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Resumen:

La creacion e historia de empresas que realizan actividades de I1+D y
produccién en biotecnologia en el ambito farmacéutico no ha sido un fenémeno
estudiado de manera profunda en paises como la Argentina. Dada la creciente
importancia de este sector estratégico para los sistemas de salud, en esta
investigacion se hace un analisis sobre los antecedentes a la creacién de una de
las principales firmas de biotecnologia de la Argentina. El caso escogido es la
seccion interna “Area de Biotecnologia” creada en 1980 por el laboratorio Sidus,
una farmacéutica familiar mediana de capitales argentinos. Tenia como objeto
producir principios activos de origen bioldgico como el interferon (antiviral y
potencial anticancerigeno), el cual era estudiado por un nimero muy reducido
de laboratorios publicos en el mundo. Este trabajo abarca desde el periodo
previo a la creacion del Area de Biotecnologia, pasando por su conformacion en
1980, hasta 1983 cuando la seccion interna se transforma en una firma

independiente del grupo, Bio Sidus S. A.
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Abstract

Background of the creation of a biotechnology company oriented towards health in
Argentina. Sidus “Biotechnology Area” (1980-1983)

The creation and history of firms dedicated to R&D activities and biotechnology
in the pharmaceutical market have not been deeply studied in Argentina. Due to
the growing importance of this strategic sector for health care systems, this
research analyzes the background and creation of one of the most important
firms of biotechnology in Argentina. The case under study is the internal section
“Biotechnology Area” created in 1980 by the laboratory Sidus, a pharmaceutical
medium-size family company of national capitals. This area’s main purpose was
to produce active principles of biological origin as “interferon” (antiviral and
potentially anticancer agent), which were studied by a reduced number of public
laboratories in the world. This paper analyzes the period previous to the creation
of the Biotechnology Area, going through the process of its construction in 1980
until 1983, when the internal section became an independent firm of the group,
Bio Sidus S. A.
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1. Introduccién

La creacion y trayectoria de firmas que realizan actividades de 1+D y produccién en
biotecnologia® orientada a la salud en el ambito farmacéutico ha sido un fenémeno analizado
en palises desarrollados.

En los dltimos treinta afios se han producido modificaciones en la industria
farmacéutica, fundamentalmente en EE.UU. y paises de Europa. Estos cambios se debieron a la
incorporacion de diferentes técnicas en la biologia molecular y la ingenieria genética —que
permitieron analizar, manipular y construir nuevas moléculas—, modificacién en las politicas de
propiedad intelectual —patentabilidad de organismos vivos— y creaciébn de empresas de
biotecnologia —a partir fundamentalmente de una gran disponibilidad de fondos tanto publicos
como privados. En el marco de estos cambios, durante la década de 1980 se crearon mas de
580 empresas de biotecnologia principalmente en los EE.UU. y el Reino Unido (Sasson, 1993).
Las firmas de biotecnologia surgieron generalmente como iniciativa de cientificos formados en
laboratorios universitarios y publicos, que decidieron participar de “aventuras biotecnologicas”
(Kornberg, 2001) en el sector privado con la intencién de desarrollar nuevos procedimientos y
productos para patentar (Rabinow, 1996). Los elevados costos para llegar a aprobar un
producto farmacéutico y el largo proceso regulatorio orientaron a las pequefias firmas de
biotecnologia del sector salud (por lo general ubicadas en la periferia de grandes universidades)
a realizar convenios —durante las décadas de 1980 y 1990- con grandes compafiias o a licenciar
sus productos. Asi, las pequefias firmas tuvieron el respaldo de uno o mas grupos como
accionistas o socios de joint-venture que posibilitaron la industrializacién de los productos como
proteinas recombinantes, kits de diagndstico, etc. En este contexto, en las Ultimas tres décadas
ciertos productos farmacéuticos de alto valor agregado cuya produccién por las técnicas clasicas
(sintesis quimica o procesos de extraccion) se consideraba costosa y/o limitada, se comenzaron
a obtener a partir de microorganismos modificados por ingenieria genética. Los productos
biotecnolégicos que més se destacaron fueron insulina humana, hormona de crecimiento,
interferones, eritropoyetina, activador tisular del plasmin6geno, vacuna anti-hepatitis B, entre
otros (Sasson, 1993).

Existen unos pocos estudios sobre la situacién de la biotecnologia en el contexto de
Ameérica latina (Sasson, 1993) y Argentina (Correa, 1995). Si bien brindan un panorama sobre
esa industria en la regién en cuanto a investigacion cientifica, marco institucional y regulatorio,

y a las aplicaciones comerciales en algunos paises, se basan en datos cuantitativos escasos y no

* En principio se adopta una definicion amplia de biotecnologia, siguiendo a la OECD: “La aplicaciéon de ciencia y
tecnologia a organismos vivos, como también a partes, productos y modelos de estos, con el fin de alterar materiales

vivientes o sin vida para la produccion de conocimientos, bienes y servios” (OECD, 2007).
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profundizan en como se crean las firmas, como se deciden las lineas de desarrollo, como se
definen los sistemas productivos, cudles son las interacciones institucionales de las firmas.

Los escasos trabajos sobre firmas de biotecnologia orientadas al sector de la salud que
se han realizado en la Argentina como el de Bercovich y Katz (1990) desde la economia de la
innovacién o Stagnaro (2005) desde una perspectiva etnografica, si bien hacen detallados
estudios de caso, no contemplan el papel desempefiado por la totalidad de los actores
relevantes ni realizan un abordaje socio-técnico, es decir, que incluya la interrelacion entre
aspectos sociales, cognitivos, tecnolégicos e ideolégicos en las trayectorias analizadas.

En resumen, el surgimiento y la trayectoria de empresas de biotecnologia orientadas a
la salud humana, no ha sido estudiado de manera sistematica en paises como la Argentina.

Sin embargo, este es un sector estratégico dentro de la industria farmacéutica. Los
desarrollos tecno-productivos en la biotecnologia orientada a la salud tuvieron una aparicion
temprana en la Argentina, dado que las primeras firmas, como Polychaco o Bio Sidus, datan de
inicios de la década de 1980, cuando recién se estaban conformando las empresas de
biotecnologia en paises desarrollados (Genentech, Biogen, Celtech, Amgen, entre otras).
Ademads, este sector tuvo un comportamiento diferencial con respecto a la caracterizacion del
patrén productivo argentino, el cual ha sido descrito como productor de bienes con poco valor
agregado y exportador de commodities (Lopez, 2002 y Notcheff, 1994). En el ambito de la
biotecnologia orientada a la salud no solo se registran “copias” de productos intensivos en
conocimiento patentados en paises desarrollados, sino también innovaciones de proceso y
productos que contribuyeron a que en la actualidad el 50% de la produccion de biofarmacos se
exporte, revelando la alta competitividad de las firmas del sector (Bisang, Gutman, Lavarello,
Sztulwark y Diaz, 2006).

Ademas, el analisis del surgimiento de una firma de biotecnologia en un pais como la
Argentina es una excelente oportunidad para reflexionar sobre dos cuestiones. Por un lado,
sobre la dindmica de los procesos de interaccion entre la universidad, el gobierno y la empresa
en los paises subdesarrollados. Por otro lado, y relacionado con ese punto, el trabajo permite
revisar los abordajes mas difundidos que intentan conceptualizar las relaciones entre la ciencia,
la sociedad y el mercado en las sociedades contemporaneas. Este ha sido un objeto de interés
gue ha excedido el ambito académico atrayendo la atencion de instituciones de politica de CyT,
medios de comunicacién, fundaciones, organismos multilaterales, entre otros. En el campo de
los estudios sociales de la ciencia y la tecnologia se destacan dos abordajes sobre ese tépico: la
“Nueva Produccion del Conocimiento” y la “Triple Hélice”.

Para la perspectiva Nueva Producciéon del Conocimiento (Gibbons et al., 1997) en los
ultimos tiempos se ha operado una transformacion en la forma de desarrollarse el

conocimiento. En el denominado Modo I, que se extiende desde el surgimiento de la ciencia
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hasta un par de décadas atras, la comunidad cientifica en funcion de sus propias normas
cognitivas y sociales proponia una agenda de investigacion y realizaba unas practicas para
llevarlas adelante con autonomia de la sociedad.

En el nuevo modo, recientemente surgido, denominado Modo II, por el contrario, se
diluyen las distinciones entre la ciencia, la economia y entre las propias disciplinas. Cambian los
criterios de calidad de la produccién cientifica, esta es dada por la propia sociedad, a partir de
la relevancia social atribuida a los conocimientos generados, y no ya por los pares cientificos en
funcién de sus propias normas académicas. En el Modo |1, desde el comienzo del planteamiento
de los problemas de investigacion participan diversos actores, la investigacion se desarrolla en
un “contexto de aplicacion”, lo cual conduce a una influencia de mudltiples intereses
(comerciales, cognitivos, tecnoldgicos, politicos) en el proceso mismo de produccién de
conocimientos. De este modo, la sociedad gufa la produccién de conocimientos. Inclusive la
teoria sugiere que las universidades perderian progresivamente su lugar de privilegio en la
generacion de conocimientos y se asistiria a una situacién de “conocimiento socialmente
distribuido” en otros espacios sociales (laboratorios de empresas, parques y polos tecnoldgicos,
dependencias de los Estados, entre otros) donde diversos tipos de expertos y no solo cientificos
producen conocimientos que se difunden por toda la sociedad.

Segun la Triple Hélice (Etzkowitz y Leydesdorff, 1997 y Leydesdorff y Etzkowitz, 1998)
también se ha operado una creciente importancia del conocimiento en la sociedad actual. La
progresiva interaccion entre la universidad, la industria y el gobierno ha favorecido el
crecimiento de un nuevo nivel en el que se desarrolla el conocimiento, la Triple Hélice, una
realidad superior a las tres hélices diferenciadas y separadas. En este nivel interaccionan los
cientificos, empresarios y funcionarios con el objetivo de resolver los problemas cognitivos,
tecnolégicos y sociales que se enfrentan en la actualidad. También afirman que habria una co-
evolucién entre la universidad, la empresa y el gobierno, de tal modo que lo que sucede en un
ambito repercute en los otros. Los autores de esta perspectiva parecen situar este nuevo nivel
en la universidad, sus tradicionales funciones de ensefianza e investigacion se extienden a la
resolucion de problemas tecnolégicos planteados en general por la industria.

Una de las preguntas que se intentara responder en relacién a estos dos abordajes es:
¢En qué medida es pertinente la utilizacion de estas perspectivas inspirados en las realidades de
los paises desarrollados para analizar las relaciones entre universidad, industria y gobierno en

nuestros paises?
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1.1. El caso

A partir de la creciente importancia estratégica que ha cobrado la aplicacién de la
biotecnologia en la industria farmacéutica en esta investigacion se hace un estudio en
profundidad sobre la creacion de una de las principales firmas de biotecnologia de la Argentina.

El caso escogido es la creacién de la empresa Bio Sidus S. A. Esta es una firma que
presenta algunas singularidades. Pertenece al grupo farmacéutico Sidus, empresa familiar
mediana de capitales argentinos. En 1980 se cred dentro de Sidus el “Area de Biotecnologia”,
con el objeto de producir principios activos de origen biolégico como el interferén, el cual era
producido por un nimero muy reducido de firmas en el mundo. Tres afios mas tarde la unidad
interna se constituiria en una firma del grupo. Es decir que Bio Sidus se creé al mismo tiempo
en que se estaban conformando las firmas de biotecnologia en EE.UU., convirtiéndose en una
de las primeras iniciativas privadas en biotecnologia que utilizé la tecnologia de ADN
recombinante en la industria farmacéutica de la Argentina y Ameérica latina. Actualmente
produce y comercializa en forma simultanea siete proteinas humanas recombinantes. Es
“viable” en términos comerciales. En el 2005 facturd 72 millones de pesos y exporto el 75% de
su produccién a mas de 30 paises. Ademas, de manera similar a empresas como PPL
Therapeuthics (los creadores de Dolly, el primer mamifero superior clonado), esta firma
biotecnoldgica es una de las pocas farmacéuticas en el mundo que ha iniciado procesos de
escalado de drogas recombinantes a través de la clonacién y transgénesis de organismos
animales superiores (bovinos) (Aguiar, Fressoli y Thomas, 2007).

Este trabajo abarca desde el periodo previo a la creacion del “Area de Biotecnologia”,
pasando por su conformacién en 1980, hasta 1983 cuando la seccion interna de Sidus se
transforma en una firma independiente del grupo. Estos primeros afios fueron fundamentales
para la posterior trayectoria de la firma porque durante ese periodo inicial se hicieron las
primeras inversiones, se recluté al personal cientifico, se disefiaron los laboratorios, se
decidieron las iniciales lineas de desarrollo de drogas y se hizo reconocida la firma tanto en el
ambito cientifico como asi también en la industria farmacéutica.

Para explicar como fueron variando durante los afios iniciales dimensiones que se
consideran relevantes para el analisis como la dindmica socio-cognitiva, el desarrollo de
procesos y productos farmacéuticos, y las interacciones con instituciones (laboratorios de
investigacion, firmas, etc.) se recurre fundamentalmente al concepto de “trayectoria socio-
técnica”. Este permite incluir la interrelacién de aspectos heterogéneos para explicar la historia
de la firma.

La metodologia de trabajo es centralmente cualitativa e incluye tanto el analisis de

fuentes primarias como secundarias. Las principales técnicas de recoleccién de informacion que
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se utilizaron fueron la entrevista en profundidad (a empleados, empresarios, agentes de
organismos regulatorios y de politicas de CyT) y el andlisis de documentos (especialmente
articulos cientificos y de divulgacion, notas periodisticas -en diarios y revistas-, publicidades
institucionales y de productos, folletos, actas de reuniones de directorio, balances, curriculum
vitae, estadisticas oficiales y leyes).

La investigacion espera contribuir a la comprensién de los procesos de innovacion y
utilizacién productiva del conocimiento en Argentina. Asimismo, los resultados de este estudio
pueden constituir un insumo de interés para el disefio e implementacién de politicas de Ciencia,
Tecnologia e Innovacion en el sector de la salud.

El articulo se estructura de la siguiente manera. La primera parte es esta introduccion.
En la segunda se plantea el abordaje que se utiliza en el trabajo. En la tercera se analizan los
antecedentes a la creacion del Area de Biotecnologia a partir de la interaccion entre el Instituto
Roffo, Inmunoquemia (una PyME productora de bioldgicos) y Sidus, los cuales coincidian en su
interés por producir interferon. En la cuarta parte se presentan los hitos fundamentales del Area
de Biotecnologia durante 1980 y 1983. En la quinta se analizan las principales dimensiones del

Area de Biotecnologia. Finalmente, en la sexta se realizan algunas conclusiones.

2. Abordaje teorico

Para analizar la multiplicidad de dimensiones que intervienen en la creacion de la firma
Bio Sidus se utiliza fundamentalmente el concepto de trayectoria socio-técnica. Una trayectoria
socio-técnica (Thomas, 1999) es un proceso de co-construccién de productos, procesos
productivos y organizaciones, e instituciones, relaciones usuario-productor, relaciones
problema-solucién, procesos de construccion de “funcionamiento” de wuna tecnologia,
racionalidades, politicas y estrategias de un actor (firma, institucién de I1+D, universidades,
etc.). Tomando en este caso una firma determinada, este concepto —de naturaleza
eminentemente diacronica- permite ordenar relaciones causales entre elementos heterogéneos
en secuencias temporales. La re-construccion de trayectorias socio-técnicas permite superar las
limitaciones de enfoques que relacionan, de forma descriptiva y estéatica, a los “fendmenos” con
sus “entornos” (como es usual en numerosas formas de andlisis deterministas sociales de la
tecnologia); y evitar, al mismo tiempo, la realizacion de “saltos micro-macro” en el analisis.

Los elementos que se analizan en este caso son los siguientes: principales aprendizajes
y desarrollo de innovaciones, organizacién, vinculos y redes socio-institucionales, y

publicaciones.
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3. Origenes de Bio Sidus y generacion de un area de 1+D

Sidus es una empresa farmacéutica familiar mediana de capitales argentinos que en
1980 ocupaba el puesto 35 en el ranking de facturacién de los laboratorios en el pais. A lo largo
de su historia, al igual que otras firmas medianas locales, se especializ6 en la combinacion y
duplicacién de principios activos importados ya existentes (registrados por firmas extranjeras)
para comercializar medicamentos en el mercado local.? Desde su creacién en 1938 hasta 1980
cuando se constituyé la seccion interna “Area de Biotecnologia”, Sidus no habia presentado en
su historia aspectos diferenciales a nivel tecno-productivo en comparacién con otras firmas de
capitales argentinos del sector.

En este marco, una de las preguntas iniciales de esta investigacion es: ¢Por qué una
firma farmacéutica “tradicional” decidi6 crear una firma de biotecnologia integrada
fundamentalmente por cientificos de reconocidos centros publicos de investigacién del pais para
fabricar principios activos de origen biologico y realizar 1+D sobre drogas que se producian por
unas pocas firmas en el mundo y algunos laboratorios publicos de investigacion, algo
sumamente atipico en el contexto de América latina?

La respuesta a esta pregunta se puede comenzar a encontrar a partir de la interaccion
que se desarroll6 a mediados de la década de 1970 entre la farmacéutica Sidus, un pequefio
pero muy dinamico laboratorio que desarrollaba y producia inmunodiagnosticos y principios
activos de origen biolégico denominado Inmunoquemia S.A.3 y un prestigioso centro publico de
investigacion, el Instituto de Oncologia “Angel H. Roffo™. A continuacién se presenta un
esquema de esas interacciones, fundamental para comprender la creacién del Area de

Biotecnologia de Sidus en 1980.

2 Katz 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%, y las mismas carecian de areas
especificas para realizar 1+D (Katz, 1976).

3 En adelante Inmunoquemia.

4 En adelanta Instituto Roffo.
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Figura 1: Esquema de Interaccién entre Sidus, Inmunogquemia y el Instituto Roffo durante la década de 1970.

3.1. Inmunoquemia. empresa de cientificos productora de biologicos

En el afio 1966, el médico Agustin Dalmasso® asumié el cargo de Jefe de Seccion de
Inmunologia del Instituto de Investigaciones Médicas (I1IM) de la Universidad de Buenos Aires
(UBA)®, un prestigioso centro de investigaciones dirigido por el médico Alfredo Lanari’.
Dalmasso obtuvo financiamiento del National Institute of Health, de EE.UU., para investigar
sobre la caracterizacion de los anticuerpos de pacientes chagasicos. La investigacion
emprendida se enmarco en el auge de estudios a nivel internacional sobre la estructura y
funcién de los anticuerpos que, para esos afos, habian establecido la existencia de cinco clases
de inmunoglobulinas® en los liquidos organicos humanos, que fueron denominadas A, D, E, Gy

M. Para el desarrollo de estas investigaciones, Dalmasso convoc6é en 1967 al médico Carlos

5 Dalmasso se gradué en la Universidad de Cordoba en el afio 1958, y continué realizando estudios alli hasta el afio
1962. En 1963 partié a los EE.UU. donde residié hasta 1966. En ese periodo se desempefi6 como Senior Researcher en
el Departamento de Patologia Experimental del Scripps Clinic and Research Foundation, en la Jolla, California (CV
Agustin Dalmasso, 2007).

5 Actualmente Instituto de Investigaciones Médias “Alfredo Lanari”. En adelante 11M.

” Lanari era un investigador sumamente reconocido perteneciente a la tradicion de investigaciones en ciencias
biomédicas local. Entre otras cuestiones, fue uno de los impulsores y fundadores, a comienzos de la década de 1960,
de la Sociedad Argentina de Investigaciones Clinicas.

8 Las inmunoglobulinas son moléculas proteicas en las que se expresan los anticuerpos.
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Inglesini® -al cual conocié a partir de su participacion en el Club de Inmunologia nucleado en
torno del 1IM-, quien se desempefiaba como Jefe de la Unidad de Alergia e Inmunologia del
Hospital Durand. La tarea asignada a Inglesini consisti6 en lograr dosar (medir) las
inmunoglobulinas A, G y M en pacientes chagasicos, para lo cual puso a punto localmente el
método de “inmunodifusion radial” (IDR), desarrollado dos afios antes por parte de grupos de
investigacion que actuaban en Bélgica y EE.UU.

El desarrollo y la utilizacién de este método requerian el uso de antisueros especificos,
los cuales no se fabricaban en el mercado local y debian por lo tanto ser importados. Para
evitar los altos costos asociados a dichas importaciones, Inglesini y el médico José Ejden
comenzaron a producir en el 1IM los antisueros para las diferentes inmunoglobulinas, a partir de
su induccién en conejos™®. Ejden™!, especializado en bacteriologia, se desempefiaba en el Area
de Bacteriologia del 1IM. A principios de la década de 1960 habia trabajado con Alfredo Lanari
en el desarrollo de métodos inmunolégicos para detectar enfermos de hidatidosis (Ejden, 1970).

En 1968, a partir tanto de los conocimientos y desarrollos alcanzados sobre aquellos
diagnosticos inmunolégicos, como de la demanda que les hacian los mismos colegas
investigadores de laboratorios publicos, Inglesini y Ejden decidieron crear la firma
Inmunoquemia®®. En principio orientada a la produccién de inmunodiagndsticos (para las
enfermedades de hidatidosis, chagas, toxoplasmosis vy sifilis).

Sus clientes, en la fase inicial, eran centros de investigacion (Facultad de Medicina, 11M,
Academia Nacional de Medicina) centros hospitalarios (Hospital Ferroviario, Hospital
Aeronautico, Hospital Militar, Hospital Naval), ministerios (Ministerio de Bienestar Social de la
Provincia de Buenos Aires, Cordoba, Mendoza) y laboratorios privados. Incluso exportaron a
Uruguay y Brasil.

Ademas, contaba con tres empresas que distribuian sus productos en el mercado
farmacéutico local (Polimetrén, Lutz Ferrando y Quimica Erovne). La comercializacion de los

reactivos inmunolégicos se vio favorecida tanto por el cierre a la importacion, como asi

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

10 «ge jnyectaban inmunoglobulinas humanas, IgA, 1gG, IgM en conejos, después se tomaba suero de estos animales y
se purificaba” (Entrevista Inglesini, 2007).

" En 1962 obtuvo su Doctorado en Medicina en el 1IM. Alfredo Lanari dirigié sus investigaciones sobre aspectos
inmunolégicos 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 IIM. Entre 1967-1969 fue
Director del Investigaciones del Instituto “Dr. Mario Fatala Chaben”, donde desarrollaba investigaciones sobre chagas.

12 | Jaboratorio se ubicé en el barrio de Villa Crespo, Capital Federal.
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también por 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 creacién 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 personal, a
los &mbitos académico (centros publicos de investigacién como el 1IM y sociedades cientificas)
e industrial. Esto les permitio establecer fluidos vinculos con investigadores de centros publicos
de investigacién en ciencias biomédicas, que se tradujeron en la posibilidad de crear y
mantener interacciones estratégicas con el sector cientifico-tecnolégico del pais para
complementar tareas de desarrollo y produccién de biologicos.

Los procesos y productos desarrollados por la empresa en sus primeros afios de
existencia guardaron una estrecha vinculacion con las lineas de investigacion seguidas por sus
directivos en los laboratorios publicos en los cuales trabajaban. En este sentido, la creacién de
Inmunoquemia, como una “empresa de cientificos”, constituyd un caso similar a una tendencia
que comenzaba a manifestarse en los EE.UU. y que fue sumamente atipica en la Argentina de
esos afios.

La trayectoria de la empresa durante la década de 1970 marcéO un aumento
considerable tanto en su cartera de clientes como en su linea de productos bioldgicos. La lista
de sus clientes paso con el tiempo a incluir a laboratorios farmacéuticos nacionales medianos y
grandes como Massone, Raffo, IMA, Sidus, Exa y Beta. A la produccién inicial de
inmunodiagndsticos sumo crecientemente el desarrollo, produccién y venta de principios activos
de origen biolégico. Este aspecto fue clave en el crecimiento de la firma, pues el sector tecno-
productivo de los medicamentos de origen bioldgico estaba poco desarrollado en la industria
farmacéutica argentina, dado que la misma se caracterizaba por el fraccionamiento y
comercializacién de principios activos farmo-quimicos importados (Katz, 1974).

A partir de una demanda del Instituto Massone, la firma Inmunoquemia inicid el
desarrollo y produccién de vacunas bacterianas. Como resultado, el Instituto Massone comenzé
a comercializar, a partir de 1971, el producto “Inmunoral -L”, un lisado bacteriano (antigenos
bacterianos obtenidos de varios tipos de gérmenes), utilizado como vacuna indicada como
estimulante inmunoldgico para el tratamiento de afecciones alérgicas e infecciones.

En este marco, Inmunoquemia inici6 el desarrollo y produccion de la Ig A-S11
(inmunoglobulina de las secreciones) en forma de aerosol y nebulizable para tratar infecciones
del tracto respiratorio. Este producto significé una innovacion de alcance internacional. Sidus
fue justamente una de las farmacéuticas que le compro ese principio activo desde 1973.

A partir de ese afio la relacion entre Inmunoquemia y Sidus se iria profundizando. Tal

es asi, que los directivos de Sidus no solo operaban como compradores de los productos
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biolégicos, sino que también influian sobre las caracteristicas de los nuevos farmacos que
elaboraba Inmunoquemia.

Durante la década de 1970, Inmunoquemia se constituyé como una PyME (lleg6 a tener
25 empleados) dinamica en el mercado farmacéutico local, convirtiéndose, a un tiempo, en
proveedora y asesora de laboratorios méas grandes.

En 1975, Alberto Diaz'?, un investigador proveniente del IIM que trabajaba en
Inmunoquemia —y era ademas socio minoritario- y Nuria Cortada de de la Pefia, la Jefa de la
Seccion de Cultivo de Tejidos del Instituto Roffo tomaron contacto y decidieron realizar un
convenio para iniciar acciones que permitieran avanzar sobre la produccién conjunta de
interferén, una droga sobre la cual se despertaron grandes expectativas durante la década de
1970.

3.2. Breve historia del Interferon

El interferon fue descrito por primera vez en 1957 por lIsaacs y Lindenmann en el
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 biologica que interferia en el crecimiento de los virus, por lo cual denominaron
“interferén” a la misma.

Las investigaciones que se sucedieron tenian dos objetivos. Por un lado, probar cuales
eran —ademas de los virus- los inductores del interferén en las células animales y humanas. Se
testearon diversos tipos de virus, microorganismos y distintas sustancias quimicas. Por otro
lado, se realizaron ensayos sobre animales con el objeto de analizar las propiedades que tenia
el interferén para tratar afecciones virales, bajo la idea de que el interferén podia funcionar
como un “antibiético para los virus”.

Durante la década de 1960, debido tanto a dificultades para obtener grandes
cantidades de interferbn como a cuestiones técnicas asociadas a la falta de patrones de
referencia internacionales que permitieran establecer comparaciones fiables, las investigaciones
clinicas sobre el interferon fueron muy reducidas y siguieron acotadas principalmente al

desarrollo de estudios en animales (Cantell, 1999).

2 Obtuvo en 1967 el titulo de Lic. en Quimica en la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales (UBA). Posteriormente se
desempefié como becario CONICET en el 1IM (1968-1972), donde se especializé en inmunologia. A partir de una beca
externa de CONICET, entre 1972-1974 trabajé en el Instituto de Microbiologia de la Facultad de Ciencias de Paris,
Francia. A su regreso ingres6 a Inmunoquemia y se desempefié como Jefe de Trabajos Practicos en Quimica Bioldgica

en el 1IM.

ed, vol. 1, N° 2 (Diciembre/December 2009). ISSN 1852-4680 12

www.ea-journal.com



Historia de los antecedentes a la creacién de una empresa de
biotecnologia erientada a la salud efiaiArgenting:
Aguiar, D.; Thomas, H. El "Area de Biotecnologia” de Sidus [1980-1983]

Las investigaciones sobre el interferon cobraron un importante interés durante la
década de 1970. Esto fue fruto de un doble proceso que incluy6é tanto el surgimiento de
algunas figuras que se constituyeron en referentes internacionales (Ernesto Falcoff, lon
Gresser, Kari Cantell, Hans Strander) como la presentacion de algunos hallazgos alentadores en
materia de resultados terapéuticos en enfermedades virales (provocadas por virus herpes,
influenza, de la poliomelitis) y algunos tipos de cancer (leucemias, osteosarcomas). El interferén
se constituia no solo como un agente antiviral, sino también un potencial antitumoral activo.
Esta esperanza se alimenté a partir de encontrarle algunas propiedades para controlar la
replicacion de las células (Lowy, 2002).

En ese marco, a comienzos de la década de 1970, el Instituto Roffo logré por primera

vez en la Argentina, producir interferén en pequefia escala.

3.3. La Seccion de Cultivo de Tejidos en el Instituto de Oncologia “Angel H. Roffo” y la

produccion de interferon en pequefia escala

En 1966, Eugenia Sacerdote de Lustig’ se establecié en el Instituto Roffo, donde a
partir de ocupar el cargo de Directora de Investigaciones dio origen a una “escuela de
investigacion” en la biologia celular del cancer. A partir de su ingreso al Instituto, la mayoria de
las nuevas becarias comenzaron a trabajar en esa linea de investigacion, utilizando la técnica de
cultivo de tejidos “in vitro”, la cual estaba siendo empleada internacionalmente en diversas
especialidades, como la embriologia, la virologia y la cancerologia (Buschini, 2006).

Nuria Cortada de de la Pefia, siendo estudiante de biologia realizd6 su monografia
obligatoria en la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales (FCEN - UBA) sobre interferén bajo la
direcciéon de Sacerdote de Lustig —su profesora de Biologia Celular. Bajo su guia, a partir de
1967, inici6 su formacion en virologia y biologia celular (especialmente cultivos de células “in
vitro”) y realiz6 sus primeros trabajos de investigacién asociados al papel del ADN como
inductor del interferon en células animales “in vitro”, un tema que estaba siendo estudiado
internacionalmente. Entre 1968 y 1970 Cortada obtuvo becas para formarse en la Argentina y
en Checoslovaquia que le permitieron continuar su formacion en virologia en general, y en la

produccion del interferdn en particular.

4 Eugenia Sacerdote de Lustig, una médica italiana exiliada en la Argentina durante el régimen de Mussolini, comenzé
en 1942 a desarrollar actividades cientificas en el pais. Su insercion en el medio cientifico local estuvo fuertemente
asociada al empleo del cultivo de tejidos. Para un estudio de la “escuela de investigacion” que liderd véase Buschini
(2006).
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A su regres6, fue nombrada Jefa de la Seccion de Cultivo de Tejidos e inici6 los trabajos
para su tesis de doctorado en Ciencias Biolégicas. Se presentd a la FCEN en 1973 y llevé por
titulo “Interferén: su induccion y relacion con los procesos neoplasicos humanos”. En la tesis
daba cuenta, por primera vez en el contexto local, de la produccién de interfer6n en cultivos
celulares humanos.

El sistema elegido fue justamente uno de los métodos de produccién de interferén que
se estaba comenzando a estabilizar en el contexto internacional, fundamentalmente a partir de
las investigaciones de Kari Cantell.

En esta linea de investigacion Cortada habia conformado un pequefio grupo de
investigacion integrado por dos doctorandas y un técnico.

En 1975, algunos miembros del Instituto Roffo, especialmente Cortada, se mostraban
interesados en comenzar investigaciones clinicas para observar su eficacia terapéutica. Sin
embargo, aspectos asociados a la produccion de interferén, 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 1).

3.4. Produccion de un nuevo medicamento en base a interferon entre Inmunoquemia y el
Instituto Roffo

A partir del contacto que establecieron Diaz y Cortada, se plantearon como objetivo
inicial de la interaccion entre Inmunoquemia y la Seccién de Cultivo de Tejidos del Instituto
Roffo aumentar la escala de produccion que habia logrado el Instituto, a tal punto de obtener
cantidades suficientes para el desarrollo de investigaciones clinicas y, eventualmente, introducir
un producto en el mercado farmacéutico (Buschini y Aguiar, 2007).

Ambos tenian interés en que los productos de las investigaciones académicas tuvieran
alguna utilidad mas alla de los claustros universitarios. Diaz por tratarse del accionista de una
firma viable que habia desarrollado y producido inmunodiagndsticos y principios activos de
origen biol6gico de reciente exploracion en el ambito cientifico. Y Cortada, por ser una
investigadora que, contrariando las orientaciones tipicas de sus colegas del Instituto Roffo y de
los investigadores académicos en la Argentina en general, habia participado de experiencias de
vinculacién con empresas y buscaba expandirlas a partir de su conocimiento sobre la

produccién y usos clinicos del interferon.

5 A partir del afio 1973 Cortada ingres6 a la Carrera de Investigador Cientifico del CONICET.
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Este interés mutuo se enmarcaba en la repercusion que el interferén comenzaba a
tener a nivel internacional, tanto como objeto de interés cientifico por parte de la comunidad
académica, como de interés comercial en el sector farmacéutico. A partir de alli surgié una
experiencia fructifera de vinculacion entre Inmunoquemia y la Seccién 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 de la Academia
Nacional de Medicina, y el desarrollo de investigaciones clinicas, una de las cuales posibilito la
introduccién al mercado de un nuevo producto.

El analisis de esa experiencia es crucial en este trabajo, porque en el marco de la
misma se asisti6 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 (Véase Figura 1).

El producto desarrollado luego de realizar investigaciones clinicas, denominado “Inter
Al11” (interferén + Ig A-S11), fue comercializado a partir de 1978 como antiviral para tratar
infecciones provocadas por el virus herpes simplex por la empresa Sidus, bajo la forma de

colirio en oftalmologia (Véase Figura 2).

INTER-ATI

Inmunoterapia antiviral,
etiolégica y sintomatica

(IGA 11S + Interferon)

Figura 2: Publicidad del “Inter A11” de Sidus.
Fuente: Revista Medicina (1981), vol. 41 (6).
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Progresivamente, a partir del afio 1978, la produccién de interferon se trasladd a
Inmunoquemia, dado que la firma fue adquiriendo capacidades para la produccién de la droga
y asi se independiz6 del Instituto Roffo.

De esta manera, para el afio 1979, Diaz, responsable de la producciéon de interferén en
Inmunoquemia, 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 interferén a través del cultivo
de leucocitos. Por otro lado, habia desarrollado una serie de capacidades vinculadas a: provision
de insumos biolégicos, produccion de principios activos biolégicos, produccién galénica de
biolégicos, gestiobn de interacciébn entre firmas farmacéuticas y centros publicos de
investigacion, gestion para aprobacién de farmacos de origen biolégico ante organismos
regulatorios y gestion de recursos humanos de formacién cientifica dentro de una empresa de
1+D.

La persona que, en Sidus, se encargaba de la relacibn con Inmunoquemia y, en
especial con Diaz, era Marcelo Argielles, 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.

4. Evolucion del Area de Biotecnologia (1980-1983)

Hacia fines de la década de 1970 Antonio Arguelles, y fundamentalmente su hijo,
Marcelo estaban interesados en integrar la produccion del principio activo interferén en Sidus.
Con respecto a las razones de la decisién de esa estrategia por parte de Sidus, en base a los
documentos recogidos y las entrevistas realizadas, se pueden considerar las siguientes

hipétesis no excluyentes:

I. La primera, de caracter mas coyuntural, refiere a la necesidad de asegurarse el know-
how para la produccién de interferébn, una droga que Sidus conocia a partir de
comercializar el producto antiviral Inter A11 en el mercado nacional. Ademas, hay que
tener en cuenta que Inmunoquemia, a raiz crecientes dificultas en su relacién con el
Roffo, tenia problemas para seguir proveyendo a la farmacéutica de interferén, por lo

tanto Sidus buscaba alternativas para contar con el insumo biolégico.
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Il. Una segunda explicacién se vincula a lo que se llamé “la promesa del interferén”.
Durante la década de 1970, el interferén se convirti6 en la gran esperanza de las
ciencias biomédicas por su uso potencial en el tratamiento de afecciones virales y
tumores cancerigenos (Organizacién Mundial de la Salud [OMS], 1982).

I1l. La tercera explicacién se relaciona con la creciente relevancia que habia alcanzado,
para Sidus, la comercializacién de medicamentos bioldgicos hacia finales de la década
de 1970. Los directivos de Sidus, habian observado de cerca cémo Inmunoquemia fue
creciendo durante la década de 1970 a partir del desarrollo, producciéon y venta,
primero, de inmunodiagnésticos, y después, de principios activos de origen biolégico en
el mercado farmacéutico.

IV. La cuarta explicacién se vincula al interés que la biotecnologia habia comenzado a
generar para la industria farmacéutica mundial y el interés de las primeras firmas
biotecnoldgicas en producir esa droga a partir de la modificacion genética de bacterias.

V. Por ultimo, aquellos intereses se combinan con la necesidad de dinamizar y expandir la
empresa, propias de la segunda generacion. El Presidente de Sidus, Antonio Arguelles
(70 afios) estaba preparando la sucesion de la firma a su hijo, el Lic. en
Comercializacion Marcelo Argielles (34 afios) quien se estaba afianzando en la

direccién (Bercovich y Katz, 1990).

Antes de tomar una decision sobre cémo integrar la produccion de interferén
leucocitario en la farmacéutica Sidus, Marcelo Arglelles y su padre evaluaron diferentes
alternativas. En base al analisis de las entrevistas realizadas, las posibles alternativas fueron las

siguientes:

I. Una de las posibilidades que evaluaron fue comprar Inmunoquemia, la cual habia
demostrado durante la década de 1970 gran dinamismo en cuanto al desarrollo,
provisiébn y venta de insumos bioldgicos a partir de su personal cientifico, sus
vinculaciones con instituciones de I+D publicas, con empresarios farmacéuticos y
organismos regulatorios. Esa estrategia no prosperd debido al desinterés por parte de
los duefios de la PyME.

Il. 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 produccién de interferén en Brasil,

donde Inmunoquemia estaba comercializando algunos de sus productos y realizaba
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gestiones para vender interferon. Pero los duefios de Sidus se inclinaban a internalizar
la produccion de interferon en su planta ubicada en Bernal.

Paralelamente a estas tratativas, Arguelles padre e hijo tuvieron negociaciones con
Cortada. La investigadora propuso asesorar a la farmacéutica en el disefio del area
destinada a la produccion del interfer6n y en la produccion del mismo, pero planteo
reservarse la realizacién 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 duefios de Sidus aspiraban a tener en la planta el dominio de todas las fases de la
produccién, por lo tanto, no prosperaron esas negociaciones.

La opcion finalmente elegida fue internalizar las capacidades de I+D a partir de la
cooptacion de recursos humanos de Inmunoquemia. Los Arguelles tuvieron
conversaciones con Diaz. En 1979 Diaz decidio dejar Inmunoquemia e inicié un proceso
de blsqueda de empresas farmacéuticas mas grandes que Inmunoquemia donde poder
seguir realizando investigacion y produccién de bioldgicos a una mayor escala. Con esta
idea se contact6 con Marcelo Arglelles con el cual se habia generado una relacion de
confianza a partir de la provision de principios activos biolégicos para la
comercializacion de los medicamentos “Secregam”, “Inmunogamma” e “Inter Al1”.
Junto a Diaz, también se incorporé a Sidus, otro investigador, Marcelo Criscuolo®®,
empleado por Inmunoquemia en la produccion de interferén. Con ello, Inmunoquemia
dej6 de disponer de su equipo cientifico y técnico abocado a la produccion de
interferén. De esta manera, la estrategia finalmente adoptada por Sidus para ingresar
al mercado de los biolégicos consistié 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 instalaciéon de la
primera planta de produccion de interferén en la Argentina, cuando las investigaciones

a nivel internacional, en ese entones, estaban en una fase experimental.

De este modo, Marcelo Argiielles y Alberto 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 interferdn y analizar si con el tiempo se podria convertir en una seccion
de 1+D de Sidus.

Diaz fue contratado de manera fu// time por Sidus. Asumio el rol de Director General, y

consultaba con Marcelo Arglielles las diferentes decisiones estratégicas.

%8 Dr. en Bioquimica (Fac. de Farmacia y Bioquimica - UBA). Como Becario de la Comision de Investigaciones Cientificas

(CIC) se desempefié en el Laboratorio de Sustancias Vasoactivas del IIM. Docente en el Departamento de Fisico

Quimica de la Fac. de Farmacia y Bioquimica — UBA.
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Una vez que el Directorio de Sidus aprobé el proyecto de constituir el Area de
Biotecnologia, se iniciaron simultaneamente las actividades de: seleccionar al personal, disefiar
y montar el laboratorio, comprar el equipamiento y los insumos, disefiar el proceso de
produccién de interferén via leucocitos.

A fines de 1980 se concretd la incorporacion de un grupo de investigadores a partir
fundamentalmente de la red de contactos personales de Diaz. La mayoria de los profesionales
gue se contrataron provenian de los mas reconocidos institutos de investigacion de ciencias
biolégicas y médicas del pais. Varios de los convocados habian realizado estudios de postgrado
en el exterior, como Francia o EE.UU.

El laboratorio se mont6 en la misma fabrica de produccion de productos medicinales de
Sidus en Bernal (provincia de Buenos Aires). Se construyé un laboratorio que tenia
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 el disefio del laboratorio se incluyeron fundamentalmente las areas necesarias para
producir interferon humano via leucocitaria: Laboratorio de cultivo de células, Laboratorio de
purificacion de proteinas, Pequefio bioterio, Zona de lavado y esterilizacion, Biblioteca. El
laboratorio de cultivo de células se utilizaba para el cultivo de leucocitos y el control de calidad
del interferon producido. El laboratorio de purificacion de proteinas se utilizaba para purificar el
interferon después de haber cultivado los leucocitos y haber introducido un virus para la
induccion.

Al poco tiempo se agreg6 también el Laboratorio de Ingenieria Genética. Este no estaba
previsto cuando se decidié crear el Area de Biotecnologia en los disefios iniciales. Se decidié
afiadirlo en 1981, a partir de la incorporacion de dos bioquimicos, Jorge Zorzépulos'’ y Claudio
Denoya®®, dos cientificos que se desempefiaban en centros publicos de investigacién y estaban
especializados en microbiologia y biologia molecular.

La inversién 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 comenzé la produccion de interferon via leucocitaria en el Area de

Biotecnologia. Uno de los principales objetivos que se planted la seccién interna fue producir

" Dr. en Cs. Bioquimicas (Fac. de Farmacia y Bioquimica - UBA). Trabajé en el Instituto Nacional de Tecnologia
Agropecuaria (INTA). Especializacion en EE.UU. en microbiologia basica.

'8 Dr. en Bioquimica, 1978 (Fac. de Farmacia y Bioguimica - UBA). Becario CONICET en el Centro de Virologia Animal
(CEVAN - CONICET). Se especializ6 en biologia molecular en el Centro de Biologia Molecular (Univ. Auténoma de

Madrid). Docente del Departamento de Ciencias Biol6gicas de la Fac. de Farmacia y Bioquimica (UBA).

ed, vol. 1, N° 2 (Diciembre/December 2009). ISSN 1852-4680 19

www.ea-journal.com



Historia de los antecedentes a la creacién de una empresa de
biotecnologia erientada a la salud efiaiArgenting:
Aguiar, D.; Thomas, H. El "Area de Biotecnologia” de Sidus [1980-1983]

interferén humano con la intencion de perfeccionar 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 interferén 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 insumos.

A inicios de la década de 1980 el Area de Biotecnologia provey6 a Sidus de interferén
alfa producido via leucocitos, el cual era utilizado para el desarrollo de farmacos de aplicacion
local (ojos, rostro y genitales) para tratar infecciones virales. EI medicamento lo comercializo
Sidus a partir de 1982 con el nombre de “IL” (Interferén Leucocitario). A partir de ese momento
Sidus dej6 de comercializar el “Inter A11” (interferon + Ig A-S11). Esta decision le permitia a la
empresa mayor integracion vertical, al dejar de depender de la provision de esos dos principios
activos por parte de la pequefia empresa de biologicos. Asi, Inmunogquemia en 1980 dejo de
producir interferdn al perder a su equipo de produccién y a su principal cliente.

Se destaca que en 1981 se comenzo con la investigacion para producir el interferén alfa
2a via técnicas de ADN recombinante. Por lo tanto, el Area de Biotecnologia decidi6 encarar
simultaneamente el desarrollo de interfer6n humano alfa via leucocitaria y recombinante. Los
investigadores especializados en biologia molecular contratados por Sidus intentaban seguir
recientes desarrollos cientificos observados tanto en empresas de biotecnologia como en
centros publicos especializados en la naciente biologia molecular en EE.UU. y Europa.

A pesar de que las técnicas para producir interferén leucocitario permitieron aumentar
su productividad y grado de pureza, en los centros publicos donde se producia, sus
rendimientos productivos se consideraban reducidos, su pureza insuficiente y su costo alto.
Esto condujo a distintos laboratorios a intentar producirlo a través de técnicas de ADN
recombinante (OMS, 1982). En enero de 1980 el investigador Charles Weissman, (el cual habia
trabajado con Cantell) de la firma de biotecnologia Biogen (EE.UU) fue el primero en obtener
interferén humano alfa 2a via recombinante a partir de la modificacion del genoma de
bacterias. El desarrollo llevé tres afios y Schering-Plough obtuvo los derechos. En octubre de
1980 Genentech anuncié que habia logrado el clonado y expresion de interferén humano alfa
2a en bacterias. El producto seria producido y comercializado por Roche, la que cual pagé
royalties por el uso de la patente de Genentech (Kornberg, 2001).

En base a diferentes fuentes de informacién como la bibliografia a la cual tuvieron
acceso, los congresos de los que participaron y el tipo de vinculaciones con el sistema cientifico
internacional gran parte de los profesionales del Area de Biotecnologia estaban informados de

aquellos recientes desarrollos e intentaron emularlos en el ambito de Sidus.
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A continuacién se hace un analisis de las principales dimensiones de analisis de la

trayectoria socio-técnica del Area de Biotecnologia entre 1980 y 1983.

5. Principales fendmenos socio-técnicos

5.1. Aprendizafes y desarrollos

A fin de analizar las diferentes modalidades de aprendizaje en el Area de Biotecnologia
se ha dividido este apartado en aprendizajes vinculados a: desarrollo y produccion de interferén

via leucocitaria, y desarrollo y produccion de interferén via recombinante.

5.1.1. Aprendizajes en relacion al desarrollo y produccién de interferén via leucocitaria

Para avanzar en estos desarrollos los profesionales y técnicos debieron resolver
problemas de distinta indole recurriendo a sus capacidades y experiencias, asesores informales,
y adquisicién de informacién a través de literatura especializada.

En un principio, el Area de Biotecnologia retomé el krnow-how de la empresa de
biolégicos Inmunoquemia y del Instituto Roffo en la produccién de interferén via leucocitaria, a
través de la incorporacion de personal. El Director del Area de Biotecnologia se sirvié del
aprendizaje acumulado en la interacciébn entre Inmunoquemia y el Instituto Roffo en
tecnologias de producto, proceso y organizacionales. Ademas de contar con cierto dominio de
las técnicas de cultivo de tejidos, virologia y purificacion de proteinas, lo mas significativo es
que tenia un conocimiento de todos los pasos y técnicas que se utilizaban en el proceso
productivo tanto en Inmunoquemia como en el Roffo.

El Area de Biotecnologia se propuso mejorar las fases del proceso de produccién de
interferén siguiendo el método difundido por Cantell, el cual conocian a través de sus
publicaciones y la interaccion previa entre Diaz y Cortada.

El desarrollo del interferén alfa via leucocitaria comenzé en 1980 y su puesta en
produccién fue en 1982. Para su produccion generaron capacidades en diferentes técnicas y

especialidades:

e Cultivo de tejidos (para realizar el cultivo de leucocitos y el control de calidad).
e Virologia (para utilizar un virus con el cual inducir el interferén y el control de
calidad).
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e Purificacion de proteinas (purificar el interferén).

Estas diferentes técnicas se articulaban en distintas etapas del proceso. 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.

Las Fases del proceso de produccion de interferon via leucocitos en el Area de

Biotecnologia eran'®:

a. obtencion y posterior purificacién (por centrifugacion) de los glébulos blancos
eliminando el plasma y los glébulos rojos;

b. colocacién de los globulos blancos purificados en un medio de cultivo adecuado
(cultivo celular en balones), agregando un virus inductor de interferén; agitacion
durante 24 horas, a una temperatura de 37 grados centigrados;

c. centrifugacion para eliminar las células, dado que los glébulos blancos expulsan
el interferén al medio y que el liquido sobrante contiene el interferén;

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

e. purificacion parcial del interferén asi obtenido hasta una actividad especifica de
100.000 (10°) unidades internacionales por miligramo de proteina total;

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

interferon.

Al no existir una red de proveedores locales para la incorporacion de equipos
sofisticados para la produccion de bioldgicos y al considerarse costosa su adquisicion a través
de la importacién, se iniciaron tareas para su produccion a partir de su desarrollo /17 house,
mediante la colaboracién 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 continuacién se hace un analisis de los diferentes problemas tecno-productivos que se
plantearon los profesiones y técnicos y las diferentes soluciones que hallaron tanto en el

desarrollo como en el escalado.

(a) El primer problema que se planteé el Area de Biotecnologia fue como abastecerse

de sangre con el objeto de obtener leucocitos. En la produccion de interferon humano natural

% En este punto se sigue en principio a Bercovich y Katz (1990).
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en paises centrales los institutos de investigacién como los de Finlandia y Cuba contaron 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 decidié6 como
estrategia para la obtencién del insumo la realizacion de convenios con centros de salud
publica, se recurrié a centros de hemoterapia publicos como el del Hospital de Clinicas de la
UBA.

(b) El segundo problema que se plantearon fue la construccidon 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 interferén, esto lo
lograron a partir del tratamiento del vidrio.

Por otro lado, se planted el problema de la construccion de los equipos de agitacién,
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 oxigenacidon del medio. Este sistema de agitacion permitié al grupo controlar
varias variables (la velocidad de agitacion, el PH y la cantidad de virus) y diferentes
combinaciones de las mismas.

Las etapas de centrifugacién (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 informacién obtenida en los papers sobre el tema.

Con respecto a la purificacion (e) se utiliz6 el mismo sistema que Cantell habia
publicado.

(f) Finalmente, una vez purificado el interferon, a través de la técnica de cultivo de
tejidos se lo titulaba, es decir, se media el nivel de actividad antiviral. Para resolver esta etapa
del proceso productivo 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 en profundidad la técnica de cultivo de tejidos, el Laboratorio de
Ingenieria Genética contribuyé a elaborar un sistema de control de calidad del interferon a
partir de la actividad enzimatica (Criscuolo, Mella, Caputo y Diaz, 1982). El otro aporte
fundamental fue el de los técnicos, que, a diferencia de los quimicos, disponian de un know
how para trabajar con material bioldgico y mantenerlo en condiciones de esterilidad.

Una vez hecho esto se enviaba a una empresa de servicios para realizar la formulacion

galénica. En esa etapa el equipo de profesionales hacia un seguimiento de los parametros de
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estabilidad, integridad, biodisponibilidad y degradacién del medicamento. Se realizaba el
proceso de liofilizado del interferén para su comercializacion farmacéutica en forma de gotas y
cremas para aplicacion externa.

Ademas de los conocimientos acumulados a partir de la experiencia previa de
interaccion de dos de sus miembros (ex-Inmunoquemia) con el Instituto Roffo se recurrio a
otras estrategias de aprendizajes. Por ejemplo, la visita de laboratorios de produccion de
interferén leucocitario en otros paises y la consulta a expertos extranjeros. Una de las
estrategias seguidas para mejorar los procesos de produccion fue la consulta a Falcoff
(investigador argentino residente en Paris) y Cantell. Esto fue posible por la insercién del grupo
de profesionales de la firma en el &mbito académico internacional.

El grupo que fue responsable de estas acciones, es decir los profesionales y técnicos
que se desempefiaban en el Area de Produccion de Interferon via cultivo de leucocitos, tuvo
una mayor orientaciébn que los miembros del Laboratorio de Ingenieria Génica hacia la
produccion de medicamentos para el mercado farmacéutico.

Los desarrollos efectuados se focalizaron en el disefio de tecnologias de proceso. Se
realizaron acciones de estandarizaciéon, lo que estabilizé la produccion y aumentd
significativamente la productividad respecto de la anterior firma proveedora Inmunoquemia. El
sistema utilizado en el Area de Biotecnologia a diferencia del aplicado en la PyME permitié un
mayor grado de estandarizacion del procesos al poder variar la velocidad de agitacion, el PH,

cantidad de virus, etc., lo cual permitié aumentar asi significativamente el rendimiento.

5.1.2. Aprendizajes en relacién a la produccién de interferén via recombinante

Los profesionales que conformaron el Laboratorio de Ingenieria Genética y el Director
General tenian acceso a revistas cientificas especializadas en quimica, bioquimica y biologia
donde se estaban publicando los primeros resultados del uso de la técnica de ADN recombinate
para producir proteinas humanas en bacterias, entre ellas el interferon. Esta Ultima, como se
menciond, era una linea de investigacién en auge en los principales centros de investigacién de
las ciencias biomédicas en paises desarrollados. 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.

Aquel grupo de profesionales justificaba el inicio de esa linea de investigacién
planteando que la produccién a través de técnicas de ADN recombinante resolvia el problema
de cémo aumentar significativamente la produccion de interferon para su aplicacion como

inyectable en vistas a su comercializacion para el tratamiento del cancer, dado que
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consideraban -al igual que gran parte de los especialistas- que tenia propiedades como
antineoplasico, es decir, que podia inhibir el crecimiento de los tumores. En este sentido, en
1981 se comenz6 en la planta la investigacion para producir el interferon alfa via técnicas de
ADN recombinante. Cabe recordar que hacia solo un afio que Biogen habia anunciado la
obtencién de bacterias que producian interferon alfa y que Genentech habia logrado aislar el
gen ese mismo afio.

A partir de la difusion en revistas cientificas de la informacion basica sobre el proceso
de desarrollo de interferén via recombinacion de ADN, el laboratorio de 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 acumulacién de
conocimientos en desarrollo y produccién de interferobn alfa a través de leucocitos de
Inmunoquemia. Esto le facilité el conocimiento sobre las propiedades de esa proteina, algunos
aspectos vinculados a su purificacién y posibilidades de aplicaciones clinicas y utilizaciones
terapéuticas. Ademas, contaba con la experiencia en biologia molecular y microbiologia de parte
de su personal profesional.

Entre 1981y 1982 la firma comenzdé 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, expresion de proteinas, purificacion de proteinas y
desarrollo de anticuerpos monoclonales.

En 1982 el Laboratorio de Ingenieria Genética de la firma encar6 el asilamiento del gen
del interferon®. 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, creando las condiciones iniciales para la produccién a través de técnicas de ADN
recombinante. El aislamiento en Biogen y Genentech habia insumido aproximadamente tres
afios de trabajo de grupos conformados por una seleccion 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 partir de las publicaciones, el grupo del Laboratorio de Ingenieria
Genética del Area de Biotecnologia pudo “acortar ese camino” y lograr el aislamiento del gen en
un afio.

Dos elementos clave en este proceso se consiguieron a partir de la vinculaciéon del

grupo de profesionales con parte del sistema cientifico-técnico de EE.UU y Europa. La sonda se

2 En este punto se sigue fundamentalmente a Bercovich y Katz (1990).
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obtuvo a través de un investigador que trabajaba en el exterior en sintesis de oligonucleéticos.
Y otro investigador, también del exterior, proveyo la biblioteca de genes.

Las relaciones informales que tenian los profesionales que habian realizado estudios de
postgrado en el exterior le permitieron al grupo adquirir elementos biolégicos e insumos que no
se encontraban en el sistema de ciencia y técnica local. 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 informacién disponible para tercerizar algunas etapas.

5.2. Organizacion

En este apartado se analizan varios aspectos vinculados a la organizacion del Area de
Biotecnologia. La estructura organizacional, el estilo de direccién y toma de decisiones, y

finalmente la forma de reclutamiento del personal.

5.2.1. Estructura organizacional

El hijo del Presidente de Sidus y Gerente de Ventas tenia a su cargo el Area de
Biotecnologia, mediaba entre el Presidente de la firma y el Director General, pero tomando las
decisiones estratégicas relacionadas con la gestion de la divisién interna.

El Area de Biotecnologia contaba con un licenciado en Quimica que ocupaba el cargo de
Director General, este era el que ejercia la direccién ejecutiva del area tomando las decisiones
del dia a dia.

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. Las
planificaciones y cronogramas eran de flexible cumplimiento.

El Director General tenia a su cargo dos grandes areas. Por un lado, la de Produccién
de Interferén, donde se desarrollaban todas las etapas de la produccién del interferon 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 produccién de interferén via leucocitos, por ejemplo en el control de calidad

del mismo (Véase Figura 3).
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Figura 3: Estructura Basica durante 1980-1983.

Fuente: Elaboracién propia en base entrevistas a empleados de la firma.

La planta de personal estaba compuesta por 14 integrantes: 1 quimico, 2 médicos, 3
bioquimicos, 3 técnicos biologicos especializados, 4 operarios y 1 secretaria. La gran mayoria de

los profesionales tenian una dedicacion parcial o se desempefiaban como asesores.

5.2.2. Direccién, gerenciamiento y toma de decisiones

El Area de Biotecnologia tuvo relativa autonomia de la firma Sidus, porque dependié del

hijo del duefio de la farmacéutica. Esta particularidad le permitié cierta flexibilidad y agilidad en
las decisiones que se tomaron en forma inicial.
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Las decisiones tecnologicas estratégicas de la firma eran negociadas entre el Director
General y el Gerente de Ventas de la firma Sidus.

La creacién y puesta en funcionamiento de la nueva area demandaba recursos y
realizacién de tareas que no eran corrientes en la firma farmacéutica. En algunos casos, por
ejemplo en la eleccion de las compras de equipamiento, insumos, los permisos para viajes a
congresos o capacitaciones las decisiones eran tomadas después de varias negociaciones.

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 informacién sobre estas cuestiones era de dominio casi exclusivo del
Gerente de Ventas de Sidus. Durante estos primeros afios no realizaron estudios de mercado,
calculo de costos, estimacién de retornos y riegos. 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 del Gerente de Ventas.

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. Los empleados del area participaban activamente de las diferentes
decisiones vinculadas a la agenda de lineas de investigacion, los métodos a seguir y los
desarrollos prioritarios.

Los profesionales compartian cédigos de confianza y proximidad que los nucleaban en
la realizacion de los diferentes proyectos. El grupo estaba integrado mayormente por
profesionales de las ciencias biomédicas (biologia, bioquimica y medicina) que compartian
ciertos intereses vinculados a la investigaciébn y un “lenguaje comdn”. Varios de estos
integrantes se conocian a partir de haber estudiado juntos en la universidad o de haber
trabajado en alguna empresa o instituto de investigacion publico. Esto favorecido a que se
produzca una gran circulacion de la informacion al interior del Area de Biotecnologia. De
manera frecuente se realizaban seminarios internos sobre diversos temas cientificos y
productivos y reuniones ad-hoc para la resolucién de problemas tecno-productivos. El estilo de
trabajo era de una interaccion permanente entre todos los miembros. Ademas, el grupo de
profesionales compartia orientaciones ideoldgicas y politicas, lo cual es de presumir que
contribuyera a fortalecer los lazos de comunicacion entre los mismos. La mayoria de los
profesionales habian transitado un pasado comun vinculado a la universidad de la década de
1970 y su radicalizacién politica.

Se destaca que se produjeron tensiones sobre el régimen de trabajo entre los

integrantes del Area de Biotecnologia y algunos empleados y gerentes (sobre todo de recursos
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humanos) de la planta farmacéutica de Sidus. Estas tensiones entre diferentes estilos de
trabajo entre una farmacéutica farmoquimica y un area de biotecnologia no escapan a lo

sucedido en experiencias similares en otros paises como EE.UU. (Kornberg, 2001).

5.2.3. Reclutamiento

El personal que se incorpord fue selecci co onado 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 mun por la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales
(FCEN - UBA), la firma Inmunoquemia, la Sociedad Argentina de Investigacién Clinica, o
diversos centros publicos de investigacion como el Instituto Malbran, Instituto de
Investigaciones Médicas (IIM - UBA), Centro de Virologia Animal (CEVAN- CONICET), Facultad
de Medicina (UBA). Varios eran ex—becarios o ex- investigadores del Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET). Incluso algunos de los profesionales

estuvieron becados en el exterior, especialmente en EE.UU y Francia.

5.3. Vinculos y redes socio-institucionales

Tanto los empleados (profesionales y técnicos) como los directivos de Sidus sostuvieron
durante la etapa previa a la creacion del Area de Biotecnologia y a lo largo de su conformacion
significativas relaciones tanto con instituciones publicas como privadas.

Durante la etapa previa a la creacién de la division interna, fue relevante la interaccion
con la firma proveedora Inmunoquemia. A partir de esa relacién que se prolongd entre 1973-
1980, los directivos de Sidus se interesaron en los productos medicinales de origen bioldgico y
finalmente decidieron incorporar recursos humanos de Inmunoquemia.

Se aprovecharon los vinculos institucionales e informales del Director General del Area
de Biotecnologia y el grupo de profesionales con el sistema cientifico y tecnoldgico local e
internacional. La trayectoria académica en el ambito cientifico fue significativa al momento de
reclutar personal de reconocidos centros publicos de investigacidn especializados en ciencias
biomédicas.

La insercion en ambitos de investigacion en medicina le permiti6 al Area de
Biotecnologia por ejemplo interaccionar con el Hospital de Clinicas de la Universidad de Buenos
Aires y con otros centros publicos con el objetivo de obtener leucocitos, la materia prima bésica

que se utilizé en la produccion de interferén.
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A partir de la insercion del grupo de profesionales en el &mbito cientifico nacional y el
paso por postgrados en EE.UU., Francia y Espafia, el Area de Biotecnologia pudo acceder a
materiales, genes, informacidon y conocimientos que no se encontraban disponibles en la
industria farmacéutica Argentina®.

Durante la conformacion del Area de Biotecnologia parte del grupo del Laboratorio de
Ingenieria Genética, en especial Diaz y Zorzopulos, participaron activamente de iniciativas
vinculadas a la discusion sobre politicas publicas de promocion de la biotecnologia en la
Argentina. Por ejemplo integraron la Asociacion Argentina para el Desarrollo Tecnoldgico
(ADEST), presidida en 1980 por Jorge S&bato?®. Las actividades de ADEST estaban relacionadas
a elaboracion de propuestas de politicas de desarrollo econdmico-tecnolégico, organizacion de
foros, produccion y analisis de informacion sobre actividades cientificas, tecnolégicas y
productivas, y diagnoésticos y evaluacion de politicas tecnoldgicas. Esta institucién fue muy
activa en la primera mitad de la década de 1980 organizando foros y reuniones sobre la
aplicacion industrial de la biotecnologia tanto en la agricultura como en el &mbito de la salud.
Los integrantes del Area de Biotecnologia participaron de la organizacion tanto del “Primer
Simposio Nacional en Biotecnologia ADEST, 1983” como del “Seminario sobre biotecnologia en
agricultura ADEST, 1984”. En esos foros los profesionales del Area de Biotecnologia resaltaban
la utilizacion de “las modernas técnicas de la ingenieria genética en la planta”.

De esos encuentros también participaron activamente reconocidas personalidades como
por ejemplo el abogado Carlos Correa (especializado en la relaciéon entre propiedad intelectual y
desarrollo econémico), el economista Jorge Katz, (especializado en el sector farmacéutico),
Jorge Yanovsky (Director de Polychaco S. A.), Alberto Marcipar (Director de investigaciones de
Polychaco S. A.), José La Torre (Director del CEVAN) y Manuel Sadosky (Secretario de Estado
en Ciencia y Tecnologia), entre otros. En ese marco los integrantes del Laboratorio de
Ingenieria Genética —junto con Yanovsky de Polychaco- se constituyeron en referentes no solo
de la aplicacion de la biotecnologia a la salud humana sino también de su potencialidad en la
industria nacional. A partir de vinculaciones con personalidades reconocidas que ocupaban
cargos publicos, o eran consultores relacionados al sector publico la seccion interna de Sidus
logré interaccionar tanto con areas relacionadas con el disefio o aplicacion de politicas de
ciencia y tecnologia como con centros de I+D puablicos con los que asociarse para

complementar tareas de desarrollo productivo.

2 por ejemplo, a partir de la participacion en redes de investigacion internacionales pudieron obtener cepas de virus
para inducir la liberacién de interferén, dificiles de obtener en el &mbito local.

2 Jorge Sabato por ejemplo present6 a Diaz a la revista Informe Industrial (cuyo consejo editorial estaba integrado,
entre otros, por el reconocido economista Hugo Nochteff), donde el Director General publicé tres articulos sobre la

importancia estratégica de la industria de la biotecnologia.
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5.4. Publicaciones

Las publicaciones pueden haber servido como una préctica de utilidad mdltiple para el
grupo de profesionales de la firma.

Es significativo que varios de los profesionales 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 &mbito nacional y en revistas médicas, estas Ultimas
usualmente utilizadas por la industria farmacéutica como vehiculo privilegiado para la
propaganda médica. Los articulos publicados en revistas para médicos que tenian como temas
la produccion de interferén (Diaz y Zorzopulos, 1982a; Diaz y Zorzopulos, 1982b y Criscuolo,
Zorzépulos y Diaz, 1982) y la utilizacion de la ingenieria genética (Denoya, 1980; Denoya 1981;
Zorzopulos y Diaz, 1982; Zorzépulos y Denoya, 1982) para la fabricacion de moléculas
complejas, drogas y técnicas de reciente utilizacion en la industria farmacéutica de paises
desarrollados, servian para que el Area de Biotecnologia obtuviera visibilidad y prestigio, con
vistas a interesar a funcionarios de organismos publicos y empresarios vinculados al &rea de la
salud, usuarios reales o potenciales 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 una estrategia de los empleados para intentar transformar los
resultados de sus investigaciones en bienes comercializables en el mercado farmacéutico.

Los autores firmaron la mayoria de los articulos como integrantes del “Area de
Biotecnologia — Sidus S. A.” y en los mismos nimeros 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 (reconocida revista de la Sociedad Argentina de Investigacion Clinica)
sobre temas de relevancia académica como el interferon y la ingenieria genética mostraban al
grupo como dominador de un tépico de conocimiento y de unas técnicas para su produccion de
reciente difusion en contextos de paises desarrollados. Por lo tanto, las publicaciones se
utilizaban también como un recurso orientado a obtener prestigio ante actores académicos. Es
posible que dado que varios profesionales, sobre todo los que se desempefiaban en el
Laboratorio de Ingenieria Genética, no habian abandonado totalmente sus carreras académicas
(tenian una dedicacion a tiempo parcial en el Area de Biotecnologia) 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.
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6. Analisis

6.1. Conversion de un proveedor en un drea de 1+D de una firma farmacéutica.

En 1980 Sidus S. A. era un laboratorio farmacéutico mediano-chico, comparado con el
conjunto de las firmas del sector.

A partir del andlisis de la historia de la firma desde 1937 hasta la década de 1970 no se
encuentran antecedentes de lanzamiento 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, combinacién y venta en el mercado local. Por lo tanto, la pregunta de la
cudl se partié fue: ¢Por qué en 1980 esta empresa decidié crear una divisién interna para
desarrollar y elaborar productos biolégicos que estaban en una fase experimental?

Como se ha podido demostrar, esto se produjo por una combinacién de elementos
explicativos. En primer lugar, la intencién de asegurarse disponer de interfer6n en corto plazo
para seguir vendiendo productos antivirales a partir de ese principio activo. Si bien los ingresos
por la venta del “Inter A11” que comercializaba Sidus no eran significativos, los directivos de la
firma querian asegurarse su comercializacion porque el interferén aparecia tanto en las ciencias
biomédicas como en el mercado farmacéutico de los paises desarrollados como la gran
esperanza para tratar toda clase de virus y cancer (el cual se creia en esos afios que tenia un
origen viral). La comercializacion del interferdn para Sidus representaba participar de una nueva
linea de productos bioldgicos diferenciada de los de origen quimico que predominaban en el
mercado farmacéutico. La participacion 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 vistas a
sucederlo en el cargo. La estrategia del hijo del duefio de apoyar la creacion de una division
interna encargada en principio de producir interferén y estudiar la posibilidad de producir otros
insumos bioldgicos surgié a partir de la interaccion durante la década de 1970 con la firma
proveedora Inmunoquemia.

La interaccién con Inmunoquemia produjo significativos cambios en la orientacién de
las estrategias tecno-productivas de Sidus. Inmunoquemia no solo la proveyé 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 lleg6é a plantear demandas
especificas de productos medicinales biolégicos para desarrollar y registrar ante los organismos
regulatorios. A partir de esta relaciéon donde habia intercambio de productos, informacion,

demandas, autorizaciones de productos, viajes de negocios, visitas regulares a la planta de
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Inmunoquemia, Marcelo y Antonio Arglelles se informaron y aleccionaron a partir de una
experiencia cercana sobre las caracteristicas del desarrollo, produccién y comercializacion de
productos farmacéuticos de origen bioldgico. Esta relacion compleja con la PyME integrada por
investigadores del 1IM fue uno de los elementos centrales al momento de decidir incorporar un
Area de Biotecnologia integrada por cientificos en la firma farmacéutica.

Por otro lado, la interaccién entre las dos firmas fue importante para los inicios del Area
de Biotecnologia porque tanto el primer Director General como uno de sus profesionales fueron
incorporados de la firma de biolégicos Inmunoquemia.

Por lo tanto, se podria decir que Sidus operdé una conversiéon de un proveedor en un
area de |I+D dentro de la firma farmacéutica. O en otros términos, Sidus pas6 de comprar
insumos biolégicos a comprar parte de un grupo I+D. Esto signific6 una disminucién en el
riesgo que enfrentd Sidus, sobre todo en lo que respecta al inicio de la produccién de interferén
en el Area de Biotecnologia, cuyo sistema ya estaba en funcionamiento en Inmunoquemia.

Como se mostrd anteriormente, este emprendimiento no signific6 un gran desvio de
recursos de la farmacéutica. Con la excepcion del Director General, el resto de los integrantes
estaban contratados a tiempo parcial o vinculados como asesores del area en temas puntuales.
Ademas, no fue necesario adquirir un nuevo predio, porque el laboratorio se construy6 al lado
de la planta de Sidus. Esto permitié que incluso se prescindiera de la creacién de areas para
realizar tareas vinculadas a la administracion, recursos humanos, comercializacion y
contabilidad. Estas funciones eran realizadas por personal de Sidus que prestaba esos servicios
a la nueva Area de Biotecnologia. Se destaca, en cambio que fue significativa la inversion de

Sidus en instalaciones, maquinaria, insumos y pago de salarios en el area de 1+D.

6.2. Estrategias de aprendizaje

El Area de Biotecnologia se caracterizo por la utilizacion de conocimientos y tecnologias
gue sus miembros disponian a partir de su formacion universitaria y la experiencia de trabajo
en laboratorios publicos y en una PyME dinamica de produccién de biolGgicos. Las estrategias
de aprendizaje fueron diversas, incluyendo lectura de literatura especializada, asesorias de
expertos internacionales y nacionales, y ensayos a partir de las pruebas y experimentaciones en
sus laboratorios.

Se destaca que el Area de Biotecnologia sirviéndose de sus vinculaciones con cientificos
reconocidos a nivel nacional e internacional logré acceder a informacion sobre modelos
previamente desarrollados en el exterior, insumos bioldgicos y servicios externos informales de

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

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 realizar todas la etapas de la produccién
de interferén alfa a través leucocitos, sin embargo disponia de informacién sobre qué técnicas
se podian llegar a necesitar en el proceso tecno-productivo segln los parametros de centros
publicos como el de Finlandia y cuales 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 interferon 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 aplicaciones

terapéuticas.

6.3. Régimen de produccion de conocimientos y dinamica problema-solucion

La actividad de produccién de conocimientos se caracterizé predominantemente por un
régimen transitorio (Shinn, 2000), en el que las diferentes disciplinas y formaciones originarias
de cientificos y técnicos se flexibilizaron a partir de una identidad inicial de los investigadores
ligada a la quimica, bioquimica y biologia. Ademas, 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 biol6gica del pais junto
a otros pocos que ademas de haber trabajado en aquellos lugares contaban con experiencia de
trabajo en la industria farmacéutica. Los investigadores atravesaban los limites de su disciplina
para interactuar con autoridades o médicos de hospitales, con el objetivo de obtener insumos, y
con empresarios del grupo farmacéutico para negociar recursos econdémicos, infraestructura,
estrategias de desarrollo, lineas de investigacion, etc.

Se aplicaron estrategias problema-solucion, por ejemplo se plante6 el problema de las
dificultades para producir a mayor escala interferén humano alfa con el objetivo de ingresar al

mercado de los tratamientos para el cancer y se propuso como un posible solucién su
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produccion via técnicas de ADN recombinante. Ademads, al no disponer de ciertos insumos
biolégicos y capacidades para realizar la titulacion 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 Interferén para desarrollar un método alternativo.

6.4. Aspectos de la unidad interna de I+D que respondia a una Iogica de 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 de 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 centraliz6 en el Director General. La gerencia inicial se caracterizé por un
liderazgo carismatico, a partir de una configuracion organizacional (Mintzberg, 1991) poco
estructurada. Todos los empleados tenian relacion directa con la direccidn.

Los disefios, tanto de organizacion institucional, como edilicios y de procesos fueron
desarrollos propios del grupo de profesionales y técnicos. La mayor parte de los mismos fueron
producto de resignificaciones de conocimientos y tecnologias® del modelo de investigacion
universitario que tenfan como referencia la mayoria de los investigadores de la firma
biotecnoldgica. Por ejemplo, el primer Director General de la firma biotecnolégica manifestd que
para el disefio del primer Laboratorio de Ingenieria Genética en la firma, se tomaron como
modelo los laboratorios universitarios en los cuales habian trabajado los biélogos moleculares
“pero multiplicados por dos, por tres o por cuatro en su tamafio”. Esta trayectoria no fue
inusual en este sector; de hecho, las primeras empresas biotecnolégicas de EE.UU. buscaron
especificamente reproducir una plataforma de trabajo que minimice las diferencias culturales

entre empresa y universidad (Rabinow, 1996).

% para un andlisis de este tipo de operaciones en otra firma productora de bienes conocimiento-intensivos véase
Thomas, Versino, y Lalouf (2003).
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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.

Asimismo, para parte de los profesionales, hacer desarrollos sobre interferon a
comienzos de la década de 1980 representaba trabajar en un area de investigacion “caliente” o
“especialidad emergente” que brindaba la posibilidad de publicar en revistas cientificas
nacionales e internacionales y eventualmente volver a sus carreras académicas con alguna

acumulacion de papers de relevancia.

6.5. Conversion de prestigio académico en capacidad tecno-productiva, recurso economico y

vinculacion politica.

Uno de los elementos caracteristicos del Area de Biotecnologia es un conjunto de
operaciones simbdlicas que tienen como resultado convertir el prestigio académico en mostrar
capacidad tecno-productiva que se traduce en vinculacion politica y finalmente en recursos
econdémicos.

Las mencionadas operaciones de conversiones se han podido apreciar sobre todo en la
seccion que analiza los articulos publicados por los profesionales que trabajaron en el Area de
Biotecnologia.

Los investigadores difunden en revistas locales recientes debates de paises
desarrollados tanto sobre temas de investigacién del mainstream de las ciencias biomédicas
como produccién y aplicaciones del interferon alfa, como asi también técnicas de reciente
utilizaciébn en empresas y laboratorios de investigacion en ingenieria genética. Pero al mismo
tiempo que los investigadores presentan “lo que se esta 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 miembros
profesionales presentan un escenario a la vista al que se dirigen las ciencias biomédicas y las
empresas farmacéuticas en los paises desarrollados y se presentan en el ambito local como
encarnando esa tendencia. Un ejemplo patente de esta operacidn discursiva lo constituye el
nombre de la division interna: “Area de Biotecnologia”, cuando recién se estaba empezando a
utilizar el término “biotecnologia” en EE.UU y Europa. Es decir que con sus publicaciones en las
revistas orientadas a profesionales de la salud en la Argentina, al mismo tiempo que
contribuyen a crear el escenario de la industria de la biotecnologia aplicada a la salud humana
se posicionan 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
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vinculaciones con organismos de ciencia y tecnologia, médicos y empresarios, en vistas a la
obtencién de provechos de orden tanto simbdlico 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 aparecioé en diciembre de ese afio en la revista Correo Farmacéutico, rgano de
la Confederacién Farmacéutica y Bioquimica Argentina.

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
comenz6 a funcionar en Sidus. Sefiala que Leloir junto a otros reconocidos investigadores
“recorrieron los distintos laboratorios del Area de Biotecnologia, interesandose en los trabajos
gue se estan haciendo en el de Genética Molecular sobre los genes de interferén (...) y en los
distintos aspectos de la produccion de interferén 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 mas 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 que la industria
nacional lleve adelante proyectos de investigacion propios o que sea capaz de montar
tecnologias necesarias para utilizar los resultados de la investigacion basica de
Laboratorios Nacionales, lo que daria como resultante en este caso, la posibilidad de una
interaccién mutuamente beneficiosa entre ambos grupos de investigadores, que redundara
en un mejor aprovechamiento del potencial cientifico-tecnolégico de la Argentina” (Revista

Correo Farmacéutico, 1982, p. 42).

A partir de este tipo de visitas y su difusion en revistas para como Correo Farmacéutico,
con distribucién entre farmacéuticos, bioquimicos, cooperativas farmacéuticas, 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.

24 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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6.6. Red de actores del Area de Biotecnologia

En 1980, cuando Sidus incorpora a la firma al grupo de investigadores de las ciencias
biomédicas, suma al mismo tiempo una extensa red de actores vinculados a las actividades
previas de los investigadores tanto en el &mbito de la industria farmacéutica como del ambito
académico.

Al ser incluido Diaz en el proyecto de creacion del Area de Biotecnologia, Sidus acumuld
vinculos que serian importantes para el emprendimiento. Diaz mantenia una relacion con el
CEVAN a partir de su paso por Inmunoquemia, a través de la continuidad de ese vinculo Sidus
obtuvo conocimientos sobre diversas técnicas de la ingenieria genética e importantes recursos
humanos especializados en bioquimica y biologia molecular. Y a nivel internacional, la relacion
gue mantenia Diaz con Falcoff para mejorar la produccion en Inmunoquemia se prolongé en
Sidus, donde ese vinculo se formaliz6 a partir de la firma de un contrato de asesoria externa.

Las relaciones de los profesionales con las facultades de la UBA vinculadas a las
ciencias biomédicas y diversas sociedades cientificas facilitaban la seleccién de nuevos recursos
humanos para incorporarse a la firma, la obtencion de informacién sobre el desarrollo de
investigaciones, una importante interaccion 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.

Sidus por otro lado aport6é 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 comercializacion en el mercado farmacéutico local que se remontaba
a la década de 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 promocion
de la nueva droga.

Ademas, contaba con una importante experiencia en la comercializacién de antivirales
de origen biol6gico a partir de la experiencia en la venta del “Inter A 11" para tratar afecciones
provocadas por el virus herpes.

Finalmente, el Area de Biotecnologia en este corto periodo analizado logré enrolar
nuevos actores a su incipiente red. Tal es el caso de las interacciones que comenzaron a
sostener Diaz y ZorzOpulos en vistas a aumentar las vinculaciones del emprendimiento con

actores que participaban de la promocion de la actividad industrial en la Argentina.
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6.7. Algunas reflexiones sobre los abordajes “Nueva Produccion de Conocimiento” y “Triple

Hélice”.

A partir del andlisis realizado sobre el caso, se puede afirmar que las relaciones entre
industria, ciencia y gobierno son mucho mas complejas que lo que plantean las perspectivas
Nueva Produccion del Conocimiento y Triple Hélice.

En primer lugar, al contrario de lo que plantea la Nueva Produccién de Conocimiento se
observa que en un mismo periodo histérico convivieron diferentes modos de producciéon de
conocimientos, uno mas orientado por los intereses de la comunidad de cientificos y el otro por
criterios de mercado. Pero esa tension no solo existio entre diferentes instituciones, por ejemplo
entre un centro de investigacion publico y una empresa, sino que la misma se reprodujo al
interior de cada una. Por ejemplo al interior del Instituto Roffo, de Sidus, del propio Area de
Biotecnologia. En el Instituto Roffo contrastaban las orientaciones mas cercanas a la industria
de Cortada con las de sus colegas. En Sidus las diferencias existian entre el modo de trabajo de
la planta farmacéutica de naturaleza fordista y el Area de Biotecnologia con cientificos que
trabajaban con una cultura mas cercana a la de un laboratorio publico. Finalmente en la
seccion interna de Sidus durante esos afios comenzaron a desarrollarse diferencias entre
distintos grupos de empleados. Por un lado, los profesionales que trabajaban en el Area de
Produccion de Interferon via cultivo de leucocitos, mas orientados hacia el mercado
farmacéutico, y por otro lado, los profesionales que se desempefiaban en el Laboratorio de
Ingenieria Genética, cuyos intereses y practicas oscilaban entre la industria y la academia, tal
como se puedo ver en su patron de publicaciones (revistas farmacéuticas y académicas como
Medicina). Es decir que el caso analizado no se ajustaria a ninguno de los dos modos de
produccion de conocimientos (Modo | y Modo 11).

En segundo lugar, en un sentido mas profundo, se puede cuestionar la idea misma de
gue alguna vez haya existido el mentado Modo | en el cual los cientificos producian
conocimiento sin recibir influencia alguna de diferentes actores sociales e instituciones. Tanto el
Pensamiento Latinoamericano en Ciencia, Tecnologia y Sociedad como los abordajes
constructivistas sociales de la ciencia y la tecnologia herederos de Kuhn justamente cuestionan
el modelo lineal de innovacidon que postula que toda investigacion basica necesariamente es
transformada en ciencia aplicada y luego en un desarrollo tecnoldgico que redunda en un
beneficio para la sociedad. Los impulsores de este modelo sostienen que la ciencia basica se
realiza sin la influencia de actores no cientificos, en la soledad del laboratorio. Pero hay
innumerables ejemplos de la historia de la ciencia y la tecnologia que muestran como la

sociedad intervino siempre en los aspectos cognitivos de los objetos de investigacion.
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En tercer lugar, tampoco se cumple uno de los postulados de la Triple Hélice, el que
indica que se observa una co-evolucion entre universidad, empresa y estado. En el caso
analizado por un lado se encuentra a grupos de cientificos que se alejan de la universidad para
participar de emprendimientos productivos, pero donde sus lugares de pertenencia académica
siguen trabajando con su anterior légica. Por otro lado, se observa una ausencia del actor
Estado, el cual se mantuvo al margen tanto de la creacion de Inmunoquemia como del Area de
Biotecnologia de Sidus.

En cuarto lugar, ninguna de las dos perspectivas parece ajustarse a las particularidades
de los paises periféricos donde las instituciones y las relaciones entre las mismas son muy
diferentes a las de los paises desarrollados que sirvieron de inspiracion para los planteamientos
tedricos de ambos abordajes. Por mencionar solo algunos elementos, en paises como la
Argentina hay ausencia de mercado de capitales, bajos presupuestos en ciencia, escasez de

innovaciones radicales, baja cantidad de patentes, etc.
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