodos a utilizar y los desarrollos prioritarios.®®

Los profesionales compartian cddigos de confianza y proximidad que los nucleaban
en la realizacion de los diferentes proyectos y tareas. El grupo estaba integrado
mayormente por profesionales de las ciencias biomédicas (biologia, bioquimica y
medicina) que compartian ciertos intereses vinculados a la investigacion y un “lenguaje
comun”. Varios se conocian a partir de haber estudiado juntos en la universidad o de haber
trabajado en alguna empresa o instituto de investigacion pablico. Por ejemplo Denoyay La
Torre trabajaron juntos en el Centro de Virologia Animal (CEVAN) y Diaz y Criscuolo
trabajaron juntos en Inmunoquemiay en el 1IM (Véase Cuadro N°. 5). Esto favorecio a que
existiera una gran circulacion de la informacion al interior del Area de Biotecnologia.
Ademas, los profesionales compartian orientaciones ideoldgicas y politicas, lo cual es de
presumir que contribuyera a fortalecer los lazos de comunicacién entre los mismos. La
mayoria de los profesionales habian transitado un pasado comun vinculado a la universidad

de la década de 1960 y 1970 y su radicalizacion politica. Por ejemplo convergieron en las

8 Se destaca que las planificaciones y cronogramas eran de flexible cumplimiento.
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orientaciones negativas frente al régimen militar que se estaba viviendo en la Argentina, e

inclusive trasladaban esas inquietudes a la empresa®.

2.3.2.3. Perfil, formacion y dedicacién del personal

La planta de personal en esta primera fase estaba compuesta por 13 integrantes. 1

quimico, 2 médicos, 3 bioguimicos, 2 técnicos bioldgicos, 4 operarios y 1 secretaria.

A continuacion, en el Cuadro N° 5 se especifica informacion correspondiente a la

formacion y dedicacion del personal profesional.

Cuadro N° 5 - Formacion y dedicacion del personal profesional del Area de

Biotecnologia

NOMBRE

FORMACION HASTA 1980

DEDICA-
CION

Alberto Diaz

Lic. en Cs. Quimicas, 1967, FCEN, UBA. Ayudante de investigacion
en el Instituto Nacional de Microbiologia Carlos Malbran. Becario
CONICET en el Instituto de Investigaciones Médicas (lIM) de la
Facultad de Medicina de la UBA. Becario Externo CONICET en el
Instituto de Microbiologia de la Facultad de Ciencias de Paris,
Francia. En el sector privado se desempefid en Inmunoquemia.

Full time

Jorge
Zorzoépulos

Dr. en Cs. Bioquimicas, Fac. de Farmacia y Bioquimica, UBA.
Investigador CONICET, trabajo en el Instituto Nacional de Tecnologia
Agropecuaria (INTA). Especializacion en Estados Unidos en
microbiologia basica.

Parcial

Claudio
Denoya

Dr. en Bioquimica, 1978, Fac. de Farmacia y Bioquimica, UBA.
Becario e Investigador CONICET en el CEVAN. Especializado en
biologia molecular en el Centro de Biologia Molecular, Univ.
Auténoma de Madrid. Docente del Departamento de Ciencias
Biolégicas de la Fac. de Farmacia y Bioquimica, UBA.

Parcial

Marcelo
Criscuolo

Dr. en Bioquimica, Fac. de Farmacia y Bioquimica, UBA. Como
Becario de la Comision de Investigaciones Cientificas (CIC) se
desempefid en el Laboratorio de Sustancias Vasoactivas del [IM.
Docente en el Departamento de Fisico Quimica, Fac. de Farmacia y
Bioquimica, UBA. Tenia un laboratorio de analisis clinicos y se
desempefié brevemente en Inmunoquemia.

Parcial

Saul
Grinstein

Médico, Facultad de Medicina, UBA. Especializado en virologia,
realizd una Maestria en Medicina Preventiva en la Universidad de
Washington. Director del Laboratorio de Virologia-Serologia del
Hospital de Nifos.

Asesor

José La
Torre

Médico, 1965, Facultad de Medicina, UBA. Especializaciéon en
Biologia Molecular en The Institute for Cancer Research, Philadelphia,
Estados Unidos. Investigador CONICET. Direccién del CEVAN.
Docente de histologia en la Fac. de Medicina y de biologia en la Fac.
de Farmacia y Bioquimica, UBA.

Asesor

Fuente. Elaboracién propia en base a Diaz, 1989. 245, CVs de. Diaz, Denoya, Grinstein y La

Torre.

8 Por ejemplo en 1981, los integrantes del Area de Biotecnologia decidieron hacer una huelga en su lugar de
trabajo reivindicando la defensa de los derechos humanos.
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Como se puede observar en el Cuadro N° 5, el personal profesional se habia
formado en prestigiosos institutos publicos de investigacion bioldgica del pais, entre otros,
el Instituto Malbran, Instituto de Investigaciones Médicas (IIM - UBA), Centro de
Virologia Animal (CEVAN- CONICET), Facultad de Ciencias Exactas y Naturales
(FCEN - UBA), Facultad de Medicina (UBA). Varios eran ex-becarios o investigadores
del Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET). Incluso
algunos de los profesionales estuvieron becados en el exterior, especialmente en Estados
Unidos y Francia.

Ademas, parte de su personal profesional contaba con experiencia de trabajo en la
industria. Por ejemplo, como se menciond en la primera parte de este capitulo, el Director
General no solo poseia una sélida formacién académica, sino que acumulaba una frondosa
experiencia en la produccion de bioldgicos en el sector privado. Y Zorzépulos en su
formacién en Estados Unidos habia tenido oportunidad de experimentar relaciones entre
laboratorios publicos y empresas.

Al momento de realizar las primeras armas en la ingenieria genética fue
fundamental la experiencia previa en trabajos de investigacion en bioquimica,
microbiologia e ingenieria genética con la que contaban Zorzépulos, Denoya y La Torre.
Los conocimientos en esas especialidades serian fundamentales para el inicio del
desarrollo del interferon a través de técnicas de ADN recombinante.

Zorzdbpulos tenia una formacién en bioquimica y habia accedido a técnicas basicas
de microbiologia como aislamiento de genes, clonacion de células y nucleos, y fusion de
células en un centro de investigacion de Estados Unidos entre el 1976-1980.

Denoya, una vez obtenido el titulo de bioquimico, se especializé en sus estudios de
maestria y doctorado en genética molecular y fisiologia celular bajo la direccién de José La
Torre.® En su tesis de doctorado “Estructura del genoma del Virus de la Fiebre Aftosa y el
origen de su fragmentacioén” hizo un estudio de la genética molecular del Virus de la
Fiebre Aftosa (VFA). Posteriormente, en 1979 realiz6 un curso sobre ingenieria genética
en la Universidad de San Pablo (Brasil) auspiciado por la UNESCO y en 1980 se
desempefié como becario en el Centro de Biologia Molecular de la Universidad Auténoma
de Madrid (Espafa). La mayoria de sus investigaciones previas a incorporarse a Sidus las
realizd en el marco del Centro de Virologia Animal CEVAN junto a La Torre —por

entonces Director del mismo-.

8 \éase Denoya, C. (1978). “Estructura del genoma del Virus de la fiebre aftosa y el origen de su
fragmentacion”, Tesis de Doctorado, Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA, Buenos Aires.
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La Torre, especializado en ingenieria genética y biologia molecular, dirigia un
grupo de investigacién de alto prestigio, en el cual se desempefiaba Denoya, que
investigaba sobre temas vinculados a la biologia molecular del virus de la fiebre aftosa. El
grupo estudiaba el virus a partir de la utilizacion de diversas técnicas de la biologia
molecular, de reciente aparicion, como aislamiento de genes, deteccion de ribonucleasas,
manipulacion de acido ribonucléico (ARN), analisis de estabilidad e integridad del ARN y
purificacion viral®. Por ejemplo, realizaron el clonaje molecular del virus de la fiebre
aftosa para el desarrollo de una vacuna contra esa enfermedad.

Por otro lado, Grinstein, médico de la UBA, por entonces Director del Laboratorio
de Virologia del Hospital de Nifios, estaba especializado en virus, conocimiento que fue
significativo para la produccion de interferén tanto para su induccion como para el control
de calidad.

Los técnicos Daniel Mella y Mario Caputo, eran veterinarios que habian trabajado
brevemente en la firma Microsule, en la produccion de vacunas anti-aftosa. Tenian
experiencia en el manejo de esterilidad de material biolégico y autoclavar, habilidades no
comunes en el contexto local en ese periodo, dado que no existian centros de formacion de
técnicos bioldgicos.

Como se puede ver en el Cuadro N° 5, la Unica persona que estuvo contratada a
tiempo completo fue el Director General, el resto de los integrantes del personal se
incorporaron con dedicacion parcial o como asesores. Es de presumir que esta modalidad
era conveniente para ambas partes. Por el lado de los investigadores contratados, es posible
que dado que simultaneamente trabajaban en hospitales o centros de investigacion no
estuvieran decididos a abandonar sus carreras como investigadores y que solo accedieran a
dedicarle parte de su tiempo. Por el lado de Sidus, puede ser que en un principio no
estuviera completamente decidida a crear la division interna, por lo tanto, durante estos
primeros afios podia incorporar personal a un costo menor a un contrato de tiempo

completo y postergar la decision para el futuro.

8 Estas son algunas de las publicaciones del grupo. Denoya C. , Scodeller E., Gimenez B., Vasquez C. y La
Torre, J. (1978). "Foot and Mouth Disease Virus. |. Stability of its ribonucleic acid”. Virology, N° 84;
Denoya, C., Scodeller E., Vasquez C. y La Torre J. (1978). "Ribonuclease activities associated with purified
Foot and Mouth Disease Virus", Archives of Virology, N° 57; Denoya, C., Scodeller E., Vasquez C. y La
Torre, J. (1978). "Foot and Mouth Disease Virus. Il. Endoribonuclease activity within purified virions",
Virology, N°  89; Scodeller, E., Denoya, C., Vasquez C. y La Torre J. (1979). "A new method for the
isolation of undegraded FMDV-specific RNA from infected BHK cells", Archives of Virology N° 62; Denoya
C., Scodeller, E. y La Torre, J. (1979). "Endoribonucleases associated with RNAs in chick embryos", FEBS
Letters, N° 106.
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2.3.2.4. Reclutamiento y capacitacion

Es significativo que no fuera incorporado personal de la firma Sidus ni de ninguna
otra empresa farmacéutica farmoquimica. La mayoria del personal que se contraré fue
seleccionado fundamentalmente mediante la red de contactos que habia establecido el
Director General del Area Biotecnologia. Los convocados eran conocidos por este a partir
de su paso comun por la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, la firma
Inmunoguemia, la Sociedad Argentina de Investigacion Clinica o diversos centros publicos
de investigacion.

Por ejemplo, La Torre y Denoya fueron reclutados a partir de los vinculos previos
que habia generado Diaz cuando trabajaba en Inmunoquemia. Inmunoquemia habia
encargado en 1977 un trabajo de asesoria al CEVAN para que desarrolle un método de
control de calidad de la Ig As, en vistas a responder a una exigencia que planteaba la firma
Roemmers para adquirir ese biologico.

La firma retuvo a investigadores formados que de otra forma hubieran continuado
sus carreras en el exterior. Por ejemplo Jorge Zorzopulos decidié no regresar a Estados
Unidos donde estaba realizando estudios de postgrado y quedarse en Argentina a partir de
la propuesta de trabajo en biologia molecular que le ofrecid el Director General.

Las motivaciones por las cuales se incorporaron los profesionales al nuevo proyecto
en Sidus fueron diversas. Sin embargo, a partir del andlisis de las distintas fuentes
consultadas es posible suponer que varios decidieron su participacién a partir de tomar
conocimiento del surgimiento de una incipiente industria biotecnolégica orientada al sector

de la salud en paises desarrollados. Por “el efecto demostracion” de la creciente
incorporacion de bioquimicos y bidlogos en empresas de biotecnologia en Estados Unidos
y algunos paises de Europa. Esta industria despertaba la atencién no solo de cientificos
sino incluso de los medios de informacion masivos. Ademas, varios investigadores del
grupo contaban con informacion sobre la creacion de las primeras empresas de
biotecnologia por haber realizado estudios de postgrado en los paises donde prospero6 esa
industria.

Con respecto a la capacitacion del personal, en esta fase la firma envio a parte de
sus integrantes profesionales a realizar cursos en el exterior. En 1982 Denoya fue enviado
a capacitarse al The Public Health Research Institute of the City of New York para trabajar

en el Departamento de Microbiologia. La decision sobre esta estadia de formacion se
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vinculd al interés del grupo en instruir personal para iniciar los desarrollos de interferén a
través de técnicas de ADN recombinante.

Ademas, en esta fase se contratd a investigadores argentinos que se desempefiaban
en prestigiosos centros de investigacion de ciencias bioldgicas del exterior bajo la figura de
“asesores externos”. Tal es el caso de Ernesto Falcoff, quien fue contactado por Diaz en
1981, a partir de una recomendacion de investigadoras del Instituto Roffo.

Finalmente, se destaca que el Director General propuso, ademas, la incorporacion
de personal que pudiera asesorar desde el punto de vista econdmico y tecnoldgico en el
sector farmacéutico. Por ejemplo, se estudié la posibilidad de contratar como consultor al
economista Jorge Katz, investigador especializado en la industria farmacéutica, pero

finalmente no se concreto.

2.3.3. Red tecno-econémica

Para entender la significativa red que fue construyendo el Area de Biotecnologia en
el breve periodo de dos afios es necesario tener presente la densa red conformada
previamente entre el Instituto Roffo e Inmunoquemia para el desarrollo y produccion del
medicamento Inter-All (Véase Figura N° 7). Como se puede ver en la primer parte de
este capitulo, hacia fines de la década de 1970 la firma Inmunoquemia, a partir de una
inicial experiencia conjunta con el Instituto Roffo, se constituyd en pocos afios en un punto
de pasaje obligatorio de la red de produccién de interferén en la Argentina. Logro erigirse
en portavoz de actores heterogéneos, a partir de enrolarlos en su interés, producir un
medicamento que contuviera interferon. Esto lo consiguid a partir de desarrollar
capacidades para poner en circulacion un conjunto amplio de intermediarios, como
leucocitos, contratos de investigadores, monografias para aprobacion de productos y
papers. Esta capacidad, no era comun en la industria farmacéutica de Argentina.

Diaz, al pasar de Inmunoquemia a Sidus, trajo consigo no solo conocimientos
fundamentales para desarrollar productos bioldgicos, sino también un conjunto de

relaciones que se incorporarian sin mucho esfuerzo a la red del Area de Biotecnologia.
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Figura N° 12 - Red tecno-econdmica del Area de Biotecnologia. Afios 1980-1982
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Como se puede ver en la figura N° 12, la red del Area de Biotecnologia heredo
del Instituto Roffo e Inmunoquemia (véanse los rectangulos grises) relaciones con
instituciones cientificas de la Argentina que fueron fundamentales. Por ejemplo con el
CEVAN, y las Facultades de Medicina, y Farmacia y Bioquimica de la UBA, donde se
reclutaron la mayoria de los recursos humanos. También se vio beneficiada de la
transferencia de la relacion con la Secretaria de Estado de Salud Puablica, la cual fue
fundamental a la hora de aprobar el nuevo medicamento IL en un lapso breve de tiempo.
Ademas, el Area de Biotecnologia pudo continuar y profundizar los vinculos con los
reconocidos investigadores y productores de interferon, Cantell y Falcoff, los cuales
conocio Diaz a partir de su relacién con Cortada de De la Pefia. Con Falcoff la relacién
fue muy intensa, proveia papers sobre interferon, insumos bioldgicos y asesoramiento
en la produccion. Se aprovecharon los vinculos institucionales e informales del Director
General del Area de Biotecnologia con el sistema cientifico y tecnolégico local. Su
trayectoria en el &mbito cientifico fue significativa al momento de reclutar personal de
reconocidos centros publicos de investigacion especializados en ciencias biomédicas y
para conseguir leucocitos del Hospital de Clinicas de la UBA.

A partir de la insercion del grupo de profesionales en el ambito cientifico
nacional y el paso por postgrados en Estados Unidos, Francia y Espafa, el Area de
Biotecnologia pudo acceder a materiales, genes, informacion y conocimientos que no se
encontraban disponibles en la industria farmacéeutica Argentina. Por ejemplo, a partir de
la participacion en redes de investigacion internacionales pudieron obtener cepas de
virus para inducir la liberacion de interferdn, dificiles de obtener en el &mbito local.

En este marco, el Director General viajé en 1981 al Primer Workshop sobre
interferon ““The Biology of the Interferon System Meeting” en Rétterdam, Holanda, con
el objeto de interiorizarse en las ultimas novedades sobre la produccion y utilidad
terapéutica de ese bioldgico. Este viaje fue fundamental para el personal de la firma,
porque le permitié aumentar su red internacional de contactos en vistas a conseguir
integrar verticalmente la produccion del interferon. Por ejemplo, se contactd al
reconocido investigador argentino Francisco Baralle (\Véase Figura N° 29).

Sidus, por otro lado, aportd a la red socio-técnica un elemento que seria
fundamental, la red propia de comercializacion de productos farmacéuticos y de
antivirales en especial. Sidus contaba con una importante experiencia de

comercializacién en el mercado farmacéutico local que se remontaba a la década de
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1930. Disponia de una red de distribucion en droguerias y farmacias, y un conjunto de
agentes de propaganda médica que jugaban un papel importante en la promocién de la
nueva droga.

Ademas, acumulaba una importante experiencia en la comercializacion de
antivirales de origen biologico a partir de la experiencia en la venta del Inter-All para

tratar afecciones provocadas por el virus herpes.

2.4. Andlisis de la Fase 1. Area de Biotecnologia

2.4.1. Conversién de un proveedor en un area de I+D de una firma farmaceéutica.

En 1980 Sidus S. A. era un laboratorio farmacéutico mediano-chico, comparado
con el conjunto de las firmas del sector. Ocupaba el puesto 35 en el ranking de
facturacion.

A partir del analisis de la historia de la firma desde 1937 hasta la década de 1970
no se encontraron antecedentes de lanzamientos al mercado de nuevos productos con
alto gradiente de conocimiento aplicado. La firma tenia un comportamiento en términos
tecno-productivos similar a otros laboratorios nacionales, basado en la compra de
principios activos del exterior y su fraccionamiento, combinacion y venta en el mercado
local. Por lo tanto, la pregunta de la cual se parti6 fue. ¢Por qué en 1980 Sidus decidid
crear una division interna para desarrollar y producir productos bioldgicos intensivos en
conocimiento?

Como se ha podido analizar en la primera parte del capitulo, esto se produjo por
una combinacion de elementos explicativos. En primer lugar, la intencion de asegurarse
disponer de interferon en corto plazo para seguir vendiendo productos antivirales a
partir de ese insumo. Si bien los ingresos por la venta del Inter-A11l que comercializaba
Sidus no eran significativos, los directivos de la firma querian asegurarse su
comercializacion, porque el interferon aparecia tanto en las ciencias biomédicas como
en el mercado farmacéutico de los paises desarrollados como “la promesa” para tratar
toda clase de virus y cancer. La comercializacion del interferén para Sidus representaba
participar de una nueva linea de productos biolégicos diferenciada de la de origen
quimico predominante en el mercado farmacéutico.

La participacién en este nuevo sector se combinaba con la inminencia de un
cambio generacional en la direccion de Sidus, ante la salida del padre de la presidencia

y la posibilidad de que el hijo fuera asumiendo nuevas y crecientes responsabilidades en
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vistas a sucederlo en el cargo. La decision del hijo de apoyar la creacion de una division
interna encargada en principio de producir interferén y estudiar la posibilidad de
producir otros insumos biolégicos surgid a partir de la interaccion durante la segunda
mitad de la década de 1970 con la firma proveedora Inmunoquemia.

La interaccidbn con Inmunoquemia produjo significativos cambios en la
orientacion de las estrategias tecno-productivas de Sidus. Inmunoguemia no solo
proveia de insumos bioldgicos a Sidus, sino que le vendia la certificacion de productos
aprobados por Salud Publica con el compromiso de comprarle la materia prima, incluso
Sidus le planteaba demandas especificas de productos medicinales biolégicos para
desarrollar y comercializar. A partir de esta relacion Marcelo y Antonio Arglelles se
informaron y aprendieron a partir de una experiencia cercana las caracteristicas basicas
del desarrollo, produccion y comercializacion de productos farmacéuticos de origen
bioldgico. Esta relacion compleja con la firma de biologicos fue uno de los elementos
centrales al momento de decidir incorporar un Area de Biotecnologia en la firma
farmacéutica.

Por otro lado, la interaccion entre las dos firmas fue importante para los inicios
del Area de Biotecnologia porque tanto el primer Director General como uno de los
miembros de los primeros empleados profesionales fueron cooptados de la firma de
biolégicos Inmunoquemia. Fue muy significativa la acumulacién de conocimientos en
investigacion, desarrollo y produccion de interferdn a través de leucocitos que poseian
los ex-Inmunoquemia empleados por Sidus. Este era un conocimiento que solo
dominaban unos pocos laboratorios publicos de investigacion de paises desarrollados.

Por lo tanto, se podria decir que Sidus operd una conversion de un proveedor en
un area de I+D dentro de la firma farmacéutica. O en otros términos, Sidus paso de
comprar insumos bioldgicos a adquirir parte de un grupo I+D. Esto significé una
disminucion en el riesgo que enfrent6 Sidus, sobre todo en lo que respecta al inicio de la
produccion de interferon en el Area de Biotecnologia, cuyo sistema ya estaba en
funcionamiento en Inmunoquemia.

Como se mostré anteriormente, este emprendimiento no significd un gran desvio
de recursos de la farmacéutica. Con la excepcion del Director General, el resto de los
integrantes fueron contratados a tiempo parcial o como asesores del area en temas
puntuales. Ademas, no fue necesario adquirir un nuevo predio, porque el laboratorio se
construyo al lado de la planta de Sidus. Esto permitié que incluso se prescindiera de la

creacion de areas para realizar tareas vinculadas a la administracion, recursos humanos,
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comercializacion y contabilidad. Estas funciones eran realizadas por personal de Sidus
que prestaba esos servicios a la nueva Area de Biotecnologia. Sidus, ademas, aportd la

inversion en instalaciones, maquinaria, insumos y el pago de salarios.

2.4.2. Dindmica socio-cognitiva

Esta primera fase se caracterizO por la utilizacion de conocimientos y
tecnologias que los miembros del Area de Biotecnologia disponian a partir de su
formacion universitaria y la experiencia de trabajo en laboratorios publicos y en una
empresa dindmica de produccion de biolégicos. Los mecanismos de aprendizaje fueron
diversos, incluyendo lectura de literatura especializada, asesorias de expertos
internacionales y nacionales y learning by doing a partir de las pruebas y
experimentaciones en los laboratorios propios.

La firma aprovecho las redes personales de sus investigadores. Sirviéndose de
sus vinculaciones con cientificos reconocidos a nivel nacional e internacional logro
acceder a informacidn sobre modelos previamente desarrollados en el exterior, insumos
bioldgicos y servicios externos informales de investigadores radicados en centros
publicos del exterior.

Los aprendizajes incluyeron procesos de learning by copying (Rosenberg, 1982)
del know how desarrollado en la anterior firma proveedora de interferén
(Inmunoquemia), laboratorios publicos nacionales (Instituto Roffo) e internacionales
(Laboratorio Central de Sanidad Publica de Helsinki, Finlandia) y empresas privadas
extranjeras (Genentech y Biogen).

El Area de Biotecnologia al conocer a través de diferentes medios las
investigaciones y los procesos productivos de bioldgicos que desarrollaron otros
laboratorios pudo evitar la realizacion de experimentos y pruebas, es decir reducir los
recursos humanos y monetarios para alcanzar similares resultados cientifico-técnicos. El
grupo farmacéutico inicié en 1980 los desarrollos en biotecnologia. Un momento del
estado del conocimiento de la biotecnologia donde las “barreras a la entrada” no eran
altas. Esto le brind6 algunas ventajas, la adopcion rapida de las nuevas tecnologias
permitié generar un proceso interno de aprendizaje que llevo paulatinamente tanto a
mejorar las tecnologias utilizadas importadas como a desarrollar tecnologias propias.

Una reflexion especial merece el primer Director General del Area de
Biotecnologia. Si bien este no tenia el dominio completo de las diversas técnicas

(cultivo de tejidos, virologia, purificacion de proteinas) y las habilidades para poder
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realizar todas la etapas de la produccion de interferon alfa a través leucocitos, sin
embargo disponia de informacion sobre qué técnicas se podian llegar a necesitar en el
proceso tecno-productivo segun los parametros de centros publicos como el de
Finlandia, cudles eran las etapas del proceso y las capacidades que debia dominar el
personal a incorporarse para poder llevarlas a cabo. Para intentar emular los métodos
que se estaban utilizando en centros de paises desarrollados, fue fundamental la
interaccion previa del Director General con la Seccion de Cultivo de Tejidos del
Instituto Roffo donde se venia investigando sobre interfer6n desde 1967 y se producia
en pequefia escala. Ademas, los investigadores del laboratorio publico e Inmunoquemia
realizaron incluso investigaciones clinicas sobre conejos y humanos que fueron
fundamentales para informarse sobre las aplicaciones del interferon, tipo de
tratamientos, propiedades y formas de uso.

Por otro lado, resulta interesante comparar el caso de produccion de interferon
en Sidus con el de otras experiencias en paises desarrollados. Charles Weissmann del
Instituto de Biologia Molecular de la Universidad de Zurci (Suiza), integrante de la
firma Biogen (Estados Unidos) estaba interesado desde 1978 en obtener bacterias
modificadas genéticamente para que produzcan interferon humano alfa. Con el objetivo
de conseguir informacién de primera mano para desarrollar el proyecto de clonado y
expresion del interferon humano en Escherichia coli recurrié a visitas al laboratorio de
Cantell en Finlandia y a su asesoramiento. Por el contrario, en el caso analizado la
persona que lideraba el cambio en el sistema de produccion del interferon era una sola,

lo cual implicaba articular mayor cantidad de especialidades y técnicas.

2.4.3. ¢Seccion interna de 1+D de una empresa o laboratorio universitario?

En algunos aspectos el estilo de direccion y organizacion del Area de
Biotecnologia era similar a un laboratorio de una universidad publica.

El Area de Biotecnologia carecia de personal administrativo, contable y
financiero. Estas tareas eran desarrolladas fundamentalmente por el personal de la casa
matriz Sidus. Se realizaron planificaciones y cronogramas sin la “rigurosidad
comercial” que plantean los “manuales” de best practices. En la consideracion de la
decision de crear la nueva area dentro de la firma no se realiz6 un plan de negocios.

No hubo durante este periodo interés en disefiar un organigrama formal. La toma
de decisiones internas se centralizé en el Director General. La gerencia inicial que

comprendid la primera etapa se caracteriz6 por un liderazgo carismatico, a partir de una
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configuracién poco estructurada. Todos los empleados tenian relacion directa con la
direccion.

Los disefios, tanto de organizacion institucional, como edilicios y de procesos
son en esta fase desarrollos propios de los profesionales. La mayor parte de los disefios
fueron resignificaciones de tecnologias®” del modelo de investigacién universitario que
tenian como referencia la mayoria de los investigadores de la firma biotecnol6gica y en
los cuales seguian trabajando. Por ejemplo, el primer Director General de la firma
biotecnoldgica manifestd que para el disefio del laboratorio de ingenieria genética en la
firma, se tomaron como modelo los laboratorios universitarios en los cuales habian
trabajado los bidlogos moleculares “pero multiplicados por dos, por tres o por cuatro en
su tamano”.

Ademas, hay elementos del estilo organizacional caracterizado por seminarios
internos, reuniones de trabajo sobre temas cientificos y lecturas en la biblioteca interna,
caracteristicos de un laboratorio universitario.

Para parte de los profesionales del grupo fundador, hacer desarrollos sobre
interferon a comienzos de la década de 1980 representaba trabajar en un “area de
investigacion caliente” que brindaba la posibilidad de publicar en revistas cientificas
nacionales e internacionales y eventualmente regresar a sus carreras académicas con
alguna acumulacién de publicaciones.

Sin embargo, el Area de Biotecnologia también tenia algunos aspectos que la
destacaban como seccion interna de 1+D de una farmaceutica en Argentina.

A lo largo de la primera fase se dio lugar a la constitucion de grupos de
investigacion “hibridos” en donde convivian fundamentalmente investigadores con
experiencia de trabajo en reconocidos institutos y centros publicos de investigacion
bioldgica del pais junto a otros pocos que ademas de haber trabajado en aquellos lugares
contaban con experiencia de trabajo en la industria farmacéutica. Los profesionales en
la primera etapa atravesaban los limites de su disciplina para interactuar con autoridades

o0 médicos de hospitales, con el objetivo de obtener insumos y con empresarios del

8 Thomas (2008) define la resignificacion de tecnologias como operaciones que implican la reutilizacion
creativa de cierta tecnologia previamente disponible. Las operaciones de resignifacién de tecnologia no
son meras alteraciones ‘mecanicas’ de una tecnologia, sino una reasignacion de sentido de esa tecnologia
y de su medio de aplicacién. Resignificar tecnologias es refuncionalizar conocimientos, artefactos y
sistemas. El conocimiento requerido es —en muchos casos— de la misma indole que el que exige, por
ejemplo, la fabricacién de la maquinaria original, y es similar en sus condiciones y caracteristicas a la
actividad de disefio basico. Para un analisis de este tipo de operaciones en otra firma productora de bienes
conocimiento-intensivos véase Thomas, et al., 2003.
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grupo farmacéutico para negociar recursos economicos, infraestructura, estrategias de
desarrollo, lineas de investigacion, etc.

La acumulacion de conocimientos se extendié fuera de la firma, por ejemplo en
la capacitacion de los Centros de Hemoterapia publicos para preparar los leucocitos
utilizados como insumos.

Finalmente, en el Area de Biotecnologia se aplicaron estrategias problem-solver,
por ejemplo se planted el problema de las dificultades para producir a mayor escala
interfer6n humano alfa con el objetivo de ingresar al mercado de los tratamientos para el
cancer y se propuso como un posible solucién su produccién via técnicas de ADN
recombinante. Ademas, al no disponer de ciertos insumos biologicos y capacidades para
realizar la titulacién del interferon a partir de la técnica de cultivos de tejidos que se
utilizaba en el Roffo, el Laboratorio de Ingenieria Genética prestd servicios al area de

produccion de interferon para desarrollar un método alternativo.

2.4.4. Conversion de prestigio académico en capacidad tecno-productiva,
vinculacion politica y recurso econémico.

Uno de los elementos caracteristicos del estilo socio-técnico del Area de
Biotecnologia es un conjunto de operaciones simbolicas que tienen como resultado
convertir un tipo de capital en otro tipo de capital. Utilizaban el prestigio académico
para mostrar capacidad tecno-productiva que convertian en vinculacién politica para
obtener finalmente recursos econémicos.

Estas operaciones de conversion de un capital en otro se pueden ver mas
claramente en la seccion que analiza los articulos publicados por el personal
profesional. Estos difunden en revistas locales, recientes publicaciones de paises
desarrollados tanto sobre temas de investigacion del mainstream de las ciencias
biomédicas como produccion y aplicaciones del interferon alfa, como asi también
técnicas de reciente utilizacién en empresas y laboratorios vinculados a la salud como
ingenieria genética. Pero al mismo tiempo que los investigadores presentan “lo que se
estd haciendo en el mundo” (entiéndase en varios de los paises desarrollados) eso
coincide con las areas de investigacion y las técnicas que se mencionan se utilizaban en
el Area de Biotecnologia. En otros términos, los profesionales presentan un “escenario a
la vista” al que se dirigen las ciencias biomédicas y las empresas farmacéuticas en los
paises desarrollados y se posicionan en el &mbito local como encarnando esa tendencia.

Es decir que con sus publicaciones en las revistas orientadas a profesionales de la salud
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en la Argentina, al mismo tiempo que contribuyen a crear el escenario de la industria de
la biotecnologia aplicada a la salud humana se colocan en un espacio privilegiado de esa
area tecno-productiva. Y ese posicionamiento es utilizado por el grupo de profesionales
y el grupo empresario para ampliar las redes de vinculaciones con organismos de
ciencia y tecnologia, médicos y empresarios, en vistas a la obtencion de provechos de
orden tanto simbolico como monetario.

Otra forma de convertir el prestigio académico y los vinculos con el sector
cientifico en provecho de la imagen de Sidus fue la organizacion de visitas a la planta de
cientificos de reconocida trayectoria a nivel internacional y su amplia difusion. Por

ejemplo en agosto de 1982 el Director General®

invit6 al Dr. Luis Leloir, Premio Nobel
de Quimica en 1970, a que visite el Area de Biotecnologia de Sidus. La nota
comentando la “ilustre visita” aparecié en diciembre de ese afio en la revista Correo
Farmacéutico, 6rgano de la Confederacién Farmacéutica y Bioquimica Argentina (véase

la Figura N° 13)

Figura N° 13 - Visita del Dr. Leloir al laboratorio Sidus

ACTUALIDADES

VISITA DEL El dia miércoles 11 de Agosto de

DR. LELOIR AL 1982, el Dr. Luis F. Leloir (Premio
INSTITUTO Nobel de Quimica, 1970), visité la
SIDUS S.A. planta de elaboracion de productos

medicinales que INSTITUTO SI-
DUS 5.A. posee en Bernal, Pcia. de
Buenos Aires).

Fuente. Correo Farmacéutico (1982b).

El articulo comentaba que el motivo principal de la vista del nobel argentino fue
“conocer especialmente el Laboratorio de Investigacion y Desarrollo de Biotecnologia”
que comenzd a funcionar en Sidus. Sefiala que Leloir junto a otros reconocidos
investigadores “recorrieron los distintos laboratorios del Area de Biotecnologia,
interesandose en los trabajos que se estan haciendo en el de Genética Molecular sobre

los genes de Hu-IFN (interferén) ... y en los distintos aspectos de la produccion de

8 El doctor Leloir era conocido por miembros del Laboratorio de Ingenieria Genética a partir de su paso
comun por la Fundacion Campomar durante la década de 1970.
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interferdn por cultivo de leucocitos”. La nota terminaba con un tono optimista, bregando
por el trabajo conjunto entre la industria farmacéutica y los laboratorios publicos de
investigacion.

Tal vez lo méas importante a destacar como resultado de la visita (original para
nuestro pais) es el hecho que desde hace tiempo el Dr. Leloir viene bregando para
gue la industria nacional lleve adelante proyectos de investigacién propios o que
sea capaz de montar tecnologias necesarias para utilizar los resultados de la
investigacion bésica de Laboratorios Nacionales, lo que daria como resultante en
este caso, la posibilidad de una interaccion mutuamente beneficiosa entre ambos
grupos de investigadores, que redundard en un mejor aprovechamiento del
potencial cientifico-tecnoldgico de la Argentina (Correo Farmacéutico, 1982h. 42).

A partir de este tipo de visitas y su difusién en revistas para médicos como
Correo Farmacéutico, con distribucién entre farmacéuticos, bioquimicos, cooperativas
farmaceéuticas, droguerias, facultades de farmacia, autoridades regulatorias, sanatorios,
laboratorios de especialidades medicinales y entidades profesionales de la salud,
también se operaba una utilizacién de los contactos en el mundo académico de los
profesionales de la firma para mejorar el prestigio de Sidus y del Area de Biotecnologia,

lo cual en ultimo termino se traducia en réditos economicos para Sidus.

2.4.5. Transformacion y apropiacion de redes

Como se pudo ver en este trabajo, hacia fines de la década de 1970 se logrd
construir una red densa para el desarrollo, produccién y comercializacion de interferén
que incluy6 un conjunto amplio de instituciones heterogéneas. hospitales, laboratorios
publicos, sociedades cientificas, organismos regulatorios, entre otras (Véase Figura N°
7). A partir de esa red se logré producir una droga como el interferén y comercializarla,
algo que habian logrado unos pocos paises. Esta red fue producto de procesos de
traduccion intensos llevados adelante por iniciativa de Cortada de De la Pefia (Instituto
Roffo) y de Diaz (Inmunoquemia). Pero tanto el instituto como la firma de biol6gicos
fueron perdiendo poder en esa red. La pregunta es. ; Como Sidus logré apropiarse de esa
red a comienzos de la década de 19807 Esto tiene varias explicaciones.

La investigadora nunca logré transformar la identidad de las instituciones
cientificas a las que pertenecia para emprender la produccion de interferén a nivel
comercial. Por un lado, ni las autoridades del Instituto Roffo, ni la mayoria de las
investigadoras comparieras de Cortada de De la Pefia lograron ser enrolados en la red de
produccion de interferon. Prefirieron sostener sus intereses vinculados al ambito

académico. Por eso cuando la investigadora fue desplazada de su cargo, no hubo otra
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que la suplantara en el desarrollo de interferon y se abandond esa linea de investigacion
en el Instituto Roffo. Por otro lado, la investigadora tampoco recibio el apoyo de
CONICET en el emprendimiento, sino que por el contrario fue duramente sancionada
cuando el organismo tomd nota de la relacion entre la investigadora e Inmunoquemia.

La posicion de Inmunoquemia se debilito por diversas razones. En primer lugar,
el desplazamiento de Diaz a Sidus no solo significo el alejamiento del profesional que
dirigia la produccién de interferon en la firma, sino la pérdida del principal comprador
de la droga. Y cuando Inmunoquemia quiso ocuparse ella misma de la comercializacién
del antiviral, no pudo hacerlo, por carecer de experiencia en la venta a través de
visitadores médicos, esta es una capacidad dificil de desarrollar pero determinante para
la viabilidad de las farmacéuticas en el mercado local (Katz, 1974). Ademas,
Inmunoguemia nunca habia logrado un dominio completo de la red de produccion de
interferon porque no pudo desarrollar las habilidades que implican el cultivo de tejidos
para la titulacion del compuesto. Por lo cual dependidé siempre de la investigadora del
Roffo y cuando esta decidié no proseguir con sus servicios fue dificil para la pequefia
empresa poder reemplazarla.

Asi, Sidus logré apropiarse de la red que lideraban Inmunoquemia-Roffo a partir
de cooptar un recurso humano clave como Diaz. Este trajo consigo conocimientos y
relaciones que fueron fundamentales para el Area de Biotecnologia, tal es asi que en
menos de un afio Sidus ya estaba comercializando un antiviral con interferon.

Diaz fue determinante en la seleccion e incorporacion al Area de Biotecnologia
de un grupo de profesionales de las ciencias biomedicas, de esta manera Sidus sumo al
mismo tiempo una extensa red de actores vinculados a las actividades previas de los
investigadores tanto del &mbito de la industria farmacéutica como del académico (Véase
Figura N° 12).

Las relaciones de los profesionales con las facultades de la UBA vinculadas a las
ciencias biomédicas y diversas sociedades cientificas facilitaban la seleccion de nuevos
recursos humanos para incorporarse a la firma, la obtencién de informacion sobre el
desarrollo de investigaciones, una importante interaccién con la comunidad médica
local y la posibilidad de publicar articulos que contribuian a generar la imagen de una
empresa farmacéutica que hace investigacion en ingenieria genética o biotecnologia en

el contexto local.
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2.4.6. Distintos significados atribuidos al Area de Biotecnologia

Los dos grupos sociales protagonistas del emprendimiento, el grupo empresario
y los profesionales, le atribuian significados muy diferentes a su participacion en el
Area de Biotecnologia (Véase el Cuadro N° 6).

Cuadro N° 6 - Significados atribuidos al Area de Biotecnologia

GRUPOS . . .
SOCIAL ¢ QUE REPRESENTABA PARTICIPAR DEL AREA DE BIOTECNOLOGIA?

> Incorporar a la planta de Sidus la produccién de un principio activo como
el interferén, el cual se presentaba como una “promesa” para el sector

farmacéutico.
Grupo > Fortalecer la nueva linea de negocios iniciada afios antes en
empresario comercializacion de farmacos de origen biolégico logrando mayor

integracion vertical.

> Crear una unidad interna con “cientificos que realizan | + D en una firma
farmacéutica” representaba una herramienta para mejorar la imagen de
Sidus y por consiguiente, la posibilidad de aumentar la venta de los
productos medicinales de origen farmoquimico de la empresa.

> La posibilidad de trabajar en una linea de investigacion como el
interferén, de gran relevancia en el contexto de las ciencias biomédicas a
nivel internacional.

> Investigar en una técnica como la recombinacién de ADN de creciente
relevancia en el ambito académico y en la industria farmacéutica
internacional, con una significativa disponibilidad de recursos como la que
proveia Sidus.

Profesionales

> Continuar sus carreras como investigadores en centros publicos. La
dedicacién a tiempo parcial les permitia seguir con sus carreras
académicas y eventualmente regresar a la vida académica.

Para el grupo empresario, en el que se destaco Marcelo Arguelles, la creacion
del Area de Biotecnologia tenia una multiplicidad de significados convergentes. La
posibilidad de incorporar a la planta de Sidus la produccién de un principio activo como
el interferén, que era considerado tanto por importantes grupos de ciencias biomédicas
como por las primeras empresas de biotecnologia surgidas en Estados Unidos y Europa
como la principal esperanza para combatir el cancer. A su vez, la creacion de la nueva
unidad interna representaba la posibilidad de fortalecer la linea de negocios iniciada
afios antes en comercializacion de farmacos de origen bioldgico. Crear un unidad
interna en la firma, con “cientificos que realizan 1 + D una firma farmacéutica”
representaba también para el grupo empresario una herramienta para mejorar la imagen
de Sidus y por consiguiente, de aumentar la venta de los productos medicinales de

origen farmoquimico de la empresa, recuperando asi parte de la inversion.

113




Por otro lado, para el grupo de profesionales la participacion en el Area de
Biotecnologia representaba la posibilidad de trabajar en una linea de investigacion como
el interferén, de gran relevancia en el contexto de las ciencias biomédicas a nivel
internacional. Esa linea de investigacion era inexistente en centros publicos de
investigacion del pais, después de su abandono abrupto en el Instituto Roffo. Para el
grupo de los cientificos que se desempefiaban en el Laboratorio de Ingenieria Genética,
su trabajo en el mismo, significaba perfeccionarse en una técnica como la
recombinacion de ADN de creciente relevancia no solo en el ambito académico sino
también en la industria farmacéutica internacional, con una importante cantidad de
recursos provistos por la farmacéutica. Ademas, para el grupo de profesionales, trabajar
en la firma no significaba un alejamiento de sus carreras como investigadores en centros
publicos de investigacion. La dedicacion a tiempo parcial en la firma y la posibilidad de
seguir publicando en revistas por lo menos de alcance nacional como “Medicina” les
permitia proseguir sus carreras académicas o volver en el caso de que el proyecto no

avanzara.
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