Asociacion ciencia-empresa
para la produccion de
medicamentos oncologicos
en la Argentina
.- - irés Br
15 (Gustavol Eduardo Luge

-Il(!c!d BT
12 laliIser- i

| |
-

ESTUDIO SOBRE CASOS EXITOSOS
DE VINCULACION Y TRANSFERENCIA
NTRE GRUPOS DE INVESTIGACION
EL MEDIO PRODUCTIVO

7 7

m

N\ N

N\ .

L 3 R R R R R 0 0 R Rl
N 3 R R R HEE L
<

WNHER
NHER

\

\EAAEEEEEEEEEE
‘NTE A EEEEEEEERN

W W

NEEEEEEEEN

\
N W

CONVENIO DE COOPERACION CIECTI-O I/

. A [ /
e () SIEETH Olue
o s \Y) ey e

Tecnologia e Innovacioi

\

N\
N
\

\\

\
W

AV

R
N

W

N
W
\

=z ]

\
)

\
W

N \
\

\
i

W

]
N

A

zZ
=
o
=
= |



Asociacion ciencia-empresa
para la produccion de
medicamentos oncologicos
en la Argentina



Asociacion ciencia-empresa
para la produccion de
medicamentos oncoldgicos
en la Argentina

Fabian Andrés Britto
Gustavo Eduardo Lugones
Lorena Soledad Reinoso
Claudia Sabrina Monasterios

CONVENIO DE COOPERACION CIECTI-OITTEC

Estudio sobre casos exitosos de Vinculacion y Transferencia
entre grupos de investigacion y el medio socioproductivo

CASO 2

Director por OITTEC: Lic. Gustavo Eduardo Lugones
Directora por CIECTI: Dra. Ruth Ladenheim

Bernal, abril de 2019

—
B) L ‘) CIECTI Ol neC
aclona A
ry Centro Interdisciplinario . ..
Q de Qullmes K -/ de Estudios en Ciencia, ?'::enl:f:::::i:;lz:‘:{:;;::

Tecnologia e Innavacién



) ) C_
' gl’ll\_feI‘SIIdﬂd ) C I E C T I @” []lLC
‘d(}l(')l:la Centro Interdisciplinario i i6
q (‘1e Qu]lmes K [ de Eatucion on Cleneia, Observatorio de Innovacion

. a y Transferencia Tecnolégica
Tecnologia e Innovacion

Asociacion ciencia-empresa para la produccion

de medicamentos oncologicos en la Argentina

Fabian Andrés Britto [et al.].

1a ed. - Ciudad Autonoma de Buenos Aires: CIECTI, 2019.
Libro digital, PDF

Archivo Digital: descarga y online
ISBN 978-987-4193-33-9

1. Ciencias de la Salud. 2. Ciencia y Tecnologia. 3. Oncologia. I. Britto, Fabian
Andrés.
CDD 616.994

La investigacion que dio base a este estudio finalizd en diciembre de 2018 y fue
desarrollada en el marco del proyecto de cooperacion cientifico-tecnologica
entre el Observatorio de Innovacion y Transferencia Tecnologica (0ITTEC) vy el
Centro Interdisciplinario de Estudios en Ciencia, Tecnologia e Innovacion (CIECTI),
para realizar estudios sobre procesos exitosos de vinculacion y transferencia de
conocimiento entre el sector académico y el medio socioproductivo.

Queda hecho el depdsito que marca la ley 11.723
Se autoriza la reproduccion total o parcial de esta obra, para fines educativos
u otros fines no comerciales, siempre que se cite la fuente.

ISBN 978-987-4193-33-9

www.oittec.org / @0Oittec



INDICE

T INEFOAUCCION ..o 6
2. Aspectos MetOdOLOGICOS ... 1
3. El sector farmaceutico argentino ... 15
L. Presentacion del CASO ... 20
5. Resultados, logros y perspectivas ... 32
6. REfLEXiONeS FINALES ... 43
BIDLIOGIATIA ...ooooooeoeoo e 47
Anexo |. Perfil de los entrevistados ... 57
Anexo II. Desarrollo bioquimico farmac@utico ... 60

AUTOTES ettt ettt e e e e s e s e s e e es s eeeeees 63




Introduccion

En este Informe se presentan los resultados del segundo de una serie de casos de vinculacion
entre el sector académico y el medio socioproductivo (empresas, ONG, sector plblico, etc.).
Se pretende, por una parte, ahondar en las particularidades y caracteristicas de estos grupos
que se han vinculado exitosamente con el medio socioproductivo y realizan transferencia
de conocimiento, asi como en los objetivos y motivaciones de sus integrantes. Se identifican
el desarrollo de estos procesos, los factores que condujeron al éxito, los obstaculos que
enfrentarony la manerade resolver dichas limitaciones. Por otra parte, se intentara caracterizar
a lasempresasy organizaciones que se han involucrado en esas vinculaciones, para determinar
el modo en que se produjeron y estudiar la cultura innovativa de esas organizaciones, con
especial énfasis en las empresas participantes del estudio.

Este caso en particular estudia el desarrollo de dos drogas antitumorales (desmopresina y
racotumomab), trabajado en forma conjunta por el Laboratorio de Oncologia Molecular (Lom)
de la Universidad Nacional de Quilmes (unQ) y diversas instituciones publicas, institutos de
investigacion y grupos privados, entre los que destaca el Grupo Insud.

Alrededorde 90 cientificosy10instituciones publicasy privadas, coordinados cientificamente
por el LOM, investigaron durante mas de 18 anos para lograr -por medio de una empresa del
Grupo Insud- el lanzamiento en 2013 de una vacuna terapéutica para el tratamiento del cancer
de pulmon de células no pequenas (CPCNP), cuyo efecto es reducir la agresividad de este tipo
de cancery por lo tanto incrementar la sobrevida en pacientes recurrentes o con enfermedad
avanzada (que ya han recibido otros tratamientos). Su nombre comercial es Vaxira®y se aplica
de forma inyectable. Cabe aclarar que no se trata de una vacuna preventiva sino terapéutica, es
decir que incide en el sistema inmunologico del cuerpo al incrementar sus defensas y generar
una reaccion que contrarresta el desarrollo de las células tumorales. Argentina es el primer
pais del mundo en el que este tratamiento estuvo disponible.

Si bien el racotumomab —-anticuerpo monoclonal antiidiotipico en el que se basa el desarrollo
de Vaxira®- es una vacuna que fue aprobada para el tratamiento del cancer de pulmén, en la
actualidad se continGa investigando para conseguir otras aplicaciones (Sinay, 2017).

En forma paralela, el Lom continud trabajando en inmunoncologia. Se experimento
con el anticoagulante desmopresina para demostrar su efecto como droga antitumoral y
antimetastasica. Esta investigacion sobre la nueva aplicacion de la desmopresina se basa

ASOCIACION CIENCIA-EMPRESA PARA LA PRODUCCION DE MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS EN LA ARGENTINA ~ © 6 ¢



1. Introduccion

en el concepto de “reposicion de drogas”, que en oncologia significa evaluar el efecto en
tratamientos oncologicos de drogas empleadas para otras patologias. Los resultados fueron
muy satisfactorios y se desarrolld un producto para el tratamiento oncologico veterinario
(en caninos), y luego de su aprobacion el laboratorio Biogénesis Bagd obtuvo la licencia para
la comercializacion. La investigacion del tratamiento con desmopresina esta en camino de
alcanzar la fase clinica para su uso en humanos.

Los actores intervinientes en estos proyectos han evidenciado una vision en comin acerca
de la vinculacion y cooperacion entre el sector académico y el productivo, al entender la
transferencia tecnologica como una asociacion, es decir como un proceso bidireccional que
apunta al desarrollo y a las externalidades que genera esta interaccion, para maximizar la
utilidad social de los conocimientos generados desde el sector académicoy su aprovechamiento
para el usuario final.

Es importante destacar que estos vinculos eran descalificados hacia fines de la década del
noventa, tanto desde el sector académico —que criticaba la falta de “pureza” e “independencia”
del cientifico respecto del mercado- como desde el sector productivo —que subvaloraba
la potencialidad de este tipo de relaciones. Si bien el paso del tiempo ha modificado estas
concepciones, contintan las reticencias desde ambos sectores, lo cual refuerza el valor de
estudios como el que aqui se presenta.

A partir de los modelos de innovacion abierta (open innovation), la dinamica de los procesos
de Vinculacion y Transferencia (vyT) se ha modificado hacia esquemas bidireccionales, en los
que el involucramiento de las empresas e instituciones dedicadas a la produccion refuerza y
enriquece el desempeno de las actividades cientificas y tecnologicas, generando el importante
desafio de la apropiacion local del conocimiento. Para que los resultados de las actividades de
docencia e investigacion sean empleadosy aprovechados como herramientas para la superacion
y mejoramiento de métodos, productos y capacidades del medio socioproductivo deben ser
coronados por esfuerzos destinados a su transferencia, tanto hacia la produccion privada de
bienes y servicios como hacia la esfera publica, las ONG y la sociedad civil.

Estos resultados implican tanto la obtencion de beneficios econdmicos, como intelectualesy
sistémicos. Dentro de estos tres tipos de beneficios, los econdmicos son los mas mencionados
habitualmente, y se refieren a las ventajas u oportunidades que la cooperacion otorga a los
investigadores (al contar con mas recursos paradesarrollarsusactividades)yalas organizaciones
productivas (para lograr mejoras competitivas). Los intelectuales son los nuevos interrogantes,
perspectivas, enfoques y procedimientos que ofrece la interaccion a los investigadores, tanto
del ambito pUblico como privado (Perkmann y Walsh, 2007, 2008 y 2009; Verre, 2018). Por Gltimo,
los sistémicos tienen que ver con la difusion de conocimiento y con las posibilidades que estos
vinculos abren a productores y usuarios de conocimiento en general para lograr mejoras en
sus practicas, que se pueden traducir en logros en materia de desempeno y, mas importante
aln, en avances colectivos o sociales hacia niveles superiores de desarrollo (escalamiento
productivo, fortalecimiento del sector externo de la economia, mejoras en el ingreso medio de
los trabajadores) entre otros factores que seran objeto de atencion en los siguientes apartados.
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1. Introduccion

Antecedentes
La tercera mision universitaria

Desde la primera mitad del siglo xx comienza a plantearse en ambitos académicos la necesidad
de desarrollar una nueva funcion sustantiva para las universidades: la llamada “tercera mision”,
asociada con la idea de contribuir a la solucion de problemas sociales concretos (Bjorn, 1996)
por la via de la extension y la transferencia de conocimiento. Si extendemos el concepto, de
modo de que abarque al conjunto de instituciones dedicadas a la investigacion y la formacion
de recursos humanos, puede decirse que, en general, todas las actividades relacionadas con
la generacion, uso, aplicacion y explotacion de conocimientos y otras capacidades fuera del
espacio de esas instituciones, cuentan con el potencial de incidir directamente en el bienestar
social y los objetivos econdmicos, sean publicos o privados (Molas-Gallart, 2005).

De manera coincidente, también en la esfera de las empresas y las organizaciones sociales
se observan tendencias en la misma direccion asociativa, por lo que de manera creciente
impulsan y participan activamente en actividades de Vinculacion y Transferencia (vyT) a partir
del relacionamiento e interaccion con grupos de investigacion.

La transferencia es un proceso complejo en el que personas, valores, conocimientos y
artefactos fluyen entre quienes produceny utilizan latecnologia. En este contexto se multiplican
y desarrollan, en las universidades, las Oficinas de Transferencia Tecnologica (0TT) que operan
con el objeto de vincular e intermediar los diferentes elementos del Sistema de Innovacion (sI)
para facilitar los procesos de articulacion y dinamizacion de la innovacion (Codner, 2017).

Las conceptualizaciones sistémicas que ofrecen el “triangulo” de Sabato (Sabatoy Botana, 1970)
y la “triple hélice” (Etzkowitz y Leydesdorff, 1997) se focalizan en la evolucion de las interacciones
entre universidades e institutos de investigacion con empresas y organizaciones sociales, con la
intervencion del Estado como promotor de esas vinculaciones, resaltando los papeles que estas
esferas institucionales vienen desempenando de modo cada vez mas activo en la sociedad.

La complementariedad de los tres agentes constituye una expresion de la sinergia potencial
generada por cada una de sus partes y su importancia aumenta junto con el reconocimiento
creciente de que el factor conocimiento es la base de todo proceso de desarrollo (Ocampo,
2008; Erbes y Suarez, 2016; Lugones et al., 2006). Existe ya suficiente evidencia empirica,
tanto a nivel mundial como en nuestro pais, respecto de la correlacion entre incorporacion
de conocimiento mediante actividades de innovacion, por un lado, y mejoras en los niveles de
desarrollo economico y social, por el otro. En efecto, se dispone de suficiente literatura teodrica
y trabajos de verificacion empirica que sostienen que las mejoras innovativas en empresas y
organizaciones conducen a mejoras competitivas que impactan de forma positiva en los indices
de crecimiento economico y a su vez elevan el ingreso per capita, incidiendo en los indicadores
de desarrollo (Reinert, 1996; Lugones et al., 2007).

Asi, la expectativa de aplicacion de los resultados de Investigacion y Desarrollo (1+D) se
estabiliza en la agenda de las universidades y centros de investigacion (Gibbons et al., 1997),
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1. Introduccion

y determinan un nuevo patron basado en la bUsqueda de resultados practicos, problemas
complejos resueltos interdisciplinariamente y la adopcion de nuevas formas organizativas con
gran diversidad de actores.

Si bien el término “transferencia” parece aludir a una relacion unidireccional —esto es, el
aporte de conocimiento desde sus generadores (p. ej., centros de investigacion y laboratorios
de 1+D, universidades, etc.) hacia los usuarios- cada vez cobra mas relevancia una mirada
bidireccional sobre las vinculaciones que pueden darse entre investigadores y usuarios de las
novedades cientifico-tecnologicas. De hecho, puede decirse que la forma mas virtuosa de estos
vinculos es aquella en la que investigadores y usuarios del conocimiento comparten una agenda
comun, interactdan, se influyen mutuamente y definen en conjunto las prioridades en términos
de metas de investigacion, modos, procedimientos y ritmos.

Obstaculos y tendencias

Las dificultades para consolidar el “triangulo” de Sabato en la Argentina obedecen a varias
causas concurrentes, es decir que pueden apreciarse obstaculos a salvar en los tres vértices
del “triangulo”.

Obstaculos desde las empresas

Al menos dos aspectos merecen ser senalados. Por un lado, existe un alto grado de aislamiento
de las empresas argentinas respecto de otras firmas y del sistema cientifico, se observan escasos
vinculos. En efecto, se aprecia en nuestras empresas y organizaciones la existencia de problemas
derivados del bajo desarrollo de una cultura asociativa y la desconfianza respecto de los beneficios
que una mayor vinculacion podria reportar. Pese a que en las Gltimas décadas se han producido
mejoras en este sentido, es un fenomeno que esta lejos de haber sido superado.

Unsegundo aspecto es el referido a los objetos o contenidos de las vinculaciones existentes,
que no suelen ser los ligados de manera mas directa con la innovacion -como diseno,
asesorias para cambios organizacionales y actividades de 1+D- sino con el requerimiento de
servicios, que derivan en relaciones de poco impacto y, por tanto, con menores perspectivas
de proyeccion a futuro.

Obstaculos desde el sistema de Ciencia y Tecnologia (cyT)

También en este vértice aparecen limitaciones y dificultades a superar. Ya hemos mencionado
la existencia de bolsones de resistencia por parte de los investigadores a vincularse con el
mundo de la produccion, en general basada en principios ideologico-politicos o en prejuicios,
a los que deben agregarse factores de caracter historico como el hecho de que la estructura
de nuestro sistema de cyT presenta una fuerte concentracion tematica y territorial, a la vez
que existen instituciones creadas en su momento que no tienen conexion con los procesos
concretos de desarrollo actual y los requerimientos a futuro.

ASOCIACION CIENCIA-EMPRESA PARA LA PRODUCCION DE MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS EN LA ARGENTINA 9 o



1. Introduccion

Tendencias positivas

No obstante lo expuesto, se advierten signos de una creciente cooperacion de las universidades
con empresas, organizaciones sociales y organismos publicos, tanto por el nUmero en aumento
de este tipo de interacciones como por la relevancia de algunos casos que han arrojado
excelentes resultados, tanto para empresas y organizaciones como para los grupos de
investigacion involucrados.

Objetivos

Tomando en cuenta lo expuesto en el apartado precedente, se ha encarado este trabajo con el
fin de recabarinformacion destinada a analizar procesos exitosos de vinculacion y transferencia
tecnologica entre grupos de investigacion y el sector productivo, procurando determinar los
factores que posibilitaron su desarrollo, los obstaculos que debieron ser superados y sus
eventuales efectos positivos. Al efecto, se ha adoptado la metodologia de estudio de casos,
como se detalla mas adelante en el apartado especifico.

Los objetivos que se persiguen son:

« Comprender el origen o modo en que se generan las vinculaciones y las relaciones entre
los oferentes y demandantes de conocimiento.

« Identificar los objetivos y motivaciones de las partes intervinientes para llevar adelante
las actividades de vinculacion.

= Analizar los obstaculos que existen para lograr la construccion de los vinculos y la
confianza necesarias para desarrollar este tipo de actividades, asi como las maneras de
afrontarlos.

« Estudiar la cultura innovativa de las organizaciones.

- Determinar las condiciones necesarias para lograr proyectos exitosos de vinculacion y
transferencia entre los grupos de investigacion y el medio socioproductivo.

ASOCIACION CIENCIA-EMPRESA PARA LA PRODUCCION DE MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS EN LA ARGENTINA © 10 ¢



Aspectos metodologicos*

La metodologia de investigacion basada
en el estudio de casos

Para el trabajo que hemos encarado resulta fundamental el estudio de las relaciones entre
los actores, y esas relaciones no pueden ser captadas a partir de datos cuantitativos ya que
refieren principalmente al tipo de interaccion social que se produce entre los agentes que
componen los consorcios. Lo mismo se aplica a la percepcion que los agentes tienen sobre la
tecnologia y su adopcion. Por lo tanto, para abordar estos temas se requiere de informacion
cualitativa obtenida directamente de los participantes del proceso, basada en sus experiencias
personales.

Elestudiode casosesun método de investigacion cualitativa que se ha utilizado ampliamente
para comprender en profundidad la realidad particular, complejay en circunstancias concretas,
de los fenomenos que son objeto de analisis (Stake, 1998; Yin, 1989). Este tipo de enfoque
ayuda a comprender las dinamicas presentes dentro de escenarios individuales y a descubrir
nuevasy complejas relaciones y conceptos (Eisenhardt, 1989; Yin, 1994; Rodriguez, Gil y Garcia,
1999; Worley y Doolen, 2006). De hecho, al constituir ejemplos reales de la experiencia de las
organizaciones, permiten dar cuenta de sus propias historias sobre el desarrollo del cambio en
la practicay de como el contenido, el contexto y las politicas de cambio interaccionan (Dawson,
1997). Esto le permite al investigador comprender el caso especifico y generalizary teorizar en
cuanto al evento concreto bajo estudio (Feria Patifio, 2009).

Los objetivos de los estudios de caso son: i) de tipo exploratorio, cuando los resultados
pueden utilizarse como base para formular preguntas de investigacion y se busca acercar las
teoriasinscritas en el marco tedrico a la realidad objeto de estudio; i) de tipo descriptivo, cuando
se intenta identificar y describir los distintos factores que ejercen influencia en el fenomeno
estudiado, sin fundamentacion teorica ni hipotesis previas; yiii) de tipo explicativo, cuando aporta

* Es necesario recordar que el presente caso de estudio forma parte de un conjunto de casos de VyT —enmarcados en el
proyecto de cooperacién entre el CIECTI y el OITTEC- que comparten motivaciones, objetivos y metodologias. Por esta causa,
se incluyen apartados similares en las publicaciones resultantes de esta serie de trabajos.
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2. Aspectos metodologicos

descripciones completas para interpretary teorizar sobre el caso, con un analisis inductivo para
desarrollar categorias conceptuales que ilustren, ratifiquen o desafien presupuestos teoricos
difundidos antes de la obtencion de la informacion, en busca de la formulacion de juicios de
valor que constituyan la base para tomar decisiones (Yin, 1989; Sarabia Sanchez, 1999).

Pérez Serrano (1994) sostiene que algunas de las principales caracteristicas de los estudios
de caso son:

« Es particularista: presenta un enfoque orientado a comprender la realidad singular.

- Es descriptivo: se obtiene una rica descripcion de tipo cualitativo, que implica siempre
la consideracion del contexto y las variables que definen la situacion. Esto le permite
aplicar los resultados.

« Es heuristico: porque puede descubrirle nuevos significados, ampliar su experiencia o
bien confirmar lo que ya sabe; es una estrategia encaminada a la toma de decisiones.

- Es inductivo: se basa en el razonamiento inductivo para generar hipotesis y descubrir
relaciones y conceptos. Las observaciones detalladas permiten estudiar diversos
aspectos, examinarlos en relacion con los otros y verlos dentro de sus respectivos
contextos.

Las principales ventajas de la utilizacion del método de estudios de caso son las siguientes:

- Es particularmente adecuado para investigar fendmenos en los que se busca dar
respuesta a como y por qué ocurren. Cuando las preguntas de investigacion estan
orientadas a saber “como” y “por qué”, la estrategia de estudios de caso resulta la mas
adecuada, ya que consiste en llevar a cabo una serie de experimentos discretos que
sirven para replicar, contrastar y ampliar la teoria, enfatizando la riqueza del contexto
real en el cual ocurre el fendmeno (Eisenhardt y Graebner, 2007; Yin, 2014, Gutti, 2015).

- Permite estudiar un tema determinado y profundizar en un proceso de investigacion a
partir de unos primeros datos analizados, para obtener un conocimiento mas amplio
sobre cada fenomeno, lo cual permite la aparicion de nuevas senales sobre los temas
que emergen.

* Resulta apropiado para investigaciones a pequena escala, en un marco limitado de
tiempo, espacio y recursos.

- Esun método abierto a retomar otras condiciones personales o instituciones diferentes.

* Ayuda a la toma de decisiones, a implicarse, a desenmascarar prejuicios o preconceptos,
etcétera.

- Esideal para el estudio de temas de investigacion en los que las teorias existentes son
inadecuadas.

- Permite estudiar los fenomenos desde multiples perspectivasy no desde la influencia de
una sola variable. Incluso podrian analizarse diferentes casos con distintas intenciones
(Sarabia, 1999).
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2. Aspectos metodologicos

+ Surasgo esencial es el estudio intensivo de un caso o situacion como “sistema acotado”
por los limites que precisa el objeto de estudio, pero enmarcado en el contexto global
donde se produce (Mufoz Servan y Munoz Servan, 20071).

« Losdatospuedenserobtenidosdediversasfuentes, tanto cualitativas como cuantitativas,
como por ejemplo documentos, registros de archivos, entrevistas directas, observacion
directa, observacion de los participantes e instalaciones u objetos fisicos (Chetty, 1996).

Frecuentemente, el conocimiento acerca de los factores que subyacen en los fendmenos bajo
analisis no puede ser obtenido solo por medio de la recoleccion o medicion de lo que se
denominan “datos duros”, sino que requiere también de la percepcion e interpretacion del
significado de estas cifras y de las caracteristicas y los procesos organizacionales mas difusos
(Cobbenhagen, 2000). Esto justifica la obtencion de datos cualitativos, los cuales contribuyen
a explicar hallazgos y contradicciones no esperadas, pueden ser triangulados y validados al
comprender la historia detras de los datos, permiten construir nuevas teorias y rastrear los
elementos mas dinamicos (Feria Patino, 2009).

Una de las principales criticas al estudio de casos radica en que no permite hacer
generalizaciones a partir de una singularidad y que no tiene rigurosidad cientifica. Sin embargo,
la generalizacion de los estudios cualitativos (incluido el estudio de casos) no radica en una
muestra probabilistica extraida de una poblacion a la que se pueda extender los resultados,
sino en el desarrollo de una teoria que puede ser transferida a otros casos. El objetivo
del investigador es ampliar y generalizar teorias (generalizacion analitica) y no enumerar
frecuencias (generalizacion estadistica) (Feria Patifio, 2009; Yin, 1994; Bonache, 1999). De aqui
que algunos autores prefieran hablar de transferibilidad -en lugar de generalizacion- en la
investigacion de naturaleza cualitativa (Maxwell, 1998).

En términos generales, los enfoques cuantitativos son aquellos basados en métodos
estadisticos de analisis que se reivindican como objetivos, neutrales e imparciales, mientras
que lainvestigacion cualitativa no se basa en datos numéricos (Cassell et al., 2006). Sin embargo,
varios métodos pueden agruparse dentro de la investigacion cualitativa, como estudios de
Casos, encuestas participativas, entrevistas, observacion participativa, métodos visuales y
analisis interpretativos (Denziny Lincoln, 2000). De hecho, el estudio de casos puede involucrar
solo datos cualitativos, solo datos cuantitativos, o ambos. Es habitual que se combinen
métodos de recoleccion de datos como documentos, entrevistas y observaciones para realizar
una triangulacion de datos, es decir que se recurre a varias fuentes de informacion sobre un
mismo objeto de estudio para contrastar la informacion recolectada y obtener conclusiones
mas convincentes y exactas (Yin, 1994; Maxwell, 1996; Cea, 2002). La posibilidad de utilizar
diferentes fuentes de informacion es la mayor fortaleza de la estrategia del estudio de casos
(Yin, 1994, citado en Feria Patifio, 2009).

En la literatura actual referida a las estrategias o metodologias de investigacion, la
investigacion cuantitativa y la cualitativa se conciben como complementarias para la mayoria
de los aspectos bajo estudio. Ninguna resulta intrinsecamente mejor que la otra, sino que solo
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una es mas apropiada cuando se analiza un problema de investigacion concreto (Silverman,
2005). De acuerdo a Homas (1950), “La metodologia es un asunto de estrategia, no de moral.
No hay métodos buenos ni malos sino circunstancias particulares en el alcance de los
objetivos dirigidos hacia objetivos claros”. Cada método posee sus fortalezas y debilidades.
Los investigadores tienen la responsabilidad de elegir el mejor de acuerdo con el objeto de
estudio (Feria Patifio, 2009).

En este contexto, la metodologia cualitativa se ha tornado cada vez mas interesante, dadas
las posibilidades que presenta en la explicacion de nuevos fenomenos y en la elaboracion
de teorias en las que los elementos de caracter intangible, tacito o dinamico juegan un papel
determinante. Asi, el estudio de casos —inapropiado para el contraste de hipotesis— ofrece sus
mejores resultados en la generacion de teorias. Por estos motivos, dado que desempena un
papel importante en la investigacion, el estudio de casos no deberia ser utilizado meramente
como la exploracion inicial de un fenomeno determinado, ya que incluso puede dar lugar a una
investigacion que plantea nuevas proposiciones teoricas (Gutti, 2015).

Aplicacion de la metodologia al caso bajo analisis

Sobre la base conceptual desarrollada precedentemente, se ha aplicado la metodologia
de estudio de casos para analizar las caracteristicas particulares, los “como”, los “por
qué”, las dificultades enfrentadas y los logros alcanzados por la experiencia de vinculacion
interinstitucional bajo estudio.

Alefectose consultaronfuentessecundarias de informaciony se realizaron entrevistas directas
a los responsables de las diferentes instituciones que participaron del emprendimiento. Las
entrevistas se pensaron como herramientas para la obtencion de informacion (fundamentalmente
cualitativa) y elementos de juicio que permitieran realizar el analisis sefalado y cumplir con los
objetivos de este estudio. Para ello, las consultas se orientaron a indagar sobre las caracteristicas
de la vinculacion, las condiciones que la hicieron posible, las motivaciones que animaron a la
participacion de los diferentes actores, los acuerdos formales o informales establecidos en el
marco de la asociacion, las modalidades de intercambio mas utilizadas, los logros alcanzados y
los beneficios que cada parte considera haber obtenido de esta asociacion.
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El sector farmacéutico argentino

La industria farmacéutica es considerada una actividad estratégica, puesto que genera vy
desarrolla elementos fundamentales como el conocimiento, los nuevos procesos y tecnologias,
y los recursos humanos calificados, todos ellos factores que repercuten de forma positiva en
la agregacion de valor. De hecho, es uno de los sectores productivos de mayor impacto en la
economia mundial. Segin informa la consultora KPMG en 2017, se estima que en el ano 2015
las ventas a nivel global de esta actividad alcanzaron los 1,03 billones de dolares, con tasas de
crecimiento que, a partir de 2010, oscilan entre el 4% y 5% anual promedio. Las regiones con
mayor participacion en el mercado son América del Norte, Europay Japon, con una ponderacion
conjunta del 70%, mientras que toda América Latina alcanza apenas el 6%.

La industria farmacéutica argentina se diferencia del resto de América Latina por contar
con la fuerte presencia de grandes empresas nacionales que controlan la mitad del mercado,
entre las que destacan Roemmers y Bagd. En 2015 el sector contribuia con el 6% del valor
agregado bruto de la industria nacional —equivalente a casi el 1% del PBI total del pais—, con un
crecimiento aproximado entre 2005 y 2015 del 80-90% de la produccion. En el mismo periodo
la cantidad de trabajadores empleados por la actividad crecid un 31%, con un total de 41.000
personas empleadas de manera directa (KPGM, 2017).

En el plano internacional la industria farmacéutica constituye un oligopolio con empresas
pequenas, medianas y grandes. Estas Ultimas poseen una clara posicion dominante tanto en
la fabricacion como en la distribucion y comercializacion. El tipo de productos, su grado de
diferenciaciony la complejidad de los procesos de elaboracion son algunos de los factores que
caracterizan a esta actividad (Azpiazu, 1999 y Abrutzky et al., 2017). En el plano nacional existe
un elevado indice de concentracion del mercado por parte de las grandes firmas, ya sean de
capital nacional como multinacional. Es un sector dinamico compuesto por alrededor de 250
empresas (Abrutzky et al., 2017) -incluidas tanto las que producen en el pais como las que

1. En un extenso informe denominado “Industria Farmacéutica Argentina: situacion y perspectivas” la consultora analiza el
mercado farmacéutico local durante el periodo 2005-2015.

2. Los mercados mas relevantes en América Latina son Brasil, Venezuela, México y Argentina, que juntos concentran mas del
80%.
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importan medicamentos terminados o semiterminados para luego comercializarlos- de las que
alrededor de 210 son activas y de ellas aproximadamente el 60% son de capitales nacionales
(KPGM, 2017).

EL50% de la fabricacion de medicamentos en la Argentina se realiza en la Ciudad Autonoma
de Buenos Aires, con una importante participacion de empresas medianas. A nivel nacional,
la produccion estatal representa alrededor del 15% de la industria farmacéutica y, mas alla de
su baja participacion relativa, posee un papel sumamente relevante en términos distributivos
(Abrutzky et al., 2017). En cuanto a la facturacion de la industria, el 70% corresponde a empresas
de origen nacional. No obstante, segin KPGM (2017), la contribucion de las importaciones para
la reventa es elevada: su participacion alcanzo en el 2015 el 29%, la mas alta de la historia
reciente. El mismo informe realiza una estimacion sobre las ventas locales para el 2021, con un
calculo de crecimiento del orden del 22% (de 4.700 millones de dolares alcanzados en 2015, a
superar los 5.700 millones de dolares para 2021).

En cuanto a las actividades de innovacion, el sector farmacéutico presenta un patron de
desarrollo particular, ya que destina una significativa proporcion de recursos a I1+D sobre
el total invertido en dichas actividades. En general, para clasificar las actividades segln su
contenido tecnologico, el criterio basico es tomar cuenta de los promedios de gasto en 1+b de
cada sector. De acuerdo con Pavitt (1984), estos suelen responder a un patron sectorial comdn
(Cimoli y Dosi, 1994; Dosi, 2003; Freeman, 2003 y Rosenberg, 2003). De este modo, se pueden
agrupar las actividades segln su gasto en 1+b como porcentaje de su facturacion. Si bien las
actividades innovativas del sector farmacéutico se centran en tareas de formulacion de nuevos
productos (desarrollo galénico) en base a drogas existentes y con patentes vencidas, también
estan dirigidas al avance sobre la administracion de los medicamentos.

Loschky (2008) califica al sector farmacéutico como de alta tecnologia (high tech), lo cual
implicaria un gasto en 1+D superior al 7%° respecto a los ingresos por ventas. En base a los datos de
la Encuesta Nacional de Dinamica de Empleo e Innovacion (ENDEI), las farmacéuticas representan
el 2% del total de firmas industriales del pais, y el 4% de las ventas y empleo. En relacion a este,
es el sector con mayor nivel de cualificacion de recursos humanos con alrededor del 60% de
profesionales y técnicos en su plantilla. Duplica con este porcentaje a las industrias de Quimicay
Petroquimicay de Papely Edicion, y al menos triplica al resto del conjunto de sectores industriales.
Esta superioridad también se manifiesta en el salario promedio, que es el mas elevado de la
industria y casi duplica al promedio general. Como adicional, también es el sector que genera
mayor valor agregado por trabajador —supera en mas del 65% al promedio de la industria-y el que
posee el porcentaje mas alto de personal dedicado a Actividades de Innovacion (Al), especialmente
en areas formales de desarrollo.

En materia de Al, la inversion que realiza el sector farmacéutico es la mas alta de toda
la industria (4,3% vs. 1,37%), con la mayor participacion en 1+b (llega al 66% del total de Al)

3. Sin embargo, en Lugones et al. (2017) se indica que el gasto del sector en la Argentina es apenas superior al 4%.
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y una inversion en 1+bD de mas de once veces que el promedio industrial (2,82% vs. 0,25%).
Este elevado nivel de diferenciacion respecto del conjunto del entramado industrial se
complementa con el mayor porcentaje de empresas innovadoras (alcanza el 82% frente al 56%
del promedio industrial),* y con que alrededor del 74% de las innovaciones estan relacionadas
con la introduccion de nuevos productos o el desarrollo de mejoras sustanciales en los ya
existentes. Este Gltimo dato es de suma relevancia al momento de analizar el efecto de este
sector sobre el desarrollo del pais y la mejora del bienestar general, debido a que son la clase
de innovaciones que mayores beneficios y externalidades positivas generan hacia el conjunto
de la sociedad.

Del sector farmaceutico al biofarmaceutico

Hacia fines de la década del ochenta, los laboratorios farmacéuticos nacionales tuvieron una
gran expansion gracias a las politicas de proteccion arancelaria 'y a una importante estructura
de promocion. El sector también se desarrollo en base al sistematico lanzamiento de productos
elaborados a través de procesos de copia. Asi, quedo posicionado en el mercado nacional
y regional con una participacion mayoritaria. Las mismas condiciones que posibilitaron el
desarrollo de las industrias nacionales de medicamentos estimularon, en esa época, la
produccion de los primeros biofarmacos biosimilares, como por ejemplo eritropoyetina,
interferon alfa, hormona de crecimiento, entre otras (Diaz y Codner, 2009).

De esta manera se iniciaba el desarrollo de la biotecnologia industrial en Argentina, sobre la
base de la produccion de medicamentos (biofarmacos) y reactivos diagnosticos.’ El surgimiento
y desarrollo de algunas empresas nacionales de manera temprana —casi al mismo tiempo que
esto sucedia en Estados Unidos— marco la orientacion industrial de la biotecnologia en el
sector de la salud en el pais. Algunas de estas empresas incorporaron grupos cientificos a sus
planteles estables para desarrollary dominar tecnologias basicas moleculares y de produccion.
Especificamente, en el afo 1980 la empresa Sidus® crea el Area de Biotecnologia, a través de la
convocatoria de un grupo de profesionales de la Universidad de Buenos Aires (UBA) y el Consejo
Nacional de Investigaciones Cientificasy Técnicas (Conicet). En esta época también comienza el
desarrollo de los primeros laboratorios de cultivos celulares, ingenieria genética y purificacion
de proteinas, anexos a la planta de elaboracion de especialidades medicinales.

Como senalan Gutman y Lavarello (2014), en los paises en desarrollo la biotecnologia se ha
especializado en la produccion de biosimilares, que son moléculas o proteinas copia o imitacion

4. El sector farmacéutico posee un 84% de firmas innovativas, de las cuales solo el 2% no logra tener resultados positivos.

5. Seglin Muioz de Malajovich (2012), la biotecnologia debe considerarse (de una manera amplia) como una actividad basada
en conocimientos multidisciplinarios, que utiliza agentes hioldgicos para hacer productos ttiles o resolver problemas.

6. Empresa farmacéutica de capital nacional fundada en 1938.
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de las drogas biotecnologicas innovadoras cuyas patentes se han caido o se comercializan en
mercados con sistemas regulatorios flexibles. Esto se debe a la menor inversion que implica
este tipo de produccion frente a los costos de afrontar, por un lado, los riesgos e incertidumbres
de los procesos de innovacion vy, por otro, la superacion de los aspectos regulatorios.

En la década del noventa la corriente neoliberal —sustentada en las recomendaciones
del Consenso de Washington- incide en los cambios regulatorios del sector y comienza
la reconfiguracion de la estructura industrial de la Argentina y, por ende, del sector
biofarmacéutico. Segin afirman Diazy Codner (2009), entre 1989 y 1992 se liberaron los precios,
se desregularon las normas comerciales para la venta de medicamentos, se aplicaron bajas en
los aranceles a la importacion, se cambiaron las normas de registro de medicamentosy se cred
la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).”

En 1996 se reglamenta la Ley de Patentes N2 24.481 a través del Decreto N 260, que regula
la adquisicion de patentes por tiempo limitado, y entra en vigencia a partir del 2000. Esta
nueva legislacion generd cambios profundos respecto a los productos que se producian vy
comercializaban en el sector farmacéutico. En forma simultanea, dentro la misma década
comenzo un proceso de extranjerizacion de firmas nacionales. Por un lado, companias
extranjeras adquirieron empresas argentinas y, por otro, empresas nacionales se orientaron
hacia la importacion y comercializacion de productos terminados, y se internacionalizaron al
crear filiales en otros paises latinoamericanos. En Diaz et al. (2006) se sefala que, con una Ley
de Patentes tan restrictiva, los laboratorios nacionales trataron de mantener su competitividad
mediante alianzas de produccion y marketing con los principales grupos multinacionales. En
2001, dentro del nuevo contexto economico resultante de la grave crisis econdmica que sufrio
el pais -y que llevo a la devaluacion de la moneda argentina- se genero la apertura a nuevos
canales de exportacion.

Otro cambio regulatorio importante se dio en 2002 al dictaminarse la Ley N2 25.649 de
Prescripcion de Medicamentos por su Nombre Genérico, que establece la obligatoriedad
de prescribir expresando el nombre genérico del medicamento o denominacion comun
internacional, seguido de forma farmacéutica y dosis con detalle del grado de concentracion.
Como consecuencia de estas nuevas reglas de juego, un grupo de empresas trasnacionales
dejo de producir en el pais. Esto favorecio el desarrollo de laboratorios nacionales (en especial
medianos) que fueron los responsables de la recuperacion y expansion del sector hasta
nuestros dias. A pesar del escenario de recuperacion descripto, la balanza comercial del sector
es deficitaria; las exportaciones duplican a las importaciones debido a que la industria local
produce medicamentos cuyos activos principales son en su mayoria importados.

7. La ANMAT elabora normas, realiza anadlisis de calidad, certifica niveles de calidad y otorga autorizaciones de venta
de medicamentos a laboratorios estatales y privados en el dmbito nacional. Dentro del organismo, el Instituto Nacional de
Medicamentos (INAME) tiene como funcidn la fiscalizacion y control de los medicamentos de origen nacional o importado;
también fiscaliza los establecimientos que realizan actividades de elaboracion e importacion y, en algunos casos, de
distribucién de dichos productos.
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Como se ha mencionado, el sector farmacéutico argentino se diferencia del resto de América
Latina por la fuerte presencia de empresas nacionales, que cubren gran parte del mercado. Este
mercado muestra tendencias similares al plano internacional, como por ejemplo la estabilidad
de las firmas lideres a lo largo de las Ultimas décadas, y la concentracion.

Otros eventos a destacar son la creacion del Programa de Produccion Publica de
Medicamentos y la aprobacion de la Ley N° 26.688 en 2008. Esta ley, al declarar de interés
nacional la investigacion y produccion publica de medicamentos y sus materias primas,
potencia la investigacion y desarrollo del area a través de mecanismos de produccion estatal
de medicamentos. La propuesta fue elaborada mediante un acuerdo entre Programa Especial
de Salud -perteneciente a la Direccion Nacional de Programas y Proyectos Especiales del
Ministerio de Salud (DNPYPE)- v la entonces Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Innovacion
Productiva, la Catedra Libre de Salud y Derechos Humanos de la Facultad de Medicina de la
UBA v el Instituto Nacional de Tecnologia Industrial (INTI), con el proposito de mejorar la salud
y calidad de vida de la poblacion a partir de la investigacion y desarrollo nacional (Abrutzky et
al., 2017).

Respecto del sector biofarmacéutico argentino, segin Gutman y Lavarello (2010) serian
alrededor de 18 las empresas que elaboran y comercializan productos biotecnologicos, de las
cuales solo cuatro tienen capacidad de producir materia prima activa biotecnoldgica: Biosidas
SA, Laboratorios Beta SA, Grupo Amega Biotech y Grupo Insud (CILFA, 2016).

Mas alla de sus caracteristicas propias, un rasgo comun entre las empresas biofarmacéuticas
argentinas actuales -y que es importante tener en consideracion al analizar los proyectos
que se presentan en este estudio- es la permanente blsqueda de lazos de cooperacion con
centros publicos de 1+D, via por la que se nutren de conocimientos basicos para desarrollar sus
actividades innovadoras.
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Se presenta a continuacion un caso de asociacion ciencia-empresa que dio como resultado la
produccion en el pais de las drogas antitumorales desmopresina y racotumomab, desarrolladas
en forma conjunta entre un equipo de investigacion de la una (una universidad nacional pUblica)
y el laboratorio privado Elea de Argentina. Elea es integrante del Grupo Chemo-Romikin —que
a su vez forma parte del Grupo Insud-, un grupo internacional fundado en Barcelona por los
argentinos Silvia Gold y Hugo Sigman en el ano 1977, con presencia actual en la Argentina, Italia,
China y Estados Unidos entre otros paises, desde donde impulsan proyectos relacionados con
ciencias de la vida, laboratorios farmacéuticos de productos activos, agropecuarios, forestales
y culturales. Como se observa en el grafico 1, en estos desarrollos han participado también el
Instituto de Oncologia Roffo (dependiente de la UBA), el Hospital Garrahan, la Facultad de Farmacia
y Bioguimica de la uBA, la Academia Nacional de Medicina, el Instituto LaNals-cITO (dependiente
del Conicet), la Fundacion Instituto Leloir y el 1ByME (dependiente del Conicety la UBA).

Grafico 1. Instituciones participantes

Lanais-cITo

(Conicet CINMy Academia
onice CIGB Nacional de -
-UBA) (Cuba) Medicina Biogenesis

Bago

Pharma- Racotu- LOM- Grupo Desmo-
ADN momab UNQ Insud presina
FFYB
Chemo (
i UBA)
Romikin Al
Clinica
Hospitales Roffo y Garrahan Hospitales Eva Peron, Italiano de La Plata, Udaondo y Fleming

Soporte general o participacion en otros proyectos relacionados con el PAE y el FSBIO

FCEYN (UBA), Centro de Biotecnologia Industrial y Centro de Quimica (INTI) y empresas (Sinergium Biotech de
Argentina, CMC Biologics de Estados Unidos, Europharma de Brasil, Kalbe Biotech de Indonesia, etcétera).

Fuente: elaboracion propia, en base a la informacion suministrada por los entrevistados.
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Para el analisis y presentacion de este caso de asociacion —ademas de la consulta a fuentes
de informacion secundaria, tales como materiales, informes y documentacion referida a los
mismos- se llevaron a cabo entrevistas directas a los lideres del grupo de investigacion, asi
como a los principales responsables del Grupo Insud en Argentina, cuyos testimonios han sido
intercalados a lo largo del texto.

Cabe destacar que las sucesivas investigaciones que llevaron al desarrollo y posterior
patentamiento de estos medicamentos recibieron el apoyo, en diversos modosy oportunidades,
de varios organismos y agencias gubernamentales argentinas, como el Instituto Nacional del
Cancer, el Ministerio de Salud, el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion Productiva, la
Agencia Nacional de Promocion Cientifica y Tecnologica, el Conicety el INTI.

La desmopresina es un conocido péptido derivado de la hormona antidiurética vasopresina,
empleadaenlaprevenciondelsangradoexcesivoeneltranscursode procedimientos quirlrgicos.
Estudios realizados en ratones y canes con tumores de mama en estado avanzado demostraron
gran capacidad de la desmopresina para el control de la metastasis y la prolongacion de la
sobrevida luego de la cirugia. La licencia para su comercializacion para medicina veterinaria fue
adquirida por Biogenesis Bago.

El racotumomab, cuyo nombre comercial es Vaxira®, es una vacuna que incide en el sistema
inmunologico del cuerpo humano, incrementando sus defensas y generando una reaccion
para contrarrestar el desarrollo de las células tumorales. Si bien ha sido aprobada para el
tratamiento del cancer de pulmon, los investigadores continGian trabajando para ampliar el
espectro, probando su eficacia en otros tipos de cancer.

Los proyectos asociativos han generado resultados sumamente positivos para el Lom —sobre
todo en lo referido a adquisicion de capacidades y acumulacion de experiencia-y otorgado un
fuerte impulso al desarrollo del equipo de investigacion de la uNQ, que paso de contar con
solo 3 investigadores a 25 en los Gltimos veinte anos. Esto se complementd con la capacidad
del grupo, y en particular de sus coordinadores, para adaptarse a los cambios regulatorios
iniciados a finales de la década del noventa, e incluso adelantarse a exigencias futuras. Segln
Daniel Alonso: “Esa impronta (por cierto, muy cientifica de nuestra parte) termino ayudando

DESMOPRES)
BIOGENESIS B.q'é%

I

%
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a construir también lo que después se hizo imprescindible, que era definir bien el ‘blanco,
caracterizarlo en los tumores de los pacientes”.®

Cabe destacar también la incidencia decisiva que tuvieron estos proyectos en la manera
de concebir la generacion del conocimiento y su difusion, que concibe a los demas actores del
Sistema Nacional de Innovacion (SIN) en términos de complementariedad y con una acepcion
de alta valoracion. En palabras de Daniel Gomez: “Se ha construido una realidad que no existia
pero, ademas, después de todos estos anos, los 23 investigadores que trabajan hoy en el
equipo tienen una misma vision incorporada, que a su vez la transmitiran en el futuro a los
proximos integrantes”.

Los desarrollos en conjunto contintan; como ejemplo cabe mencionar una investigacion
actualque procuracontribuiralacomprension de los mecanismostumorales del neuroblastoma,
una forma frecuente de cancer infantil. Estos avances se dieron en el marco del programa de
cooperacion publico-privado denominado “Trust in Science” entre el Laboratorio GSK Argentina
y la Agencia Nacional de Promocion Cientifica y Tecnologica (aANPcyT), y fueron publicados en
Oncotarget, una prestigiosa revista biomédica internacional.

Historia de los integrantes y conformacion
del acuerdo de interaccion

Desde el ano 1996 el Laboratorio de Oncologia Molecular de la Universidad Nacional de
Quilmes genera conocimientos relacionados con el area biomédica, a través del desarrollo
de nuevas estrategias antitumorales aplicables al tratamiento de pacientes afectados por
cancer. Los proyectos de investigacion se focalizan en blancos moleculares que determinan el
comportamientode las célulastumorales.Coneltranscursodeltiempo, el grupo deinvestigacion
ha adquirido una relevante experiencia en el desarrollo de productos antitumorales, tanto a
nivel de mecanismos de accion con herramientas de la biologia molecular y celular, como en
estudios de blancos moleculares para determinar el comportamiento y respuesta de las células
tumorales, y en estudios in vitro sobre cultivos y ensayos preclinicos en animales. Ademas,
mantiene colaboraciones con otros grupos cientificos, equipos de servicios y companias.
Daniel Gomez se refiere a los comienzos del laboratorio en la UNQ, y confirma el gran desafio
que significo para la institucion y para el grupo de profesionales que llevaron adelante dicha
conformacion: “Nos asignaron un espacio que era una mesa en un pasillo, porque todo estaba
aln en un nivel incipiente de desarrollo. Después se comenzd a construir el laboratorio. Todo

8. Se utiliza el término “blanco” para referirse a los “blancos moleculares” que se utilizan en las terapias dirigidas al tratamiento
contra el cancer. A través de farmacos, anticuerpos monoclonales (biofdrmacos) y otras sustancias, interfieren en el crecimiento
y la diseminacién de las células cancerigenas. En la actualidad, estas terapias centralizan la I+D aplicada contra el cancer y
requieren de capacidades sumamente especificas por parte de los investigadores, debido a que en la identificacion de blancos
adecuados radica el éxito del desarrollo.
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era una apuesta”. Mas adelante Gomez recibe un premio en Nueva York y obtiene un subsidio,
con lo cual ingresa una suma importante de dinero para adquirir equipamiento.

Desde sus inicios el laboratorio tuvo una orientacion muy clara, definida por las trayectorias
de sus conductores e integrantes. Al respecto, Daniel Gomez hace hincapié en la vision que le
imprimio su estancia previa en Estados Unidos: “[..] yo traia una impronta de transferencia en
un tiempo en el cual alin no era comin este concepto en Argentina, tal vez por una cuestion
historica vinculada a Houssay y su idea de ciencia pura’, la idea de que no debia mezclarse el
mercado con la ciencia”. Por su parte, Alonso comenta también que por la formacion académica
médica que habia recibido, la manera de concebir el desarrollo cientifico, los hacia pensar en
su aplicacion en pacientes: “[...] estaba dentro nuestro la idea de que ese conocimiento tenia
que ir a parar a la aplicacion médica”.

Entre los investigadores entrevistados hubo plena coincidencia acerca de la importancia
que tuvo la participacion del doctor Alberto Diaz en la conformacion de esta relacion ciencia-
empresa. Si bien Diaz no se desempenaba en un area formal de vyT de la unQ —era director
de la carrera de Biotecnologia— habia recibido del entonces rector, el ingeniero Julio Villar, el
encargo de llevar adelante acciones en esa direccion.

Diaz tenia vastos antecedentes de trabajo en la industria farmacéutica, conocia su
funcionamiento interno y tenia contacto con diferentes empresarios. Segin Daniel Alonso: “[...]
el papel de Alberto Diaz fue muy importante, mas por su involucramiento personal que por el
lugar formal que ocupaba en la Universidad, ya que no tenia a su cargo lo que seria hoy una
oficina de vyT”. La presencia de Diaz se convirtio en un factor central en la gestacion del vinculo
entre los investigadores del Lom y el Grupo Insud. Por un lado, fue quien logro establecer la
interface entre los investigadores y la empresay, por el otro, porque gestiono el firme apoyo
del rectorado a este emprendimiento.

Alonso comenta: “Estabamos en la situacion de montar nuestro laboratorio, desarrollar
estas lineas de investigacion biomédica, que podrian considerarse investigacion basica o
preclinica orientada, cuando Alberto nos habla de una propuesta referida a un laboratorio
farmacéutico que él conocia, el laboratorio Elea”. La relacion se inicia a partir de un curso para
médicos financiado por el laboratorio; primero a partir de un libro de biologia molecular y
después a través de un curso presencial que tuvo una gran audiencia. A partir de ello, comienza
la interaccion y un proceso de construccion del vinculo y la confianza. Alberto Diaz plantea
que: “Lo fundamental es la estrategia que tuvo la empresa y la confianza entre las personas.
Fundamentalmente se necesita que el sector empresario escuche y que los investigadores
sepamos transmitir el lenguaje”.

Enlaactualidad el Lomreparte sus esfuerzos entre elabordaje de manera simultaneade cinco
lineas de investigacion. En este sentido, es un laboratorio atipico ya que cada linea de investi-
gacion actla como un laboratorio en si mismo, como se detalla a continuacion.

Mariano Gabri dirige la investigacion en inmunoterapia, que incluye la linea de vacunas
oncologicas, con el Unico producto para uso humano para el que el laboratorio ha podido
completar todas las fases de pruebas clinicas y llegar al mercado para su venta, con
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el nombre comercial de Vaxira®. Por otro lado, Daniel Alonso dirige la linea del proyecto
de desmopresina, basado en el concepto de reposicion de drogas, que en este campo de
la medicina implica evaluar la efectividad de drogas empleadas para otras patologias en
tratamientos oncologicos.’

En cuanto al ambito empresarial, cabe mencionar que el laboratorio Chemo fue fundado
en Espana por Hugo Sigman vy Silvia Gold en 1977, lo que constituyo la base del futuro Grupo
Insud. Al regresar a la Argentina, varios anos después, crearon el laboratorio Elea, orientado al
estudio de hormonas femeninas. En 1996 Sigman y Gold deciden embarcarse en el desarrollo de
una vacuna inmunoterapéutica y acuerdan con la UNQ el comienzo de pequenos experimentos,
motivo por el cual el Lom recibid tres formulas de prototipos farmacologicos experimentales
provenientes de laboratorios cubanos (por gestion de Sigman/Gold). Estas tres formulas
apuntaban al sistema inmunologico para atacar a la célula tumoral, pero a través de estrategias
diferentes. El desafio era descubrir contra qué tipo de tumor se podrian aplicar. En el transcurso
del proceso de prueba de las ideas originales fueron surgiendo cambios, tanto en las dosis
como en los protocolos.

En las entrevistas realizadas a la doctora Graciela Ciccia (directora de Innovacion y
Desarrollo Tecnologico del Grupo Insud) y al doctor Ignacio Demarco (gerente de Innovacion
y Desarrollo Tecnologico del grupo y director de 1+bD de Recombio, firma biotecnologica de
Elea e Insud), también se recogieron comentarios sobre los inicios del proyecto. Al respecto,
Demarco menciona: “En el origen de esta investigacion, [Sigman y Gold] en principio fueron
a Cuba”. Para Demarco una explicacion posible de esta eleccion es que Cuba: “[..] por
necesidades, carencias, efectos del bloqueo, etc., siempre apunto al concepto de producto,
deir de unaidea cientifica al producto [concreto]”, aun sin que necesariamente se supiera en
forma cabal por qué o de qué manera ese producto funcionaba. Aclara, ademas, que “esa es
una caracteristica de los cubanos en la industria farmacéutica”.

En 1994 Sigmany Gold reciben la propuesta de trabajar en inmunoterapia para el tratamiento
delcancer, cuando en ese momento el cancer se trataba con cirugia o rayos. Aunque los cubanos
ya estaban trabajando en inmunoterapia en esos anos, estos desarrollos requieren periodos
prolongados, de alrededor de veinte anos. Al respecto Graciela Ciccia remarca: “Esto no es facil:
nosotros tardamos 18 anos”.

Por su parte, Alberto Diaz precisa: “[Elea] necesitaba expertos locales que opinaran y
asesoraran, pero que también acometieran algunas etapas de la investigacion de esos productos
que ellos estaban negociando con centros de Cuba. Es decir, nos ofrecieron realizar un servicio
de investigacion preclinica, con una serie de productos orientados a ser objeto de ensayos
clinicos al paciente”. En otras palabras, la empresa Elea buscaba un socio en la Argentina que se
ocupara de la preclinica y de la evaluacion de la factibilidad del producto hacia la clinica.® Para

9. La desmopresina también es un producto presente en el mercado, aprobado hasta el momento para uso veterinario.

10. Véase Anexo Il para mayor informacién acerca de las fases preclinica y clinica.
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ello contactan con dos grupos: el de Leonardo Fainboim del Hospital de Clinicas de la UBA —un
referente en inmunologia- para realizar las fases clinicas; y el del Lom de la uNQ para la parte
de oncologia realizando la fase preclinica. Esta fase incluye todos los testeos referentes a
mecanismos de accion, toxicidad, evaluacion y cultivo, evaluacion en ratones, etcétera.

La doctora Ciccia menciona que cuando ella se incorpord al Grupo Insud ya existian
vinculos consolidados con dos institutos cubanos, el Centro de Inmunologia Molecular (cim) y el
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (cIGB); también con el Laboratorio de Oncologia
Molecular de la UNQ (en ese momento estaban los doctores Daniel Gomez y Daniel Alonso), con
una oncologa del Instituto de Oncologia Roffo (la doctora Gabriela Cinat) y con el inmunélogo
Leonardo Fainboim, y aclara: “[..] cuando comienza su relacion con nosotros, ellos en un
principio brindan servicios”.

El doctor Demarco senala al respecto que en el cim de Cuba habian descubierto que el
racotumomab despertaba el sistema inmune para atacar las células tumorales, aunque
desconocian el mecanismo de accion especifico: “Alli comienza la interaccion, en la que los
equipos argentinos aportabamos todo el background académico [..] comenzamos a trabajar
y a hacer muchos ensayos con el racotumomab para tratar de desmenuzar y comprender el
mecanismo y la mejor forma de potenciarlo”.

Por lotanto, en esta primera etapa se asocian las empresas Eleay Chemo-Romikin (del Grupo
Insud), el cim y el ciGB de La Habana, el laboratorio de inmunologia del Hospital de Clinicas, el
Lom de la uNQy el Instituto Roffo de la UBA. La fase preclinica comenzd con pruebas en ratones.
El primer éxito concreto se dio en 2002 cuando publicaron los resultados de los ensayos en la
revista britanica Oncology Reports, después de dos anos de testeos. La comunidad cientifica
comenzaba a enterarse del asunto.

Entre 2004 y 2005 se produce un avance importante para el proyecto gracias a la asignacion
de un subsidio solicitado al Programa de Areas Estratégicas (PAE) del Fondo para la Investigacion
Cientificay Tecnologica (FONCYT) de la ANPCYT, que consigue ampliar la participacion. Se conforma
asi un consorcio en el que el Instituto Roffo interactla con dos nuevos integrantes formales: el
Hospital Garrahany la Academia Nacional de Medicina. Segin Mariano Gabri: “[...] el apoyo del PAE
dio pie para la conformacion del consorcio, que después llega a la incorporacion de los elementos
de hospitales que permitieron llevar adelante los protocolos clinicos”. Respecto al tema Daniel
Alonso destaca que la configuracion del consorcio y la interaccion entre los actores principales ya
existiay se encontraba consolidada cuando surge la convocatoria: “[...] cuando sale la convocatoria
del PAE, ya habia un trabajo conjunto con Elea por mas de 7 anos, por lo que pensamos que lo que
se nos exigia era un consorcio con el que nosotros ya contabamos” (grafico 2).

Desde el Grupo Insud, Graciela Ciccia coincide con la observacion de Alonso, y agrega
que el PAE permitid una superacion del proyecto, y la presentacion realizada se adaptd
perfectamente a la propuesta de la convocatoria, y superd incluso los requisitos solicitados
en la misma: “[...] el PAE estuvo bien armado porque tomamos la propuesta de la Agencia de
que tenia que haber un director”. Atal fin, el Grupo Insud sugirid que ese director fuese Daniel
Alonso, mas alla de que en ese momento no era el cientifico con mayores antecedentes y
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Grafico 2. Instituciones participantes, por etapas

1995/2005
Inicio
consorcio
1+D

“Consorcio” de instituciones pablicas y empresas

Universidad Nacional de Quilmes

Lanais-cITo (Conicet-uBA)

Elea (Argentina)
Chemo Romikin (Argentina)

Instituto Roffo (uBA)

cIM y CIGB (Cuba)

2005/2010 Academia Nacional de Medicina Europharma (Brasil)
Consolidacion Facultad de Farmacia y Bioquimica (uBA) Kalbe Biotech (Indonesia)

consorcio

Hospital de Pediatria Garrahan Biogénesis Bago (Argentina)

1+D (PAE)

2010/2015
Consolidacion

Centro de Biotecnologia Industrial (INTI)

Pharma ADN (Argentina)

Centro de Quimica (INTI) CMC Biologics (Estados Unidos)

consorcio
1+D+i (FSBIO)

Facultad de Ciencias Exactas y Naturales (UBA) Sinergium Biotech (Argentina)

Fuente: elaboracion propia en base a la informacion recopilada para el estudio de este caso.

antigiiedad en el sistema -lo que ella misma define como “totalmente disruptivo’, mas aln
considerando que también se incluyd una parte privada —su propia participacion-algo que no
era exigido en las bases del PAE.

A partir de todos estos elementos, la ANMAT, como organismo regulador, otorgo la aprobacion
para la fase clinica, y dio comienzo a las fases I, Il y lll, que son las etapas de experimentos
en humanos que se realizan para determinar si el producto es lo suficientemente seguro para
administrarlo en pacientes.

La conformacion del consorcio entre entidades publicas y privadas permitio asi realizar los
primeros avances concretos, continuar con la parte de investigacion de preclinica y hacer los
protocolos clinicos. Segin Mariano Gabri: “La asociacion del privado y el Estado era inevitable
y necesaria para que ambas partes funcionen”. Desde luego hubo aporte financiero del Estado,
pero el sector privado aportd tres veces mas. Al respecto, enfatiza: “[...] llevar un protocolo
clinico adelante es carisimo”. El apoyo del Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion
Productiva (MincyT) dio un marco institucional en articulacion con la ANMAT, y permitio poder
avanzar con el protocolo clinico. Esto facilitd que se obtuvieran becas para los investigadores,
la participacion de doctorandos, la publicacion de avances y resultados, etc. Gabri concluye:
“La verdad es que [el PAE] fue un instrumento que nos articulo [al consorcio]”.

Al culminar esta etapa, finalizado el periodo de ejecucion del PAE, se prosiguid con el
respaldo del Fondo Argentino Sectorial (FonArsec) a través del FsBio, otro instrumento de
promocion de la ANPCyT. Aqui se incorporaron nuevos actores, como el INTI y la empresa
Pharma ADN —también del Grupo Insud- encargada de realizar el escalamiento formal de los
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monoclonales. Segiin Daniel Alonso: “[..] con FonArsec se sumaron actores mas tecnologicos
que cientificos”. También el Hospital Udaondo y el Instituto Fleming se incorporaron aportando
subsidios proporcionados por el Ministerio de Salud.

En relacion a este proceso de construccion y desarrollo conjunto de capacidades, Daniel
Gomez comenta que: “[...] el codesarrollo puede resultar muy bueno, o no tanto. En principio, las
reglas tienen que ser muy claras ya que estamos hablando de la interaccion entre cientificos
e industriales, dos colectivos que hablan idiomas completamente diferentes”; destaca la
presencia inicial de Alberto Diaz en la unQy enfatiza: “[..] nos permitio contar con un traductor,
[pero] que también nos enseno el idioma. A tal punto que, cuando él dejo la UNQ para ocuparse
de otras actividades, nosotros ya teniamos el idioma”.

Racotumomab

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (oms), el cancer es una patologia de alta prevalencia
y la principal causa de muerte en todo el mundo, con aproximadamente 8,8 millones de decesos
en el ano 2015. Dentro de estos, el cancer de pulmon es el que posee la mayor incidencia
porcentual, con cerca del 20% del total (1,69 millones).

Su aparicion se encuentra relacionada con la edad de los pacientesy con distintos factores
que pueden incidir negativamente, como por ejemplo el consumo de tabaco. Si bien existen
distintos tipos de cancer, y su evolucion depende tanto de las condiciones clinicas de la
persona como del tipo tumoral, es considerada en términos generales como una enfermedad
muy agresiva, lo que lleva a multiplicar esfuerzos en todo el mundo tendientes a encontrar
una cura.

Como se menciond, el Lom de la UNQ tuvo acceso —por su vinculo con el Grupo Insud-a un
paquete de formulas con prototipos farmacologicos experimentales desarrollados en Cuba
que tenian en comun la finalidad de apuntar al sistema inmunologico para atacar a la célula
tumoral, lo que implicaba una estrategia diferente a la tradicional de rayos y quimioterapia.

Daniel Alonso senala, en relacion a esta experiencia, que: “Elea nos ofrecid entonces
desarrollar algunos experimentos, como parte de la larga carpeta que hace falta para obtener
un producto a nivel preclinico orientado a la clinica. Me hubiera encantado ofrecerles llave
en mano una idea o un producto”. Sin embargo, fueron solo servicios lo que solicitaron en
un principio. No obstante, aquello que interesaba a Elea —la inmunoterapia- coincidia con el
trabajo del Lom en sus proyectos de laboratorio, especificamente “en cuanto a los modelos que
habia que aplicar: las lineas tumorales, el concepto novedoso del tratamiento del cancer, etc.”.
Este fue uno de los factores que favorecio la vinculacion y la jerarquizacion de la relacion, que
luego evoluciono de la prestacion de servicios al codesarrollo de proyectos.

Es necesario aclarar que desde la década del ochenta fue imposible avanzar en el desarrollo
de un producto sin tener descifrado el “blanco” principal de ataque, sus consecuencias
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beneficiosas y también las perjudiciales. En este punto, el grupo de investigadores del LOM
habia ido construyendo el mecanismo de esas inmunoterapias, en concordancia con lo que las
agencias regulatorias demandaban.

Mariano Gabri acota: “[...] la vacuna racotumomab es la vacuna antiidiotipo,” que después
termina siendo la vacuna aprobada para el tratamiento de cancer de pulmon, cuyo nombre
comercial es Vaxira®. Nuestro trabajo tuvo como resultado el lanzamiento al mercado de una
vacuna antitumoral que hace retroceder la agresividad del cancer de pulmon”.

Es importante aclarar que esta vacuna no posee un efecto preventivo frente al cancer de
pulmon, sino que incide en el sistema inmunoldgico del cuerpo incrementando sus defensas'y
generando unareaccion para contrarrestar el desarrollo de las células tumorales. Racotumomab
esta indicada para el tratamiento de pacientes con CPCNP en segunda linea, es decir que ya
se han sometido previamente a tratamientos de quimioterapia y radioterapia. La ventaja de
utilizar vacunas terapéuticas para el tratamiento del cancer es que actlan especificamente
para prevenir la propagacion de las células tumorales sin danar los tejidos normales.

En concreto, el resultado del codesarrollo descripto es el producto Vaxira® (racotumomab),
una vacuna terapéutica para el tratamiento de cPCNP, el tipo mas frecuente de cancer de
pulmon. Cabe resaltar que esta vacuna terapéutica fue desarrollada en conjunto por un
consorcio cientifico integrado por instituciones argentinas, tanto plblicas (como la UNQ, el
Instituto de Oncologia Roffo, el Hospital Garrahan, el Conicet y la UBA) como privadas (los
laboratorios Elea y Recombio, miembros del Grupo Insud, cuya participacion ha sido esencial).2

Recientemente, Recombio acord6d una colaboracion con la firma biotecnologica Ariana
Pharma, compania lider en salud digital. Ariana utilizo su plataforma avanzada de Inteligencia
Artificial KEM® (Conocimiento-Extraccion-Gestion, por sus iniciales en inglés) para identificar
a pacientes que sean los “mejores respondedores” a la terapia con racotumomab, basandose
en su perfil inmunolégico.

La estratificacion clinica de pacientes mediante esta plataforma de inteligencia artificial
permite una identificacion sistematica de los subgrupos de pacientes que mas se benefician
con un farmaco, en este caso racotumomab. Esta herramienta fue auditada por la agencia
regulatoria de los Estados Unidos —Food and Drug Administration (FDA)- para la identificacion
de marcadores bioldgicos de respuesta a nuevas terapias, en el marco de lo que se conoce
como medicina personalizada o de precision.

Al respecto, Ignacio Demarco senala: “[..] la customizacion del tratamiento a los pacientes
se ha convertido en la base de la investigacion oncologica; esperamos que esta colaboracion

11. Las vacunas contra el cancer se conciben como armas terapéuticas, en contraste con las preventivas que se administran
frente a enfermedades infecciosas. Entre las mas potentes se encuentra la vacunacion antiidiotipo, que ha demostrado ya
beneficios clinicos.

12. Recombio estd constituido por la firma Insud Pharma, con presencia en mas de 40 paises y Elea Phoenix, el segundo
laboratorio mas importante en el mercado farmacéutico argentino. Se especializa en las dreas de oncologia, salud femenina,
cardiologia, neuropsiquiatria y productos de venta libre.
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acelere la identificacion de los pacientes que se beneficiarian mas del tratamiento con
racotumomab”.

En la actualidad la investigacion con esta droga en el Lom de la UNQ sigue adelante. Si bien
la droga fue aprobada para una indicacion especifica, que es en este caso el cancer de pulmon,
se intenta agrandar el espectro a otras indicacionesy aplicaciones, tales como probar en otros
tipos de cancer o evaluar combinaciones con otras drogas.

Resulta fundamental destacar que durante el transcurso del proyecto los diferentes actores
llevaron a cabo un intenso proceso de interaccion, realizando reuniones frecuentes donde se
exponiany debatian los avances del proyecto. Segin Alonso: “[El grupo Insud] ademas de estar
desarrollando un producto, que podria haber sido su (nico objetivo, [..] le tomaron el gusto a lo
que significaba la aventura del conocimiento y, con mucha inteligencia, vieron que eso también
le agregaba valor a lo que estaban desarrollando”.

Desmopresina

A medida que avanzaba la investigacion sobre racotumomab, el vinculo entre los distintos
actores del proyecto se torné mas solido y fluido. En las mesas de discusion, donde también
participaban Sigman y Gold, aumento el nivel de confianza y asociacion mutua. Este ambiente
de trabajo propicio que el equipo del Lom pudiera introducir nueva ideas, ademas del desarrollo
en curso. Segin Daniel Alonso, actual director del proyecto desmopresina en la unQ: “[...] en
un momento se dio ese espacio para contar qué veniamos haciendo, para discutir proyectos
que ya no estaban directamente vinculados a esas dos o tres lineas de inmunoncologia con
las cuales empezd el servicio”. De las ideas o protoproductos que fueron ofrecidos, se logro
avanzar en aquella basada en péptidos derivados de vasopresina, en especial la desmopresina,
que a la empresa le resultd sumamente interesante. En esta oportunidad, la conformacion
del proyecto tuvo una connotacion diferente y Alonso remarca al respecto: “La Universidad ya
nos habia ayudado [antes de que llegara la empresa] a hacer una proteccion de la propiedad
intelectual inicial, es decir que llegamos a hablar de esta idea de producto cuando ya teniamos
una primera presentacion de patente; ese logro fue mérito de la unQ”.

Seglin Mariano Gabri: “[...] laidea se basa en el concepto de reposicion de drogas, lo que significa,
en oncologia, identificar drogas que sean de uso para el tratamiento de alguna patologia, o que se
usaron en algin momento para una patologia, y evaluar su efecto en tratamientos oncologicos”.
La desmopresina es un anticoagulante que se sigue usando con este fin pero con el cual el LOm
esta trabajando desde hace mucho tiempo para comprobar su efecto inhibidor de la metastasis.

El éxito que tiene la desmopresina se debe a que ha quedado demostrado el efecto
antitumoral y antimetastasico, por lo que luego de su aprobacion se comercializa bajo licencia
otorgada a Biogénesis Bagd para tratamiento oncologico veterinario en caninos. Si bien el
protocolo clinico se hizo con perros, se esta en miras de alcanzar la fase clinica para su
aplicacion en humanos.
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DanielAlonso, quientrabajo enladesmopresina parasutesisdoctoral realizada en el Hospital
Roffo, amplia la informacion: “El tema central de mi tesis fue el estudio de los mecanismos
de la coagulacion sanguinea y de la fibrinolisis, que es el proceso por el cual, terminada la
reparacion, se degrada el coagulo; es decir, ante una herida se forma un coagulo para tapar el
sangradoy luego de eso viene la remodelacion. En un principio el coagulo cumple la funcion de
tapar; cuando termino la reparacion sobreviene la fibrinolisis, con lo cual el coagulo se degrada
hasta perderlo. El punto en cuestion es que en el marco de esos fendmenos, la célula tumoral
se los roba para sus procesos de diseminacion, porque todo lo que el tejido hace para degradar
y reparar, la célula tumoral lo ‘roba’ (a nivel de su comportamiento) para diseminarse. Entonces,
mi tesis procuraba explicar como la célula tumoral puede generar metastasis. En resumen, yo
estudiaba como se vinculaban esos mecanismos de coagulacion y fibrindlisis en el desarrollo
de metastasis y, en ese proceso, entré en contacto con este producto, la desmopresina, cuyo
comportamiento hemostatico habia sido descripto ya en los anos ochenta.® Me intereso el
tema porque muchos de los mecanismos que se describian tenian que ver con pasos de la
diseminacion metastasica. Hice un par de pruebas in vitro muy rapidas en animales vivos y
noté que inmediatamente bajaba la metastasis. Ya en el primer ensayo bajaron alrededor
del 70% las metastasis, lo cual demostraba que teniamos algo entre manos. En ese momento
yo estaba terminando mi doctorado e incorporandome a la uUNQ, por lo que fue alli donde
empezamos a desarrollarla”.

En la actualidad el producto figura en todos los textos de oncologia veterinaria como una de
las opciones terapéuticas para caninos, y existen investigaciones clinicas en Estados Unidos'y
Europa basadas en este trabajo.

Cuenta Alonso que: “[...] en el Lom hicimos, junto con Eleay el Grupo Insud, todo el desarrollo
preclinicoyterminamos con un ensayo preclinico en ratones muy interesante, donde simulamos
la cirugia del cancer humano tal cual nos pedia la empresa”. Es decir, no era un experimento
basico, sino que simulaba con el raton todas las instancias, tal como si fuese en una paciente
con un cancer de mama avanzado. Mas alla del desarrollo preclinico realizado y la publicacion
cientifica resultante,” la empresa requeria una prueba de concepto mas cercana a un estudio
abierto, como si se tratasen de pacientes. Esta situacion derivo en el estudio en caninos, para
lo cual el Lom se asocid a un grupo de Fisiologia Reproductiva de la Facultad de Ciencias
Veterinarias de la Universidad Nacional de La Plata (UNLP) y disefiaron en conjunto un protocolo
médico para el cancer mamario canino, planteado como si fuese un estudio clinico en pacientes
humanos, donde el propietario de la mascota firmaba un consentimiento luego de que se le
explicaran las caracteristicas y los propositos del estudio y se le ofreciera tratamiento gratuito
incluyendo, por supuesto, la cirugia. La poblacion de caninos era abierta, heterogénea, tal

13. La desmopresina, entre otros usos, se emplea para disminuir el sangrado en las cirugias.

14. Alonso et al. (2015), “A phase 1l dose-escalation trial of perioperative desmopressin (1-desamino-8-d-arginine vasopressin)
in breast cancer patients”, Springer Plus, 4, p. 428.
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como lo habia solicitado inicialmente la empresa. El primer ensayo se realizd con alrededor
de 30 animales y los resultados superaron ampliamente las expectativas. Al respecto, Alonso
destaca: “[...] en unos pocos meses, las curvas de sobrevida, solo con comparar cirugia sola con
cirugia mas desmopresina, se diferenciaban en forma significativa. Debido a ese resultado es
que la empresa Biogénesis Bagd se mostro interesada”.

Cuando se comenzo a trabajar con el desarrollo de desmopresina, el Grupo Insud propone la
comunicacion con Biogénesis Bago (también posee participacion accionaria en esta empresa),
ya que esta firma contaba con una formulacion inyectable para equinos, y la consideraban
factible de adaptar al principio activo que se estaba pensando para humanos. Respecto a
esta vinculacion con Biogénesis Bagod, Alonso aclara: “[la empresa] desarrollo y adaptd una
formula para equinos para usar en el ensayo clinico en caninos, que fue la formula que después
decidieron licenciar y vender como producto. O sea que, en realidad, el producto veterinario es
un subproducto no buscado”.

A partir de estos resultados, en la actualidad el desarrollo avanza hacia la fase clinica
en humanos. Dado que la desmopresina es un producto conocido —reposicionado por una
nueva indicacion que no estaba descripta- fue posible saltear la fase | de investigacion en
pacientes. El conocimiento previo de sus dosis y seguridad en seres humanos hizo mucho mas
rapido vy sencillo el desarrollo; asi, la etapa mas compleja (asegurar tolerancia, dosis, etc.)
ya estaba realizada. A partir de alli se encararon, entonces, dos fases: una fase Il en cancer
mamario homologa al ensayo canino, con lo cual se capitalizo toda la experiencia previa; y
una fase Il en cancer rectal con sangrado. El doctor Daniel Alonso fue premiado gracias a este
Gltimo trabajo.”

Lasugerencia de emplear ladesmopresina paraeltratamiento de cancerrectalfue propuesta
por un médico del Hospital Udaondo, quien habia conocido el proyecto referido a cancer de
mama al escuchar una presentacion en un congreso. De hecho, el diseno del protocolo del
tratamiento para cancer de colon rectal con sangrado se termind haciendo en conjunto entre
el Lom, el Udaondo y el Instituto Fleming, del ambito privado.

Con la fase I, se obtuvo la confirmacion de las dosis. Por ejemplo, se observo una reduccion
del sangrado en el 90% de los pacientes. De este grupo, el 60% tuvo una respuesta completa
(dejaron de sangrar con una o dos dosis, por 15 dias). Aln mas llamativo fue comprobar que
también se reducia la vasculatura del tumor, aspecto que también se investiga por iniciativa de
profesionales del Udaondo. La reduccion del sangrado sumada al efecto antivascular tumoral,
sugeria que podria impactar directamente en la curacion o en la reduccion del tumor. Alonso
aclara: “[..] obraria como un coadyuvante, ya que sensibilizaria al tumor frente a la accion del
adyuvante, que en este caso serian los rayos de la quimioterapia”.

15. En efecto, Daniel Alonso, director cientifico del Laboratorio de Oncologia Molecular de la UNQ e Investigador principal del
Conicet, fue distinguido con el premio mas importante otorgado por la Sociedad Argentina de Cancerologia, sociedad civil que
retine a onc6logos y otros especialistas de Sudameérica. Se trata de la distincion al “Ensayo Clinico con Desmopresina en Cancer
Colorrectal con Sangrado”, entregado en el marco del XVIII Congreso Argentino de Cancerologia.
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A partir de estos trabajos se logro un producto desarrollado, y un diseno potencial de
ensayo clinico que podria concretarse en colon rectal antes que en mama; segin Daniel Alonso
“por la mayor facilidad relativa de encarar un fase Ill en cancer rectal, ya que en cuestion de
dias ya se puede comprobar el beneficio en el sangrado”, aun-que existe una alta probabilidad
que la informacion obtenida en una de las aplicacio-nes impacte positivamente en la otra.

Fabian A. Britto, Gustavo E. Lugones, Lorena S. Reinoso, Claudia S. Monasterios




Resultados, logros y perspectivas

Este trabajo analiza los resultados obtenidos a partir de un codesarrollo realizado entre el
sector académicoy el empresario. En base a ello, los siguientes apartados se dedican, primero,
a explorar los factores centrales que guiaron los esfuerzos del grupo conformado y a procurar
detectar elementos de causalidad que resulten explicativos del éxito logrado. Al respecto, es
de destacar no solo que cada actor e institucion dio cumplimiento al aporte comprometido
sino que pese a las diferentes motivaciones que los impulsaban, todos bregaron por poner lo
mejor de cada uno, reportando resultados mas alla de lo estipulado.

Luego, el analisis se focaliza en la dinamica asociativa de cada uno de los actores, con
especial interés en el surgimiento del proyecto, las caracteristicas de los actores intervinientes,
la construccion y consolidacion del vinculo y en el como se han organizado internamente, con
particular acento en los aspectos relacionales y los procesos de gobernanza.

A continuacion, se presentaran los inconvenientes que se debieron enfrentar durante la
ejecucion del proyecto, agrupados en tres grandes grupos: la falta de experiencia previa, tanto
del ambito empresarial como académico; la distancia o diferencia entre los objetivos de los
actores; y aquellos relacionados a cuestiones economicas o de infraestructura.

Por Gltimo, se procuraran resumir los resultados logrados y los beneficios derivados para
los diferentes actores

Oportunidades estratégicas y motivaciones

Un primer punto a destacar es que, en sus diversos roles, todos los participantes reconocen
y valoran -implicita o explicitamente- la funcion cumplida por los demas actores. Los
investigadores, por ejemplo, reconocen que la empresa privada jugd un papel clave de apoyo a sus
socios y de orientacion hacia los objetivos a punto tal de estimar que, sin ese rol, no se hubieran
desarrollado los proyectos ni se hubiese generado el conocimiento. Esto no se manifesto solo
en lo economico, financiando proyectos altamente experimentales o fases muy costosas de los
mismos (estudios clinicos), sino también en la capacidad de coordinacion y articulacion de los
actores de las diferentes disciplinas, en la habilidad para apoyar la labor de los investigadores
y en el mantenimiento de una vision del proyecto que permitio la consecucion de los objetivos.
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De manera complementaria, desde el ambito cientifico también se aporto un plus a las
tareas encomendadas, esforzandose por brindar el mejor trabajo posible, incorporando
valor a lo que se estaba haciendo mas alla de lo comprometido. Daniel Alonso lo detalla de
esta manera: “Sentia que le ofrecia lo mejor que le podia ofrecer. Es decir, no voy a hacer
solo un reporte que diga si se murido o no el raton [..], sino que ya estaba trabajando como
alguien que no solo ofrece un servicio”. A su vez, el grupo empresario fue inteligente y
generoso en dejar que el proyecto evolucionara, Alonso menciona: “[..] no nos dijo hagan
esto por lo que les pagamos vy listo, sino al contrario, ellos también se entusiasmaron y
se sumaron a la mesa de discusion cientifica". De esa manera hubo un intercambio de
informacion bidimensional.

Estos esfuerzos poseen un sustento en las motivaciones de sus integrantes, las cuales, del
lado académico estuvieron relacionadas al aprendizaje de un campo completamente novedoso,
tanto para el grupo del Lom como para la empresa. Al respecto, Alonso menciona: “En lo que
es drogas innovadoras, creo que la empresa aprendio con nosotros. En eso aprendimos juntos.
Fuimos encontrandole la vuelta, cada uno aportando lo que sabia”.

También fue vital la respuesta obtenida de la contraparte, que se mostraba predispuesta
a financiar actividades e inversiones de equipamiento especificas, que complementaban
la incorporacion de becarios e investigadores al grupo. De estas interacciones también
participaron el cim y el ciGB de Cuba, modelo de desarrollo de medicinas del cual el grupo
manifiesta haber aprendido incluso, y no a pesar, de sus limitaciones. Adicionalmente, “la
adrenalina” generada por estar desarrollando un anticuerpo monoclonal original (algo que
solo se logra en los paises desarrollados) aporto su cuota de energia; como lo describe Alonso:
“[..] no hace falta estar en el primer mundo, necesariamente, para moverte en el desarrollo de
un producto [original y no biosimilar]”.

Desde el ambito empresarial también existieron motivaciones; desde las tradicionales, como
la de posicionarse en el mercadoy aumentar los beneficios econdmicos, hasta las concepciones
mas estratégicas e inusuales, al menos en los paises subdesarrollados como la Argentina.
Alberto Diaz menciona que estas Ultimas estuvieron relacionadas a la vision industrial pero
con una profunda comprension del fendmeno social y cultural, que es transversal a la sociedad
en la que esta radicada la firmay que repercute en ella.

Lo mencionado se corroboraen la entrevista realizada a los directivos del Grupo Insud, donde
se comento la diferencia de la vision general de este grupo respecto a otros del medio. Graciela
Ciccia senala que, en general, los demas grupos nacionales no focalizan las estrategias en el
desarrollo de nuevos productos originales. Esto se debe al tiempo de desarrollo e inversiones
que requieren, prevaleciendo el costo de oportunidad de otros proyectos economicos. Ademas,
la participacion en este tipo de proyectos es sumamente compleja. Ciccia afirma: “[...] hay que
comprender el tipo de investigaciones, en lo biologico, hay que tener la cultura de la 1+D". Este
planteo se complementa con la idea transmitida por Ignacio Demarco en la que menciona
la importancia de la formacion cientifica del equipo que conduce las areas de 1+b del Grupo
Insud como esenciales para llevar adelante este tipo de proyectos. Si bien comprenderlo es
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sumamente dificil y llevarlo adelante alin mas, enfatiza que el potencial de la vinculacion con
el sector académico es enorme: “[..] asi se mueve el mundo”, concluye.

Como se senald, también existe una cuestion economica dentro de las motivaciones. Para
que una molécula salga al mercado, se calcula que se deben invertir alrededor de 100 millones
de dolares durante por lo menos 15 anos. Sin embargo, el que logra transitar ese camino se
beneficia del monopolio temporal schumpeteriano y consigue ganancias extraordinarias. En
ese segmento operan las multinacionales mas importantes del mercado, como GSK, Pfizer o
Bayer. Diaz lo resume con el concepto “la ciencia vende” y Alonso completa la idea al enunciar
que en el Grupo Insud: “[...] con mucha inteligencia vieron que eso también les subia el valor a
lo que estaban desarrollando, porque cuanto mas conocimiento tenga un producto hoy, varia
como se registra”.

Interaccion y gobernanza

Desde su etapa formativa, el punto de vista adoptado por los investigadores que participaron
en estos proyectos se ha caracterizado por una clara vocacion y un firme compromiso con la
blsqueda de que el conocimiento generado logre ser aplicado. Esta postura no solo se basa en
el reconocimiento de la necesidad de la presencia privada, sino que se contrapone a la postura
prevaleciente en el ambito cientifico sobre la condicion de autosuficiencia de la Ciencia.

Hace 20 anos, cuando se inicia este proceso, no estaba instalada la definicion de trasferencia
practica, sin embargo, Alonso comenta que por la formacion académica y méedica que habian
recibido, pensar en la aplicacion en pacientes: “[..] era basal, con una clara concepcion del
destino que ese conocimiento generado debiatener:derivaren laaplicacion médica”. Alrespecto
detalla: “Es muy dificil que hagas un experimento en un animal de laboratorio sin que consideres
si la dosis que estas utilizando es valida para el paciente, si la forma de administracion o como
enfermar al raton es trasladable al paciente. La aplicacion es una consecuencia eventual y que
tal vez capitalice otro. Con lo cual quiero decir que nuestro laboratorio apuntaba a la traslacion
desde el primer momento”.

Al preguntar a los diferentes entrevistados sobre la generacion de la vinculacion, todos
coinciden en que ésta pudo llevarse a cabo por las caracteristicas personales de los actores
intervinientes. Desde el ambito de la uNQ, Alberto Diaz resalta el rol del grupo empresario,
y argumenta al respecto: “[..] la empresa tuvo una muy buena estrategia, entonces oriento
siempre el trabajo, no lo tiro atras [...] fueron armando estrategias donde la Universidad tuviera
cabida”. Coincidiendo con este concepto, Daniel Alonso reafirma la importancia del rol que tuvo
el grupo empresario: “[..] las personas importan tanto como la capacidad de inversion, y estoy
hablando particularmente de Silvia [Gold] y Hugo [Sigman]. Creo que ellos se involucraron con
entusiasmo en lo que es la aventura del conocimiento”.

Por otro lado, Mariano Gabri realza la participacion de Daniel Alonso y afirmando: “[...] tiene una
forma de ver la ciencia de una manera disruptiva”, viendo en el sector empresarial un actor con el
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que se puede asociar la academia para hacer cienciay remarca: “Daniel fue el que vio que el privado
no es un cuco [...], el vio esto y logro romper con muchas verdades falsas, que todavia existen”.

Desde el ambito empresarialy siguiendo los mismos lineamientos, cuando se consulta sobre las
caracteristicas particulares que permitieron que el proyecto fuera posible, Graciela Ciccia destaca
taxativamente: “[..] la formacion de los duefos, ya que los dos son stper intelectuales” y sustenta
su afirmacion en los antecedentes personales y profesionales de Silvia Gold y Hugo Sigman y
el elevado nivel de autoexigencia que poseen. También reflexiona sobre la concepcion positiva
gue ambos poseen respecto a las sociedades y asociaciones, afirmando: “Tienen la capacidad de
asociarse, tiene vocacion para las sociedades privadas”. Complementariamente a la afirmacion
anterior, menciona sobre Hugo Sigman: “[..] evidentemente tenia un gen reprimido comercial [..]
es impresionante lo que han logrado, iniciandose por la parte comercial, comprando y vendiendo
principios activos, luego desarrollando los suyos propios vy, finalmente, creando su propia marca,
logrando una integracion vertical de los distintos eslabones de la cadena. A medida que avanzaban
en este proceso, fueron mejorando sus margenes de ganancia e independencia comercial”.

Para que el proyecto resultara exitoso, esta particularidad del grupo empresarial requeria
del complemento del sector académico en los objetivos y en la calidad del desarrollo cientifico.
Sobre estos aspectos, Alberto Diaz plantea: “En este caso estaban ‘los Danieles’ [refiriéndose a
los doctores Daniel Gomez y Daniel Alonso] que estaban predispuestos a esto y se encontraron
con alguien que los orientaba”. Sin embargo, destaca que la transferencia parte de la calidad
académica del grupo de investigacion: “[..] es necesario preservar la calidad de la investigacion
y de muy alto nivel [...]. De lo contrario, se arruina la investigacion y la transferencia”.

Alindagar sobre la gestacion del vinculo, Daniel Gomez describe la importancia que tuvieron
en el inicio de estas relaciones los aspectos institucionales y personales: “[inicialmente] el
rector tuvo un gran papel; Julio [Villar] era brillante y contaba con una gran vision de futuro.
Siempre tuve total libertad para hacer lo que quisiera [..] y esa total libertad te permite no
tener atadurasy pensar muy libremente, poder cotejar ideas con el equipo”. De esta manera, la
ventaja fundamental con la que contaba la UNQ era que no tenia ni las virtudes ni los defectos
de una universidad grande y ya establecida. En sus palabras: “[..] era un proyecto embrionario
y Julio te daba libertad”. Esta concepcion institucional se completa con una afirmacion de Dario
Codner: “[..] la clave son las personas, porque las personas hacen a las instituciones. Se puede
tener un set de reglas, normas y condiciones, pero en cualquier caso se necesita de gente
mirandose a los ojos para que algo funcione”.

El rector Julio Villar no imponia ideas ni limitaciones burocraticas; por el contrario, les
otorgo total libertad de accion para gestionar sus propuestas. El mismo habia creado en el afio
1996 la Editorial de la uNQ, que se encargd de editar un libro sobre biologia molecular elaborado
por el LOM. Para su produccion se buscd financiamiento entre distintos laboratorios, Elea vio
la oportunidad vy lo financio. Gomez explicita: “Se puso el logo de Elea atras y se les regalo a los
médicos”. Debido a su repercusion, el Grupo Insud, a través del laboratorio Elea, convoco a
los investigadores del LOM para dar un curso presencial sobre los temas abordados en el libro,
iniciativa que conto con una gran audiencia.
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Tanto Daniel Gomez como Alberto Diaz senalan a ese curso como el punto de inflexion
en la relacion con el grupo empresario. En cuanto al curso, Diaz especifica: “[...] ahi empieza
la interaccion y la construccion de confianza”. Ambos entrevistados también resaltan la
importancia de las personas y el tipo de comunicacion que llegd a construirse entre los
actores. Diaz afirma al respecto: “Lo fundamental fue la estrategia que tuvo la empresa y la
confianza entre las personas. Fundamentalmente se necesita que el sector empresario escuche
y que los investigadores sepamos transmitir en el lenguaje apropiado”. Por su parte, Gomez
plantea una apreciacion similar, pero incorpora la figura de Alberto Diaz como trascendental
en la construccion del vinculo: “Alberto tuvo ahi también una gestion muy interesante, porque
él empezaba ya a hablar ese mismo lenguaje [..] y algunos industriales empezaban a ver la
posibilidad de colaborar con las empresas”.

Resulta obvio que todo esto fue posible debido a que del otro lado también existieron
interlocutores validos. En palabras de Gomez: “Hubo varias empresas que nos escucharon pero no
todas se interesaron. Elea, Romikin [es decir, el Grupo Insud], si lo tomaron”. No s6lo eso, supieron
comprender que en el desarrollo del proceso de innovacion se asume un riesgo intrinseco, que se
puede fracasar y no conseguir el éxito en muchos de los esfuerzos realizados. Gabri menciona al
respecto que la apuesta al desarrollo propio lleva mucho tiempo, mucha inversion, es sumamente
riesgosa y la ganancia puede darse mucho tiempo después. Gomez detalla una caracteristica de
la empresa al afirmar: “[...] tempranamente en nuestra relacion con el Grupo Insud, cuando ain no
teniamos la confianza que fuimos generando con el tiempo, nos pidieron un codesarrollo, querian
asegurarse que X molécula funcionaba bien para tal cosa y resultd que no funcionaba bien en
absoluto”. Pero en lugar de tirar todo por la borda, supieron comprender que esta situacion podia
ocurriry siguieron apostando al codesarrollo, y enfatiza: “[...] no nos presionaban con los resultados”.
Para complementar, Mariano Gabri detalla: “Elea [...] nunca intervino en como nosotros planteamos
el enfoque cientifico del problema; por supuesto que todos trabajamos para que el producto llegue
a la clinica, pero nunca han pretendido forzar algo que después no fuera real”.

Es importante destacar que en el transcurso del proyecto los diferentes actores pudieron
interactuar en beneficio de todos, donde se respetaban los intereses particulares de cada
uno en consonancia con el interés comdn. Al respecto, Daniel Alonso afirma: “Nadie sentia que
traicionaba su interés particular por sumarse, al apoyar la causa. Ese equilibrio permitio que
todo avanzara de manera exitosa”. Se realizaban reuniones con asiduidad,”® donde se debatian
y exponian los avances del proyecto. La gobernanza fue bastante horizontal, lo que permitio
minimizar las situaciones donde el ego de alguno de los participantes se ubicara por encima
del objetivo comln. De hecho, Gabri afirma que pese a que muchas veces la comunicacion
entre los distintos actores no era sencilla, el flujo de informacion era bidireccional y generaba
un proceso de aprendizaje sumamente valioso.

16. Al momento de terminar la fase clinica de racotumomab, se realizaban reuniones quincenales, donde existié una
interrelacion muy importante entre los cientificos, los médicos clinicos y los oncélogos.
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De esta manera, los entrevistados afirman que la interaccion fue exitosa por la
complementariedad de las partes y la sensatez de cada uno de los actores respecto al rol que
le correspondia. En este aspecto, cabe destacar la impronta que le imprimio al proyecto el
involucramiento personal de los duenos del Grupo Insud, lo que ordenaba las decisiones privadas,
complementadas por los esfuerzos de las instituciones publicas participantes, tal como Mariano
Gabri afirma: “La gestacion de la relacion [Universidad-Empresa] se hizo por una cuestion cuasi-
personal. Elea es una empresa grande pero no deja de ser una empresa familiar, y todas las
decisiones pasan por Hugo [Sigman] y Silvia [Gold], que son los duefios del Grupo Insud”.

Obstaculos y lecciones aprendidas
Experiencia previa

Aunque existian en la empresa capacidades en desarrollo de biosimilares, cabe mencionar
que no habia experiencia sobre desarrollo original. Esta situacion llevo a que se debieran
incorporar metodologias y tecnologias especificas. Al respecto, Ignacio Demarco menciona:
“[..] una cosa que aprendi es que de determinado modo es posible asegurar estadisticamente
que se requieran menos pacientes [...] hoy se usa hacer estas investigaciones con un marcador
molecular que te pueda hacer seleccionar efectividad, o éxito, cosa que nosotros no tenemos”.
A partir de este aprendizaje, los nuevos desarrollos se abordan de otra manera, contemplando
los requerimientos regulatorios de los distintos mercados y las capacidades tecnologicas que
necesitan en cada caso.

En el ambito académico tampoco habia experiencia en los estudios de fase clinica. En este
aspecto, Daniel Alonso reflexiona sobre la necesidad de involucrarse desde el inicio con los
hospitales: “[..] hay muchas cosas que si no las tenés bien delimitadas, definidas en etapa
preclinica, vas y volvés, perdés mucho tiempo, o peor todavia, fracasasy ya nadie mas te financia,
porque tu proyecto pierde credibilidad. En ese contexto, incluir un hospital con banco de tumores
en etapa temprana es muy importante y eso al principio no lo tuvimos. Si hacés eso en la etapa
preclinica, llegas a los estudios clinicos con un conocimiento mucho mejor trasladado”, concluye.

Diferencias entre los objetivos de los actores

Sobre las capacidades de blsqueda y oferta, asi como de percepcion y valoracion de las
actividades, se destacan los siguientes inconvenientes:

« Las empresas farmacéuticas suelen buscar, de parte de la academia, servicios muy

concretos —algunos de alta tecnologia- que, por su nivel de sofisticacion técnica o por
cuestionestecnologicas,avecesestansolo enlaacademia.Sinembargo, losinvestigadores
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(en promedio) tienden a ofrecer, principalmente, ideas para un producto. Daniel Alonso
reflexiona sobre este aspecto: “[...] ahi hay un mundo un poco irreconciliable”.

- Dentro del sector académico, el inconveniente radica en que los investigadores deben
amoldarse a intereses comunes del proyecto y dejar de tener una agenda propia. Al
respecto, Alonso menciona: “La gran mayoria tal vez no tenga la voluntad de aceptar lo
que impone un vinculo con una empresa, porque te lleva a resignar aspectos de tu tarea
cotidiana [..]. Tal vez el promedio cientifico lo viva a eso como algo ajeno”. Coincidente
con este planteo, Graciela Ciccia, menciona que, en general, los investigadores relacionan
la calidad de la publicacion con la aprobacion de un medicamento por alguna autoridad
reguladora internacional, lo cual es sumamente falaz, pero refuerza el desincentivo que
sienten los investigadores para modificar su agenda y preferencias.

- Existen diferencias entre la vision del investigador y la de la empresa. Mientras los
primeros trabajan mirando a las preguntas que los orientan, los segundos lo hacen
mirando al producto. Mariano Gabri remarca: “[...] los cientificos tenemos un gran pecado:
nos encanta la investigacion per sey [muchas veces eso] nos desvia del camino de como
hacer que eso llegue al paciente, nos enroscamos en las preguntas, entonces trabajar
con una empresa nos acomoda las ideas”.

Factores economicos y de infraestructura

Una cuestion importante es la referida a los temas economicos, que suelen ser los de mayor
peso a la hora de llevar adelante desarrollos de estas caracteristicas:

« Losrequerimientos de inversion son sumamente elevados desde la perspectiva privada.
En general, para que una molécula salga al mercado, se calcula que se deben invertir
alrededor de 100 millones de dolares durante por lo menos 15 anos. Al respecto Graciela
Ciccia comenta: “[...] nosotros tardamos 18 afos” hasta el primer registro en Cuba y
Argentina. Alonso especifica que el tiempo requerido es elevado: “[..] en oncologia a
nivel internacional no baja de 12 a 15 anos, alin en empresas top, mientras que en otro
tipo de producto invertis quizas un poco menos, pero quizas hay un producto a la vuelta
de la esquina”.

« Como complemento del punto anterior, los entrevistados del Grupo Insud exponen los
inconvenientes que tuvieron para direccionar los esfuerzos en el proceso interno —en
lo que respecta a sus empresas vinculadas— donde el personal de las firmas tiende
a orientar sus energias hacia los productos que ya se encuentran en el mercado, y
disminuyen el tiempo dedicado a nuevos productos. Esto requirio analizar el incentivo
economico con un estimulo para direccionar los esfuerzos del personal.

* El cumplimiento de normas seguridad, higiene, etc., con las que deben contar los
laboratorios para que una investigacion pueda terminar en un medicamento, junto
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con las habilitaciones de la ANMAT, es una limitante importante en las instituciones
académicas. Alberto Diaz, comenta: “[..] tenés que tener las condiciones necesarias no
solo de higiene sino de toda la linea (si no tengo la linea A, By C la ANMAT no te lo aprueba).
[...] Eso no creo que se esté cumpliendo en general”. A su vez, Graciela Ciccia coincide en
este tema: “[...] para algunas cosas Argentina sirve y para otras no somos competitivos”
y hace referencia a la falta de laboratorios que cumplan con buenas practicas que exige
la normativa internacional; por ejemplo, para hacer pruebas oncologicas se necesitan
laboratorios especiales que trabajen con caninosy la Argentina no cuenta con ellos.

* Respecto a la introduccion del medicamento en el mercado, los integrantes de la
empresa que fueron entrevistados, comentan que es dificil introducir un medicamento
desarrollado en América Latina dentro de paises de la Union Europea o Estados Unidos,
que tienen regulaciones mas estrictas. Segin Ignacio Demarco: “[...] desde el punto de
vista de estandares internacionales un producto desarrollado en la periferia no suele
tener mucho mercado”.

Resultados, logros y beneficios para los actores

De esta manera, el desarrollo del proyecto implicaba, en funcion de los objetivos propuestos,
abarcar diversos frentes, cada uno de los cuales requeria de determinada expertise. En
términos generales, los resultados a los que se arriba a partir de estos proyectos desbordaron
ampliamente las expectativas iniciales y lograron, en gran medida, superar los obstaculos que
surgian con el transitar del proceso. Estos resultados pueden dividirse en cuatro grupos bien
definidos: i) insercion de productos en el mercado; ii) mejora en equipamiento tecnologico;
iii) produccion cientifico-tecnologica y de formacion de recursos humanos; y iv) aspectos
relacionales.

Los resultados referidos a la insercion en el mercado de estos productos ya fueron expuestos
con anterioridad; respecto del segundo grupo, hubo resultados sin duda importantes, aunque
el ciclo de vida del equipamiento es bastante reducido. Teniendo estos factores en cuenta, lo
siguiente se centra en los aspectos mas relevantes de los Ultimos grupos.

En términos concretos, la generacion de capacidades a partir de estos desarrollos fue su-
mamente importante y demuestra que no existe incompatibilidad entre la consecucion de
logros académicos e intelectuales con la vinculacion y transferencia de conocimiento. Dentro
de este grupo se incluye la realizacion de mas de 15 tesis (doctorales y de licenciatura) y 41
publicaciones cientificas en revistas internacionales, 24 referidas al proyecto desmopresinay
17 a racotumomab. En conjunto con estos logros, se obtuvieron 8 objetos de invencion, que
representaron alrededor de 150 presentaciones de solicitud de patentes en diferentes moda-
lidades y en distintos territorios.

Los investigadores entrevistados han destacado los resultados que devinieron como
aplicacion del proyecto, sobre todo en lo que respecta a la adquisicion de capacidades, lo que ha
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repercutido de manera favorable en el desarrollo del Lom de la unQ. Daniel Gomez menciona que
el equipo de investigacion paso de 3 a 25 personas y destaca la importancia de la impronta sobre
la vinculacion y transferencia tecnologica que posee cada uno de ellos: “[...] después de todos
estos anos, hoy los 23 chicos que trabajan en el equipo tienen esta misma vision incorporada,
que a su vez la transmitiran a otros”.

Por su parte, Daniel Alonso comenta que el equipo pudo adaptarse y adelantarse a las
exigencias de las entidades regulatorias: “Lo bueno fue que[..] nos adelantamos a las demandas
de las agencias regulatorias [..]. Esa impronta muy cientifica de nuestro lado termind ayudando
a construir lo que después hizo falta, definir bien el blanco, caracterizarlo en los tumores de
los pacientes”.

A su vez, el laboratorio ha seguido trabajando en inmunoncologia y la experiencia que
adquirieron en el proyecto descripto les ha dado las bases para poder ubicarse como referencia
en el area de glicobiologia y, a partir de ello, acceder al desarrollo de proyectos en conjuncion
con empresas multinacionales, como es el caso de la empresa GSK. Al respecto, Mariano Gabri
indica: “Si bhien es un proyecto que también tiene que ver con la inmunoncologia, no esta
en nosotros hacer parte del desarrollo, sino que estamos en la etapa mas basica de lo que
podria ser definicion de blancos. En lo que hicimos con el grupo local estamos en un engranaje
mas preclinico, mas orientado, mas ya pisando a la investigacion en pacientes. Esto proyecto
también esta cofinanciado entre Glaxo y la ANPCYT y apunta mas a definir blancos novedosos
para eventualmente capitalizarlos en una tecnologia terapéutica. En mi opinion nuestro
proyecto interesa porque calza probablemente en un esquema predefinido del laboratorio, que
es mucho mas estructurado que quizas una empresa local, que en este punto es bastante mas
flexible. Hay mas maleabilidad cuando se trabaja con empresas locales que con extranjeras,
donde ya viene muy predefinido lo que van a solicitar, es decir, a tercerizar”.

El Grupo Insud es consciente de los proyectos actuales del Lom y plantean la importancia
que tuvo haber participado de estos desarrollos y el proceso de aprendizaje resultante para
obtener el financiamiento, contemplandolo, en palabras de Graciela Ciccia: "[como una] etapa
superadora”, y afirmando al respecto: “[..] creo que también fueron seleccionados, porque
Glaxo es muy habil al seleccionar, y brillan en el consorcio porque ya tienen un aprendizaje”.
En el caso de GSK, el entonces mincyT, a través de la ANPCYT, abrid una convocatoria, donde
fueron asignados solamente dos proyectos en todo el pais. Gabri comenta que, mas alla de
la definicion de lineas de trabajo propias, continGan trabajando en estrecha colaboracion:
“[..] uno fue el nuestro, el otro esta localizado en la provincia de Cordoba. Son proyectos de
tipo consorcial”. Respecto al proyecto en el que participa el LOM, inicialmente las lineas de
investigacion asociaban a la uUNQ, el Instituto Leloir, el IByME y el Hospital Garrahan. Con el
tiempo, y a partir de especificidades de las lineas de trabajo, el consorcio se subdivide en
funcion de los objetivos de cada una de ellas. Al respecto, Gabri sefala: "[...] ese consorcio
de cuatro que yo dirigia, se dividio luego al definirse dos lineas, dos diferentes orientaciones
de producto ellos (sic), lo que dio lugar a la Garrahan-Quilmes, por un lado, y a la I1ByME-
Leloir, por el otro”. Estos estudios son sumamente novedosos y disruptivos para el estudio
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oncoldgico, especialmente en paises subdesarrollados. Particularmente, el paradigma de la
inmunoncologia plantea un abordaje superador al tradicional, al estimular las defensas del
propio paciente y asi combatir el desarrollo de la patologia.

En el caso del Grupo Insud también hubo un proceso de aprendizaje a partir del desarrollo
de estos proyectos. Al respecto Graciela Ciccia afirma taxativamente: “Aprendimos, aprendimos
todos y un monton”, aclarando que la adquisicion de capacidades lograda a lo largo de estos
anos les ha permitido encarar proyectos nuevos de otra manera, contemplado diversos actores
que, al incluirlos al inicio, permite optimizar los recursos y tiempos del proyecto. Esto es de
suma importancia dados los extensos tiempos que se manejan en este tipo de desarrollos
donde, segln lIgnacio Demarco: “[...] incluso tener algo aprobado aca [en la Argentina] no te
alcanza. Aprendimos que desarrollar un nuevo medicamento es muchisimo mas caro y lleva
muchisimo mas tiempo del que pensabamos”.

Dentro de este proceso de aprendizaje, la adquisicion de capacidades empresariales
también tuvo lugar en estos proyectos, al poder evaluar qué se debe tercerizar y qué
productos conviene desarrollar. En lo que concierne al primer aspecto, con el transcurso
del tiempo, las empresas fueron cambiando la percepcion respecto a la investigacion y los
académicos argentinos, donde los instrumentos de la ANPCyT fueron centrales en este proceso
de consolidacion y formalizacion. En este sentido, Ciccia afirma: “[...] una de las cosas que uno
fue aprendiendo [..] es que hay ciertas etapas de la investigacion que es mejor preservarlas
en algln nicleo que se dedique 24 x 7 a eso” y por eso la importancia de los convenios de
I+D entre las universidades y las empresas, que corrobora lo expresado por Daniel Gomez
cuando senala: “[..] llegd un momento, alrededor del ano 2003 [coincidente con la literatura
sobre open innovation], en que se dio una sequia de ideas, de dinero [..] y las empresas
empezaban a hacer outsourcing. Es decir, mirar qué ideas habia en las universidades [...] y
hacer codesarrollos”.

Por otra parte, respecto a qué productos conviene desarrollar, Graciela Ciccia manifiesta
que una de las primeras cosas que aprendieron es que “te tenés que meter en un nicho”.
Justamente por este aspecto, se explica la eleccion del racotumomab para el tratamiento del
cancer de pulmon: “[...] porque en pulmon no hay nada. Si no hay nada, es mas facil que algln
médico intente prescribir algo nuevo”. Este aspecto es muy importante porque la competencia
con medicamentos ya instalados torna muy compleja la penetracion en el mercado a los
laboratorios nacionales.

Ahora bien, de manera complementaria, la interaccion generd mejoras tanto en el ambito
académico como en el empresarial. Daniel Gomez lo valora de la siguiente manera: “Te da
una enorme visibilidad, y la visibilidad es publicidad, y la publicidad, de alguna manera, se
traduce en oportunidades”. Cuando se consulta a los representantes del Grupo Insud sobre los
beneficios obtenidos de la interaccion, Ignacio Demarco menciona lo siguiente: “[...] siempre te
beneficias de interactuar. [...] y al ser un grupo chico el nuestro, [..] tenemos una interaccion
muy fuerte entre todas las areas [...], entonces esa interaccion es sumamente enriquecedora”,
destacando que se aprende en cada etapa del desarrollo y, a partir de este aprendizaje, se
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consiguen mejorar hasta los procesos internos, se encaminan los esfuerzos a la consecucion
de objetivos claros, en el marco de un trabajo en conjunto mejor organizado. Estas cuestiones
también se trasladaron a los proyectos que se iniciaron con posterioridad.

Lo expuesto implica que el rol ocupado por la parte privada en esta asociacion fue activo
desde el punto de vista de la generacion de capacidades, y el involucrarse en las actividades
fue fundamental para el logro de los objetivos planteados. Segin Daniel Alonso, el aporte
economico por parte de la empresa fue de suma importancia, pero su involucramiento fue
“incluso mejor” al traer aparejado la logistica del producto, o sea, “como escalar el principio
activo, de manera que, de producir miligramos se puedan producir kilos, asegurando en ese
escalado que ese producto, tenga la calidad y pureza debida, [...] para que sea aceptable para el
uso de un ser humano”. Esa logistica del lado académico rara vez esta presente: “Todo esto me
cambio la perspectiva a la hora de trabajar. La empresa aportd ademas [del aporte economico]
el sabery la tecnologia”, concluye.

ASOCIACION CIENCIA-EMPRESA PARA LA PRODUCCION DE MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS EN LA ARGENTINA © 43 o



Reflexiones finales

Hemos presentado aqui el segundo de varios estudios de caso destinados a explorar las
particularidades y caracteristicas de grupos de investigacion de instituciones publicas que se
han vinculado exitosamente con el medio socioproductivo, que han generado conocimiento, y
participado en su difusion y utilizacion. Hemos también indagado los objetivos y motivaciones
de sus integrantes, identificando como se han desarrollado estos procesos, los factores que
condujeron al éxito, los obstaculos que enfrentaron y de qué manera han podido sobrellevar
dichas limitaciones. Por otra parte, se analizo a las organizaciones productivas que participaron,
con la intencion de comprender su cultura innovativa y su influencia en estos procesos de vyT.

La repercusion de los proyectos analizados en este caso alcanzo tal magnitud que ha
permitido a los actores,ademas de la adquisicion de capacidades especificas, el reconocimiento
en sus ambitos de interés, lo que facilita -tanto al sector académico como al empresarial-
la vinculacion con nuevos actores para desarrollos de mayor envergadura, a partir de los
conocimientos adquiridos. Asi, por ejemplo, el Grupo Insud trabaja en el codesarrollo de un
tratamiento para el Sindrome Urémico Hemolitico con un spin off de la Fundacion Leloir, que
pretende ser comercializable en los paises desarrollados. Otro ejemplo es el de los trabajos en
conjunto del Laboratorio de Oncologia Molecular de la unQ con GSK.

En cuanto a resultados especificos obtenidos en el marco de estos proyectos, tal como se
ha mencionado, se pueden clasificar en cuatro grupos:

Insercion de productos en el mercado: se logré la comercializacion, tanto en el ambito nacional
como internacional, de dos productos innovadores. Uno de ellos se comercializa como
producto veterinario y se halla en investigacion su aplicacion en humanos; el otro es el primer
anticuerpo monoclonal original producido en un pais subdesarrollado. En conjuncion con esto,
se ha avanzado con productos biosimilares, los cuales se encuentran en distintas fases de
desarrollo.

Mejora en equipamiento tecnologico: la puesta en marcha de estos proyectos facilitdo al Lom
la adquisicion de equipamiento de Gltima generacion y la concrecion de importantes mejoras
edilicias. Como ejemplo, el sintetizador de péptidos es un equipo costoso (250.000 dolares) que
se pudo adquirir con la contribucion de la parte privada.
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Produccion y capacidades cientifico-tecnologicas y de formacion de recursos humanos: se
refleja en el crecimiento exponencial del nimero de investigadores del Lom (de 3 a 25), la
realizacion de mas de 15 tesis (doctorales y de licenciatura) y 41 publicaciones cientificas
en revistas internacionales, 24 referidas al proyecto desmopresina y 17 a racotumomab. En
conjunto con estos logros, se obtuvieron 8 objetos de invencion, que representaron alrededor
de 150 presentaciones de solicitud de patentes en diferentes modalidades y en distintos
territorios.

Aspectos relacionales: los beneficios intelectuales derivados de la interaccion han sido muy
valiosos y todos los actores participantes destacan el aprendizaje (individual y colectivo)
logrado a partir de las actividades realizadas en conjunto.

En términos concretos, la generacion de capacidades a partir de estos desarrollos fue de suma
importancia, y demuestra como los investigadores pueden hacer compatibles la consecucion
de logros académicos e intelectuales con la realizacion de actividades de vinculacion vy
transferencia de conocimiento, ademas de las externalidades que traen aparejados los
desarrollos realizados de manera conjunta.

Es menester destacar la relevancia que tuvo la construccion de confianza entre los actores,
cuestion central a tener en cuenta al evaluar los resultados obtenidos. La interaccion dentro
de este vinculo favorecio el intercambio de informacion, el trabajo en conjunto y propicio un
esquema de gobernanza bastante horizontal, donde todos los participantes tenian voz en las
actividades, lo cual favorecio al involucramiento de las distintas instituciones en las diferentes
etapas del proyecto. Como factor mas importante, cabe destacar la complementariedad
de conocimientos utilizados para llevar adelante el proyecto —cuya envergadura supero las
expectativas iniciales-y el trabajo de ciertos miembros de forma mancomunada, que genero
un sendero virtuoso gracias al flujo bidireccional de conocimientos.

Las motivaciones quetuvieron losactores participantes estuvierontambién relacionadas con
el reconocimiento y la valoracion mutua. Esto tuvo incidencia en sus esfuerzos individuales, ya
que realizaron aportes adicionales a los comprometidos en forma inicial. La cultura innovativa
de los participantes tuvo una fuerte relacion con las concepciones estratégicas, tanto en el
ambito acadéemico como en el empresarial. Apuntaron a conciliar en sus resultados el impacto
positivo en la vida de personas afectadas por cancer, con la rentabilidad propia de la actividad
empresarial.

Este Gltimo punto es de suma trascendencia y merece ser destacado. Por un lado, un grupo
cientifico particular, enfocado en la apropiacion social del conocimiento generado, procura
que el mismo sea aplicado en productos concretos vinculados a la salud. Por el otro, un perfil
empresarial atipico en la Argentina, que contempla las motivaciones tradicionales —lograr una
posicion fuerte en el mercado y un aumento “schumpeteriano” de los beneficios economicos-
pero también apuesta a ventajas para la firma (prestigio, “marca”, etc.). En general, las empresas
no tienen como estrategia el desarrollo de productos originales, al no contemplar el beneficio
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social que implican los negocios basados en el conocimiento. Estos ejemplos deberian guiar el
diseno de las politicas publicas para fomentar el acercamiento de los dos sectores.

Se debe destacar asimismo la importancia de las relaciones informales —en gran medida,
los vinculos tienden a ser mas personales que institucionales-y su relevancia para fomentar,
fortalecer e, incluso, sostener en el tiempo los espacios de cooperacion, formalizados o no.

En este caso se dio ademas una conjuncion de factores especificos que superaron los
aspectos institucionales y se valieron de la cultura organizacional, tanto de la uNQ, donde sus
autoridades impulsaron que sus equipos de investigacion llevaran a cabo actividades de vyT,
como del Grupo Insud, cuyos propietarios moldearon con una impronta particular, la cultura
de sus empresas integrantes, dada su valoracion de las asociaciones y vinculaciones como
aspectos estratégicos. Esto indica que la colaboracion informal no debe ser desmerecida
ni descuidada, sino fomentada a partir de politicas especificas, ya que las mismas suelen
constituir un buen punto de partida para avanzar en procesos de colaboracion mas estables.

Los principales inconvenientes referidos al desarrollo de los proyectos estuvieron
relacionados con tres aspectos cruciales: la falta de experiencia previa, tanto del sector
académico como del empresarial; las diferencias de criterio, objetivos y de formas de
comunicacion entre los distintos sectores participantes; y aquellos vinculados a cuestiones
economicas y de infraestructura. Esto implica que el rol del Estado es fundamental. Se
requieren politicas plblicas activas para, por un lado, fomentar el desarrollo de habilidades
blandas (soft skills) que generen capacidades acumulativas, tanto en el sector académico como
en el empresarial y, por el otro, apoyar la vyT de forma direccionada para superar las falencias
financieras, econdmicas y de infraestructura, tan comunes en paises subdesarrollados.

Ahora bien, resulta clave para el desarrollo y consolidacion de las vinculaciones e
interacciones entre la academiay el sector productivo la promocion de las articulaciones entre
sus integrantes. La experiencia internacional demuestra que el fomento de las interacciones
ha constituido un importante factor de éxito en las experiencias colaborativas orientadas
a la innovacion. En la Argentina, en la actualidad, las empresas tienen una percepcion mas
favorable respecto al posible rol de la investigacion y los académicos. En este sentido, los
actores evaltan los instrumentos de la ANPCYT como fundamentales en la consolidacion y
formalizacion de los vinculos entre ciencia y produccion. Dentro del marco conceptual del SNI,
estos impulsos deberian ser implementados de forma sistémica, y no solo en el marco de un
proyecto especifico. Esto implica incentivar sobre las acciones previas a la formalizacion de los
proyectos y posteriores a su finalizacion, dada la relevancia que adquiere la interaccion para
generar espacios de confianza que permitan el intercambio de conocimientosy la colaboracion
entre agentes.

Para finalizar, cabe destacar que la clasificacion de beneficios presentada con anterioridad
no propone encuadrar a cada uno de ellos en compartimentos estancos; por lo contrario, la
existencia de cada uno refuerza los resultados potenciales de los restantes. Mas alla de que
el sector privado pudiera estar orientado a un tipo de beneficios y la academia a otro, este
estudio corrobora que en los casos de codesarrollo, la busqueda de resultados, por ejemplo
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econdmicos, genera mejoras en las capacidades de absorcion de las firmas y como resultado
logra complementar sectores disimiles a simple vista pero que, como sucede en los paises
desarrollados, pueden trabajar en conjunto con un beneficio mutuo.

Se destaca unavez mas la importancia de encuadrar estas asociaciones a partir de un rasgo
en comin: la complementariedad de los actores y la busqueda de objetivos. Esto permitio
beneficios para cada uno ellos; la razon de ser de estos proyectos fue la generacion de
conocimiento, sustentada en una clara division del trabajo y donde el aporte realizado por las
esferas académicas y empresariales han derivado en un derrame en beneficio de todos, que
pone en evidencia la riqueza de la interaccion.

Fabian A. Britto, Gustavo E. Lugones, Lorena S. Reinoso, Claudia S. Monasterios
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Perfil de los entrevistados

Daniel Alonso se gradud como médico en la Universidad Nacional de Rosario en 1989. Durante
1991 fue Visiting Fellow en el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos. En 1996 se
incorporo6 a la uNQ, donde fue director de la Carrera de Biotecnologia hasta 2006, y actualmente
se desempena como profesor titular de Biologia Celular y Molecular, y director cientifico del
Laboratorio de Oncologia Molecular. En 1999 ingreso a la carrera de Investigador cientifico
y tecnologico del Conicet. Recibid dos veces el Premio Houssay. Ha publicado alrededor de
100 articulos originales de investigacion y divulgacion cientifica en revistas de la Argentina,
Estados Unidos y Europa, y es inventor en varias patentes farmacéuticas. En 1998 fue autor
de Introducciéon a la oncologia molecular (UNQ) junto a Daniel Gomez, obra galardonada en
el Premio Nacional en Ciencias y Artes Médicas; en 2002 de El desafio del cangrejo (Siglo XXI
Editores), texto de divulgacion sobre cancer, reeditado y ampliado en 2006 y 2010; en 2007
de Introduccion a la oncologia clinica junto a Adrian Hufis y Daniel Gomez (UNQ); y en 2008
de Biologia tumoral (Eudeba) junto a Elisa Bal de Kier Joffé y Lydia Puricelli. Desde 2007 es
el responsable de un programa de investigacion y desarrollo de nuevas terapias en cancer,
que integra a un consorcio de instituciones cientificas, hospitales publicos y empresas
farmaceéuticas.

Paulina Becerra es disefiadora industrial (UBA) y magister en Ciencia, Tecnologia y Sociedad
(UNQ). Desde 2012 es coordinadora del Programa de Innovacion, en el marco de la Secretaria de
Innovaciony Transferencia Tecnologica de la unQ. Coordiné el Instituto Metropolitano de Diseno
e Innovacion del Centro Metropolitano de Disefio (cMD) entre 2004y 2008. También se desempefno
como consultora internacional en el proceso de planificacion estratégica del Conglomerado de
Disefio en Montevideo, Uruguay, en el marco del proyecto Banco Interamericano de Desarrollo/
Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo (BID/PNUD) de conglomerados productivos;
el proceso de dinamizacion de Emprendedores Creativos en Concepcion, Chile, en el marco
del proyecto de la Corporacion del Fomento de la Produccion (COrRFO); y en el armado del plan
estratégico del Centro de Design do Recife, Brasil. Desde 2003 trabaja en proyectos aplicando
Design Thinking, diseno estratégico e innovacion, apoyando y acompanando a empresas e
instituciones publicas y del tercer sector en procesos de investigacion, evaluacion, desarrollo
e implementacion de programasy procesos.
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Anexo |. Perfil de los entrevistados

GracielaCicciaesdoctoraen Farmaciay Bioquimica porla UBA, se desempenioinstitucionalmente
en la subsecretaria de Transferencia Tecnologica de la Facultad de Farmacia y Bioquimica, fue
miembro fundadora de la Camara Argentina de Biotecnologia. Con una extensa trayectoria en
ciencia y su transferencia, en la actualidad se desempena como presidente del Departamento
de Ciencia, Tecnologia e Innovacion de la Union Industrial Argentina, es directora de Innovacion
y Desarrollo Tecnologico del Grupo Insud y es una de los nueve integrantes del directorio
del Conicet. Obtuvo el Premio Innovar en las ediciones de 2010 a 2015, organizados por el
Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion Productiva de la Nacion. En el 2017 fue declarada
Personalidad Destacada de la Ciencia por la Legislatura Portena.

Dario Codner es licenciado en Fisicay magister en Politicay Gestion de la Cienciay la Tecnologia
de la UBA. Realizo otros posgrados en temas vinculados a la economia del conocimiento, el
emprendimiento y la innovacion. Desde 1999 se desempena en la UNQ en roles de gestion y
como docente-investigador. En la actualidad es profesor asociado, categoria Il, del Programa
de Incentivos a la Investigacion, y secretario de Innovacion y Transferencia (12 Premio Innovar
2011 del mincyT a la actividad de vyT). Ha sido coordinador académico y director académico
de la maestria en Ciencia, Tecnologia y Sociedad, director del Programa de Posgrado en
Biotecnologia, Industriay Negocios, y vicedirector del Programa Universidad Virtual de Quilmes.
En cuanto a su experiencia profesional, ha sido consultor de organismos internacionales y
nacionales como el BID, Banco Mundial, Organizacion de Estados Iberoamericanos para la
Educacion, la Ciencia y la Cultura (0EI1), ANPCYT, MinCyT, Ministerio de Defensa, Agencia Nacional
de Investigacion e Innovacion (aNII, Uruguay), Fundacion Instituto Leloir (Inis Biotech S.A.), entre
otros. Actualmente es el coordinador ejecutivo de la Red de Vinculacion Tecnologica de las
Universidades Nacionales dependiente del Consejo Interuniversitario Nacional (cIN).

Alberto Diaz es licenciado en Ciencias Exactas por la Facultad de Ciencias Exactas de la UBA.
Fue uno de los fundadores, director de Gestion Tecnologica y director General de Biosidus SA.
Fue profesor, director de la Carrera de Biotecnologia y director del Programa de Innovacion
y Transferencia Tecnologica de la uNQ. Exdirector del Centro de Investigacion y Desarrollo de
Biotecnologia Industrial y exasesor de la presidencia del INTI. Actualmente es docente de la
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Doctor of Philosophy (Ph.D.) en Biologia Moleculary Celular. Posteriormente realizo sus estudios
posdoctorales en la Universidad de Chicago. En la actualidad se desempena como gerente de
Investigacion y Desarrollo del Grupo Insud y como director de 1+D de la firma biotecnologica
Recombio (Elea e Insud).

Mariano Gabri curso sus estudios en la UBA, obteniendo su titulo de grado como licenciado en
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la Argentina para el tratamiento de cancer de pulmon de células no pequenas. Ademas de su
actividad como director de la carrera, actualmente se desarrolla como profesor de la UNQ en
la asignatura “Introduccion a la Biologia Celular y Molecular”.

Daniel Gomez se gradud como médico en la UBA. Desarrollo su tesis doctoral en el area de
investigacion del Instituto de Oncologia Angel H. Roffo, y la presentd en 1990 en la Universidad
de Buenos Aires. Entre 1990 y 1996 trabajo en el Instituto Nacional del Cancer de los Estados
Unidos. En 1996 se incorporo a la una como profesor titular y jefe del Laboratorio de Oncologia
Molecular. Fue rector de dicha Universidad entre los anos 2004 y 2008. En 1997 fue honrado
como Fellow de la John Simon Guggenheim Memorial Foundation de Nueva York. Es director de
la coleccion Biomedicina de la Editorial de la UNQ, investigador de Conicety autor de numerosas
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Segln la ANMAT y la Sociedad Americana del Cancer, un estudio clinico es un proyecto de
investigacion que analiza la eficacia de un nuevo tratamiento o procedimiento médico en los
pacientes. Estos estudios se inician, como se observa en el grafico 3, con las fases preclinicas,
las cuales se realizan solo sobre las células en placas de Petri 0 en animales y, recién cuando
esta primera etapa muestra que el tratamiento propuesto podria ser seguro y demuestra su
potencial beneficio, se comienzan con los estudios clinicos, los cuales, a su vez, se dividen en
cuatro etapas o fases.

Grafico 3. Etapas de los ensayos clinicos

DESARROLLO DE UN PRODUCTO FARMACEUTICO
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Fuente: elaboracion propia en base a informacion suministrada por la Sociedad Americana del Cancer.

La etapa preclinica se realiza para caracterizar principalmente el perfil de seguridad del
Ingrediente Farmacéutico Activo (1IFA) con el fin de reducir y anticipar, en lo posible, el riesgo
existente para humanos antes de comenzar el ensayo clinico. En términos generales, se
puede decir que la preclinica regulatoria realizada especificamente en laboratorio —puede ser
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realizada en cultivos de células o en animales- sirve, sobre todo, para demostrar la falta de
efectos adversos, mientras que es en la fase clinica (se realiza en humanos) cuando el énfasis
radica en probar la eficacia terapéutica.

El paso de la fase preclinica a la clinica esta sujeto a la obtencion de la aprobacion por
parte de las autoridades regulatorias pertinentes, y brinda a los investigadores informacion
muy relevante; sin embargo, estudiar la eficacia de un IFA en seres humanos no es igual que
hacerlo en un laboratorio. Por lo tanto, los estudios clinicos son necesarios para responder dos
preguntas fundamentales: ;el nuevo tratamiento o procedimiento es eficaz en seres humanos?
y ¢el nuevo tratamiento o procedimiento es seguro para que lo usen seres humanos?

Por lo general, los estudios clinicos se llevan a cabo en etapas donde los resultados
obtenidos en la preclinica se utilizan para desarrollar las fases subsecuentes. Cada una de
ellas esta disenada con un objetivo especifico, por lo que conocer en qué etapa se encuentra
el proyecto puede dar una idea sobre lo que se conoce sobre el tratamiento hasta el momento.
Especificamente, seglin la ANMAT, es un estudio sistematico, con base cientifica, realizado a
partir de un IFA y aplicado en seres humanos, sanos o enfermos, con el fin de descubrir o
verificar sus efectos terapéuticos, identificar reacciones adversas, estudiar la absorcion,
distribucion, metabolismo (biotransformacion) y expulsion, con el objeto de establecer su
eficacia y seguridad. Los estudios de farmacologia clinica son clasificados en cuatro fasesy se
requieren determinadas caracteristicas, las cuales se amplian a continuacion:

Fase I: introduccion inicial de un nuevo IFA en seres humanos para determinar su metabolismo,
acciones farmacologicas, efectos secundarios con dosis crecientesy, si fuera posible, de obtener
evidencia temprana sobre la eficacia. Incluye el estudio de variaciones entre subpoblaciones
e interacciones con ingesta de alimentos u otros farmacos. Estos estudios fundamentan el
uso del producto en las fases sucesivas. Tipicamente, los estudios de fase | son monitoreados
de muy cerca y pueden ser realizados en sujetos voluntarios sanos o en alguna ocasion en
pacientes. Los estudios de fase | son de grupos pequenos, suelen estar conformados por entre
15y 50 personas.

Fase ll: en esta fase se determinan la eficacia y la seguridad de diferentes rangos de dosis. De
ser posible, también se establecen las relaciones dosis-respuesta, con el objeto de obtener
solidos antecedentes para el disefo de estudios terapéuticos ampliados (fase Il1). Los estudios
de fase Il tienen una duracion algo mayor que los de fase |y participan entre 25y 100 personas.

Fase lll: estos estudios son realizados en grupos de participantes numerosos y variados, con
el objetivo de determinar tanto el balance beneficio-riesgo a corto y largo plazo de la o las
formulaciones propuestas, como el valor terapéutico relativo de manera general. Se exploran
el tipo y perfil de las reacciones adversas mas frecuentes y las caracteristicas especiales del
IFA como, por ejemplo, las interacciones clinicamente relevantes y los factores modificatorios
principales del efecto, tales como la edad, etc. En general, los estudios de fase Ill incluyen mas
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individuos (pueden participar miles de personas) y se realizan en varios lugares del pais v,
algunas veces, del mundo.

Fase IV: son estudios llevados a cabo luego de aprobada la comercializacion del IFA para
establecer el valor terapéutico, aparicion de nuevas reacciones adversas o confirmacion de la
frecuencia de las conocidasy las estrategias de tratamiento. Los estudios de fase IV son menos
comunes que los anteriores, y es posible que participen en ellos cientos de miles de personas.

Fabian A. Britto, Gustavo E. Lugones, Lorena S. Reinoso, Claudia S. Monasterios
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