®

RIDAA

Repositorio Institucional

\ Digital de Acceso Abierto de la
\\\ Universidad Nacional de Quilmes

Universidad
Nacional
Q de Quilmes

Pita, Juan José

Laindustria biofarmacéutica argentinay los
entramados locales de innovacion y
aprendizagj e tecnol 6gico. Impactos de los
cambios en |las estrategias empresariales en el
periodo 2000-2020.

Vs @@@ Esta obra esta bajo una Licencia Creative Commons Argentina.
3 : £ Atribucion - No Comercial - Sin Obra Derivada 2.5
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.5/ar/

Documento descargado de RIDAA-UNQ Repositorio Institucional Digital de Acceso Abierto de la Universidad
Nacional de Quilmes de la Universidad Nacional de Quilmes

Cita recomendada:

Pita, J. J. (2024). La industria biofarmacéutica argentina y los entramados locales de innovacion y aprendizaje
tecnoldgico. Impactos de los cambios en las estrategias empresariales en el periodo 2000-2020. (Tesis de
doctorado). Universidad Nacional de Quilmes, Bernal, Argentina. Disponible en RIDAA-UNQ Repositorio
Institucional Digital de Acceso Abierto de la Universidad Nacional de Quilmes
http://ridaa.ung.edu.ar/handle/20.500.11807/4659

Puede encontrar éste y otros documentos en: https://ridaa.ung.edu.ar

., . Roque Sdenz Pefia 352 // Bernal
Universidad Buenos Aires // Argentina
Nacional t: (+41 11) 4365 7100

(i(‘ Qllilm(‘s f (+5411) 4365 7101
] é info@unq.edu.ar




Juan José Pita, Repositorio Institucional Digital de Acceso Abierto,
Julio de 2024, pp. 186,
http://ridaa.unq.edu.ar,

Universidad Nacional de Quilmes, Secretaria de Posgrado,
Doctorado en Desarrollo Econémico

La industria biofarmacéutica argentina y los entramados locales de
innovacion y aprendizaje tecnolégico. Impactos de los cambios en

las estrategias empresariales en el periodo 2000-2020.
TESIS DOCTORAL

Juan José Pita
jipitat@gmail.com
Resumen

Este trabajo aborda a los entramados de empresas e instituciones de ciencia y tecnologia
articulados en torno a procesos de desarrollo de productos biofarmacéuticos en la Argentina,
en especial los denominados biosimilares. Esto lleva a la identificacion de un conjunto
acotados de areas locales donde se radican los principales actores involucrados en este
proceso, es decir entramados biotecnolégicos locales articulados en desarrollos
tecnolégicos de grupos biofarmacéuticos que trascienden dicho espacio local. Se busca
estudiar como variaron estos entramados a partir de las diversas estrategias de los grupos
empresario lideres que impulsaron cada uno de estos desarrollos, desde la década de 1990
hasta los primeros afos 2020. Explicar la dinamica de estos entramados locales lleva a
plantear interrogantes sobre un proceso mas general de los cuales aquellos resultan
expresion espacial. Se trata de cédmo se produce y organiza la innovacion y el aprendizaje
tecnoldgico en el capitalismo contemporaneo, en una etapa caracterizada por la
consolidacion del proceso de diferenciacion tecnoldgica del capital. Este trabajo aporta al
estudio de este interrogante principal a partir de una propuesta de complementacion
analitica con el abordaje de la geografia econdmica de las proximidades, que permite
descomponer el fendbmeno de la espacialidad en varias dimensiones, y elementos de
enfoques neo-schumpeterianos como el ciclo de los paradigmas tecnologicos y la teoria de
la firma en contexto de cambio tecnoldgico, que posibilitan el analisis en profundidad de las
formas mas concretas del despliegue espacial de la diferenciaciéon del capital. El objetivo
general de este trabajo es, justamente, analizar como se expresa el proceso de
diferenciacion tecnoldgica del capital en la reconfiguracion de las estrategias de los grupos
biofarmaceéuticos, y su efecto en la dinamica de los entramados locales de innovacion y
aprendizaje tecnoldgico durante las primeras dos décadas del siglo XXI en la Argentinab.

Los objetivos especificos son: i) desarrollar una caracterizaciéon del sector que explicite los
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efectos del proceso de diferenciacidon tecnolégica del capital y su evolucién en el tiempo, e
identificar las estrategias empresarias en la industria biofarmacéutica local; ii) identificar las
distintas formas organizacionales y arreglos institucionales de los entramados locales, las
capacidades, aprendizajes y bases de conocimiento de sus actores; iii) y reflexionar sobre
las categorias analiticas de proximidades, es especial sobre los determinantes de su
dinamica y su relacién con la diferenciacion tecnologica del capital y la evolucion de los

paradigmas tecnoldgicos.
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PARTE I

Capitulo 1. Introduccion.

1. El objeto de investigacion: los entramados de actores locales en torno al desarrollo
y produccion de biosimilares en la Argentina.

La biotecnologia moderna emerge en el Ultimo cuarto delsiglo pasado, a nivel mundial, como
unalas principales promesas tecnoldgicas parala solucidon de unaamplia gama de problemas en
distintos campos de aplicacién, desde la produccién de alimentosy la salud humanay animal
hasta la produccidn de energiay nuevos materiales (Zika etal., 2007). En términos econdémicos,
la literaturasefiala que las aplicaciones industriales de la biotecnologia moderna surgieron como
respuesta a las restricciones que enfrenta la acumulacién de capital a nivel global con la crisis
del paradigma tecno-econdémico dominante en la segunda posguerra, basado en la energia
barata delpetréleoy la provisién de insumos de uso difundido porla industria quimica (Gutman
& Lavarello, 2014c). Las expectativas sobre la biotecnologia ain no se cumplieron cabalmente,
peroigualmente tuvo unimpacto reestructurante en algunas industrias particulares. Entre ellas
estan las industrias vinculadas a la salud humana, y la farmacéutica en particular, a su vez
sefaladacomo clave en la incorporacidn y difusién de los avances de la base de conocimientos
biotecnoldgica en general® (Pisano, 2006b). Asi, la industria biofarmacéutica se transformé en
un espacio estratégico de acumulacion de capital para grandes empresas devenidas
multinacionales, varias provenientes de la farmo-quimica tradicional y también algunas de
origen especializado en las nuevas biotecnologias. En ese escenario, y desde la periferia del
sistema mundial, la Argentina respondié aprovechando la ventana de oportunidad abierta por
el nuevo paradigmatecnoldgico a partir de las capacidades acumuladas en su sistema cientifico
y su base industrial, conformando un segmento de empresas biotecnoldgicas imitadoras de las
novedosas moléculas que llegaban al mercado (Bercovich & Katz, 1990; Diaz etal., 2006;
Gutman & Lavarello, 2018; Lavarello & Gutman, 2018a).

Precisamente, el presente trabajo aborda a los entramados de empresas e instituciones de
ciencia y tecnologia articulados en torno a procesos de desarrollo de productos
biofarmacéuticos en la Argentina, en especial los denominados biosimilares. Esto lleva a la
identificacién de un conjunto acotados de dreas locales donde se radican los principales actores
involucrados en este proceso, es decir entramados biotecnoldgicos locales articulados en
desarrollos tecnolégicos de grupos biofarmacéuticos que trascienden dicho espacio local. Se
busca estudiar cdmo variaron estos entramados a partir de las diversas estrategias de los grupos
empresario lideres que impulsaron cada uno de estosdesarrollos, desde ladécadade 1990 hasta
los primeros afios 2020.

Este proyecto de investigacién esresultado de la confluencia de dos propuestas. Porunlado, la
idea de profundizarel estudio de la industria biofarmacéuticaa partir del potencial que brinda
la teoria de la diferenciacion tecnoldgica del capital (Levin, 1997). La literatura que analizé este

1 Como se vera mas adelante, en especial en el Capitulo 4, el surgimiento de empresas especializadas en
biotecnologia en salud humana posibilitd, desde fines de la década de 1970, innovaciones tanto
incrementales como radicales en los procesos de produccidon de proteinas a escala industrial y la
produccién de nuevas moléculas, identificacion de nuevos blancos y tratamiento terapéuticos vy
preventivos (Zika et al., 2007; Pisano, 2006b).



sector, anivel internacional perotambién en la Argentina (entre otros Pisano, 2006b; Diaz et al.,
2006; Gutman & Lavarello, 2014c; Lavarello, Gutman, & Sztulwark, 2018b), se basé mayormente
en aportes neo-schumpeterianos sobre teoria de la firma y el cambio tecnolégico. El tipo de
configuracion de la estructura industrial que describen estos estudios tienen una semejanza
notable con la estructura diferenciada del capital industrial propuesta por Levin, lo que daba la
pauta para que, desde un enfoque basado en la Critica de la Economia Politica, pudiera
explorarse y comprender el trasfondo a nivel de las transformaciones en la acumulacion
capitalista de los fendmenos mas novedosos en la economia global, como lo acontecido con la
emergenciade la biotecnologia moderna. Porel otro lado, un conjunto de discusiones entorno
a las categorias de proximidades proveniente de la geografia econdmica evolucionista, que se
dieron en el marco del Proyecto Unidad Ejecutora (PUE) CEUR-CONICET “Tecnologias
transversales, actividades difusoras de conocimiento y politicas de desarrollo en el territorio:
biotecnologia, TICy Metalmecdnica”, brindaron un marco analitico que permitia, releido desde
el marco de la diferenciacidn delcapital, el estudio en profundidad de los circuitos innovacién y
su manifestacién espacial. Asi se gestd el proyecto de investigacién de esta Tesis, que aborda la
dimensioén territorial asociada a las principales trayectorias del sector biofarmacéutico en la
Argentina durante las ultimas décadas, a partir de explorar la potencia de la Economia Politica
Critica cuando se incorporan al estudios de sus formas concretas algunos de los elementos
analiticos mas relevantes de enfoques de origen neo-schumpeterianos y evolucionistas.

2. La problematica: la diferenciacion tecnoldgica del capital y su expresion espacial.
La pregunta inicial es, entonces, cdmo encarar el estudio de un conjunto de actores locales
vinculado a un sector tecnolégicamente muy dindmico y “basado en la ciencia”, en un pais
perteneciente a la periferia del sistema capitalista. Explicar la dindmica de estos entramados
locales lleva a plantear interrogantes sobre un proceso mas general de los cuales aquellos
resultan expresion espacial. Se trata de cdmo se produce y organiza la innovacién y el
aprendizaje tecnolégico en el capitalismo contemporaneo, en una etapa caracterizada por la
consolidacién del proceso de diferenciacién tecnoldgica del capital (Levin, 1997). El interrogante
general es, de hecho, cdmo se manifiesta espacialmente dicho proceso, en particular el
despliegue de los circuitos y redes de innovacién y aprendizaje tecnoldgico programados por el
capital potenciado.

Este trabajo aporta al estudio de este interrogante principal a partir de una propuesta de
complementacién analitica con el abordaje de la geografia econémica de las proximidades
(Boschma, 2005; Rallet & Torre, 2000), que permite descomponer el fendmeno de la
espacialidad en varias dimensiones, y elementos de enfoques neo-schumpeterianos como el
ciclo de los paradigmas tecnologicos (Dosi, 1982; Pérez & Soete, 1988) y la teoria de la firma en
contexto de cambio tecnoldgico (R. R. Nelson, 1991; R. Nelson & Winter, 1982; D. Teece, 1986;
D. J. Teece etal., 1997), que posibilitan el analisis en profundidad de las formas mdas concretas
del despliegue espacial de la diferenciacién del capital. Esto, a su vez, debe cualificarse a partir
de diferenciaciones secundarias del capital industrial reducido que resultan claves para
territorios periféricos, a partir de las especificidades de la imitaciéon tempranay creativa (Kim,
1997; Lavarello, Gutman, & Sztulwark, 2018b) como forma de adopcidn tecnoldgica de capitales
parcialmente potenciados con origen en paises periféricos semi-industrializados, como la
Argentina.



Comose vera, “la empirea” le devuelve lapreguntaala teoria, obliga a que éstaseainterpelada
-osetransforme-.Eseneseidayvueltade logeneralalo particulary de lo particular alo general,
puede pensarse, que esta el principal aporte de esta Tesis. Se necesita una propuesta tedrica
gue permitacomprender cuales elfendmeno subyacente detrds de laconformaciény evolucidn
de determinadas tramas de actores que aportan al desarrollo y produccién de
biomedicamentos, cudles son sus momentos necesarios y sus condicionantes. Asi, las respuestas
que se busquen para explicar como y porqué un conjunto de actores en una regién particular
siguid una trayectoria determinada y para evaluar el impacto de la reconfiguracién de las
estrategias empresariales en estas tramas, necesariamente obliga a reverla propuestatedricay
precisar categorias y conceptos.

3. Las hipatesis que conducen la investigacion.

La hipétesis marco que responde a la pregunta problemay el interrogante generales es que la
dindmica adoptada por los entramados locales entorno a procesos de aprendizaje e innovacion
tecnoldgica es la expresion espacial multidimensional del desenvolvimiento del proceso de
diferenciacién tecnolégica del capital en determinadas trayectorias o paradigmas tecnoldgicos.
Esto a su vez se puede descomponer en dos hipétesis generales y cuatro especificas:

Hipotesis general 1. La doble diferenciacidn. Las estrategias basadas en el desarrollo imitativo
temprano o “creativo” son una forma concreta del proceso de diferenciacién tecnoldgica del
capital a partir de un espacio de entrada estructural, limitado y transitorio, abierto porelestadio
pre-paradigmatico de la biotecnologia, que lleva a los actores involucrados a consolidarse en
lugares de distinta jerarquia en la cadena del sector. Opera una doble diferenciacién:

Hipdtesis especificai): a nivel de los grupos lideres globalesy los grupos locales, donde
los primeros operan como capitales tecnolégicamente potenciados con ventajas
financieras, tecnoldgicas y regulatorias asociadas a su acceso privilegiado a las
oportunidades de ciencia y tecnologia (CyT) de frontera y su capacidad de incidir en la
definicién del marco regulatorio, mientras que los segundos funcionan como capitales
reducidos de avanzada?, compensando parcialmente estas desventajas al aprovechar
ventanas de oportunidad para imitadores tempranos a partir de su experiencia en
bioprocesos y cultivos celulares, su acceso a la infraestructura de CyT de la regidn, asi
como el aprendizaje regulatorio en conjunto con las autoridades locales.

Hipdtesis especifica ii): entre los grupos locales con capacidad de diferenciacién
tecnoldgica parcial® y las firmas y organismos de CyT que forman parte de los sistemas
locales de innovacidn y aprendizaje tecnoldgico, que brindan las condiciones de
diferenciacién (parcial) de los primeros a través de proveer su experiencia en cultivos
celulares, analitica y recursos humanos altamente calificados en disciplinas vinculadas a
la biotecnologia moderna.

Hipotesis general 2. Expresion espacial del proceso de diferenciacion tecnoldgica del capital:
transitoriedad en los requerimientos de proximidades para desarrollos biotecnolégicos
imitativos. Desde el punto de vista de la geografia econdmica evolucionista existen distintas

2 La categoria de capitales reducido “de avanzada” se desarrolla en el apartado 2.2.2. del Capitulo 2.
3 Refiera a capitales reducidos “tipo Il de avanzada”, ver apartado 2.2.2, Capitulo 2.
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dimensiones de proximidad -geografica (fisico-espacial), organizacional, institucional, cognitiva,
social-, cuya importancia relativa para el desarrollo de actividades innovativas varia en distintas
fases a partir de su movilizacién por los capitales parcialmente potenciados.

Hipotesis especificaiii): Los proyectos de I1+D, el aprendizaje tecnoldgico y lageneraciéon
de complementariedades con la manufacturasuelenestaracompafiados en una primera
instancia de una alta proximidad geografica, mientras que en una segunda instancia -
con ciclos tecnoldgicos y de generaciones de productos mas maduros o consolidados-
cobra mayor relevancia la proximidad organizacional, donde diferentes tipos de
articulaciones como redes y alianzas, o integracién vertical en grupos empresarios,
pueden combinarse con menores niveles de co-localizacién.

Hipdtesis especifica iv): Sin embargo, la necesidad permanente de re-innovar de los
grupos empresarios que buscan sostener la diferenciacién tecnolégica parcial a partir de
estrategias imitativas auténomas, en conjuncién con la aparicién sucesiva de nuevas
oleadas biotecnoldgicas que recrean el desafio del aprendizaje tecnoldgico, dan lugar a
un tercer momento donde se rejerarquiza la proximidad geografica, no como condicidn
necesaria ni suficiente, sino como habilitante y facilitadora de las otras dimensiones de
proximidades®.

4. El objetivo general y los objetivos especificos de la Tesis.

A partir de lo anterior, el objetivo general de este trabajo es, justamente, analizar cémo se
expresa el proceso de diferenciacidn tecnoldgica del capital en la reconfiguraciéon de las
estrategias de los grupos biofarmacéuticos, y su efecto en ladinamica de los entramados locales
de innovacién y aprendizaje tecnoldgico durante las primeras dos décadas del siglo XXl en la
Argentina®. Los objetivos especificos son:

(i) desarrollar una caracterizacidon del sector que explicite los efectos del proceso de
diferenciacion tecnoldgica del capital y su evolucién en el tiempo, e identificar las
estrategias empresarias en la industria biofarmacéutica local;

(ii) identificar las distintas formas organizacionales y arreglos institucionales de los
entramados locales, las capacidades, aprendizajes y bases de conocimiento de sus
actores;

(iii) y reflexionar sobre las categorias analiticas de proximidades, es especial sobre los

determinantes de su dindmica y su relacion con la diferenciacién tecnoldgica del
capital y la evolucién de los paradigmas tecnolégicos.

5. La estrategia metodoldgica: estudio de casos multiples para cualificacion de las
hipétesis.

En funcion del marco conceptual adoptado, las hipdtesis de trabajo y los objetivos, como
estrategia metodoldgica general se opta por un estudio de casos multiples longitudinal para
cualificar las hipdtesis, dada la estrecha relacidn que existe entre el fendmeno a estudiary el
contexto competitivo (Rohlfing, 2012; Yin, 2003). Es central que las hipdtesis y elenfoque tedrico

4 En términos cronoldgicos, cabe la posibilidad de que este tercer momento se superponga con los dos
primeros.

5 Aunque las trayectorias concretas llevaran en algin caso a remontar el analisis hasta las décadas de 1980
y 1990.
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gue las sustenta permitan establecer claramente la unidad de analisis y las regularidades
empiricas en que se manifiesta. Es por esto que el orden expositivo de esta Tesis, luego de
presentadala problematicay plantearlos objetivos, avanza sobre la definicion del marco tedrico
de donde se desprenden las hipdtesis, y posteriormente se presenta la estrategia metodoldgica.

Asi, este trabajo se inclina por untipo de investigacién que busca cualificar hipdtesis a partir del
trabajo empirico, y que esto, a su vez, realice un aporte para refinar el marco teérico que
sustentadichas hipdtesis. Como sefialaYin (2003), se trata de una “generalizacidn analitica” del
caso de estudioa la teoria. A suvez, se optd por un estudio de casos multiples, dado que eltipo
de interrogantes e hipdtesis busca captar continuidadesy cambios de etapas o fases al interior
de cada caso, y a su vez captar diferencias entre las trayectorias de los distintos casos. Como
resultado de lo anterior, se buscaba identificar la adecuacidn del patréon —pattern matching- de
evolucidon de empresas o grupos con distintas secuencias de entrada en el mercado
biofarmacéutico y su articulacién con la infraestructura local de ciencia y tecnologia, al patrén
gue surge de las hipétesis de diferenciaciéon tecnoldgica y su expresion espacial en la
transitoriedad de los requerimientos de proximidades.

6. La organizacion de la Tesis.

Con lo anterior en vista, esta Tesis se estructura en tres partes y nueve capitulos. La primera
parte abarca este capitulo introductorio, el desarrollo del marco tedrico y la estrategia
metodoldgica, la segundaincluye el estudio de la conformacion de la industria biofarmacéutica
a nivel global y nacional, y la tercera parte aborda los casos de estudio y las ensefianzasy
reflexiones que se desprenden de ellosy del desarrollo en las partes anteriores, y cierra con un
capitulo de conclusiones. A continuacién se describe esta estructura.

Parte |

Como se adelantd en la presentacion de la problematica general, el primer paso para abordar
los objetivos mencionados es establecer un encuadre tedérico que permita estudiar el vinculo
entre la dindmica innovativa en determinados entramados locales y las estrategias
empresariales de grupos biofarmacéuticos que trascienden el espacio local. A este problema
esta dedicado el Capitulo 2 de esta Tesis, donde la problematizacién delobjeto de estudio lleva
a la conceptualizacion de otros dos niveles: el rol de la innovacién tecnoldgica en el proceso de
acumulacion de capital y las trayectorias tecnoldgicas en la que se desempefian las firmas del
sector, en ambos casos contemplando las especificidades de la industria biotecnoldgica. Esto
implicé el desafiode poneren juego categorias y conceptos teéricos provenientes de distintas
corrientes, y la necesidad de introducir cierta modificacién del marco proveniente de la
literatura.

Se postulara como marco la teoria de la diferenciacion tecnolégica del capital (Levin, 1997), que
recupera los aportes de la teoria general del sistema capitalista brindada por la Critica de la
Economia Politica Clasica, pero actualiza sus categorias y brinda un esquema general de la
estructuracién jerdrquica tanto del proceso reproductivo como del proceso de generacion de
innovaciones. En el desarrollo de dicho enfoquetedrico sera necesaria unadistincidon conceptual
entre innovaciones mayores, adopcion por transferencia o licenciamiento tecnoldgico, y
adopcién mediante imitacion temprana, distincidn clave para el andlisis de sistemas de
innovacion y aprendizaje en economias periféricas semi-industrializadas.
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Este capitulo avanza luego con la categoria de paradigmas tecnoldgicos, para comprender la
trayectoria del sector biofarmacéutico al brindar un marco del campo de accién en que se
mueven los agentes en los entramados locales, campo que determina posibles espacios de
valorizacién y trayectorias tecnoldgicas e institucionales asociadas. Se hara hincapié en el ciclo
de vida de dichos paradigmas, elemento clave para entender las ventanas de oportunidad
maviles que se presentan para la insercién de firmas y paises. También se brindaran categorias
complementarias para entender las formas mas concretas del proceso de diferenciacion
tecnoldgica, mediante aportes de la teoria de la firma neo-schumpeteriana evolucionista. En
especial, se abordaran las categorias de capacidades centrales y activos complementarios.

Como marco especifico para comprender el despliegue espacial del proceso de diferenciacion
tecnoldégica del capital, con foco en el funcionamientoy la dindamica de los entramados locales
relacionados a la innovacién y el aprendizaje tecnolégico, se introduce la geografia econémica
evolucionista, que brinda un esquema que permite distinguir analiticamente distintas
dimensiones de espacialidad y “cercania”, y evaluar cdmo se modifica la configuracidn de estas
proximidades.

Como conclusidn, este Capitulo propone un esquemadonde el conjunto de estrategias, formas
organizacionales y arreglos institucionales de los entramados innovativos y productivos es
expresion espacial multidimensional de un fenédmeno mas general, el de la diferenciacién
tecnoldgica del capital, en su articulacién con caracteristicas especificas del medio local y
condicionado porel ciclo de las trayectorias tecnoldgicas. Este esquematedrico permite definir
las hipoétesis generalesy especificas que fueran adelantadas, pararesponder alos interrogantes
planteados.

Posteriormente, el Capitulo 3 desarrolla la estrategia metodoldgica a seguir en funcion de los
objetivos, las hipétesis y el marco conceptual adoptado. Como fuera adelantado, se optaporun
estudio de casos multiples longitudinal para cualificar las hipdtesis, dada la estrecha relacidn
entre el fendmeno a estudiar y el contexto competitivo.

Definidala estrategia metodoldgica general, este Capitulo desarrolla el criterio para la seleccién
de los casos a estudiar, delimita como unidad de andlisis a la trama cambiante de actores
internosy externosala firma lider que encabezalos proyectos de desarrollo de biosimilares, y
se establecen las dreas geograficas principales donde se radican estos actores. Luego presenta
un criterio de operativizacién de las proximidades para el analisis en los casos seleccionados, y
se proponen tres ventanas temporales para dicho estudio. Ademas, se enumeran las fuentes de
informacién primarias y secundarias principales, los datos de registros utilizados y los criterios
de clasificacion de estos alli donde fuera necesario aclararlos.

Parte Il

El Capitulo 4 se basa en los principales hallazgos de la literatura especializada, y en
relevamientos propios, para identificar cudles son las principales trayectorias tecnoldgicas e
institucionales a nivel mundial en el sector biofarmacéutico, y cdmo se va modificando la
estructuraindustrial delsector. A partir de ello se hace unareinterpretacién desde los enfoques
de la diferenciacidn tecnoldgica del capital y del ciclo de vida de los paradigmas tecnoldgicos,
estableciendo el esquema basico de la dindmica sectorial a nivel global. De esta manera, se
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describe el surgimiento de la trayectoria biotecnoldgica en salud humana a nivel global, sus
caracteristicas principales, y sus rupturas y continuidades con la trayectoria proveniente de la
industria farmacéutica tradicional. Se presentaran distintos motivos que permiten preguntarse
si la biotecnologia ensalud humana, debido a sus problemas de modularizacién, permanece ain
en estado pre-paradigmadtico, al mismo que tiempo que muestra algunos rasgos de
consolidaciéon en ciertas trayectorias tecnoldgicas e institucionales.

Posteriormente se describe la estructuraciéon -y sus cambios- de la industria biofarmacéutica a
nivel global, analizando en especial la reconfiguracién del oligopolio mundial a partir del marco
conceptual del capital tecnoldgico. Se presenta una tipologia sectorial distinguiendo a las
grandes empresas biofarmacéuticas (GEBF) como los capitales tecnoldgicamente potenciados
gue planifican subsistemas de acumulacién y programan circuitos y redes de innovacion donde
se destacan las empresas especializadas en biotecnologia (EEB) y las instituciones de CyT. Se
recurre a la teoria de la firma neo-schumpeteriana para dar cuenta de las formas concretas
mediante las cuales las GEBF logran retener el control del sector, las crecientes barreras de
entrada maviles, y la relacién con el ciclo de vida del paradigma biotecnoldgico.

Luego se aborda el segmento de los biosimilares, como espacio estructural transitorio de
valorizacién parcialmente potenciada para capitales con origen en paises emergentes que
cuenten con determinados umbrales de infraestructura de cienciay tecnologia y experiencia en
bioproceso. Se resalta la necesidad de distinguir entre distintas vias de potenciacion
(tecnoldgica) parcial, siendo de especial relevancia la imitacidn creativa, con sus particulares
requerimientos y umbrales minimos moviles por la competencia de las grandes
biofarmacéuticas innovadoras y la sucesion de oleadas y generaciones de productos
biotecnoldégicos.

El Capitulo 5 busca describir cdmo se expresa en la Argentina el proceso desarrollado en el
Capitulo anterior, avanzando en la definicién de las condiciones de contexto del objeto de
estudio de esta Tesis, los entramados biotecnoldgicos locales. En primer lugar, se realiza una
reconstruccién de la trayectoria del sector biofarmacéutico en el pais, proponiendo una
periodizacién en dos grandes etapas asociada a la configuracion cambiante de umbrales
minimos para imitadores tempranos. La primera etapa corresponde al surgimiento delsectoren
el pais y lainserciéon de un grupo muy reducido de empresas como imitadoras tempranas de las
primeras moléculas recombinantes, en un periodo caracterizado por elevados umbrales de
acceso a infraestructura de CyT, pero con requisitos regulatorios y de derechos propiedad
intelectual relativamente afrontables para empresas locales. Esto contrasta con una segunda
etapa donde confluyen la llegada de una nueva generacidn de productos biofarmacéuticos,
umbrales de conocimiento estabilizados y muy crecientes umbrales minimos de capacidad
regulatoria, tanto por novedades en el régimen de DPl como por los cambiantes y en general
crecientes requerimientos de aprobacién regulatoria para los biosimilares.

Posteriormente se describe la composicién actual del sector, retomando una clasificacion de
empresas biotecnoldgicas desarrollada en Gutmany Lavarello (2014a) y Lavarello et al. (2018),
que fue actualizada para el presente trabajo®. Esto permite establecer unatipologia de empresas

6 Esto implicacidn una actualizacién del padrén de empresas de biotecnologia en salud humana del CEUR-
CONICET.
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biotecnolégicas en salud humana, e identificar los segmentos de mercado a los que se orientan
y sus capacidades principales. Para completar el panorama sectorial, se identifican las
principales trayectorias tecno-productivas biofarmacéuticas en el pais y sus estrategias
empresariales asociadas. Esto permite distinguir aquellas trayectorias guiadas por la imitacion
temprana, es decir el grupo acotado de capitales que intentaron explotar las condiciones de
diferenciacion parcial auténomacon respectoa las GEBF que posibilita la biotecnologia, lo que
nos brinda el criterio de seleccién principal de los casos de estudio que se abordan la Parte Il de
la Tesis. La ultima seccién de este capitulo busca definir cudles son las areas geograficas
principales para el estudio de los entramados biotecnolégicos a partir de la geolocalizacién de
las empresas integrantes de proyectos de I1+D en biofarma con financiamiento publico’, e
identificar alli las firmas involucradas entramas de proyectos de biotecnolégicos liderados por
grupos (al menos inicialmente) nacionales.

Parte Ill

Los Capitulos 6y 7 se dedican al estudio de casos de tramas entorno al desarrolloy produccion
de biosimilares en la Argentina. Se analizara la forma organizacional de los grupos lideres de
cada trama, las trayectoriasy estrategias tecnoldgicas, articulacién con los entramados locales,
y los cambios en el tiempo de estos fendmenos. Luego se evallan los cambios en la
configuracion de proximidades en distintas dimensiones de las tramas, a partir de una division
entres momentosoetapasy de la operativizacién de estas categorias propuesta en el Capitulo
3. Por ultimo, se recuperan los principales aportes que brinda el estudio de cada caso a las
categorias de proximidades.

El primer caso de estudio —Capitulo 6- es la evolucién delentramado de relacionesentornoala
experiencia pionera de imitacién temprana de medicamentos biotecnoldgicos de primera
generacion, liderado por la empresa especializada en biotecnologia (EEB) Biosidus. Las
condiciones de contexto permiten distinguir entre tres etapas principales: la primera asociada
al periodo inicial de surgimiento de la empresa, y sus primeros desarrollos y productos
comercializados, cuando los umbrales regulatorios ain no se habian conformado plenamente
en el sector biofarmacéutico; un segundo periodo, a partir del 2000, que coincide con un claro
elevamiento de los umbrales regulatorios, asi como un contexto de politica productiva y
macroecondmico que favorece lasalida exportadora a partir de la maduracién de los desarrollos
de la época anteriory nuevasinversiones en capacidad productiva; y una tercera etapa a partir
de la consolidacion del nuevo marco normativoy del cambio en la composicién accionaria de la
empresa, con su adquisicién por fondos de inversidn financiera extranjeros.

En el Capitulo 7 se aborda el estudio de los dos casos lideres de la industria biofarmacéutica
nacional en biosimilares de segunda generacién, en un contexto de umbrales regulatorios y de
experiencia crecientes. El primero de estos casos, liderado por Amega Biotech, se caracteriza
por unatrayectoria de aprendizaje acumulativo que busca aprovechar en moléculas de segunda
generacion la experiencia previa de empresas adquiridas en el desarrollo de cultivos celulares,
escaladoy produccién de biosimilares de primera generacién. El desarrollo de cultivos celulares
para la generacidn propiade “clones” es la capacidad central de esta estrategiay su trayectoria

7 Aqui la fuente principal son los datos de registro del Sistema de Informacion de Ciencia y Tecnologia
Argentino (SICyTAR).
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de aprendizaje (Lavarello & Gutman, 2018a). El primer periodo de esta trayectoria abarca desde
el aio 2005 hasta principios de la década de 2010, e involucra el desarrollo de biosimilares de
primera generacion; el segundo desde 2010 hasta 2019, periodo en que la firma encara el
desarrollo de una molécula de segunda generacién; y el tercero corresponde al periodo mas
reciente, donde se buscan lanzar nuevos biosimilares de segunda generacion.

El otro caso de estudio trata de una trayectoria que también desemboca en la entrada como
imitador temprano de biosimilares de segunda generacidn, pero que se distingue de la anterior
en que siguidé una estrategia de salto de etapas, donde el salto incluye no solo el paso a la
produccién de biosimilares de segunda generacidn, sin pasar por la experiencia previa de
biosimilares de primera generacidn, sino también saltar etapas en el desarrollo de producto
(Lavarello & Gutman, 2018a). Aqui elactor central es un grupo farmacéutico internacionalizado
de capitales argentinos -el grupo Insud (ex grupo Chemo)-. La divisién en tres ventanas
temporales para esta trayectoria es la siguiente: la primera corresponde a las primeras
asociaciones de firmas del grupo con la Universidad Nacional de Quilmes y otras instituciones
de CyT en la década del 2000, todavia sin ingresar en produccién biotecnoldgica en salud
humana; el segundo periodo estd dado por el ingreso en biosimilares de segunda generacion
(en este caso anticuerpos monoclonales) entre 2010 y 2019; vy el tercer periodo refiere a los
ultimos afios, estando marcado por la incorporacién de la EEB de biosimilares del grupo Insud
como productor de IFA de vacuna anticovid en base a adenovirus recombinante,y poracuerdos
de transferencia de tecnologia en ARN mensajero, y desemboca en un importante cambio
organizacional a partir de la extranjerizacidn de la EEB Mabxience en el afio 2022.

En los tres casos se realiza una contrastacién de patrones entre los sugerido en las hipétesis
generales y especificas y la configuracidn resultante de cada caso. Y, como fuera mencionado,
un apartado especifico en cada caso analiza cémo fueron variando las proximidades en cada
dimensién alo largo de los tres periodos estudiados.

Como puntode llegadade lo desarrollado a lo largo de la Tesis, el Capitulo 8 busca en una vision
de conjunto de los tres casos estudiados, del analisis de sector a nivel mundial y local, y de la
discusién tedrica presentada, reflexionar sobre los objetivos generales y especificos. Una
primera seccidn recoge los resultados del estudio de casos contrastandolos con las hipdtesis
especificas 1 y 2, referidas a la doble diferenciaciéon. En el mismo sentido, se comparan las
configuraciones de proximidades empiricas entre si y con la configuracion que desprende las
hipdtesis especificas 3 y 4. De esta manerase esta realizando una cualificacién de las hipdtesis
conforme el disefio metodolégico de estaTesis. Esto lleva directamente al siguiente punto, las
discusiones y reflexiones que se abren sobre las categorias y conceptos tedricos —el objetivo
especifico 3-. Para intentar ser mas claros, esto se presenta en subsecciones referidas a tres
ambitos principales del esquema tedrico.

La ultima seccidon de este Capitulo aborda la cuestidn del desarrollo econédmico argentino,
situando la discusién desde un ambito periférico del sistema capitalista. Aqui se presentan
algunas implicancias de sosteneryfortalecerlos entramados biotecnolégicos en salud humana,
y el rol de la politica publica en ello.

Por dltimo, en el Capitulo 9, a modo de conclusién, se realiza una recapitulacion de las
principales ensefianzas de la Tesis. Se resaltan los interrogantes que se fueron abriendo, y los
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principales aportes para posibles respuestas. Esto también abre perspectivas de investigacion
futuras, y tiene la intencién de mostrar la potencia que otorga la Economia Politica Critica,
abierta a los aportes de otras corrientes tedricas, a la hora de entender los determinantes
principales detras del despliegue del paradigma biotecnolégico en la economia argentina.
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Capitulo 2. Marco tedrico. Interrelacion entre las actividades
innovativas en entramados locales y el proceso de diferenciacion
tecnoldgica del capital.

2.1. Introduccion.

Una primera mirada del objetivo de establecer cual es elvinculo entre la dinamica innovativaen
determinados entramados relativamente delimitados en términos geografico-espaciales y las
estrategias empresariales de gruposbiofarmacéuticos quetrascienden elespacio local, requiere
un marco tedrico que permita comprender el funcionamiento y la dinamica de dichos
entramados. Sin embargo, un analisis en profundidad lleva a la conceptualizaciéon en otros dos
niveles, a su vez interrelacionados entre si: el rol de la innovacidn tecnolégica en el proceso de
acumulacion de capital, que luego se adoptara en un recorte analitico sectorial para dar cuenta
de las especificidades de la industria biotecnoldgica; y relacionado a esto, comprender los
senderos o trayectorias tecnoldgicas en la que se desempefian las firmas del sector.

Un punto de arranque conceptual para el andlisis, siguiendo el desarrollo de la literatura enlos
ultimos afios, puede ser la geografia econdmica evolucionista, que en este trabajo se toma
principalmente a partir de la versién expuesta por Boschma (2005), enfocada en la espacialidad
de los procesos de innovacion tecnoldgica, trascendiendo los anadlisis de economias de
aglomeracién marshallianos. Este enfoque brinda un valioso aporte analitico al distinguir
distintas dimensiones de proximidad, mas alld de la distancia fisica, entorno a las necesidades
de los procesos de aprendizaje por interacciéon. Pero, a pesar de identificar certeramente
algunos aspectos parciales de los procesos de innovacion y de aprendizaje tecnoldgico, al igual
que muchos de los andlisis neo-schumpeterianos, en sus andlisis mas amplios termina
adoptando un tinte mds bien descriptivo, sin poder distinguir tedricamente la causa de tales
fendmenos. Vale recordar que la necesidad de la innovacién capitalista en el marco
evolucionistaneo-schumpeteriano® descansaen la busquedade la “cuasi-renta” del innovador,
con el conjunto de restricciones para el espacio de busqueda de solucionestécnicas y el mercado
como ambiente de seleccién, donde sin embargo hay una ausencia de conceptualizacién del
intercambio mercantil, la generacién de excedentey delcapital como relacién social productiva
general histéricamente determinada. Esto lleva a que no logren distinguir entre los aspectos
mas genéricos de los procesos que analizan y aquellos especificos de un modo particular de
organizar la produccién social —el capitalismo, construido sobre el intercambio mercantil-, pero
ademasla comprension de los fenédmenos bajo estudio quede limitada a una andlisis a nivel de
la superficie del sistema, es decir de la formas inmediatas en que se presentan los fendmenos
en la competencia capitalista, quedando fuera de foco el proceso sistémico del cual dichas
formas son expresidn, es decir, la relacién capital y su reproduccién ampliada.

La Economia Politica Clasica y su Critica —en particular su principal referencia, “El Capital” (Marx,
1976a)- son aqui el punto de partida para comprender teéricamente las determinaciones del
capitalismo como forma histéricamente determinada de reproduccidn de la sociedad. El capital
como relacion social se erige a partir delintercambio mercantil, y como tal comparte su caracter
enajenado, porelcual trabajo mismo de la sociedad humana, en la forma de valor, se presenta

8 Una caracterizacidn de esta corriente de pensamiento como “evolucionista neo-schumpeteriana” esta
desarrollada en Robert etal. (2017).
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como una fuerza exterior respecto de sus productores directos, y se explota a si mismo en la
busquedade servalor que se valoriza. Y como tal, en sunecesidad de autoexpansién, el capital
no tiene limite. Pero esabusquedasin limite choca con la materialidad concreta delproceso de
trabajo, generando una tensidn permanente por la cual la creacidon de nuevas técnicas que
eleven lafuerza productivadeltrabajo -lainnovacidn- se transforma en una necesidad sisté mica
de la acumulacion capitalista®. Y la forma en que se realiza esta necesidad general del sistema
es a partir de la competencia de los capitales individuales, como no puede ser de otra manera
en un sistema basado en productores que se relacionan de forma privada y reciprocamente
independiente.

Hay dos aspectos enlos que el cuerpo tedrico recién sefialado, y en especial el andlisis de Marx,
aun partiendo de categorias generales, permiten avanzar en los desarrollos concretos
necesarios para los objetivos de este trabajo: por un lado la potencia de este método para
esclarecer como la realizacion de la necesidad del capital de generar plusvalor relativo exige el
desarrollo conceptual de la diferenciacidon del capital; por el otro, la puesta al dia del esquema
generalexpuesto en “El Capital” (Marx, 1976a) -asociado a las revoluciones industriales del siglo
XIX-a las transformaciones sisté micas que tuvo el capitalismo enlos tltimos 150 afios. Muchos
de los andlisis que se basan en la teoria de Marx y la Economia Politica Clasica tienen una
capacidad limitada de analizar cémo se realiza el proceso de trabajo creador, innovadory de
aprendizaje, incluida su dimensiéon espacial, al no tener en cuenta las profundas
transformaciones del sistema capitalista que reconfiguraron las jerarquias entre empresas e
instituciones a partir de la endogeneizacién estructural de la creacién de nuevas técnicas
productivas como forma potenciada de acumulacién de capital. Es precisamente por esto que
se torna necesario adoptar como marco la teoria de la diferenciacidon tecnolégica del capital
(Levin, 1997), que recuperaelaporte de la teoria general delsistema capitalista brindada por la
Critica de la Economia Politica, pero actualiza sus categorias y brinda un esquema general de
estructuracion jerarquica tanto del proceso reproductivo como del proceso de generacidn de
innovaciones, acorde a las formas concretas contemporaneas. Es en este marco general que
pueden releerse los aportes de la teoria neo-schumpeteriana, permitiendo especificar la
trayectoria de la biotecnologia, y a partir de la cual es posible captar la dindmica de las
dimensiones espaciales de los procesos de innovacidon y aprendizaje.

Entonces, es necesario desarrollar el enfoque de la diferenciacién tecnoldgica del capital como
marco conceptual de la forma que adopta el proceso de acumulacién en la actualidad y el rol
clave en elmismo de sectores basados en la ciencia, como lo es el biotecnoldgico. Esto se aborda
en la seccidn 2 de este capitulo, y permite comprender el proceso general subyacente que se
manifiesta en las acciones relevantes que desempefian las empresas innovadoras y los grupos
lideres. Aquisera necesaria una distincidon conceptual entre innovaciones mayores y adopcion
tecnolégica mediante imitacidn temprana, clave para el andlisis de sistemas de produccidn,

9 A partir de las determinaciones propias del capital, considerado tanto desde el punto de vista de los
capitales individuales como del capital social total, Marx sefiala distintas maneras en las que se busca el
aumento en la tasa de ganancia y en la tasa de plusvalor. Pero hay un proceso en particular que sefala
como la clave de la sostenibilidad en el tiempo de la acumulacién de capital: el aumento en la tasa de
plusvalor generado por el abaratamiento de la fuerza de trabajo a partir de la disminucién del valor de los
bienes de la canasta salarial por el aumento de la fuerza productiva del trabajo, i.e. el plusvalor relativo
(Seccion Cuarta y Séptima del Tomo | de El Capital, Marx, 1976b).
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innovacion y aprendizaje en economias periféricas semi-industrializadas. Ademas es central la
categoria de paradigmas tecnolégicos para entenderla trayectoria del sector biofarmacéutico,
lo que esanalizado enla terceraseccion y dard un marco para entenderelcampo de accién en
gue se mueven los agentes enlos entramados locales, campo que determina posibles espacios
de valorizacién y trayectorias tecnoldgicas e institucionales asociadas. La cuarta seccion brinda
categorias complementarias claves para entender las formas mds concretas del proceso de
diferenciacién tecnoldgica en la industria biofarmacéutica, mediante aportes de la teoria de la
firma neo-schumpeteriana evolucionista. Y por ultimo es necesario un marco tedrico que
permitacomprendereldespliegue espacial del proceso de diferenciacién tecnolégica del capital,
con foco en el funcionamiento y la dinamica de los entramados locales relacionados a la
innovacidon. Aqui entran en juego los aportes de la geografia econdmica evolucionista
mencionados anteriormente, la cualse aborda en la seccidn quinta, que brinda un esquema que
permite distinguir analiticamente distintas dimensiones de espacialidad y “cercania” o
“localidad”.

Asi, el desafio —sintetizado en la sexta seccion- estd dado por el esfuerzo de integracién tedrica
que permita explicar cdmoy por qué el proceso de diferenciacion tecnolégica del capital y el
desenvolvimiento de trayectorias tecnoldgicas afectan el desarrollo de los entramados
innovativos y productivos locales. Esto implica captar la dindmica y los efectos de
retroalimentacion entre los distintos niveles de analisis, es decir, una visién abarcadora e
integradadel proceso en elcual se desarrollan distintas estrategias empresariales que movilizan
a los sistemas de innovacidn locales.

2.2. La innovacion tecnoldgica y la diferenciacion del capital.

Varias de las corrientes tedricas que analizan la influencia del cambio técnico en el capitalismo
contemporaneo se apoyan en la reconocida obra de Schumpeter en la primera mitad de siglo
XX, que puso en elcentro delanilisis el efecto disruptivo, dindmico y renovador de lainnovacion,
entendidacomo las invenciones que redundan en aplicaciones econdmicamente Utiles, sean de
producto o de proceso, organizacionales o también de marketing. Mas alla de la critica que le
cabe por la combinacién de un enfoque basico walrasiano, que Schumpeter denomina como “la
economia circular”, con una perspectiva ecléctica que rompe permanentemente con dicho
esquema a partir de la actividad innovadora de los emprendedores??, aquilo que interesa es
cdmo el patron de introduccion de novedad tecnoldgica se va trasformando en el camino que
va desde “Teoria del Desenvolvimiento Econémico” (Schumpeter, 1996 [1ra. ed. 1911]) al que
finalmente plasma en “Capitalismo, Socialismo y Democracia” (Schumpeter, 2015 [1ra. ed.
1942]), y revela como este autor capta un fendmeno de extrema relevancia, un cambio en el
patrén de innovacidn, donde en el primero el rol protagénico es del emprendedor que asume
los riesgos de explorar nuevas combinaciones de conocimiento y llevarlas al mercado, que en
caso de éxito dabalugar a monopoliostemporarios y un proceso de “destruccién creadora” con
nuevos jugadores que desplazan a los incumbentes, dinamismo tecnolégico que en el segundo
régimen o patrén es ocupado por las grandes corporaciones, las Unicas con la capacidad
financiera y de otros recursos necesarios como para llevar a cabo la innovacidn en forma

10 Una resefia de las limitaciones tedricas bdsicas de Schumpeter por su enfoque neoclasico, y que
arrastran sus seguidores neo-schumpeterianos cuando estudian el fendmeno del cambio tecnolédgico,
puede encontrarse en Smith (2004).
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sistematica y planificada, con su figura por excelencia en los departamentos formales de +D.
Transicion que estd claramente planteada en su libro publicado en el afio 1939 “Los Ciclos
Econdmicos” (Schumpeter, 1939), donde explica que su enfoque hasta entonces se basaba en
lo que él denominaba “capitalismo competitivo”, pero a su vez observaba como tendencia
incipiente una mutacidn a un “capitalismo trustificado”**.

En el presente trabajo se sostiene que este cambio de vision reflejade maneraincompleta una
transicién en la estructura del capital a nivel general, de la cual Schumpeter solo puede dar
cuenta de forma descriptiva o bien limitada como se manifiesta en la competencia de los
capitales individuales, principalmente -tal como se adelanté en la introduccidn- por la ausencia
de una teoria de general del modo especificamente capitalista de produccidn, de la
determinaciones de la relacién capital y sus transformaciones. Sin embargo, es puesto en el
marco generalbrindado porla Economia Politica Critica donde se encuentra elsignificado pleno
de la transicién captada por Schumpeter. Para esto se seguird la teoria de la diferenciacion
tecnoldgica del capital desarrollada por Pablo Levin (1997), que sefiala como los patrones de
innovacion en el capitalismo contemporaneo reflejan en realidad un proceso de polarizacién en
la acumulacién capitalista donde un conjunto acotado de capitales controla la innovacion,
subordinado tanto a las empresas que carecen de capacidades innovativas relevantes, como
tambiénaaquellas dedicas a la investigacidén y desarrollo (I+D) pero incapaces de llegar en forma
independiente al mercado.

2.2.1. Valor, valor mercantil y diferenciacion del capital.

La propuesta de diferenciacién tecnolégica de Levin parte de una revisién del concepto de valor
de la Economia Politica cldsica, y de su critica -Marx-, revisién que excede los objetivos de este
trabajo, y de la cual nos limitamos a sefalar algunos de sus resultados mas elementales para
poderavanzar en el analisis de la diferenciacién del capital. Se precisa que el concepto de valor
de una mercancia hace referencia a la capacidad de representar la cantidad de trabajo
promedialmente necesaria a nivel social para su reproducciéon?'?. Dada la generalizacién del
vinculo mercantil mas alld de las culturas locales y el fuerte dinamismo que imprime el
capitalismo a las técnicas de produccion, el valor solo puede regir con la mediacién del valor
mercantil, que es el valor de realizacion —i.e. venta- de una mercancia-*3!%, mediante el

11 Malerba & Orsenigo (1997) presentaron una periodizacién del pensamiento de Schumpeter donde
hablan de régimen Mark |, asociado al esquema de lo que Schumpeter llama “capitalismo competitivo”, y
el régimen Mark Il, correspondiente al “capitalismo trustificado”, solo que en vez de verlo como etapas
sucesivas en la historia del capitalismo lo ven como regimenes sectoriales de innovacion, que a su vez
pueden modificarse segun el ciclo de las trayectorias tecnoldgicas.

12 Es decir, sélo los bienes reproducibles poseen valor.

13 por lo tanto el valor mercantil es cualitativamente igual al valor, representatrabajo social general, pero
cuantitativamente, para una mercancia dada, pueden diferir.

14 Dadas las discrepancias entre valoresy valores mercantiles de cada unade las mercancias, el mecanismo
de ajuste clasico por el cual los productores comparan sus ventajas comparativas individuales con los
respectivos valores mercantiles —expresados en los precios- y se mueven alli donde las ventajas
comparativas mercantiles sean mayores -tomando la formalizacidn de la escuela neoclasica, esto se
alcanza comparando la tasa de sustitucion técnicaentre los distintos bienescomprendidos en el dominio
técnico del productor, con los precios relativos esperados de estos bienes (Levin, 1997, p. 301)-, genera
que el valor mercantil tienda a gravitar en torno al valor, haciendo que la ley del valor tenga vigencia
transformada a través de la ley del valor mercantil, y en el caso de que se igualen tendencialmente las
tasas de ganancia también estaria rigiendo la ley del plusvalor.
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mecanismo de ajuste clasico donde la movilidad de capital tornaal valor como centro regulador
del valor mercantil. Esta distincién entre valor y valor mercantil, la posibilidad de que para una
mercancia dada ambos difieran por mas que se trate de una “situacion de equilibrio”, abre el
juego al analisis de diversas formas de apropiacién de valor y plusvalor sistematicamente
distintas al aporte o generaciénindividual de los mismos. Si ademas se considera la posibilidad
de diferencias persistentes de apropiaciéon de plusvaloren relaciéon al compromiso de capital de
cada firma individual, la puerta se abre ala diferenciacién del capital.

El hecho de que lanivelacién de las tasas de ganancia estd impedida en determinadas ocasiones
por obstdculos -distintos de barreras friccionales- a la entrada de empresas en ramas de alta
rentabilidad ya dominadas por otras empresas significa que el valor mercantil de las empresas
protegidas de lacompetencia estd protegido de laaccién reguladora delvalor. Un tipo particular
de barrera a la entrada se da en el caso de ramas de produccidon donde algunas empresas
controlan una condicién de trabajo no reproducible o no multiplicable, como por ejemplo
yacimientos mineralesy tierras de cultivo, donde habra unadiferencia cuantitativa entre el valor
y elvalor mercantil de mercancias “que no son reproducibles en la escala en que las demandaria
el mercado si sus precios fueran acordes con sus respectivos valores” (Levin, 1997, p. 328), y
ademas habrd una diferencia cualitativa absoluta ya que el valor mercantil de estos recursos
carentes de valor quedara determinado por la cuantia absoluta de la ganancia extraordinaria
esperada®®. Enel caso de que no se utilicen insumos reproducibles, el producto de estas tierras

|ll

y yacimientos tendrdvalor mercantil “puro”, es decir no tendrd valor. En general, estasson las
variantes de lo que sucede con elvalor mercantilde una mercancia producida por unafirmaque
posee el dominio exclusivo de una condicidn de trabajo no reproducible. Y, precisamente, la

innovacion es una condicién de trabajo de este tipo.

Aqui es muy importante precisar que esta condicidon no es reproducible en el sentido de que
cada innovacion es “Unica”, un producto o proceso productivo puede ser “nuevo” una sola vez,
cuando esintroducido al mercado por primera vez. El proceso innovativo se puede iterar, pero
entodo caso dara lugar a nuevos productosy procesos, es decir a nuevas “innovaciones Unicas”
y diferentes de las anteriores por definicién. Y no hay que confundir la innovacion con la técnica
—de proceso o producto- a la que da lugar, técnica que la mayoria de las veces se puede
reproducir.

Asi, la innovacién es condicién -no reproducible- de un trabajo particular que deviene fuentede
ganancias extraordinarias para el capital que participa del privilegio delinnovador. Haciendo una
distincidn analitica entre innovacion de procesoy de producto, la ganancia extraordinariaen el
primer caso se origina a partir de que el valor unitario individual del producto es inferior a su
valor (social, valga la redundancia), y en el segundo, de que el valor mercantil se mantiene
elevado por encima del valor mediante el monopolio. De esta manera, mientras el innovador
logra impedir que la ley del valor opere plenamente a través de la competencia, su capital se
torna extraordinariamente potente como medio de apropiacién de plusvalor mercantil al

15 En general esto estd en linea con lo expuesto por Marx en la Seccién Quinta del tomo Il de “El Capital”,
donde habla del “valor de capital” de una empresa que incluye el “capital ficticio”. Capital ficticio que en
esta acepcidn se generaa partir del valor mercantil capitalizado del beneficio extraordinario esperado, lo
que precisamente es el fundamento del precio de la tierra brindado en la seccidn dedicada a la renta del
suelo del tomo Il de “El Capital” (Marx & Engels, 1976; Levin, 1997, p. 327).
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movilizar trabajo dotdndolo de una capacidad extraordinaria, basada en el primer caso en la
elevacidn de la tasa de plusvalor individual por encimade la social, y enambos en la obtencion
de una tasa de plusvalor mercantil extraordinaria (Levin, 1997, pp. 329-330).

Tenemos entoncesque lainnovacidn es un obstdculo para la igualacién de las tasas de ganancia
asequiblesalas empresas de capital. No obstante, en el marco de lo que Levin postula como el
capital no diferenciado este impedimento es accidental o aleatorio, ya que cada empresa de
capital tiene en abstracto la misma probabilidad de adquirir el privilegio de la innovacion ¢,y es
temporario, pues el innovador, tarde o temprano, debera resignarse a perder su privilegio, ya
seaporque no pudoimpedirla entrada de imitadores o porque élmismo organizé el negocio de
la difusion controlada. En el presente trabajo se sugiere que estose corresponde con el régimen
schumpeteriano de “capitalismo competitivo”. Estos esquemas tienen en comun que la
busqueda siempre renovada del capital por diferenciarse mediante la introduccién de
innovaciones de distinto tipo auln se caracteriza por sucesivos actores —emprendedores- que
reemplazan a los incumbentes, sin que plasme en una estructura polarizada donde un conjunto
muy acotado de grandes empresas excluya al resto de la capacidad sistematica de innovar, es
decir sin llegar a diferenciar la estructura del capital.

2.2.2. La diferenciacién tecnologica del capital.

Dado que cada innovacidn es singular e irreproducible, el privilegio del innovador sélo puede
reproducirse mediante nuevas innovaciones, ya que el privilegio de cada innovacién en
particular tarde o temprano se desvanece porquela nuevatécnicase difunde. Pero elinnovador
tiene la posibilidad légica de renovar la ventaja que su innovaciéon le brinda, mediante su
reemplazo intermitente y oportuno; precisamente este comportamiento es el que transforma
las estructuras del capital. El innovador puede prolongar su privilegio y reproducir el poder de
valorizacién extraordinario de su capital dedicando una parte de éste a producir un nuevo bien
de la misma naturaleza; un producto no reproducible e igualmente perecedero, por medio de
un trabajo original que arroja un fruto inédito. Esta parte de su patrimonio y actividad que las
empresasinnovadoras dedicaran a reproducir sistematicamente otras capacidades productivas
extraordinarias, cobrard gradualmente autonomia como un nuevo tipo de capital: el capital
tecnoldgico (Levin, 1997, p. 334).

De esta manera el capital industrial se diferencia, escindiéndose en capital reducido simple y
capital tecnolégicamente potenciado, o relativo. El privilegio del innovador ha perdido su
caracter de circunstancia contingente y temporaria, con la aparicidon y creciente predominio de
empresas especializadas en explotar sus ventajasy renovarlas sistemdticamente. Es central
remarcar aqui que el planteo de Levin pretende ser de caracter general y sistémico, ya que se
produce una jerarquizacién en las fuentes de diferenciacién de capital, donde la tecnoldgica se
torna predominantel’. La potenciacién tecnoldgica del capital de unas empresas reduce

16 Es importante resaltar que se trata de una abstraccién, porque incluso en la época del capital
indiferenciado existen varias fuentes de diferenciacién del capital, pero predominantemente
“extrinsecas” y que no llegan a transformar la estructura del capital a un nivel que invalide el ejercicio
tedrico de tal abstraccion. De hecho, la unidad de la teoria en el marco del capital indiferenciado requiere
de tal abstraccion.

17 “En un polo, el capital tecnolégicamente potenciado ha creado una nueva fuente de potenciacion y
tiende gradualmente a neutralizar o a subsumir las fuentes primitivas de potenciacion del capital, con
exclusividad” (Levin, 1997, p. 335).
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masivamente el capital de todas las restantes, determinandolas como empresas de capital
simple. Subsisten todaviaempresas de capitalreducido e indiferenciado, por lo generalal borde
de la quiebra. En cambio, estan las empresas adaptadas al papel de complemento especifico y
especializado del capital dominante, que operan en nichos comprendidos en subsistemas de
capital diferenciado, regulados por empresas dominantes de capital tecnolégicamente
potenciado.

Como fuera adelantado, es este proceso el que estd detrds de lo Schumpeter capta como
régimen trustificado.Peroen el marco de Critica de la Economia Politica se puede comprender
como la necesidad misma del sistema capitalista de revolucionar las técnicas productivas que
sefalaba Marx, conduce, via la competencia de los capitales individuales, a una ulterior
transformacion del sistema, la diferenciacion del capital industrial y la polarizacidon de la
acumulacién.

A pesar de los obstdculos sefialados a la igualacion de las tasas de ganancia, la competencdia
sigue vigente en el capital diferenciado, pero en el polo del capital potenciado esta competencia
es de caractertecnoldgico e incluye la reconfiguracidon de subsistemas dominados, mientras que
enelextremo delcapital diferenciado simple la clave de la estrategia competitiva es la adopcién
oportunayen generaltempranade técnicas avanzadas'®(Levin, 1997, pp. 335-336). Este ultimo
aspectoescentralenla presente investigacién, porlo que mas adelante se pondraelfocoenun
tipo particular de adopcidn técnica, la que se realiza via imitacion, y argumentaremos que
también la imitacidon temprana es una de las estrategias predilectas de algunas empresas de
capital diferenciado simple, imitacidn que muchas veces requiere cierto grado de actividad
innovativa y alcanzar elevados umbrales de conocimiento.

Esta estructura polar del capital industrial tiene a su vez diferenciaciones secundarias que son
de especial relevancia paraelobjeto de estetrabajo. Se distingue entre cuatro tipos de empresas
de capital industrial (Levin, 1997, pp. 336-345), siendo la I, la Ill y la IV las que interesa
profundizar:

1) Empresas de capital industrialindiferenciado: es la “sobreviviente” del capital indiferenciado,
con una estructura interna funcional tambiénindiferenciada. Este tipo de empresaconservala
capacidad latente de innovar y realiza periddicamente adaptaciones a través de procesos
empiricos de sus practicas y rutinas. Dado el objeto de estudio del presente trabajo, se hace
abstraccion de este tipo de empresas?®®.

I1) Empresas de capital diferenciado reducido, o simple: empresa que se mantiene actualizada en
las adopciones tecnoldgicas al ritmo que leimpone la competencia, y adiferenciade la empresa
tipo | haperdido la autonomia técnica empirica, pero tiene una capacidad competitiva superior.

18 | a persistencia de la competencia, y la forma de esta, tanto en el polo del capital potenciado como del
reducido, es uno de los elementos que diferencian el planteo de la diferenciacion tecnolégico con el del
capital monopolista (Baran & Sweeze, 1966). Ademas de diferencias de concepcion sobre la forma del
excedente, hay también una diferencia fundamental en identificar de donde brotan las formas de
mercado. Es decir, es la diferenciacién tecnoldgica del capital la que se manifiesta en las estructuras
oligopolizadas en determinados segmentos de mercado.

19 Dada la base de conocimientos del sector biofarmacéutico -basado en la ciencia-, y la configuracion
institucional del mismo —regulaciones sanitarias aprobatorias, buenas practicas de manufactura, etc.- es
practicamente inexistente la presencia de capitales indiferenciados “Tipo 1”.
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La incapacidad de llevar a cabo innovaciones mayores determina su falta de autonomia
tecnoldgica, porlo que estas empresas sontipicamente licenciatarias de tecnologia. El desenlace
del procesode la pérdida de la autonomia técnica de la empresatipo Il por la que su capital se
reduce y deviene capital diferenciado simple, es que unas pocas empresas -las tipo Il
centralizan un “subsistema”2° porque dominan con exclusividad el poder de innovacién.

Existen también empresas tipo Il “de avanzada” cuyas estrategias de adopciéon temprana u
oportuna les permite recoger “remanentes del privilegio del innovador”, en el lapso en el que
ha comenzado pero no ha concluido aun la difusidn de la nuevatécnica (Levin, 1997, p. 378). Se
pondra el foco en este especial segmento, paralo que el presenta trabajo introduce algunas
variantes, por el rol que cumplen en economias emergentes y/o semi-industrializadas. En
particular, se introduce unasubdivision que implica distinguir conceptualmente entre adopcidn
tecnoldgica via licenciamiento de uso de técnicasy productos y/o adquisicién de equipamiento,
y por otra parte adopcién tecnoldgica mediante imitacidn. Se postula que es una distincion
relevante: la primera via, que puede denominarse de “adopcién”, es la descrita por Levin; la
segundavia, que aqui se denominara en forma abreviada “de imitacidon”, tiene agrandes rasgos
la particularidad de requerir -vis a vis la adopcién- un mayor grado de autonomia técnica en caso
de tratarse de estrategias de imitacién temprana u oportuna. Esto se debe a los esfuerzos de
aprendizaje e innovativos que demanda laimitacién, como ingenieriareversa, learning by doing,
innovaciones de proceso e incluso innovaciones incrementales o diferenciadoras de producto
enel caso de la “imitacidn creativa” (Kim, 1997), y los elevados umbrales de conocimientoy de
experiencia productiva que exige la imitacién temprana.

Relacionado a esto ultimo, vale la penahacer una breve digresién referida a una particularidad
de la biotecnologia. Kim L. (1997), al estudiar el ascenso industrial de las firmas de CoreadelSur,
diferencia entre imitacion duplicativa e imitacion creativa. Esta Ultima busca generar productos
similares a los originales pero con ciertas caracteristicas mejoradas o diferenciadas, y por lo
general requiere aprendizajes significativos que involucran gastos sustanciales de |+D, ademas
de la construccion de marca propiay red de comercializacion. Su estudio se centra en sectores
de electrdénica y metal-mecdanica; en cambio, cuando se analizan productos de origen biolégico,
como los biofarmacos, la inseparabilidad de proceso y producto -sobre lo que se volverd mas
adelante- llevaa que practicamente todaimitacion tempranaadquiera el caracter de “creativa”
(Lavarello, Gutman, & Sztulwark, 2018b, 2018a).

Retomando el argumento, ademas de las diferencias de requerimiento de autonomia técnica,
por lo general el adoptador de tecnologia juega un papel pasivo en los subsistemas de
acumulacion comandados por las empresas tipo lll, al integrarse en dichos subsistemas
comprometiendo capital en las dreas externalizadas por el capital potenciado, en cambio los
imitadores tempranos disputan la apropiacién de beneficios extraordinarios por parte de los
subsistemas dominados por el capital tecnolégicamente potenciado??.

20 En esta situacidn se produce incluso una negacién parcial del caracter privado e independiente de los
productores capitalistas. Mas adelante se volvera sobre este aspecto.

21 Dos aclaraciones: empiricamente esto se puede manifestar de manera entrelazada, con firmas que
operen tanto como adoptadoras como imitadoras, ademds una firma adoptadora de tecnologia
potencialmente puede llegar a disputar beneficios al interior de un subsistema de acumulacién. Sobre
esto ultimo, la literatura de cadenas globales de valor evidencia algunas de las formas concretas que
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I1l) Empresas de capitaltecnolégicamente potenciado, o relativo: este tipo de empresa utiliza la
habilidad de recreary modificar las técnicas productivas como medio de apropiacidn diferencial
de plusvalor. No se trata meramente de capital como medio de apropiacion de plusvalor a una
tasa normal, sino de capital potenciado. Y puede serlo porque sus competidores carecen de la
capacidad de ofrecer el mismo producto o bien porque no lo pueden obteneral mismo costo. A
su vez, la fuente de su capacidad extraordinaria de acumulacidon se renueva de modo
permanente mediante innovaciones en procesos y/o productos. Si bien esta distincion entre
innovacién de procesoy productos muchas veces tiende a desdibujarse en los casos concretos??,
tal como se menciond anteriormente se puede seiialar que en la innovacién de producto un
monopolio temporario permite apropiarse de mas plusvalor que elque se produce, apropiacion
gue en el caso de una innovacién de proceso se debe a una productividad extraordinaria del
trabajo?3. En ambos casos el elemento de diferenciacion por el cual obtiene sistematicamente
una tasa de ganancia extraordinaria es la capacidad de re-innovar.

Comoresultado delproceso de internacionalizacidn del capital (Chesnais, 1994; Michalet, 1986),
las empresas de capital tecnolégicamente potenciado devienen grandes corporaciones
multinacionales. Existe una gran complejidad y dinamismo en las barreras a la entrada de
competidores en una amplia diversidad de sectores y subsistemas trasnacionales dominados
por las empresas tipo lll, y estas también interponen crecientes vallas méviles a la “mutacién”
de empresastipo 112%. A su vez, las empresas tipo lll tienen acceso privilegiado al crédito, lo que
les permite movilizar recursos mucho mayores a su capital comprometido. Este factor, la
capacidad financiera expandida de las empresas tipo lll, es clave para entender el proce so de
causacion acumulativa que tiene lugar en la diferenciacién tecnoldgica del capital, donde esta

| “ |II

permite ejercer el poder del “equivalente general” frente a posibles adversarios -presentes o
futuros- a partir de procesos de adquisicion y fusién, y de la capacidad de financiar las grandes
erogaciones correspondientes a la I+D.

Precisamente, los umbrales 1+D rentable crecen enormemente con el capital potenciado:
aumentan lamagnitud, en duraciéony desembolsosrequeridos, delos proyectos de I+D, también
el tamafio de las carteras de proyectos de I+D, que debido a su alto riesgo tienen que ser
numerosos y variados, y la escala minima de recursos vinculados al lanzamiento de una
innovacion mayor, que puede involucrar el redisefio y reconstruccion de subsistemas de
acumulacion. A su vez existe variedad en las secuencias -en serie y en paralelo- y grado de
madurez de las innovaciones. Mientras ciertos proyectos estan las fases iniciales de la [+D -en
estudio o en experimentacidn a nivel de laboratorio o planta piloto-, otros ya se encuentran en
fases de desarrollo mas avanzadas, en el "pipeline" de los préximos lanzamientos al mercado, y
algunos ya alcanzaron la fase de realizacion del capital potenciado, “(...) devengando ganancias

puede adquirir este proceso, sobre todo a partir de la posicion lograda por grandes empresas
manufactureras de Asia, con capacidades también en pre-producciony en pos-produccién (Gereffi, 2014).
22 E| desarrollo de nuevos productos requiere muchas veces la reconfiguracion de procesos productivos,
asi como las novedades de procesos moldean y mejoran los productos. Incluso, innovacidn de procesoy
producto pueden ser inseparables, como plantean algunos autores en el caso de biofarma (Pisano & Shih,
2012).

23 Y también de conferir “(...) un valor capital ficticio a los elementos de capital simple en los que plasma
y realiza el paradigma técnico novedoso” (Levin, 1997, p. 339).

24 Mas adelante, en el Capitulo 4, se verd la particular importancia de este aspecto para el segmento de
los biosimilares.
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extraordinarias poradministracion (en plantas industriales propias, p. ej. en el primer estadio del
ciclo que Vernon (1966) llama "del producto" y preferimos [dice Levin] llamar de la re-
produccion)” (Levin, 1997, p. 343), mientras que otros ya préximos a agotar el contenido de
innovacion que portaban entran en la fase de difusidn controlada. Esta ultima etapa delnegocio
-antes de su renovacién- convierte a la firma de tipo Il en licenciadora de tecnologia a firmas
del tipo Il.

IV) Empresas de capital tecnoldgico: estas empresas producen un bien irreproducible -por lo
tanto carente de valor-, una condicién para eltrabajo superproductivo que realiza otraempresa,
detipo lll, que posee recursos de otro orden de magnitud. La empresatipo IV es relativamente
pequefia, muchas veces de organizacion informaly direccién personalizada -el “emprendedor”-
25 son las llamadas “cerebro-intensivas”, “start ups tecnoldgicas” o “empresasinnovadoras”. Es
muy poco probable que una empresa tipo IV se transforme en una tipo Il dedicada a la
explotacién innovativa de investigaciones e invenciones, y el desenlace mas probable del
esfuerzode unaempresatipo |V poremprenderun desarrollo de este tipo es ser desplazadaen
la competencia, o depender de una empresa tipo lll, sea como proveedor externo o bien ser

adquirida por esta (Levin, 1997, p. 345).

Las razones de laextrema dificultad para que unaempresatipo IV se transforme en tipo Il estan
muy poco desarrolladas en el trabajo de Levin, mas alld de las diferencias en la magnitud de
recursos entre unas y otras. Para profundizar este punto, un aporte relevante es el de autores
neo-schumpeterianos, como Teece, quien en su reconocido trabajo “Profiting from innovation”
(D. Teece, 1986) argumenta que las innovaciones radicales no garantizan que los actores
establecidos sean desplazados porlas nuevas empresas innovadoras,dado que la posibilidad de
obtener ganancias a partir de novedades tecnoldgicas dependera en buena medida de los
activos complementarios y co-especificos, y el régimen de apropiacidn. Esto muestra la
necesidad de complementar el enfoque de la diferenciacién tecnoldgica del capital con los
aportes de la teoria de la firma evolucionista, sobre lo que se pondra el foco mas adelante.

2.2.3. Los subsistemas de acumulacién de capital y los circuitos de innovacion.

En el esquema desarrollado por Levin son centrales los denominados “subsistemas de
acumulacion de capital”, que son dmbitos de planificaciéon en la produccién capitalista donde los
capitales dominantes regulan la tasa de acumulacién de los capitales subordinados. Asi, las
empresas dominantes pueden ceder a compaifiias subordinadas las actividades menos
rentables. Incluso puede aumentar la tasa de ganancia de la empresa dominante, aun cuando
pueda disminuir la tasa media de ganancia del subsistema. Estos subsistemas siempre fueron

|II

jerarquicos, por motivos multiplesy que cambian segun las etapas del desarrollo capitalista?®, y
la diferenciacion tecnolégica del capital refuerza la verticalidad del subsistema (Kiciloff, 1998).
Este atenua en su interior y exacerba en su exterior, el cardcter mercantil de la produccién
capitalista -i.e. relaciones entre productores privados y reciprocamente independientes-.
Constituye, paralas empresasintegrantes del subsistema, una relacién directa de acumulacién.

25 Aunque posiblemente exista una creciente formalizacién de la organizacién de estas empresas a partir
de la creciente influencia de los fondos financieros de capital de riesgo que, ademas de financiamiento,
realizan tareas de supervision y gestidon organizacional.

26 Como umbrales minimos de escala, distintos niveles de acceso al mercado, privilegios estatales,
capacidad innovativa superior, mayor velocidad para la adopcion de nuevas técnicas o productos.
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Un subsistema de capital es un conjunto de relaciones duraderas en el tiempo, que envuelve a
los integrantes en un sostenido compromiso “cara a cara”?’.

Asi, los subsistemas de acumulacion de capital que configura el capital tecnoldgico implican una
estructura jerdrquica dominada por las grandes empresas multinacionales tipo Ill, que
establecen vinculos estables, duraderos, entre sus distintos elementos componentesy dalugar
a relaciones directas de acumulacion. Estos subsistemas pueden tener diverso grado de
formalizacién. Porlo general, en el subsistema de capital tecnoldgico, la gran empresade capital
potenciado reduce su compromiso de capital a través de estrategias de desintegracién vertical
y tercerizacién en pymes tipo I, transfiriendo las actividades de menor rentabilidad relativa,
pero reteniendo el control del subsistema?s.

A su vez, la firma de capital tecnolégicamente potenciado tiene capacidad de ensamblar
circuitos de innovacion. Las innovaciones mayores son el resultado de un conjunto de proyectos
de naturaleza diversay caracter complementario, que sélo puede ensamblar la gran empresa
de capital tecnolégicamente potenciado (por lo general asociada con otras y con ayuda del
Estado). Unos proyectos se llevardan a cabo por la propia empresa innovadora, por
administracidn o por contrato, y otros serdn ejecutados por otras empresas, mas o menos
dependientes o independientes de la primera, por lo que las empresas de capital tecnolégico
tipo IV se integran en los circuitos de innovacién programados por los capitales tipo Ill. En la
concepciéon de Levin cada circuito de innovacidn se establece por Unica vez, y su producto es
singular e irreproducible, y el subsistema de acumulacién instaura un circuito de reproduccion
(Levin, 2004)%°,

27 Levin llama "mercancia interior" a la mercancia comprendida en el interior del subsistema.

28 En forma complementaria al esquema de Levin, cabe considerar un conjuntos de elementos de la
literatura sobre monopolios intelectuales (Pagano, 2014; Durand & Milberg, 2019; Rikap, 2021), que
plantea como un conjunto de grandes empresas, denominadas monopolios intelectuales (Ml), logran
ganancias surgidas en “rentas de la innovacion” a partir, principalmente, de activos intangibles. Estos Ml,
en forma analoga a los grandes capitales tipo Ill, comandan subsistemas de acumulacion de capital, siendo
una de las formas concretas de este procesola conformacidn de cadenas globales de valor (CGV) donde
la empresa lider subordina y planifica la produccién del resto de las empresas participantes en la cadena,
que en general se dividen en “cumplidoras” y rezagadas. Al mismo tiempo, estos MI coordinan y se
benefician de la apropiacién o predacion de conocimiento generado en los multiples circuitos y redes de
innovacidn, conformando sistemas corporativos de innovacion (SCI) donde participan agentes publicosy
privados (Rikap & Lundvall, 2020), incluidas “empresas innovadoras” que se corresponden con las
empresas tipo IV del esquema de Levin. No obstante estas semejanzas en la caracterizacion de las
estructuras del capital, cabe remarcar que el enfoque de Ml no posee el tratamiento de la teoria delvalor
que sustenta el marco tedrico del capital diferenciado. En esto el enfoque de Ml tiene limitaciones que lo
emparentan con los neoschumpeterianos, en el sentido de operar enbase a categorias que se quedan en
las formas mas inmediatas de la competencia capitalista. Ambas corrientestienen el mérito de captar las
novedades de dichas formas a la par que el capitalismo evoluciona, pero lo hacen al costo de fuertes
retrocesos tedricos sobre el proceso -contenido- del cual dichas formas son expresion.

29 Sobre este punto, Rikap y Lundvall (2020) resaltan la complementariedad del concepto de “redes
globales de innovacién (RGI)”, que se centra en cdmo la innovacidn se divide en bloques constitutivos
modulares de tareas especializadas para equipos de 1+D dispersos geograficamente, con relacionesentre
diversos agentes que se institucionalizan (Ernst, 2009; Liu et al., 2013). Entonces, el concepto de circuito
de innovacién estd concebido para describir la singularidad de cada innovacién como un proceso creativo
organizado por una corporacién lider a través de relaciones de poder, mientras que el de RGI destaca la
institucionalizacion de esas relaciones. Dando un paso mas esta la categoria de sistema corporativo de
innovacion (SCl), que implica la coordinacion multiple y simultdnea de distintos de circuitos de innovacion
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A su vez, es claro que la légica de la diferenciacién tecnoldgica reproduce la relacidon centro-
periferiaen el mercado mundial®*®. Interesaremarcar que, en particular en paises de desarrollo
intermedio o semi-industrializados como Argentina, se debe tener en cuenta elfuncionamiento
de capitales tipo |l de avanzada, que también pueden conformar subsistemas de acumulacion.
Estos capitales tipo Il “de avanzada” pueden llegar a establecer un orden jerdrquico entre
empresas de capital simple o reducido, para que las de orden superior entre ellas establezcan
sobre las otras algiin grado de dominacidn subsistémica (Levin, 2004). Cabe sefialar nuevamente
la importancia de distinguir entre estrategias de adopcién tecnoldgicay de imitacién tecnoldgica
“creativa” (Lavarello, Gutman, & Sztulwark, 2018b), dado que esta ultima puede requerir
programar circuitos de innovacién o bien de “aprendizajes”, como se vera mas adelante, y
ambos casos implican sistemas de innovacién diferentes a los de paises desarrollados3*.

A modo ilustrativo, el diagrama 2.2.3.1. presenta un esquema de subsistema de acumulaciéon
del capital tecnolégicamente potenciado y de sus circuitos de innovacion.

y RGI (Rikap & Lundvall, 2020; Granstrand, 2020). Debe advertirse que la categoria de RGI puede presentar
problemas cuando se aplica a procesos de innovacion no modulizables, o no modulizados, segun lo
explicado por cierta literatura sobre organizacién industrial -ver, entre otros, Langlois (2002)y Baldwin y
Clark (1997)-.

30 M3s estrictamente se deberiadecir que transforma la relacién centro-periferia. Al respecto, Sztulwark
(2020) revisa la categoria centro-periferia con origen en el estructuralismo latinoamericano (Prebisch,
1949), y sostiene que para abordar la forma especifica en que ese antagonismo se reproduce en las
condiciones histéricas del “nuevo” capitalismo —analogo a la era del capital tecnoldgicamente
diferenciado- es necesario considerar la emergencia de una légica estructural con forma de cadena, que
diferencia al interior de los distintos sectores productivos las actividades de produccién de las de
reproduccion de conocimiento, donde la nueva légica estructural alude al pasaje de una funcién
(periférica) de adoptante a otra (del centro) de desarrollador de técnicas productivas y disefios
construidos como dominantes por un discurso empresarial.

31 Levin, en su texto sobre circuitos de innovacion (1977), sefiala que se puede hacer una tipologia de
sistemas nacionales de innovacion, donde existen sistemas “plenos” -capaces de generar innovaciones
mayores- y sistemas adoptativos, que generan las condiciones para adoptar en forma oportuna las
técnicas desarrollas en los sistemas plenos, y en algunos para adaptar las técnicas.
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Diagrama 2.2.3.1. Esquema de
diferenciado.

a estructura del capital industrial tecnolégicamente

Empresas de Instituciones
capital tecnolégico de CyT

Circuitos de innovacion

Capital tecnolégicamente potenciado

Subsistemade

acumulacion Adoptadores oportunos Imitadores tempranos

g

Capitales reducidos simples

Imitadores tardios

Fuente: elaboracion propia en base a Levin (1997, 2004).

2.3. El ciclo de vida de las trayectorias tecnoldgicas.

El proceso de diferenciacion tecnoldgica del capital, mediado por la competencia entre los
capitales individuales, se desenvuelve a través de ciertas trayectorias tecnolégicas e
institucionales. Estos patrones surgen de la dindmica enddgenade la diferenciacién del capital,
a partir de los procesos de competenciay cooperacidon de los capitales individuales. Se requiere
de determinadas oportunidades cientificas y tecnolégicas en conjuncidn con un determinado
marco institucional -lo que remite a la idea de régimen tecnoldgico presentada por Malerbay
Orsenigo (1997)32- que configuren espacios para la valorizacion (relativa) del capital potenciado.
Esto da lugar a una dimensién meso-econdmica o sectorial, donde determinadas ramas o
sectores industriales serdn especialmente aptos como espacio de asiento de las estrategias
tecnoldgicas de los capitales tecnoldgicamente potenciados. Estainvestigacion debe, entonces,
indagar en los determinantes de dichas trayectorias tecnoldgicas, sus condiciones de
emergencia y desenvolvimiento en el tiempo. A esto apunta la categoria de paradigma
tecnoldgico desarrollada por la corriente neo-schumpeteriana evolucionista (Dosi, 1982; Dosi &
Cimoli, 1994)33,

32 Estos autores definen a un régimen tecnolégico como una combinacidon particular de ciertas
propiedades fundamentales de las tecnologias: condiciones de oportunidad y apropiabilidad, grados de
acumulabilidad del conocimiento tecnoldgico y caracteristicas de la base de conocimientos relevante.

33 Cabe mencionar que existe una especie de “salto” o discontinuidad tedrica entre el marco de
diferenciacion del capital visto anteriormente y la escuela neo-schumpeteriana evolucionista que
pasamos a considerar en esta seccién, discontinuidad que implica distintos conceptos de valor, donde los
neo schumpeterianos -en general- se apartan de la linea proveniente de la Economia Politica Clasica y su
Critica, y al mismo tiempo poseen un horizonte epistémico diferente, que segin Robert et al. (2017) esta
marcado por el cruce entre evolucionismo econdmico y una perspectiva desde la ontologia de la
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En Dosi(1982) hay esbozadaunarelacidn entre elciclo del paradigmatecnolégicoy la estructura
de mercado: enlafase de emergenciade un paradigma tecnoldgico tienenimportancia primaria
las instituciones que producen y dirigen la acumulacién de conocimiento y experiencia, y la
existencia de una multiplicidad de actores tomadores de riesgo, preparados para intentar
diferentes solucionestécnicasy comerciales. En cambio, lafase de madurez delparadigma suele
corresponderse con el oligopolio: la produccién, explotacién y difusion comercial de
innovaciones estan mucho menos separadasy el propio cambio tecnolégico se vuelve parte del
patrén de competencia oligopolistica®*. Si uno cruza este argumento con el proveniente de la
diferenciacion tecnoldgica del capital, tanto en la fase de emergencia como de madurez del
paradigma tecnoldgico, la estructura de mercado enddgena al proceso de diferenciaciéon
mostraria a un conjunto de firmas de lideres -los capitales tipo Ill- que controlan los procesos
innovativos, coordinado una multiplicidad de circuitos de innovacidn, donde la fase del
paradigma revelaelgrado en que las actividades innovativas son llevadas a cabo poruna red de
actores externos, en fases iniciales, o bien en una fase mas avanzada donde el papelde la I+D
“in-house” tenga un rol considerablemente mayor -en el marco de una incertidumbre
tecnoldgica menor-. En cualquier caso, la tendencia es que las grandes empresas de capital
potenciado retienen el control sistematico de la innovacién, adn resaltando que la fase
emergente de un paradigma genera oportunidades de recambio en el polo del capital
potenciado, con eventuales nuevos entrantes®®.

Precisamente elciclo de vida de un paradigma tecnolégico es punto muyimportante para este
trabajo. Aqui son relevantes los desarrollos de Carlota Pérez -junto a otros autores como en
FreemanyPérez(1988); Pérezy Soete (1988)-, quiéntomala idea que proviene de la literatura
del ciclo del producto (Vernon, 1966) y sostiene que es posible hablar del ciclo de vida de una
tecnologia®®. Asi es posible caracterizar sus distintas etapas, con los umbrales minimos
requeridos en distintas dimensiones -de inversidn en capital fijo, de acceso a base de
conocimientos, de experiencia productiva y de comercializacidon- que enfrentan empresas y
paises parainsertarse exitosamente enel desarrollo de nuevastecnologias, umbrales que varan
tanto entérminos absolutos como relativos a lo largo delciclo®’. Trabajos previos han precisado

complejidad. Adn asi, tal como sefialamos mas arriba, existe un alto grado de complementariedad que
vale la pena explorar y es de suma utilidad para este trabajo.

34 En forma andloga los regimenes Schumpeter Mark |y Mark Il, respectivamente, que proponen Malerba
y Orsenigo (1997).

35 Esto es abordado en un reciente trabajo de Rikap (2023), que propone al esquema de monopolios
intelectuales (MI) como un régimen tecnolégico adicional a Mark | y Mark Il, para explicar la co-existencia
de grandes firmas incumbentes con altas tasas de entraday salida de firmas innovadoras.

36 Cada ciclo de producto se desarrolla dentro de una familia mas amplia que a su vez evoluciona dentro
de un sistema aun mas amplio. Asi, los sistemas tecnoldgicos consisten en sucesivos nuevos productos,
servicios e industrias relacionadas basados en el campo innovador inaugurado por una innovacién radical
inicial. Lo que se aplica a las tecnologias individuales en términos de regularidades en el dinamismo y la
direccion del cambio técnico ocurre también en el nivel meso, en relacién con la evolucién de todos los
productos en unsector y con la de conjuntos completos de sectores interrelacionados. Asi, las tecnologias
estdn interconectadas en sistemas y estos, a su vez, se entrelazan y son interdependientes, tanto entre si
como en relacion con el entorno fisico, social e institucional (Francis, 2018).

37 En particular, en Pérezy Soete (1988) se analizan los umbrales minimos correspondientes al ciclo de las
tecnologias y de los sistemas tecnoldgicos. Esquemdaticamente, existe una fase | que se caracteriza por
bajos umbrales de experiencia e inversion de capital, pero altos requerimientos de conocimiento
cientifico y tecnoldgico y de externalidades (infraestructura de CyT), la fase Il estd centrada en los
procesos de produccion, los umbrales de conocimiento tecnolégico decrecen, pero aumentan los
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cuales son los umbrales minimos para las biotecnologias en términos de experiencia productiva
en bioproceso, de conocimiento en tecnologia de ADN recombinante y cultivos celulares, de
capacidades regulatorias, y de escala minima eficiente, diferentes segun la fase del ciclo
tecnolégico (Lavarello, Gutman, & Sztulwark, 2018a). A los fines de este trabajo, esto permite
analizar cdmo evolucionan los umbrales que imponen en la competencia ciertos capitales
tecnolégicamente potenciados a las empresas de capital reducido. Este punto es central para
pensarlo que viene sucediendo en elsector biotecnoldgicos, donde se dieron sucesivas oleadas
tecnoldgicas, asociadas a diferentes generaciones de productos, que fueron recreando las
condiciones de acceso al mercado para imitadores o adoptadores tempranos (Gutman &
Lavarello, 2010; Lavarello, Gutman, & Sztulwark, 2018b; Pisano, 2006b). Esto también se
relaciona a la posibilidad de un estado pre-paradigmatico®® en la biotecnologia moderna, lo que
se retomard en el Capitulo 4.

A su vez, estos ciclos de sistemas tecnolégicos estdn inmersos en la dindamica mas general del
ciclo de vida de los paradigmas tecno-econdémicos (Freeman & Pérez, 1988)3°, que hacen
referencia a la dimensidn sistémica del proceso de acumulacién de capital. Considerado en el
marco del proceso de diferenciacidn tecnoldgica del capital, es posible pensarno solo espacios
de estructurales de valorizacion potenciada, sino también una jerarquia de dichos espacios,
donde aquellas firmas que controlen la innovacién en las industrias motrices del paradigma
tecno-econémico cuentan con ventaja en la competencia en el mismo polo del capital
tecnolégicamente diferenciado, dada la transversalidad intersectorial del impacto de dichas
innovaciones, permitiendo la disputa de ganancias extraordinarias en subsistemas de
acumulacion asentados en otros sectores. Esto tiene dos implicancias generales para los
estudios de la industria biotecnolégica, por un lado elcaracter transversal de la biotecnologia, o
bien de tecnologia de propdsito general (Bresnahan & Trajtenberg, 1995; Rosenberg &
Trajtenberg, 2004, p. 65), hace que lo capitales potenciados con capacidades de control sobre
la innovacién en biotecnologia tengan oportunidades de disputar sectores donde ésta es un
insumo clave, como la industria farmacéutica, de la que trata este trabajo, pero también de las
industrias agroalimentarias y sectores manufactureros donde los insumos biotecnoldgicos
juegan un rol relevante (Bisang et al., 2009). Y por otro lado, si se acepta el rol central y
dominante de las TICs en el actual paradigma tecno-econdémico (Francis, 2018), los capitales
potenciados que dominen susindustrias motrices y vectoras, como las empresas gigantesde la
informatica, tendrian la oportunidad de avanzar sobre el sector de biotecnologia en salud, lo

requerimientos de experiencia productivay de comercializacion, y también la inversion minima. En la fase
Il las condiciones principales estan claramente establecidas, hay un significativo aumento de los umbrales
de inversidn dada la mayor escala productiva (y del tamafio de la firma), asi como elevados umbrales de
experiencia en administracion. Finalmente en la fase IV, con productos y procesos estandarizados, los
umbrales de conocimiento cientifico y tecnoldgicos son relativamente bajos, dada la mayor codificacién
y la disponibilidad de adquisicién en el mercado, mientras elumbral de inversién en capital fijo eselevado
(Pérez & Soete, 1988).

38 Seglin Teece (1986) -en base a Abernathy y Utterback (1978)y Dosi (1982)-, en este estadio los disefios
de los productos son fluidos, los procesos de fabricacidn estdn organizados de manera flexible y
adaptativa, y se utiliza equipamiento generalizado en la produccién. La competencia entre las empresas
se manifiesta en la competencia entre los disefios, hasta que surge un disefio dominante.

39 para que una revolucidn tecnoldgica se transforme en paradigma tecno-econdmico no solo debe afectar
al sistema o plataforma tecnoldgica que incube en forma directa -al que da origen o sobre el que se monta-
, sino que debe difundirse y permear en toda la estructura econdmica.
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gue abre un escenario de rivalidad intensificada entre los capitales potenciados de ambos
sectores. De todos modos, es importante sefialar que el grado de dicha dominancia de las TICs
sobre la biotecnologia es discutida por algunos autores y autoras que enfatizan tanto elenorme
potencial de despliegue de las aplicaciones biotecnoldgicas como cierta autonomia y
especificidad de la base de conocimientos de la biologia (Tylecote, 2019; Sztulwark & Lavarello,
2021). Esta discusidon queda por fuera del foco de esta Tesis, pero vale aclarar que aqui se
consideraa la moderna biotecnologia como una revolucidn cientifica y tecnoldgica que ha dado
lugar a nuevas trayectorias tecnolégicas, o paradigma tecnoldgico en el sentido de Dosi, 0 a una
constelacion de sistemas o plataformas tecnoldgicas en el de Pérez.

2.4. Estudio de las formas concretas del capital diferenciado: aportes de la teoria de la
firma evolucionista y estrategias empresariales.

La teoria de la diferenciacién del capital brinda una forma mas desarrollada y concreta del
proceso de acumulacidn de capital en general, esencial para comprenderla dindmica en la que
se insertan las firmas dentro de la estructura polar del capital industrial contempordneo. No
obstante, avanzar en el estudio de las estrategias empresariales particulares -segun se
contempla en los objetivos de este trabajo- requiere incorporar criticamente un marco
conceptual que permita analizar las formas concretas del capital diferenciado, de los
subsistemas de acumulacién que comanda y sus redes de innovacién. Ya se dio un paso
importante al desarrollar la categoria de paradigmas tecnoldgicos y el ciclo de vida de las
trayectorias tecnoldgicas, pero queda definir un marco para analizar las estrategias a nivel de
las firmas o grupos empresarios. Es aqui, como ya adelantamos, donde la teoria de la firma
evolucionista neo-schumpeteriana otorga un valioso aporte, dado que se centra en brindar un
marco del comportamiento de las firmas en un contexto de cambio tecnoldgico, donde la
innovacion estden elcentrode escena,y dacuentade las heterogeneidades y asimetrias propias
de este contexto.

No se desarrollara aqui la extensa bibliografia evolucionista sobre el accionar de la firma que se
ha generado desde la década de 1980 hasta el presente, sino que interesa sefialar algunos
aspectos medulares para complementar y especificar los comportamientos diversos de las
empresas en sectores de alto dinamismo tecnoldgico, como lo es el biotecnoldgico. Esta
variabilidad en el comportamiento y caracteristicas de las firmas es resaltada por el marco
evolucionista, desde el cual R. Nelson (1991) sefiala tres caracteristicas estrechamente
relacionadas: las estrategias, la estructura organizacional y las capacidades principales de las
empresas. En estavisién las estrategias comprenden un conjunto amplio de compromisos de la
firma que definen sus objetivos y la manera en que intentard conseguirlos. La estructura
comprende laforma en que una empresaestd organizaday es dirigida, y cémo se implementan
realmente las decisiones. Estrategia y estructura generan y moldean las capacidades
organizacionales, entendiendo a estas como aquellas tareas que una firma puede realizar
particularmente bien. Para comprender mejor la categoria de capacidades centrales o
principales (core capabilities) se puede ver cdmo esto se traduce en términos de la idea de
rutinas organizacionales que desarrollaron Nelson y Winter (1982)4°.

40 En este enfoque una firma puede ser entendida como una jerarquia de practicas rutinizadas, entre las
cuales se pueden distinguir aquellas rutinas de ordeninferior, y cdmo estas son coordinadas, y aquellos
procedimientos de orden superior que dirigen lo que se realiza en los ordenes inferiores. Este
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Dicho esto, es posible incorporar criticamente estos elementos en un abordaje de la
diferenciacién del capital teniendo en cuenta que esta no solo busca dar cuenta de las
heterogeneidades en las capacidades de las firmas, y en particular las diferentes capacidades
para innovar y adoptar o imitar dichas innovaciones, sino que se trata de la regeneracion
sistematica de la capacidad de innovar por parte del capital potenciado, que le brinda a su vez
una capacidad competitiva superiora partir de la cual comanda subsistemas de acumulacién. En
cierto grado esto es captado y desarrollado a su manera por la nocién de “capacidades
dindmicas”. Teece etal. (1997) se refieren a “esta capacidad de lograr nuevasformasde ventaja
competitiva como "capacidades dindmicas" para enfatizar dos aspectos clave (...). El término
“dindmico” se refiere a la capacidad de renovar competencias para lograr congruencia con el
cambiante entorno del mercado (...). El término "capacidades" enfatiza el papel clave de la
gestion estratégica en la adaptacion, integracion y reconfiguracion de las habilidades, los
recursosy las competencias organizacionales internasy externas para cumplir con los requisitos
de un entorno cambiante” (D. ). Teece etal., 1997, p. 515). Nos parece clave, visto desde la
perspectiva de la diferenciacion del capital, entender esta integracion de capacidades
“externas” como formas de la centralizacién de capital en los subsistemas de acumulacidn, asi
como también de la capacidad de articular y apropiar el trabajo de los circuitos de innovacién.

Estas capacidades estdn compuestas por rutinas o procedimientos organizacionales de distintos
tipo y jerarquia, pero el contenido de esos procedimientosy las oportunidades paradesarrollar
ventajas competitivas estdan moldeadas, en un momento dado, por los activos que la firma
controla -internos y externos a la firma- y se encuentran insertas en una trayectoria que
condiciona su desarrollo. Desde la perspectiva de la apropiacion de los resultados de la
innovacion emerge uno de principales aportes sobre innovacion e estrategias empresariales, el
trabajo “Profiting from technological innovation” de D.J. Teece (1986), que si bien esta
centralmente enfocado en la competencia entre la firma innovadora y sus competidores
sucesivos -imitadores, proveedores, otros incumbentes con activos complementarios-, puesto
en elmarco delcapital diferenciado nos permite estudiar la manera en que el capital potenciado
logra controlar y apropiar los beneficios extraordinarios a partir de las innovaciones surgidas en
las empresas tipo IV de capital tecnoldgico.

Precisamente, Teece (1986) resalta elhecho de queen numerosasocasiones lafirmainnovadora
que introduce por vez primeraal mercado un producto o proceso no es el principal beneficiario
econdmico, sino que el lugar que ocupara en la apropiacién de beneficios dependera
principalmente de tres variables: i) el régimen de apropiabilidad, cuyas dimensiones mas
relevantes son la naturaleza de la tecnologia o conocimiento —es decir, las caracteristicas de la
base conocimientos-vy la eficacia de los mecanismos de proteccién de la propiedad legal; ii) los
activos complementarios, cuyo rol es central para desplegar una innovacién en el mercado,
incluyendo capacidad de manufactura, red de distribucidn y comercializacién, actividades de
marketing, entre otras, activos complementarios que se clasifican en genéricos, especificos y co-
especificos segln su relacion con cada innovacidén?!; y iij) el disefio dominante, que hace

comportamiento rutinizado de una organizacién define un conjunto de cosas que esta es capaz de hacer
con confianza.

41 Los activos complementarios genéricos no estan directamente vinculados a cada innovacion en
particular, mientras que los especificos tienen una dependencia unilateral —ejemplo, un equipo industrial
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referencia al ciclo de vida de la trayectoria tecnoldgica -tal como vimos en la seccidn sobre
paradigmas tecnolégicos-. Dependiendo de las distintas combinaciones de estas tres variables,
se presentan estrategias distintas para la firma innovadora, que implican distintos grados de
internalizacidon de actividades, formas distintas de relacionarse con los poseedores de activos
complementarios y de responder frente el régimen de apropiabilidad.

En este marco, las grandes firmas -que en nuestra interpretacion refieren en su mayoria a
capitales potenciados- suelen encontrarse en posicidn ventajosa por poseer los activos
complementarios especificos y co-especificos, mientrasque firmas mas pequeiias -las de capital
tecnoldgico tipo IV, interpretamos- deben o bien afrontar la construccién de dichos activos, o
realizar acuerdos y alianzas con los poseedores de dichos activos, que muchas veces son
potenciales competidores. A estose suma la incertidumbre entorno al grado de aceptacién en
el mercado que tendran las innovaciones -lo que se acentla en la etapa pre-paradigmatica
cuando aun no esta definido el disefio dominante-, incertidumbre que no afecta a todas las
firmas porigual, y las grandes empresas -con posicién ventajosa en activos complementarios-
pueden sacar provecho de estasituacion, forzando a las pequefias firmasinnovadoras allegar a
acuerdo y alianzas, lo que puede dar lugar a dindmicas centralizadoras de retroalimentacién
positiva. Y ademas, si bien el régimen de apropiabilidad condiciona las estrategiasy posibilidad
de crecimiento de las firmas innovadoras (y de las imitadoras también), algunas grandes firmas
pueden incidir activamente en modificar el régimen de apropiabilidad®?. A partir de este
esquema, Pisano (2006a) brinda una explicacidon de la configuracién que adopta la industria
biofarmacéuticaa nivelglobal, donde buena parte de las actividades de I+D son llevadas a cabo
por empresas e instituciones que, al carecer de un conjunto de activos complementarios co-
especificos clave, terminan subordinadas a las grandes empresas farmacéuticas que controlan
el sectory asuvezinciden en el régimen de apropiabilidad.

Por ultimo, cabe el desafio de vincular un marco analitico desarrollado desde la éptica del
desempefio de las firmas en paises desarrollados, como el que acabamos de ver, a lo que
acontece en paises periféricos semi-industrializados. Esto implica pasar de mirar lo que sucede
con las trayectorias de las empresas de capital tecnolégico en su relaciéon con el capital
potenciado, alas trayectorias de capitales tipo I, en especialaquellos “de avanzada” que logran
cierto grado de potenciacidon -que denominamos “parcial”’- a partir de la adopcidn oportunade
tecnologia, via la imitacidn temprana. Este ejercicio de vinculacién en el sector biofarmacéutico
tiene un antecedente en Lavarello, Gutman y Sztulwark (2018b) donde se precisa que es
necesario analizar una perspectivaque involucre el caso de empresas entrantesa un mercado,
que inicialmente no cuenta con los umbrales necesarios para desarrollar un nuevo producto.
Para esto, recurriendo a la literatura a de organizacién industrial, consideran el enfoque de
Caves y Porter (1977) que hace hincapié en las estrategias de los competidores potenciales
frente a las altas barreras y a la incertidumbre. Asi, dentro de una misma industria existen
distintos “segmentos estratégicos” que agrupan empresas con capacidades quele son comunes,

especificamente disefiado para producir un nuevo producto-, y los co-especificos una dependencia
mutua.

42 por lo cual, desde una dptica evolucionista, se da un proceso de interaccién no lineal y co-evolucién con
el ambiente. AUn mas, en esta perspectiva el establecimiento de disefios dominantes y paradigmas
tecnoldgicos es una propiedad emergente resultante de la interaccidn entre las firmas, el marcado, las
trayectorias previas y la configuracion institucional.
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y existen posibilidades de entrada secuencial desde segmentos estratégicos secundarios con
menores barreras hacia los segmentos estratégicos con mayores barreras. A partir de la
conjuncion de este analisis con los aportes neo-schumpeterianos, Lavarello, Gutmany Sztulwark
(2018a) plantean un marco conceptual que permite explicar como los nuevos competidores
pueden sortearlas nuevas barreras generando recursos financieros y acumulando capacidades
tecnoldgicas para llevar adelante la entrada en los segmentos de productos mas comple jos.

Lo anterior permite a esta literatura apreciar como frente a las distintas generaciones de
productos biofarmacéuticos lanzados por las grandes empresas innovadoras de capital
potenciado, se generan segmentos estratégicos*® con distinta complejidad de acceso, frente a
lo cual ciertas firmas o grupos empresarios de paises semi-industrializados se dan distintos tipos
de estrategias para fortalecer su posicién competitiva y captar beneficios extraordinarios
mediante la adopcidn o, principalmente, la imitacion temprana**. De esta manera, podemos
releerestos aportes sugiriendo que aquellos capitales de paises periféricos que tengan acceso a
ciertos umbrales minimos de infraestructura de ciencia y tecnologia, incluidos los recursos
humanos especializados, pueden apuntar a lograr cierto grado de potenciacién parcial —como
capitales “tipo Il de avanzada”- accediendo alos potenciales segmentos estratégicos que habilita
el paradigma biotecnoldgico. A su vez, el camino para pasar de imitadores duplicativos a
imitadores tempranos -o creativos, ver Kim (1997)- (¢y eventualmente innovadores?) abre el
escenario a distintas estrategias tecnolégicas-empresariales, como la de entrada secuencial, o
el salto de etapas (Lee & Lim, 2001). En cualquier caso, la viabilidad de la estrategia a seguir
estara condicionada por la posicidn de activos internos y externos a la firma, sus capacidades
dinamicas, y la trayectoria tecno-productiva en la cual esté inserta.

2.5. La dimension geogriafica-local en los procesos de innovacion.

Continuando la tarea delineada por los objetivos de esta investigacién, cabe indagar sobre la
dimensién geografica-espacial del proceso de diferenciacidon tecnoldgica del capital y el proceso
de cambio tecnoldgico. En particular, se requiere un marco conceptual capaz de aprehender
como eldespliegue de los capitales tipo || de avanzada con estrategias imitativas se sustentaen
la emergencia y desarrollo de entramados locales o areas geograficamente delimitadas les
permiten alcanzar los umbrales de acceso a infraestructura de CyT. Es decir, se evidencia la
necesidad de desarrollar un marco conceptual que permita dar cuentade la espacialidad de las
redes de conocimientoy los circuitos de innovacidn, la diferente centralidad de estos espacios
en las estrategias del capital potenciado, y cémo el grado de dicha centralidad varia con el
tiempo, y en simultaneo —y en relacién- cdmo se reconfigura la geografia econémica de los
subsistemas de acumulacién.

43 Segmentos que funcionan como espacios de confrontacién de estrategias de diversos capitales, con
distintos grados de libertad que reflejan el grado de potenciacidn alcanzado, donde participan tanto
capitales tipo Ill, como tipo Il de avanzada junto a la accién de los Estados. De esta dindmica, el segmento
de los biosimilares puede emerger con caracteristicas distintas, segun diferentes requisitos aprobatorios
y de propiedad intelectual que dan lugar a distintas configuracionestecno-econdmicas posibles por parte
de los productores de biosimilares.

44 Que para el caso de drogas biotecnoldgicas también pueden caracterizarse como estrategias de
“imitacion creativa” -dado que en medicamentos complejos de origen bioldgico el (bio)proceso siempre
afecta el producto- (Lavarello, Gutman, Diaz, et al., 2018, pp. 130-132).
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Con esto en vista, el abordaje propuesto parte del enfoque de “sistemas de innovacién”, cuya
formulacién a fines de los ‘80 y principios de los 90 se asocid principalmente a la idea de
sistemas nacionales de innovacién (SNI) (Lundvall, 2010; R. Nelson, 1993; Freeman, 1987), con
el énfasis en el caracter no lineal y complejo de los procesos de innovacién, que posee un
caracter sistémico resultante del proceso de interaccidon de agentes heterogéneos. Uno de los
aportes mas valiosos al problemade estainvestigacidn es la distinciéon que hace estacorriente
delrol de los aprendizajes interactivos en los procesos de innovacion, al ampliar el espacio de
oportunidades y la informacién disponible para las actividades de busqueda de nuevas rutinas
(aprendizaje e innovacion)*®. Resultan clave los vinculos del tipo proveedor-usuario y del tipo
universidad-empresa, en tanto ponen en relaciéon bases de conocimientos complementarias
evitando quedaratrapado en los senderos tecnoldgicos determinados por el conjunto de rutinas
existentes en la organizacioén.

Tomando parte de estos argumentos, se desarrollé una corriente que pone el foco en sistemas
regionalesy locales de innovacién, que considera que el aprendizaje a través de la creacion de
redesylainteraccion esla fuerzacrucial que impulsa hacia la generacién de clusters -entendidos
como aglomeraciones territoriales de empresas, instituciones y organizaciones con fuertes
interconexiones y similares bases tecnoldgicas (Gutman etal., 2018)-. Dicha corriente
complejizay va mas alla del concepto de economias de aglomeracidon Marshalliano asociado a
las externalidades surgidas de mercados de trabajo especializados, insumos especializados no
comercialesy economias de alcance producto de profundizar de la division deltrabajo (Marshall,
1982). Las formas en que las empresas aprenden en clusters innovadores abarcan las relaciones
entre usuarios y productores, las colaboraciones formales e informales, la movilidad entre
empresas de trabajadorescalificados y los spin-off de nuevas empresas a partir de las empresas,
universidadesy centros de investigacion existentes (Breschi & Malerba, 2001). De esta manera,
una primeramirada de los sistemas locales o clusters tecnoldgicos o innovativos*® resalta que la
proximidad geografica de diversos actores favorece los vinculos en los que se generan los
procesos de aprendizaje interactivos y las redes de conocimiento, lo cual da lugar a una visién

45 Como fuera mencionado, segtin Nelson y Winter (1982) las firmas comprenden un conjunto de rutinas
organizacionales que funcionan como memoria colectiva u organizacional, y la innovacién implica una
actualizacion de este conjunto de rutinas, lo que esta estrechamente vinculado a los procesos de
aprendizaje.

46 Una revision de la literatura de clusters de alta tecnologia (CAT) puede encontrarse en Gutman, et al.
(2018), donde se pone en evidencia las diferencias derivadas de las distintas bases de conocimiento, de
las especificidades de cada paradigma tecnoldgico y de los sectores de aplicacidn, y se sefiala que existen
un conjunto de elementos o factores comunes a todos los tipos de CAT -la importancia de precondiciones
referidas al entramado productivo local y a la infraestructura de CyT y de servicios especializados; la
articulacion entre sistemas locales, regionales y nacionales de innovacién; la importancia del conte xto
regulatorio y de financiamiento; y los diferentes alcances de las politicas pubicas de innovacién vy
productivas, regionales y nacionales-. Esto es abordado por la categoria de “sistemas locales de
innovacidn y produccion” (LIPS por su sigla en inglés), que combina aportes sobre desarrollo del
estructuralismo latinoamericano con la vision de la escuela neo-schumpeteriana sobre sistemas de
innovacion (Lastres et al., 2014). Segun este enfoque los procesos de innovacién estdn profundamente
influenciados por el contexto macroecondmico, y la evolucion de cualquier sistema econdmica nacional
o regional depende en buena medida de su lugar en la estructura jerarquica y de poder de la economia
mundial (Podcameni et al., 2019).
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territorialmente anclada de los procesos de innovacion. Esto es lo que viene a problematizary
estudiar en profundidad la literatura de geografia econdmica evolucionista.

2.5.1. El abordaje de las proximidades.

La geografia econémica evolucionista puso en discusidon en la década de 1990 los principales
argumentos que sefialaban a la proximidad geografica como condicidn necesaria para
desarrollar procesos de innovacién. Segun vimos, la clave estd en los vinculos que favorecen
procesos de aprendizaje por interaccidn, y aqui el razonamiento es que la cercania geogréfica
(absolutao relativa) o co-localizacion resultafundamental para la transmisién de conocimiento
tdcito, y precisamente las actividades de |+Dy de innovacién son caracterizadas como intensivas
en este tipo de conocimiento®’. Este abordaje tiene como antecedente la literaratura francesa
de geografiaecondmica, que sugiere que la proximidad geografica es unavia que puede facilitar
la coordinacidn, pero no es la Unica. Se introduce entonces una nueva dimension de proximidad,
distinta de la geografica, la llamada proximidad organizacional, que puede suplantar como
medio de coordinacion a la co-localizacion y ademas coordinar relaciones a distancia (Rallet &
Torre, 2000).

Con este antecedente, Boschma (2005) hace unarevisién critica donde recuperaalgunos de los
puntos centrales del enfoque de las distintas dimensiones de proximidades, pero a la vez
propone una distincion analitica de la dimensién “organizacional”, distinguiendo de ella las
dimensiones cognitivas y sociales, y adicionado la dimensién institucional, en un esfuerzo
ecléctico que integra los abordajes evolucionistas, neo-institucionalistas, de la sociologia
econdmica y del institucionalismo estadounidense. A continuacién se presentan las cinco
dimensiones de proximidades propuestas por dicho autor.

2.5.1.1. Proximidad cognitiva.

Los agentes econdmicos estdn sujetos a racionalidad limitada, y para reducir la incertidumbre
las firmas tienen un comportamiento rutinizado (R. Nelson & Winter, 1982). En el caso de la
busqueda de nuevo conocimiento, como regla o heuristica las firmas tienden a explorar en
proximidad de su base de conocimientos existente, lo que provee tanto oportunidades como
limitaciones. Asi, la innovacidn y la generacién de conocimientos son usualmente resultados
acumulativos y localizados de procesos de busqueda internos de la firma con un alto
componente tdcito. Esto implica que el conocimiento se encuentra disperso entre diferentes
organizaciones. Y tal como se sefiald mas arriba, la creacién de conocimiento y el aprendizaje
dependenenbuenamedidade la combinacidon de capacidades diversasy complementarias de
agentes heterogéneos -i.e. aprendizaje interactivo-.

Ahora bien, la transferencia efectiva de conocimiento requiere capacidad de absorcién para
identificar, interpretary explotarel nuevo conocimiento. Para que esto sea posible la distancia
cognitiva entre los agentesinvolucrados no debe ser muy grande, lo que significa que las bases
de conocimientos de los agentes o firmas deben ser lo suficientemente cercanas al nuevo
conocimiento para procesarlo en forma exitosa. Entonces la nocién de proximidad cognitiva
indica que los agentes que comparten una misma base de conocimientos pueden aprender los
unos de los otros. Pero, al mismo tiempo, un exceso de proximidad de cognitiva puede ser

47 Mientras que Rallet y Torre (2000) proponen que la distincién relevante es entre interaccién formales
e informales, dado que se trata de estudiar como se coordinan los agentes vinculados.
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perjudicial para la innovacién por tres razones principales (Boschma, 2005): i) la construccion de
conocimiento suele requerir conocimientos distintos y complementarios; ii) un exceso de
proximidad cognitiva puede llevara un proceso de encerramiento (lock-in)*®; yiii) la proximidad
cognitiva aumenta el riesgo de spill-overs involuntarios*°.

En consecuencia, existe un trade-off, una distancia cognitiva no muy grande entre firmas
permite una comunicacion efectivay el aprendizaje, mientras que una distancia no muy chica
evita el encerramiento, en especial cuando se requiere acceso a diferentes dreas de
conocimiento para la innovacién de producto°.

2.5.1.2. Proximidad organizacional.

La dimensidn organizacional cobra relevancia en los procesos de aprendizaje interactivo e
innovacion por la necesidad de coordinar el intercambio de partes complementarias de
conocimiento poseidas por distintos actores en y entre las organizaciones. Como se adelanté
mas arriba, en este punto Boschma se diferenciade la nocién de proximidad organizacional de
Rallet y Torre (2000) y de buena parte de la literatura que la considera una categoria donde se
incluyen aspectos de la dimensién cognitiva. Esta ultima versién amplia de la dimensién
organizacional concibe a esta proximidad como la pertenenciaa una misma organizacion o
comunidad profesional, organizacion definida por constituir un conjunto de rutinas -explicitas e
implicitas- que permiten la coordinacién entre los miembros de una misma organizacién, lo que
incluye unasimilaridad enlacual los actores son conectados porelhecho de compartirelmismo
espacio de referenciay conocimiento. Frente a esto Boschma opta por distinguir analiticamente
entre la proximidad cognitiva y la organizacional. Esta ultima es definida como la medidaenla
gue se comparte relaciones en un arreglo organizacional. Esto implica al grado de autonomiay
control que se puede ejercer, y se asume una suerte de continuo desde un extremo de baja
proximidad organizacional, que significa ausencia de lazos entre actores independientes (o bien
el mercado como Unica instancia de vinculacién), a uno de alta proximidad que implica lazos
fuertes comounafirmaoredjerarquicamente organizada, pasado por puntos intermedios como
redes con lazos mas débiles entre agentes auténomos -joint ventures, acuerdos y alianzas, redes
flexibles de produccion y conocimiento->2.

48 En el sentido de que las rutinas dentro de una organizacion -y también entre organizaciones- obscurecen
la visién sobre nuevas tecnologias. Esto es similar a lo que sucede en el caso de los paradigmas
tecnoldgicos descritos por Dosi (1982), que se vio anteriormente, cuando sefiala que estos no solo tienen
un componente prescriptivo sobre el sendero tecnoldgico a seguir, sino también un fuerte componente
de exclusidn, es decir posibles caminos a no seguir, acotando de esta forma el espacio de busqueda
tecnoldgica, lo que termina por definir una trayectoria tecnoldgica.

49 Ademds, en caso de alta proximidad cognitiva las firmas competidoras entre si son renuentes a
compartir conocimiento, y cuando operan en el mismo campo tecnoldgico son pocas las capacidades
complementarias que pueden compartir. Aqui Boschma hace referencia a un trabajo de Cantwell y
Santangelo (2002) que indica que las firmas tienden a no co-localizar sus actividades de I+D cuando operan
en el mismo campo tecnoldgico.

50 En palabras de Boschma (2005, p. 5), “..effective learning by interaction may be accomplished by
maintaining some cognitive distance (limiting cognitive overlap) while securing cognitive proximity (i.e. for
the sake of communication, there must be sufficient overlap)”.

51 El punto de partida tedrico de esta concepcidn de la dimensién organizacional se encuentra en gran
parte en la teoria de los costos de transaccion, donde la incertidumbre y la racionalidad limitada de los
agentes sumado a la posibilidad de oportunismo dan lugar a una variedad de estructuras de gobernanza
de los contratos econdmicos (Williamson, 1979). Sin embargo, en Boschma hay un mayor acento en el
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Entonces, se espera que un alto grado de proximidad organizacional sea beneficioso para el
aprendizajeyla innovacién, dado que la creacién de nuevo conocimiento viene de la mano con
la incertidumbre y eloportunismo, lo que requiere fuertes mecanismos de control paraasegurar
la apropiabilidad y unarecompensa suficiente de las inversiones en nueva tecnologia, y aln mas,
la transferencia de conocimiento complejo requiere de lazos fuertes debido a la necesidad de
retroalimentaciéon. Sin embargo, un exceso de proximidad organizacional puede ser perjudicial
para la innovacion, dado el riesgo de quedar atrapado en unarelacidn de intercambio especifica
y asimétrica, a lo que se suma que las redes intra e inter organizacionales pueden tornarse
demasiado cerradas (inward-looking systems) limitando el acceso a informacidon novedosa que
requiere salirse de los canales establecidos. Ademads, las formas jerarquicas de gobernanza
carecen de los mecanismos de retroalimentacidn que son mas comunes en las relaciones mas
simétricas, lo que limita el aprendizaje por interacciéon y genera problemas de incentivos para
las ideas novedosas.

Ante los problemas de falta de flexibilidad de un exceso de proximidad organizacional, y de la
falta de control que incrementa elriesgo de oportunismo cuando dicha proximidad es muy baja,
Boschma sostiene que los “sistemas débilmente acoplados” (loosely coupled systems) pueden
ser una solucién. Esto requiere una estructura organizacional horizontal con unidades
descentralizadas, y al mismo tiempo una coordinacion centralizada que puede juntar dichas
unidades, estimulando alaprendizaje interactivo,y que integre los nuevos conocimientosen sus
rutinas organizacionales, permitiendo explotar el nuevo conocimiento. Asi, una fuerte
coordinacién de una red (por ejemplo a través de una firma local grande) constituye un marco
mas o menos estable para la interaccién y la comunicacién. Ademas, siguiendo a Nooteboom
(2001), este tipo de estructura organizacional puede favorecer los requerimientos de la
dimensidén cognitiva, agrupando agentes con cierto grado de proximidad cognitiva, pero
también asegurando cierta distancia a través de subunidades relativamente auténomas dentro
de una organizacién, o a través de redes basadas en la confianza entre organizaciones.
Agregamos que, precisamente, este tipo de redes de conocimiento con coordinacidn
centralizada es una de las formas predominantes que adopta la programacion de circuitos de
innovacion por parte de las empresas de capital tecnoldgicamente potenciado, combinando
inversiones de “capitalsemilla” en start-ups tecnolégicas y acuerdos de desarrollo conjunto, con
proyectos de diverso indole que también involucran a instituciones publicas de CyT.

2.5.1.3. La proximidad social.

La nocién de proximidad social se basa enla literatura de enraizamiento (embeddedness) social
de las relaciones econémicas, con autores destacados como Polanyiy Granovetter, a partir de
lo cual Uzzi (1997) hace un revisidn critica que es tomada por Boschma (2005). Esta literatura
entiende que por lo general las relaciones econdmicas estan enraizadas en un contexto de
vinculos sociales extra-econdmicos. Luego, la proximidad social es definida en términos de
relaciones entre agentes a nivel micro, entendidas como socialmente enraizadas cuando
involucran confianza basada en amistad, parentesco o experiencia, y se excluyen -

grado de control jerdrquico y autoridad, una nocién mas cercana a la de Penrose (2009) donde la
centralidad esta puesta en el grado de control administrativo y de coordinacion que tienen los distintos
agentes de la produccidn.
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analiticamente- los lazos a partir de conjuntos de valores, como los étnicos y religiosos que estan
asociados la nocién de proximidad cultural e institucional®2.

El aprendizaje y la innovacidon pueden requerir de proximidad social debido, principalmente, a
que refuerzala confianzaentre las partes, facilitando el intercambio de conocimiento técito, el
cual, por su naturaleza, es mucho mas dificil de comunicar y comerciar a través de relaciones
puras de mercado. Ademas favorece un intercambio de informacidn mas detallado y holistico
(Uzzi, 1997). Asi, la proximidad social reduce -aunque no elimina- el riesgo de comportamiento
oportunista, lo que favorece el aprendizaje interactivo ya que este requiere de compromiso y
relaciones durables, a diferenciade los vinculos puros de mercado que se disuelven en cuanto
se hace efectivala transaccidon. Sin embargo una excesiva proximidad social también puede
generar efectos adversos, como una subestimacion de los problemas de oportunismo, y
encerraralos agentes enredes sociales con formas determinadas de hacer las cosas, impidiendo
la innovacidny capacidad de aprendizaje -elcosto de oportunidad de negarla entrada a agentes
exteriores a la red-°3.

Aqui debe tenerse en cuenta el rol distintivo que juega la proximidad geografica, dado que la
cercania fisica estimula la proximidad social por facilitar la interaccién social y la construccion
de confianza entre las personas.

2.5.1.4. La proximidad institucional.

Como se menciond anteriormente, el conjunto de lazos entre agentes que se da a partir de
compartir un marco institucional a nivel “macro” es lo que Boschma incluye en la dimension
institucional de las proximidades, haciendo unadistincidn analitica en linea con North (1990)>*.
Las instituciones, en esta acepcién, son definidas como conjuntos compartidos de habitos,
rutinas, reglas o leyes que regulan la interaccién entre agentes (Edquist & Johnson, 1997), y
funcionan como unificadoras de la accién colectiva debido a que reducen la incertidumbre y los
costos de transaccion. Las instituciones pueden sertanto formales -como leyesy reglas escritas-
como informales -como normas y habitos culturales-, y son mecanismo que habilitan y

restringen el nivel de transferencia de conocimiento y el aprendizaje interactivo.

Con respecto a esto ultimo, pueden ser un factor habilitante dado que la proximidad
institucional provee condiciones estables para que el aprendizaje interactivo se torne efectivo:
unlenguaje comun, un conjunto de habitos compartidos, un sistemalegal que asegure derechos
de propiedad, etc., proveen una base para la coordinacidn econdmica y el aprendizaje
interactivo. Pero también pueden tornarse un factor restrictivo, ya que las instituciones
conforman un entorno de interdependencias mutuas en un sistema institucional que puede

52 Esto en consonancia con el analisis de Uzzi (1997) limitado a lo que denomina “enraizamiento
estructural”, dejando afuera el enraizamiento institucional y politico.

53 Frente a este “trade-off’, nuevamente Boschma propone una “proximidad intermedia”, tomando la
idea de Uzzi (1997) de que una red de agentes que posea una mixtura de relaciones enraizadas y de
mercado puede asegurar al mismo tiempo proximidad y distancia social. Los lazos de mercado mantienen
a las firmas alertas, y con flexibilidad y apertura a oportunidades exteriores, mientras que las relaciones
enraizadas disminuyen los costos de transaccién y facilitan el aprendizaje interactivo al interior de la red.
54 Los desarrollos en torno a la proximidad institucional parten en buena medida de la literatura
institucionalista basada en el enfoque de costos de transaccién (North, 1994).
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causar inercia local (Hall & Soskice, 2001)>>. Entonces, se puede dar un proceso de
encerramiento a partir de sistema institucionales “inward-looking” con jugadores poderosos
que responden al cambio en forma muy rutinizada y conservadora (Herrigel, 1993)°¢.

Tal como en elcaso de las dimensiones anteriores, Boschma afirma que un excesode proximidad
institucional es desfavorable parala innovacion, a la vez que una escaza o muy baja proximidad
es también negativa ya que impide la accidn colectiva dada la falta de instituciones formales y
de cohesidn social y valores compartidos®’. Pero aqui el argumento presenta un problema: si
bien la falta de proximidad institucional, en el sentido de falta de normasy reglas compartidas
entre los agentes, obstaculiza el aprendizaje interactivo y lainnovacion, los efectos negativos de
encerramiento e inercia parecen producirse mas bien por el tipo de institucionalidad, y no por
el grado de “proximidad” -esto es, por si son mas o menos compartidas estas reglas y normas
“macro” y culturales-. Asi, un conjunto de agentes pueden estar excesivamente proximos en
términosinstitucionales, pero eso nos dice poco sobre los problemas que pueden enfrentarala
hora de innovar, esto mas bien parece depender de la estructura institucional en la cual estan
insertos, por ejemplo si esta es abierta y flexible, permitiendo -y fomentando- la entrada de
nuevos jugadores y el cambio y la adaptacién favorables a los procesos innovativos, o por el
contrario si se trata de una estructurasumamente rigida, cerrada y conservadora, que limita el
aprendizaje interactivo.

Por otra parte, segin Boschma la falta de una institucionalidad efectiva se puede compensar
parcialmente mediante la proximidad social, en la medida que las relaciones de confianza
reducen la incertidumbre y los costos de transaccion asociados. A su vez, hay aspectos de la
proximidad institucional, como los culturales e informales, que estan asociados a la proximidad
geografica-local, y otros, como las leyes e instituciones formales, donde el nivel del Estado-
nacién o internacional tienen mucho mas peso (Boschma, 2005), es decir que se necesita un
enfoque analitico multiescalar.

2.5.1.5. De vuelta a la proximidad geogrdfica.

Luego de la distincidon analitica de las distintas dimensiones de proximidad, la proximidad
denominada “geogréfica” queda reducida a la distancia espacial o fisica, tanto en términos
absolutos como relativos. Aquiuna parte importante de la literatura considera que los agentes
que se hallan espacialmente concentrados se favorecen de las externalidades de conocimiento,
dado que las distancias cortas favorecen el intercambio de conocimiento tacito, e incluso de
conocimiento codificado enla medida que suinterpretaciény asimilacién requiere cierto grado
de conocimiento tacito. Para aislar el componente geografico de las otras dimensiones, la

55 Dado que cambios en algin componente pueden devenir en inestabilidad, y como resultado o bienno
hay lugar para el cambio, o sélo puede ser localizado -cambios menores que no afecten el funcionamiento
del conjunto institucional-.

56 En palabras de Boschma (2005, p. 9) “..por un lado, un sistema institucional puede convertirse en una
situacion de encerramiento, sin oportunidades para nuevos jugadores. Por el otro, puede llevar a inercia
institucional, perjudicando el desarrollo de innovaciones que requieren la construccion de nuevas
estructuras institucionales (Freeman & Pérez, 1988)".

57 De todas formas, Boschma afirma que para lograr una estructura institucional efectiva se requiere un
balance entre estabilidad institucional -que reduce la incertidumbre-, apertura y flexibilidad -para
experimentar con nuevas instituciones-. Dicho balance se aseguraria mediante controlesy contrapesos,
como los que proveen las elecciones democraticas, y ademas se debe evitar que grandes jugadores tomen
el control del sistema y lo usen para sus propios fines.
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transferencia de conocimientos debiera realizarse sin coordinacidn explicita entre agentes
locales, y Boschma cita como ejemplo la idea de Maskell (2001) de co-localizacién de firmas en
un mismo sector de actividad, que permite que las innovaciones de uno de los agentes sean
rdpidamente adoptadas por las firmas rivales locales, o el caso de lo que Gordony McCann
(2013) llaman efectos de “pura aglomeracion”, que implican ausenciade relacionesformaleso
estables entre firmas locales. Sin embargo, rapidamente salta a la vista que los efectos recién
sefalados solo son posibles en la medida que exista cierta cercania en la dimensién cognitiva,
de lo contrario no puede existir aprendizaje por imitacidn niaprendizaje interactivo. Porlo tanto,
Boschma argumenta, en linea con Howells (2002), que la cercania geografica -i.e. de espacio
fisico- tiene mas bien un impacto indirecto, pudiendo cumplir un rol complementario en el
fortalecimiento de las proximidades social, organizacional, institucional y cognitiva.

De esta forma, las firmas co-localizadas tienen mayores contactos “cara a cara” que llevan a
relaciones mas enraizadas socialmente, al tiempo que también estimula la formacién y
evolucion de instituciones como normas y habitos que favorecen elaprendizaje interactivoy la
innovacion. Entonces, el aprendizaje interactivo puede ser mejorado por la proximidad
geografica, pero no como condicidon necesaria ni suficiente. Se puede dar una situacién de
encerramiento espacial, especialmente en regiones altamente especializadas que tengan una
falta de apertura al mundo exterior, lo que intensifica la proximidad cognitiva de los actores
locales a un nivel que termina afectando negativamente la innovacion®8.

Ademas, la cuestion del grado de apertura en la dimensién geografica también depende de la
escala a la que se hace referencia. Y varios mecanismos que estan detrds de los procesos
innovativos operan a distintos niveles espaciales en simultdneo -ejemplo, las redes interfirma
tiendenaoperara un grado de agregacion espacial mayor que los mecanismos de transferendia
de conocimiento como generacion de spin-off y movilidad de la fuerza laboral, que tiende a
suceder a un nivel mas local-.

En sintesis, la proximidad geograficajuega un rol como potencial habilitante de las proximidades
en las otras dimensiones, que en distintas combinaciones -seginse complementeno sustituyan-
habilitan la posibilidad de aprendizaje interactivo.

2.5.2. La dindmica de las proximidades.

Lo relevante de este marco conceptual es capturar su dindmica, comprendercdmo cambian en
el tiempo estas combinaciones de proximidades, que implican distintas jerarquias entre las
mismas, es decir que el grado de centralidad de cada una de las proximidades es variable. Parte
de la literatura vinculé la dinamica de las proximidades al ciclo de vida de las tecnologias, e
incluso de la fase delproceso de I1+D. Con respecto a esto ultimo, Rallety Torre (2000) introducen
la nocion de proximidad geograficatransitoriaal argumentar que las fases iniciales de proyectos
de I+D se caracterizan por mayores requerimientos de proximidad geografica dada la
importancia del conocimiento tdcito y los intercambios informales, importancia que disminuye
en fases mas avanzadas, donde un arreglo organizacional adecuado puede sustituir a la

58 Este encerramiento espacial puede ser evitado a partir de establecer vinculos no-locales que proveen
nuevas ideas y traen variedad al territorio, o bien pueden existir soluciones dentro de la misma region,
por ejemplo, promoviendo la diversificacion de la base de conocimientos en el entramado productivo
local.
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proximidad geografica, mientras que Davids y Frenken (2018) sefalan que el tipo de
conocimiento necesario varia desde una etapa inicial de investigacién con predominio de
conocimiento “analitico” altamente codificable que torna menos necesaria la proximidad
geografica entre actores con alta proximidad cognitiva, a uno mds “sintético” en la fase de
desarrollo, con mayor distancia cognitiva, cuya integracién requiere co-localizacién o bien mayor
proximidad organizacional (desarrollo in-house), mientras que la etapa final de comercializacion
requiere un tipo de conocimiento simbdlico mucho mas contextual, donde la proximidad
institucional a nivel nacional cobra mayor relevancia. Por su parte, desde una perspectiva mas
general, el ciclo de vida de una tecnologia reduce la necesidad de proximidad geografica en la
medida que su maduracién permita una mayor codificacién del conocimiento, o bien tiene el
efecto contrario si se abre una etapa de complejizacion de las bases de conocimiento
involucradas (Balland et al., 2013, 2014; Ter Wal, 2013).

En un intento por abordar explicitamente el caracter dindmico de las proximidades, Balland et
al. (2014) argumentan que estas cambian en el tiempo por procesos de aprendizajes
(proximidad cognitiva dindmica), desacoplamiento (proximidad social dindmica),
institucionalizacion (proximidad institucional dinamica), integracion (proximidad organizacional
dindmica) y aglomeracién (proximidad geografica dindmica), existiendo una co-evolucién entre
las proximidadesyla generacién de redes de conocimiento. Esta co-evolucidn se manifiestaen
una relacidn causal que en el corto plazo implica que las proximidades favore cen la creacion de
redes de conocimiento, mientras que en el largo plazo son las redes las que impulsan las
proximidades.

Sobre estadiscusion, Castelao Caruanaetal. (2021), en un punto que es central para economias
periféricas, resaltan la existencia de tensiones que se generan entre los procesos de
internacionalizacidn de la tecnologia y los aprendizajes en los entramados locales que asumen
dindmicas idiosincraticas, donde la adopcién de nuevas tecnologias frente a trayectorias tecno-
productivas e institucionales preexistentes plantean reconfiguraciones espaciales enlas que las
proximidades asumen un caracter dinamico. Asi, la coexistencia de empresas y/o institutos
tecnoldgicos locales, filiales de empresas multinacionales y/o empresas bajo control de grupos
nacionales dan cuenta de la cambiante configuracién de las proximidades. En funcién de esto
proponen estudiar los cambios de jerarquia de los distintos tipos de proximidades segun las
diferentes fases del ciclo de la tecnologia y la tendencia a la codificacién del conocimiento por
parte de las empresas multinacionales a partir de légicas globalizantes, y las adecuaciones
particulares en territorios nacionales. Este analisis recupera la centralidad del rol de Estado en
distintas dimensiones, con especial énfasis en el papel de los Estados-nacion que validan,
homologan y codifican acuerdos, formales e informales, que dan lugar a las instituciones. Este
ultimo trabajo también introduce una mirada multiescalar que les permite identificar cual es el
nivel de mayorinfluencia en la dindmica de cada dimensidn de proximidad. Asi, mientras que la
escala nacional opera mas sobre la proximidad institucional, la escala mundial opera
mayormente sobre sobre la proximidad organizacional por la I6gica globalizante de las empresas
multinacionales, y la escala local opera sobre la proximidad social. Por su parte, la proximidad
geograficainteractuaria con todas sustituyendo aunasy complementando (y reforzando) otras.

En conclusion, la conformacion de sistemas locales de innovacion y produccién implica una
determinada combinacién de proximidades en distintas dimensiones entre agentes
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heterogéneos. Como se advirtid, esa combinacién establece una jerarquia entre las distintas
dimensiones, o dicha de otra forma, que se privilegien las cercanias en determinadas
dimensiones. La literatura ha avanzado en el andlisis de algunos factores determinantes de la
variacién en la configuracion de las proximidades, en especial el ciclo de vida de las tecnologias,
su internacionalizacidn por parte de las empresas multinacionales, y los efectos de
retroalimentacién de la conformacién de redes de conocimiento. En el marco del objetivo
general de la presente investigacidn, que busca analizar cdmo afectan las estrategias de los
grupos biofarmacéuticos a los sistemas locales, se requiere profundizar en la identificacién de
los principales condicionantes de esta dindmica, integrada en el proceso general de la
diferenciacién tecnolégica del capital y su expresion en el desenvolvimiento de los paradigmas
tecnoldgicos.

2.6. El capital potenciado como movilizador de las proximidades y su
condicionamiento por el ciclo de los paradigmas tecnoldgicos.

Este trabajo busca contribuir a la comprensidon de estos fendmenos proponiendo que el
conjunto de estrategias, formas organizacionales y arreglos institucionales de los entramados
innovativos y productivos es expresion espacial multidimensionalde unfendmenomas general,
el de la diferenciacién tecnoldgica del capital, en su articulacién con caracteristicas especificas
del medio local y condicionado por el ciclo de las trayectorias tecnoldgicas. Es el capital
potenciado el que moviliza las proximidades, mediante la articulaciéon y reconfiguracién de
circuitos de innovacidn y aprendizaje tecnoldgico y subsistemas de acumulacién.

La busqueda permanente del capital potenciado por regenerar las condiciones diferenciadoras
lleva a que las firmas lideres coordinen circuitos de innovaciény redes de conocimiento, ydado
que debenre-innovarenforma permanente terminan estableciendo vinculos duraderos, a veces
formalmente institucionalizados, con un conjunto de agentes heterogéneos en determinados
nodos espaciales, entramados locales o clusteres, es decir que se genera un reforzamiento
transitorio de la proximidad geografica (Rallet & Torre, 2000) con grados variables de proximidad
organizacional segun el tipo especifico de arreglo que adopte la centralizacion por parte del
capital potenciado. Sin embargo, los grandes capitales potenciados no estan necesariamente
atados a un espacio geografico local de innovacién en particular, al contrario, movilizando la
dimensién organizacional pueden tener presencia en varias locaciones en simultaneo -e incluso
cabe la posibilidad de que muden sus sitios de 1+D privilegiados-°%, aunque debe mencionarse
gue hay condiciones de contextosumamenterelevantes que generan que elacceso de las firmas
lideres a los distintos espacios locales innovadores sea diferencial, siendo la escala del Estado-
nacion un factor determinante en este aspecto.

Ademas, las grandes firmas de capital potenciado planifican subsistemas de acumulacion que
tambiéninvolucran determinadas areas locales productivas donde se ponen un juego procesos
de aprendizaje interactivo entorno alamanufactura. Aquies esperable que elrolde proximidad
geografica sea mas transitorio, dado que las empresas multinacionales y los grandes grupos

59 Esto en linea con la literatura sobre estrategias de technology sourcing de las multinacionales, que al
operar en redes globales de innovacién y produccidn, logran conectar y articular procesos diversos de
innovacion y aprendizaje que ocurren en espacios geograficos separados, y logran beneficiarse de laco-
localizacién de empresas e instituciones de CyT (Archibugi et al., 1999; Cantwell, 1999; Lavarello, 2004;
Chesnais, 1992; J. Howells, 2006).

45



pueden recurrir a una variedad de arreglos organizacionales, internalizando algunas etapas y
externalizando otras, con la posibilidad de distribuir la produccién en multiples sitios®. Lo
relevante es comprender como la conformacién de circuitos de innovacién y subsistemas de
acumulacion liderados por el capital tecnoldgicamente potenciado adoptas formas concretas
con determinadas configuraciones dindmicas de proximidades en sus distintas dimensiones.

A su vez, la diferenciacidn del capital se expresa en trayectorias y paradigmas tecnoldgicos
concretos, que generan los contornos del espacio de oportunidades cientificas y tecnolégicas y
van generando a través de la competencia la configuracién institucional que revela los
segmentos estructurales de acumulacidn potenciada. La posibilidad de los capitales potenciados
de desentenderse de los entramados innovativos locales particulares -i.e., una disminucion de
la relevanciarelativa de la proximidad geografica- depende en buena medida de que el estadio
del ciclo de vida del paradigma permita cierta modularizacién de la 1+D, o al menos un avance
de la divisién social del trabajo en esta, como se verd en el Capitulo 4, y por el lado de la
planificacion de circuitos de reproduccidn se depende de la codificabilidad del conocimiento®®.
Entonces, sialgunos paradigmas como el biotecnolégico enfrentan unasucesion de oleadas que
reconfiguran en formaaceleradala base de conocimientos (Pisano, 2006b; Hopkins et al., 2007;
Lavarello, Gutman, & Sztulwark, 2018a), se genera un problema de convergencia tecnolégica
donde es esperable que ciertas areas geograficas mantengan una gran centralidad en la
generacion de oportunidades cientificas y tecnoldgicas, mas alld de los distintos arreglos
organizacionales de las grandes firmas que pueden comprometer mayor o menor capitalen cada
regién particular, pero que siguen dependiendo de la centralizacidn de las empresas
innovadoras que operan en dichas areas, y en general de la apropiacidn del conocimiento
generado por esos sistemas locales. Pero épor qué, en contexto pre-paradigmatico, la
proximidad geografica pareciera condicién necesaria para la innovacién? Precisamente por el
rol habilitante de las otras proximidades que sefiala la literatura: la cercania espacial facilita la
proximidad social, alineamiento institucional -incluido acceso a financiamiento-, y movilidad de
recursos humanos especializados en torno a instituciones de CyT y empresas, que permiten
afrontarel problema de aprendizaje interactivo. Esto podria serrealizado I6gicamente mediante
alglin arreglo organizacional adecuado que no implique co-localizaciéon, pero seria mas
dificultosa, costosay riesgosasu centralizacion (dificultad para accedera recursos humanos no
co-localizados, para lograr una comunicacién fluida con confianza y criterio, para sortear
barreras institucionales nacionales y regionales, para beneficiarse de instituciones locales) ®2.

60 Esta internacionalizacidn tecnoldgica por parte de las firmas lideres enfrenta trayectorias tecno-
productivas particulares y preexistentes en los territorios, y la articulacién entre esas trayectorias es
abierta, puede haber muy baja o nula articulacidn, o bien pueden producirse procesos de interaccién con
los agentes y trayectorias locales que llevan a la adaptacién local de la tecnologia.

61 Aunque, como vimos, la codificabilidad del conocimiento también puede afectar los procesos de I+D,
en particular la fase “I” —investigacion-, que en algunos sectores basados en la ciencia se caracteriza por
una base de conocimiento “analitica”, con predominio del conocimiento codificado, en contraste con la
base de conocimientos “sintética” en la etapa “D” -desarrollo- con mayor importancia del conocimiento
aplicado y el predominio del conocimiento tacito (Asheim & Coenen, 2005; Davids & Frenken, 2018).

62 por otro lado, las trayectorias tecnoldgicas en estadios de mayor madurez generan procesos de
dependencia de sendero que también condicionan al capital diferenciado, a partir de un exceso de
proximidad cognitiva al interior de las organizaciones.
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El abordaje presentado en este capitulo permite releer como se articulan las estrategias de los
grupos biofarmacéuticos que operan localmente, sus formas organizacionales y los diversos
agentesde los principales sistemas de innovacién locales de biotecnologiaen salud humanaen
Argentina. Esa interrelacion plasma en determinados patrones en eltiempo de proximidades, y
es necesario comprendersi estos fortalecieron a los principales entramados locales vinculados
a la industria biofarmacéutica -es decir, si se densificé el entramado de empresas y agentes
innovadores, los vinculos entre ellos, y se amplié la base de conocimientos-, o sipor el contrario
los debilitaron. Como fuera mencionado, no se puede perder de vista que el correlato de la
diferenciacion del capital es la reproduccion delesquema centro-periferia. Esto implica cualificar
el marco tedrico aqui desarrollado, postulando que las estrategias de imitacion temprana
“creativas” implican una forma especifica de diferenciacién tecnolégica parcial, distinta tanto la
diferenciacion plena propia de estrategias innovativas de frontera, pero también de las
estrategias de adopcion temprana que carecen de autonomia tecnolégica. Mantener la
potenciacidn parcial a través de la imitacién creativa requiere, al menos transitoriamente, que
los grupos que operan localmente accedan a las condiciones de trabajo que le brindan los
sistemas locales de innovacion, y el grado en que se puedadisociar la trayectoriade los grupos
y los entramados -lo que implica cambios en la configuracion de proximidades- estara
condicionado por el ciclo del paradigma biotecnolégico, con sus sucesivas oleadas y sus
productos asociados.

El coralario de este esquematedrico son precisamente las hipdtesis de trabajo presentadas en
el Capitulo introductorio. Es pertinente, entonces, cerrar esta discusién conceptual con dos
diagramas que sintetizan la propuesta de la hipdtesis general nimero 1, referida a la doble
diferenciacién -diagrama 2.6.1.-, y la numero 2, sobre la configuracién cambiante de
proximidades como expresion espacial de los circuitos de innovaciény aprendizaje tecnoldgicos
comandados por capitales parcialmente potenciados -cuadro 2.6.2.-.
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Diagrama 2.6.1. Patron que surge de hipdtesis de doble diferenciacion.

Diferenciacion a
Capitales tecnolégicamente l\.llultinacic’)na.les nivel de gruposen
potenciados Biofarmacéuticas

el mercado
mundial

Capitales con diferenciacion ..
GFN y EEB imitadores

parcial o “simple de avanzada”

Diferenciacion

Entramados entr'e grupos
nacionales y

locales/sistemas locales
entramados

\ de innovacion /
locales

Nota: GFN, Grupos farmacéuticos nacionales; EEB, empresas especializadas en biotecnologia.
Fuente: elaboracion propia.

Cuadro 2.6.2. Patrdn que surge de hipdtesis de transitoriedad en condiciones de proximidades.

Cognitiva Baja/intermedia Intermedia  Baja/intermedia
Geografica Alta Baja Alta
Organizacional Intermedia Alta Intermedia
Social Alta Intermedia Baja
Institucional Baja Intermedia Baja
Densifica Debilita Densifica

Supuestos:

* Oportunidad como imitador temprano.
** Consolidacion del ciclo tecnoldgico, establecimiento capitales tipo Il de avanzada.

*** Nueva oleada bio, nuevas condiciones para capitales tipo Il de avanzada.

Fuente: elaboracion propia en base a Boschma (2005), Castelao Caruana et al. (2019)y discusiones en el
marco del Proyecto PUE CEUR-CONICET “Tecnologias transversales, actividades difusoras de
conocimiento y politicas de desarrollo en el territorio: biotecnologia, TIC y Metalmecanica”.
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Capitulo 3: Metodologia.

3.1. Introduccion.

La propuesta tedrica desarrollada en el Capitulo, centrada en la relectura de enfoques neo-
schumpeterianos en elmarco de lateoria de la diferenciacidn anterior posibilita comprender las
problemadticas e interrogantes presentados en el Capitulo introductorio. Asi, el problema mas
inmediato de explicar la relacién entre las tramas de actores en torno al desarrollo de
biosimilares en la Argentina se subsume en un interrogante mads general sobre la expresion
espacial del proceso de diferenciacién tecnoldgica del capital, y en uno subespecifico relativo a
explicarelmodo en que se manifiesta espacialmente el despliegue de los circuitos de innovacion
y aprendizajes comandados por capitales parcialmente potenciados a partir de la imitacién
creativa.

El esquema tedrico propuesto permite, a su vez, abordar las respuestas tentativa a estos
interrogantes, i) al definir la hipdtesis marco que entiende a la dindmica de los entramados
locales innovativos como la expresion espacial multidimensional del proceso de diferenciacidon
tecnoldgica del capital, y ii) al permitir especificarlas hipdtesis generalesy especificas: la doble
diferenciacién que ocurre entre las grandes empresas biofarmacéuticas (GEBF) multinacionales
y los grupos farmacéuticos de origen nacional que incursionan en el mercado de biosimilares, y
entre estos Ultimos y el conjunto de empresas e instituciones de CyT que componen los
entramados locales; y la expresién espacial multidimensional de este proceso, a partir de la
movilizacién de las proximidades por parte del capital parcialmente potenciado, donde la
importancia relativa de la proximidad geografica, habilitante de las otras proximidades, suele
ser mayoren un momento inicial, y luego disminuye a partir de la centralidad de la proximidad
organizacional para articular la centralizacién de capacidades. Luego emerge un tercer momento
donde la proximidad geograficarecobra centralidad, producto dela busqueda siemprerenovada
del capital por innovar y diferenciarse, y por las especificidades de la biotecnologia que
regeneran el problema de la convergencia tecnoldgica.

Enfunciénde loanterior, y de los objetivos generalesy especificos, en este Capitulo se desarrolla
la estrategia metodoldgicaa seguir. Se opta por un estudio de casos multiples para modificar o
cualificar las hipdtesis, donde la clave de esta opcidn es la estrecharelacion entre el fendmeno
a estudiar -la dindmica de los entramados locales biotecnolédgicos en biofarma- y el contexto
competitivo, relacién que incluso puede plantearse como de inseparabilidad, o bien que
cualquier distincién es analitica, por lo que pueden considerarse elementos de contexto -la
configuracion de umbrales minimos para desarrollos imitativos segun el ciclo de vida de las
biotecnologias- como variables explicativas del fenémeno estudiado.

Es central para que la investigacion llegue a buen puerto que las hipdtesis y el enfoque tedrico
que las sustenta permitan establecer claramente la unidad de andlisis y las regularidades
empiricas en que se expresa. Es por esta concepcion general que el orden expositivo de esta
Tesis, luego plantear los objetivos, avanza sobre la definicion del marco tedrico de donde se
desprenden las hipétesis, y posteriormente se presentala estrategia metodolégica. De esta
manera se puede comprender mejor la necesidad de dicha estrategia, entender que se estan
estudiando los entramados biotecnoldgicos, con la potencia analitica que brinda el enfoque de
las proximidades, una forma concreta del proceso de diferenciacién del capital en el sector
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biotecnolégico cuya determinidad estainevitablemente atravesada por el desenvolvimiento del
paradigma biotecnolégico y las trayectorias previas en los territorios de asiento de los grupos
empresarios.

Asi, en este capitulo se desarrolla el criterio para la seleccion de los casos a estudiar, delimita
como unidad de analisis a la trama cambiante de actores internosy externos ala firma lider que
encabeza los proyectos de desarrollo de biosimilares, y establecen las dreas geograficas
principales donde se radican estos actores. Luego se presenta un criterio de operativizaciéon de
las proximidades para el andlisis en los casos seleccionados, y se propone una divisién tres
ventanas temporales que ayude a captar la dindmica del fendmeno. Ademads, este capitulo
enumeralas fuentes primariasy secundarias principales, los datos de registros utilizados vy, alli
donde fuera necesario, los criterios de clasificacion de estos.

Lo anterior también explica el orden expositivo de los capitulos subsiguientes, que luego de
establecida la estrategia metodoldgica, tiene que avanzar en primer lugar en la identificacion
precisa de las tendencias prevalecientes a nivelglobal en la industria biofarmacéutica, la forma
gue adopta la diferenciacion del capital en este sector y el desenvolvimiento general del
paradigma biotecnoldgico, lo que permite situar el andlisis del se ctor en la Argentina-Capitulo
numero cinco-. Recién luego de este analisis es que puede entenderse cabalmente el recorte
analitico entre el fendmeno a estudiar y sus condiciones de contexto, y en base a esto la
seleccion de los casos de estudio sobre los que se avanza en la tercera parte de esta Tesis.
Proceso que culmina, tal cual se establece en la estrategia metodoldgica que se presenta mas
adelante, en la cualificaciéon de la hipétesis y refinacion de marco del teérico a partir de un
proceso de generalizacién analitica que vincula el andlisis empirico con el desarrollo tedrico.

3.2. Estrategia metodoldgica.

3.2.1. Estrategia del abordaje empirico

La estrategia metodoldgica delabordaje empirico de esta Tesis sigue los lineamientos generales
presentados en Yin (2003), donde se sefialan tres condiciones principales para elegir el tipo de
estrategia de investigacion: a) el tipo de interrogante de la investigacion, b) el grado de control
que se tiene sobre los eventos aestudiar, y c) el grado de foco en eventos contemporaneos en
oposicidn a eventos histdricos. Tomando en cuenta estas tres condiciones, se adopta una
estrategia de investigacién cualitativa y cuantitativa basada en el estudio de casos multiples. Si

|H

bien el interrogante implicito en el objetivo generalde esta Tesis es deltipo “cudl”, osea, “écual
es el efecto de los cambios de las estrategias empresarias en los entramados locales
biotecnolégicos?”, la respuesta se busca fundamentalmente a partir de interrogar cémo se
expresa el proceso de proceso de diferenciacién del capital es estos entramados, qué tipo de
proximidades se ponen en juego en dicho proceso, y por qué estas proximidades exhiben una
dinamica determinada. Asi podemos descomponer el tipo de interrogante principal en el

objetivo general y en cada uno de los objetivos especificos de este trabajo:

El objetivo general de este trabajo es analizar COMO se expresa el proceso de
diferenciacion tecnoldgica del capital en la reconfiguracion de las estrategias de los
grupos biofarmacéuticos, y (CUAL fue) su efecto en la dindmica de los entramados
locales de innovacion y aprendizaje tecnoldgico durante las primeras dos décadas del
siglo XXl en la Argentina. Los objetivosespecificos son: (i) desarrollar una caracterizacion
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del sector que explicite (COMO se expresan) los efectos del proceso de diferenciacion
tecnoldgica del capital y su evolucion en el tiempo, e identificar y tipificar (CUALES
fueron) las estrategias empresarias en la industria biofarmacéutica local; (ii) identificar
(COMO evolucionaron) las distintas formas organizacionales y arreglos institucionales
de los entramados locales, las capacidades, aprendizajes y bases de conocimientos de
sus actores; y (iii) reflexionar sobre las categorias analiticas de proximid ades, es especial
sobre los determinantes (es decir el POR QUE) de su dindmica y su relacion con la
diferenciacion tecnoldgica del capital y la evolucion de los paradigmas tecnoldgicos.

Entonces, por un lado se tienen interrogantes del tipo “cudles” o “qué” (estrategias
empresariales), pero ensimultaneo el presente trabajo se enfoca mayormente en preguntas del
tipo “cémo”, es decir que giran en torno a dilucidar mecanismosy procesos de causacion, y del
tipo “porqué”. Esto no requiere nipuede ejercer controlsobre los comportamientos a estudiar,
y se focaliza en eventos del pasado reciente y contemporaneos dado que el recorte temporal
abarca desde la décadade 1990 hastalos afios recientes (post-2020), caracteristicas que llevan
a definir por la opcidn del estudio de caso.

Pasandoa considerar qué tipo de investigacion vinculada a este método se va a realizar, segun
Rohlfing (2012) —y ensintonia con Yin (2003)- en primerainstancia se requiere definireltipo de
interrogante, el marco tedrico a utilizar, la construccion de las hipdtesis, e incluso asumir eltipo
de ontologia de los fendmenos sociales que se presuponen. Los primeros dos items ya fueron
abordados, y conrespecto alos dos ultimos, dado el marco tedrico que sigue el presente trabajo,
que implica como pre-supuesto la existencia de regularidades en los fendmenos empiricos
sociales®®, y que es posible captarlas, en la presente investigacion se parte de un conjunto de
hipdtesis que se desprenden delcruce de dicho marco con los antecedentes bibliograficos sobre
estudios delsector biofarmacéutico tanto a nivel mundialcomo en la Argentina. Asi, se opta por
un tipo de investigacién que busca cualificar hipdtesis a partir del trabajo empirico, y que a su
vez esta modificacion de las hipdtesis realice un aporte para refinar el marco tedrico que
sustentalas mismas. Como sefialaYin (2003), se trata de una “generalizacion analitica” delcaso
de estudio a la teoria, y es importante no confundir este proceso con el de generalizacién o
inferencia estadistica, es decir que en este trabajo no tomaremos los casos de estudio como
unidades muestrales a partir de las cuales inferir sobre una poblacién o “universo” en sentido
estadistico.

De esta manera, segln Rohlfing (2012), un estudio orientado a modificar hipétesis debe
considerar los siguientes pasos: i) formulacién de conceptos, ii) eleccién de hipdtesis para su
modificacidn, iii) elegir los casos, iv) analisis empirico exploratorio, y v) refinar o modificar la
hipétesis. Sinembargo, en estainvestigacion los pasos a seguir contemplan algunas diferencias:
en el paso de “elegir la hipdtesis a modificar”, como se menciond mas arriba aqui no se trata
simplemente de la eleccidon de una hipétesis previamente formulada, sino mas bien del esbozo
de una proposicidn que surge de una propuesta de integracidn de diferentes marcos teéricos
complementariosy de la informacién disponible en fuentes secundarias sobre elsector. Asi, las
Hipotesis Especificas Iy I/ parten de la premisa general de lateoria de ladiferenciacién del capital

63 Esto para nada excluye la influencia de fendmenos contingentes, precisamente se trata de ver el lugar
de lo contingente en lo necesario.
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peroavanzana un nivel mas determinado o concreto a partir de especificaciones que surgen de
la bibliografia especializada en el sector, mientras que las Hipétesis Especificas /// y IV indagan
en factores explicativos de la dindmicas de las proximidades a partir de su complementacién con
otros enfoques tedricos -paradigmas tecnolégicos, diferenciacion del capital-. Luego, con
respecto a paso numero iv, se podria coincidir en que el andlisis empirico tenga rasgos
exploratorios, o mas bien descriptivos, pero también se busca que sirva para contrastar o
confrontar las hipétesis, a partir de la nocién de “adecuacién de patrones” que se menciona mas
adelante.

Comossiguiente paso en la estrategia metodoldgica, se optara porun estudio de casos multiples
longitudinal, dado que eltipo de interrogantes e hipdtesis busca captar continuidades y cambios
de etapas o fasesal interior de cada caso, y a su vez captar diferencias entre las trayectorias de
los distintos casos. En términos de la propuesta de Rohlfing estamos, en forma muy
esquematica, ante una investigacion que intenta integrar tanto el estudio dentro de los casos
para captar mecanismos y procesos causales, en donde cada caso representa un contexto
distinto, y a su vez comparar los distintos efectos entre los casos. En este ultimo caso la
diversidad es necesaria y a la vez un desafio en términos metodoldgicos, dado que el contexto
al interior de cada caso es cambiante segun las distintas fases o ventanas temporales.

Como resultado de lo anterior, esta metodologia permitira identificar la adecuacién del patrén
—pattern matching®*-de evolucidon de empresaso grupos con distintas secuencias de entrada en
el mercado biofarmacéutico y su articulacién con la infraestructuralocal de ciencia y tecnologia,
al patrédn que surge de las hipdtesis de diferenciacién tecnoldgica y transitoriedad en los
requerimientos de proximidades. Un esquema general de esta estrategia metodoldgica se
presenta en el diagrama 3.2.1.1.

Entonces, en la estrategia de casos multiples cada caso brinda condiciones de contexto
diferentes: por umbrales de experiencia productiva en bioproceso, de conocimiento en
tecnologia de ADN recombinante y cultivos celulares, de capacidades regulatorias, y de escala
minima eficiente, diferentes segln la fase del ciclo tecnolégico, capacidades tecnoldgicas y
productivas iniciales disimiles —i.e. las trayectorias previas-, y—como respuestaalos dos puntos
anteriores- distintas estrategias de las firmas. Estrategias que resultaron, por un lado, en
trayectorias tecnoldgicas y de aprendizaje regulatorio particulares, y, por otro lado, en cambios
enla forma de articularse con los distintos actores de los entramados locales. Esto permite una
comparacion entre los diferentes casos con condiciones de contextodistintas, yasuvezen cada
caso comparar en momentos distintos con condiciones que fueron variando.

Como adelantamos, estoimplica afrontar la “inseparabilidad” entre contextoy fendmeno bajo
estudio, a partir de una distincién analitica que permita establecer ciertos fenédmenos como
condiciones de contexto que puedenresulto (co)determinantes delobjeto de estudio. Para esto
recortaremos como unidad de andlisis o “caso de estudio” una trama de actores liderados por
un grupo empresario en el desarrollo de productos biotecnoldgicos imitativos, donde la
dinamica de dicha de dicha trama estd determinada, segun las hipdtesis de este trabajo, por el
proceso de diferenciacion de capital que se expresa en determinas formas de articularla trama,

64 Campbell D. (1975) desarrolla la idea “pattern matching” por la cual varias fuentes de informacién de
un mismo caso de estudio pueden estar relacionadas a una proposicién tedrica.
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y condiciones de contexto como el momento de entrada al mercado segun el ciclo de una
biotecnologia, contexto que varia entre caso y caso y permite ver como distintos patrones de
contexto conllevan (o no) distintas configuraciones de proximidades en las tramas
biotecnoldgicas.

El analisis de sector biofarmacéutico a nivel global que se realiza en el Capitulo 4 y el del sector
en la Argentina en el Capitulo 5 de este trabajo, permitiran identificar con claridad estas
condiciones de contexto, identificando cdmo fueron variando en el tiempos los umbrales
minimos para el desarrollo de biosimilares seglin se fue desenvolviendo el paradigma
biotecnolégico, y cudles fueron las capacidades previas acumuladas en los entramados tanto por
parte de la firmas que lideran dichas tramas como del conjunto heterogéneode actores publicos
y privados que la integran. Asi, la unidad de andlisis en cada caso de estudio sera la trama
liderada grupos biofarmacéuticos, con conformacidon de actores cambiantes, de relaciones
internas y externas a las firmas en el dmbito local, nacional e internacional, con distinto grado
de internacionalizacidn segun el caso.
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Diagrama 3.2.1.1. Lineamentos generales de la estrategia metodoldgica.
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Fuente: elaboracion propia en base a Yin (2003) y Rohlfing (2012).

3.2.2. Criterios para la seleccidn de areas y casos de estudio.

A partir de las dimensiones de contexto mencionadas, la seleccién de casos priorizara a las
empresasy grupos con integracion relevante en lacadenade I+Dy produccién biofarmacé utica,
en especialde biosimilares, y los entramados productivos y de CyT dondeoperan, lo que delimita
dos areas geograficas principales:

o El drea metropolitanade Buenos Aires (AMBA), donde surgieron las empresas pioneras
del sectoren el pais y hoy endia es base de operaciones de una empresa especializada
en biotecnologia, de un grupo nacional internacionalizado y de empresas farmacéuticas
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gue se diversificaron hacia el segmento de biosimilares. También, esta regién es sede
de varias de las instituciones de CyT de mayor vinculacion con el sector, incluyendo
universidades nacionales, institutos de investigacion y centros de desarrollo
tecnoldgico.

o El drea de Santa Fe Capital, que, si bien con una cantidad de empresas e instituciones
de CyT considerablemente menor que el AMBA, se transformd en un importante polo
biotecnolégico cuyo principal hito fue la incubacién en la Universidad Nacional del
Litoral de una empresa especializada en biotecnologia, que luego de varias
reestructuraciones pasé a formar parte de un grupo biofarmacéutico y es centro
principal de produccidon de principios activos biosimilares de primera y segunda
generacion. A la par se formd un incipiente cluster biotecnolégico en torno al Parque
Tecnoldgico Litoral Centro, a lo que se sumanimportantes vinculos de I+Dy de recursos
humanos con empresas farmacéuticasy de investigacion biofarmacéutica de la Ciudad
de Parana (ER).

Esto se verd con mds detalle en el Capitulo 5 de la Tesis, que aborda la estructuradel sectoren
la Argentina, perotambién se puede mencionar que otras dos posibles dreas de estudio son las
de Rosario (SF) y la Ciudad de Cérdoba. Sin bien no hay experiencias de incursion en biosimilares
en estas regiones, sicuentan con casos relevantes en otros segmentos biotecnoldgicos en salud
humana, como el de diagndstico in-vitro en Rosario, y el caso de un laboratorio publico
universitario en Cérdoba con extensa trayectoria en producciéon de terapéuticos biolégicos
extractivos, y que lleva adelante proyectos de |+D paraincursionar en proteinas recombinantes.

3.2.3. Fuentes de datos.

Esta investigacién recurre alatriangulacién de informacién proveniente de diversas fuentes. Por
un lado se recurre a la informacidn de fuentes secundarias, como la bibliografia sobre el sector
y los datos de registro. Ademas, la elaboracién del estudio de casos multiples requerira el acceso
a fuentes primarias, principalmente entrevistas semiestructuradas con miembros de las
principales empresas e instituciones de CyT. A modo de validacién de la informacion surgida de
estos testimonios se puede triangular con entrevistas a informantes clave del sectory con los
datos de registro mencionados.

Entre las principales fuentes de datos de registro se destacan:

o Elaccesoa basesde datos delSistema de Informacién de Cienciay Tecnologia Argentino
(SICYTAR) sobre proyectos publico-privados y publico-publicos financiados por el
MinCyT. Base datos con informacién sobre 6.116 proyectos de investigacién, desarrollo
e incorporacion de tecnologia en empresas, en el periodo 2008-2017, con
financiamiento del Mincyt a través del FONTAR, FONARSEC, FONCYTy FONSOFT. Los
datosfueronreelaboradosa partir de laidentificacidon de la actividad principal declarada
por cada empresa con desagregacion a 4 digitos del ClIU Rev. 4., informacién que fue
cruzada con el padréon de empresas de biotecnologia en salud del CEUR —ver mas abajo-

o Analisis de datos de comercio exterior delsector biofarmacéutico argentino, a partir de
dos bases de datos de Aduana. La primera base cuenta con informacién de
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exportaciones e importaciones para el periodo 1998-2015, con el maximo nivel de
desagregacion -12 digitos- para un conjunto de posiciones aduanera (PA) donde se
identificaron productos biotecnolégicos y bioldgicos para salud humana, y se
clasificaron segln su generacién biotecnoldgica. La segunda base, a la cual se accedié a
partir de la participacién en un estudio del Consejo para el Cambio Estructural de
Ministerio de Desarrollo Productivo de la Nacion®®, cuenta con informacion para el
periodo 2012-2020%, con informacién por posicion aduanera (PA) desagregada a 12
digitos, correspondientes a la partida 29.37 y al capitulo 30 (Productos farmacéuticos)
del nomenclador aduanero. Se realizé una clasificacion por tipo de molécula
preponderante en cada PA y generacidén de producto biotecnoldgico, sobre la base de
trabajos de clasificacion previos (Lavarello etal.,, 2017) y de una reclasificacion
posterior®’. La clasificacion de PA por grupos de productos biotecnoldgicos utilizadas en
cada base de datos se presentan enlos anexos metodoldgicos Xy XX respectivamente.

Un elemento clave es el acceso al padréon de empresas biofarmacéuticas radicadas en
Argentinadel Centro de Estudios Urbanosy Regionales (CEUR-CONICET), enbase auna
encuestadelafio 2015 y su actualizacién a partir de informacién secundaria y primaria.
Esta base identifica 70 empresas con actividades en biotecnologia en salud humana al
afio 2023. Provee informacién para cada empresa de ubicacion y segmento
biotecnolégico en que opera, y fueron clasificadas segln una tipologia de empresas
biofarmacéutica que presenta el Capitulo 5.

Estudios de caso en profundidad de las empresas lideres de cada trama realizados por
la Linea de Economia Industrial y de la Innovaciéon del CEUR desde elafio 2010 a la fecha
(Gutman & Lavarello, 2010, 2014a; Lavarello & Gutman, 2018a), asi como otros
antecedentes al respecto (Bercovich & Katz, 1990; Diaz et al., 2006; Aguiar etal., 2013;
Aguiar & Buschini, 2009).

La construccidon de una base de datos de operaciones de adquisicién y fusiones (FyA) a
nivel internacional que permitaevaluar las principales trayectorias tecnolégicas a nivel
del mercado mundial biofarmacéutico. Tiene informacidn sobre los mayores procesos
de FyAen sector para el periodo 2009-2019, con datos de empresasinvolucradas, pais
de origen, monto de la operacidn, y se realizé la identificacion empresa porempresa de
la o las tecnologias clave que dominaba cada una.

Base de datos de las mayores empresas biofarmacéuticas a nivel mundial segin
facturacion. Listado de las 50 mayores empresas para los afios 2021 y 2019, de
elaboracidn propia en base a informes de las empresas y al sitio web Drug Discovery,

65 “Flementos de diagndstico y lineamientos generales para una politica de promocién de biosimilares en
Argentina”, Gutman, Lavarello y Pita (2021).

66 Informacién disponible hasta mayo de 2020.

67 Cabe mencionar que existe una gran dificultad de obtener informacién por molécula: una misma
entidad molecular puede registrarse por varias PA, y a su vez una PA puede incluir varias moléculas. A
esto se agrega una complejidad adicional: varias moléculas pueden obtenerse tanto por via extractiva
natural como por via biotecnolédgica (ejemplo, por via recombinante) y esto no se distingue en el
nomenclador.
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identificando pais de origen de cada empresa, ingresos y gasto en |+D. Mas informacién
sobre esta fuente de datos se presenta en el Capitulo 4.

3.3. Casos de estudio, proximidades y entrevistas.

La segunda seccion de esta Tesis esta dedicada al estudio de los casos seleccionados, y ahi es
necesario operativizar las categorias de las proximidades en sus distintas dimensiones. Esto se
abordara con mas detalle en dicha seccidn, aqui se resumen en el cuadro 3.3.1.1. los criterio
generales para medir las proximidades, siguiendo las propuestas metodoldgicas y tedricas
presentes en Boschma (2005) y Castelao Caruanaat al. (2021), y a continuacidn se presentauna
descripcién de los principales referentes empiricos para cada dimensién. Ademas, como se
menciond anteriormente, una fuente clave de recoleccion de datos sera la realizacion de
entrevistas semiestructuradas, paralo cual se armé un cuestionario-guiaque se presentaen el
Anexo X. Este cuestionario es genérico, por lo que se realizan adaptaciones especificas a cada
caso en particular, pero siguiendo los lineamientos que permitan captar indicadores de los
criterios de medicidn de las proximidades.

3.3.1. Criterios metodoldgicos para la identificacion y medicion de las proximidades.
Cuadro 3.3.1.1. Operativizacién de las proximidades y criterios para medirlas.

Bases de

Bases de conocimiento .
conocimiento

diferentes

idénticas

Sélo vinculos de

Integracion vertical
mercado

Normas y marcos de Normas y marcos de
incentivos diferentes incentivos comunes

., Relaciones durables y
Relacion puntual )
de confianza

Espacio regional o

Espacio global local

Fuente: Boschma (2005) y Castelao Caruana et al. (2021).

El cuadro 3.3.1.1. presenta la propuesta metodoldgica para operativizar la medicidn de las
proximidades en sus distintas dimensiones, que recoge en mayor parte la discusion presentada
en Castelao Caruana et al. (2021). En cada una de las cinco dimensiones de proximidad
presentadas por Boschma (2005) se realiza una division ordinal en tres niveles —bajo,
intermedio, alto- a partir de criterios con posibilidad de captacidn empirica que se mencionana
continuacion:

o Dimensién cognitiva: refiere al grado de similitud de la base conocimientos de los
actores involucrados —firmas, instituciones de CyT-. Similitud captada segun se
compartan (o no) conocimientos y capacidades adquiridos en:
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= Conocimientos en biologia molecular, gendmica, protedmica y biomedicina

= Técnicas de ingenieria genética basadas en ADN recombinante

= Capacidades en cultivo celular, en diferentes sistemas de expresion (bacterias,
levaduras, células animales)

= Desarrollo de clones

®*  Fermentacién a escala piloto industrial y a escala industrial

= Purificacidon de proteinas

= QOptimizacién de bioprocesos

= Técnicas de caracterizacidn analiticas bioquimicas

= Cumplimiento de normas BPM®8

=  QOrganizacion y gestidon de ensayos pre-clinicos y clinicos

= Capacidad de lidiar con marco regulatoria sanitario (armadoy presentacién de
dossiers, aprobaciéon de ensayos pre-clinicos y clinicos, autorizaciones de
comercializacion de medicamentos)

= (Capacidad organizacional en cadena de manufactura (gestion de capacidades
integradas verticalmente y externalizadas)

= Conocimientosy capacidades en comercializacion de medicamentos (tareas de
marketing, red de visitadores médicos, participacion y organizacién de
seminarios para profesionales de la salud, acceso a compradores institucionales
—sectores de salud publico nacional y provincial, obras sociales, medicina
privada-)

= Logistica

o Dimensién organizacional: grado de vinculacién jerarquica.

= Alta: integracidon vertical (subsidiarias del mismo grupo empresario, division o
area dentro de una empresa), pertenencia institucional compartida (ej.
institutos de una misma Universidad), vinculo de exclusividad asimétrico (de
una firma pequefia o instituto de CyT con un grupo empresario).

* Intermedia: acuerdos de desarrollo conjunto (proyectos de 1+D publicos-
privados, publico-publicos, privados-privados), alianzas de comercializacidn, co-
desarrollos con licencias de transferencia de tecnologia, redes y consorcios de
I+D.

= Baja: intercambio mercantil convencional (compra-venta) de insumos (ej.
principio activo) y equipamiento (ej. biorreactores), licencias de
comercializacién de medicamentos, licencias de uso comercial de tecnologias,

desarrollos puntuales por contrato (ej. adquisicion de clon), contratacion de
servicios técnicos (ej. de caracterizacion analitica) y de investigacion (ej. ensayos
clinicos).

o Dimensién institucional: grado en que se comparten normas y marcos de incentivos.
Dada la practicamente inabarcable cantidad de relaciones sociales institucionalizadas

tanto formal como informalmente que existen, el foco se pondrd en un conjunto muy
acotado y clave para la definicién de los incentivos en el sector biofarmacéutico:

68 Buenas Practicas de Manufactura (BPM).
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= Normasyreglasde apropiacidny difusidon de resultadosdel conocimiento, como
derechos de propiedad intelectual, publicaciones cientificas y secreto industrial.

= Estandares regulatorios: requerimientos de BPM y BPL®®, requerimientos de
aprobacion sanitaria, marco normativo de DPI°,

= Instituciones de financiamiento (financiamiento publico preferencialala I+D —
subsidios, compra publica-, mercado de capitales).

o Dimensiénsocial: es elgrado de relaciones de confianza personaly amistad al interiory
entre las organizaciones. Basicamente se aproxima mediante el conocimiento previo

entre las personas: cuando existe conocimiento previo entre la gran mayoria de las
personasinvolucradas la proximidad social se consideraalta, cuando este conocimiento
essolo entre algunos grupos se consideraintermedio, y cuando no existe conocimiento
previo la proximidad es baja.

o Dimension geografica: hace referencia a la distancia fisico-espacial, sin embargo el
criterio de demarcacion de niveles también recurre a la dimensién administrativo-

institucional —estatal-:
=  Proximidad baja: relacién entre actores a nivel internacional.
= Proximidad intermedia: relacién nivel del mismo Estado-nacién.
* Proximidad alta: relacidon a nivel local o regional subnacional (ej. Area
Metropolitana de Buenos Aires)

3.3.2. Periodo a estudiar y ventanas temporales para el andlisis.

La justificacién del recorte temporal para el estudio de casos quedara definida a partir de la
caracterizacion de las principales trayectorias en la industria biofarmacéutica argentina
desarrollado en la segunda parte del capitulo 4, lo que determina al periodo 2000-2020 como el
mas relevante, aunque necesariamente se abordaran los antecedentes sobre laemergencia del
sector en las décadas de 1980 y 1990, cuando surgieron las primeras experiencias en el
desarrollo de biosimilares en el pais.

Luego, segun lo demandan las hipdtesis que conducen este trabajo, se debe realizar una
periodizacién que contribuya a captar la dindmica del fendmeno bajo estudio. Aligual que para
la delimitacion y seleccién de los casos a estudiar, aqui el criterio se basa enlas condiciones de
contexto. Para cada caso seleccionado, la delimitacién de ventanas temporales se presenta en
la Parte Il de esta Tesis, en base a la trayectoria de la firma lider de cada entramado,
considerando cudl fue la estrategia tecno-econémica dominante y siesta sufrié modificaciones,
el devenir del capital controlante de la firma lider segln procesos de adquisicidn y fusion, y la
variacién de los umbrales minimos en distintas dimensiones segun el ciclo de las biotecnologias.
A partir de lo anterior, cada caso cuenta con tres ventanas temporales denominadas T1, T2y T3.

3.3.3. Factibilidad.
La realizacién de esta investigacidon fue posible gracias a la obtencidén por parte del autor a una
Beca Interna de Doctorado del Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas

69 Buenas Practicas de Laboratorio (BPL).
70 Derechos de propiedad intelectual (DPI).
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(CONICET). Dicha beca previé la a participacion en el Proyecto Unidad Ejecutora del CEUR-
CONICET “Tecnologias transversales, actividades difusoras de conocimiento y politicas de
desarrollo en el territorio: biotecnologia, TICy Metalmecdnica”, uno de cuyos ejes es estudiar el
sectorde biotecnologia en salud humana, permitiendo elacceso a las bases de datosinternas y
externas mencionadas, y también brindé financiamiento para el trabajo de campo (entrevistas),
espacio fisico de trabajo (CEUR-CONICET), y ayudd a contactar informantes clave del sector.
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PARTEII

Capitulo 4: la biotecnologia moderna en salud humana a nivel
mundial como espacio de expansion para el capital potenciado.
Oportunidades y limites para economias periféricas semi-
industrializadas.

4.1. Introduccioén.

Este capitulo busca presentaruna caracterizacion de la industria biofarmacéutica a nivelglobal,
como paso previo necesario para analizar, en los capitulos posteriores, la inserciéon de la
industria biofarmacéutica argentina y la evolucion de entramado locales ligados a la
biotecnologia en salud humana. Para ello se basa en los principales hallazgos de la literatura
especializada, y en relevamientos propios, paraidentificar cudles son las principales trayectorias
tecnoldgicas e institucionales a nivelmundial, y cdmo se va modificando la estructuraindustrial
del sector. A partir de esto se hace una reinterpretacion desde de los enfoques del ciclo de vida
de los paradigmas tecnolégicos y de la diferenciacidn tecnoldgica del capital, estableciendo el
esquema basico de la dindmica sectorial a nivel global.

Luego de este apartado introductorio, la segunda parte de este capitulo describe el surgimiento
de la trayectoria biotecnolégica en salud humana a nivel global, sus caracteristicas principales y
sus rupturas y continuidades con la trayectoria proveniente de la industria farmacéutica
tradicional. Se enfocara desde la dptica de los paradigmas tecnolégicos, haciendo referenda a
las novedades radicales tanto en la base de conocimientos, con varias oleadas tecnoldgicas,
como a las distintas generaciones de productos asociadas. Se presentaran distintos motivos que
permiten preguntarse si la biotecnologia en salud humana permanece alun en estado pre-
paradigmadtico, al mismo que tiempo que muestra algunos rasgos de madurez en ciertas
trayectorias tecnoldgicas e institucionales.

La tercera parte describe la estructuracién -y sus cambios- de laindustria biofarmacéutica a nivel
global, analizando en especial la reconfiguracién del oligopolio mundial a partir del marco
conceptual del capital tecnoldgico. Se presenta una tipologia del sector distinguiendo a las
grandes empresas biofarmacéuticas (GEBF) como los capitales tecnolégicamente potenciados
gue planifican subsistemas de acumulacién y programan circuitos y redes de innovacion donde
se destacan las empresas especializadas en biotecnologia (EEB) y las instituciones de CyT. Se
recurre a la teoria de la firma neo-schumpeteriana para dar cuenta de las formas concretas
mediante las cuales las GEBF logran retener el control del sector, las crecientes barreras de
entrada maviles, y la relacidn con el ciclo de vida del paradigma biotecnolégico que se analizd
en la primera seccion.

La cuarta parte aborda el segmento de los biosimilares, como espacio estructural transitorio de
valorizacién parcialmente potenciada para capitales con origen en paises emergentes que
alcancen determinados umbrales de infraestructura de ciencia y tecnologia y experiencia en
bioproceso. Se presenta el desafio queimplica a la tipologia sectorial basada en la diferenciacién
tecnolégica del aportado anterior, y la consecuente necesidad de distinguir entre distintas vias
de potenciacion (tecnoldgica) parcial, siendo de especial relevancia laimitacion creativa, con sus
particulares requerimientos y umbrales minimos moéviles por la competencia de las grandes
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biofarmacéuticas innovadoras y la sucesion de oleadas y generaciones de productos
biotecnolégicos.

Por ultimo, a la luz de lo desarrollado en las secciones anteriores, la quinta seccidn presentaen
forma estilizada y sintética la forma concreta que presenta el proceso de diferenciacion
tecnoldgica del capital en la industria biofarmacéutica, con la caracterizaciéon de sus actores y
relaciones clave, como un marco de interpretacion dindmico que sirva de base para el posterior
estudio de sector biofarmacéutico enla argentina, y sus entramados innovativos y productivos
asociados.

4.2. La “revolucion biotecnoldgica” a nivel internacional. Emergencia del sector,
reconfiguracidn, caracter “pre-paradigmatico” y elementos de madurez.

A partir del descubrimiento de la composicidn del ADN, de los avances en biologia molecular y
biomedicina, y el desarrollo de técnicas de ingenieria genéticasumamente disruptivas, como el
ADN recombinante, se genera una revolucidn cientifica y tecnoldgica. Asi, la biotecnologia
moderna emergié hace mas de 40 afios como una revolucidn tecnolégica vista como promesa
de reconfigurar la industria farmacéutica y de la salud humana, alterando las heuristicas de
investigacion y desarrollo de nuevos productos, y los métodosy procesos de produccién. En el
campo de la salud, esta revolucién también llamada “moderna biotecnologia para la salud”
(MBS)”t(Zika et al., 2007) toma impulso a fines de los “70, principalmente en los Estados Unidos,
conformando la industria biofarmacéutica, donde gran parte de los nuevos ingredientes
farmacéuticos activos (IFAs) pasaron de estar generados por sintesis quimica fina tradicional a
serinsumos de origen biotecnoldgico’?, y las técnicas biotecnoldgicas, incluyendo los avances
en biologia molecular y bioinformatica, pasarona dominar la 1+D de los nuevos medicamentos,
terapias y métodos de diagndstico.

71 El término biotecnologia se utiliza enforma amplia para denotar la aplicacién de cienciay tecnologia a
organismos vivos, con el fin de alterar materiales vivos o no vivos para la produccion de conocimientos,
bienes y servicios. En esta acepcion la biotecnologia tuvo sus inicios hace milenios, en el uso de
microorganismos para hacer pan o elaborar cerveza. Desde entonces, el conocimiento sobre los procesos
biolégicos ha aumentado considerablemente, dando lugar a muchas mas aplicaciones (Zika et al., 2007).
A partir de la segunda mitad siglo del XIX se introduce el método cientifico a los procesos de fermentacion
y surge la microbiologia industrial, mientras que a mediados delsiglo XX hay una nueva etapa basada en
la aplicacion integrada de la microbiologia (usando procesos de mutacidn y de seleccidn), bioquimica e
ingenieria quimica, con importantes avances en los procesos de cultivo celular. Una nuevaetapa surge en
la década de 1970, que tiene como hito de ruptura con sus antecesoras el desarrollo de la técnicadel ADN
recombinante y de la biologia molecular. Esta etapa es la que se denomina “biotecnologia moderna”, o a
veces “tercera generacion de biotecnologia”, en contraposicion a las etapas anteriores.

72 Los productos farmacéuticos pueden clasificarse segun el origen del principio activo: por un lado estan
las “pequefias moléculas” -también llamadas de “sintesis quimica fina”-, medicamentos cuyo IFA es de
sintesis quimica fina o bien donde intervienen procesos biolégicos —como los “semi-sintéticos”- peroson
fragmentos de bajo peso molecular (10 a 1.000 dalton); por otro lado estan los biolégicos, medicamentos
cuyo IFA es de origen bioldgico, con alto peso molecular (5.000 a 200.000 dalton), con una mayor
complejidad para caracterizarlos a partir de analisis fisico-quimicos y para identificar rutas bioquimicas; a
su vez estos se subdividen en “bioldgicos extractivos”, cuando el IFA proviene de érganos, tejidos o fluidos
de origen humano o animal natural, y en “biotecnoldgicos”, si el IFA es obtenido mediante el empleo de
organismos o células vivas modificadas por ingenieriagenética, como la tecnologia del ADN recombinante
(ADNr) y/o técnicas de hibridoma, entre otras (Gutman & Lavarello, 2010; Gutman, Lavarello, & Pita,
2021). Este ultimo subconjunto, surgido con la MBS, es al que hacemos referencia en este trabajo.
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Conlallegadade la modernabiotecnologia se alteraelmodelo defuncionamiento delaindustria
farmacéutica y, tras un primer intento de las empresas biotecnolégicas de integrase
verticalmente, se consolida un esquema basado en una distribucién funcional del trabajo y
diversas modalidades de organizacién (Pisano, 2006b), donde la posicién dominante laretienen
las grandes empresas biofarmacéuticas, la mayoria con origen en el oligopolio mundial farmo-
guimico, con algunos pocos nuevos incumbentes surgidos a partir de empresas especializadas
en biotecnologia (EEB) (Gutman & Lavarello, 2010), punto que se retomara mas adelante.

Tal como se desarrollé en el Capitulo 2, desde la dimensién analitica de los paradigmas
tecnoldgicos, y en particular desde el “ciclo de vida” de estos, el andlisis para una tecnologia
particular puede ser ampliado para productos y tecnologias que forman parte de sistemas
técnicos (Freeman & Pérez, 1988). Las sucesivas tecnologias y productos pueden ser
comprendidos como mejoras incrementalesen un mismo producto. Esta visidon es altamente util
para el caso de las biotecnologias en la medida que las mismas comprenden el surgimiento de
sucesivas oleadas tecnoldgicas —ingenieria genética, gendmica, protedmica, bioingenieria de
tejidos, edicidon génica, entre otras- y sucesivas generaciones de productos que potencialmente
dan formar a la emergencia de un paradigma tecnoldégico.

Sin embargo, parte de la literatura indica que las sucesivas oleadas biotecnolégicas no dieron
lugar, hasta el momento, a un proceso de convergencia que consolide en forma clara las
heuristicas de 1+D, unifique la base de conocimientos, establezca disefios dominantes de
productos y técnicas de produccidon preferentesy difundidas (Pisano, 2006b; Hopkins etal.,
2007; Lavarello, 2014). Si bien existen elementos de madurez en las primeras oleadas y
generaciones de productos, como en la produccién de proteinas recombinantes de primeray
segundageneracidn, el caracter pre-paradigmatico de la biotecnologia se manifiestaenelhecho
de que cada nueva oleada de la revolucién biotecnolégica aumenta la amplitud y complejidad
de la base de conocimientos, dando lugaraun conjunto heterogéneo de disciplinas y tecnologias
gue no obstante deben funcionaren formaintegrada (Pisano, 2006b), dados los problemasde
modularizacion de la base de conocimientos de la biotecnologia. Esto da lugar a lo que se
denomina “el problemade la convergencia” (Lavarello, 2014), e incluye no solo a la sucesion de
oleadas biotecnoldgicas sino también a su convergencia con los elementos del anterior
paradigma farmo-quimico’3, y con otras tecnologias transversales como las tecnologias de la
informacién y la comunicacion (TIC) y la nanotecnologia.

De esta forma, al hablar del ciclo del paradigma biotecnoldgico tenemos dos procesos en
paralelo, como muestrael cuadro 4.2.1.: por un lado, la sucesién de oleadas biotecnoldgicas, y
a suvezlas distintas generaciones de productosbiofarmacéuticos que surgen de la convergenca
parcial de aquellas oleadas tecnoldgicas. A continuacién se detallan los principales hallazgos de
la literatura al respecto.

73 Desde esta perspectiva cada nueva tecnologia se beneficia del conocimiento y la experiencia de las
tecnologias precedentesasi como de la infraestructura de CyT desarrollada previamente (Lavarello et al.,
2017), pero también es condicionada por la dependencia de sendero de las trayectorias previamente
establecidas.
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Cuadro 4.2.1. Multiplicidad de oleadas biotecnoldgicas a nivel internacional y generaciones de
productos biotecnoldgicos.

Oleadas biotecnoldgicas

1raoleada (‘70-'80) Ingenieria genética / ADNr / Bioprocesos

Nueva heuristica de la I+D (identificacion de blancos y

2 I ’80-"
da Oleada ('80-'90) desarrollo racional de IFA pequefios o grandes)

3ra Oleada ("90-2000) Gendmica, Bioinformatica, HTS y plataformas de I+D

4ta Oleada (2010 en adelante) Nueva gendmicay edicidn génica

Generaciones de productos biotecnolégicos

o Terapéuticos (EPO, Insulina, interferdn)
1ra Generacidn ('80) o Vacunas recombinantes
o DIV

2da Generacion ('90-2000) AMC y otras grandes moléculas

Terapias génicas
Medicina personalizada
o Vacunas ARNm

Notas: ADNr: ADN recombinante; HTS: High Troughput Screening; EPO: eritropoyetinarecombinante; DIV:
diagndstico in-vitro; AMC: anticuerpos monoclonales; ARNm: ARN mensajero.

Fuente: elaboracion propia en base a Pisano (2006b); Hopkins et al., (2007); Cockburn & Stern, (2010);
Gutman & Lavarello, (2014b), y relevamientos propios en el marco del proyecto de investigacién PUE
CEUR-CONICET “Tecnologias transversales, actividades difusoras de conocimiento y politicas de desarrollo
en el territorio: biotecnologia”.

O O |O

3ra Generacion (2010 en adelante)

La trayectoria tecnolédgica de la industria farmacéutica hasta los afios 70 se basé en la
exploracidon aleatoria de nuevas moléculas (screening aleatorio). Esta heuristica de desarrollo
farmacéutico consistia en combinar y testear miles de moléculas, tanto de origen natural como
de sintesis quimica, para encontrar su afinidad para unirse o interactuar con determinados
blancos terapéuticos y alcanzar una nueva sustancia farmacéutica que, para transformarse en
una nueva droga, debia pasar por el testeo de su potencial terapéutico o preventivoy de su
perfilde seguridad. Como consecuencia de la dificultad creciente paraidentificar nuevos blancos
terapéuticos y del desconocimiento de los métodos y la instrumentacién necesaria para hallar
afinidad entre los blancos receptores y las drogas quimicas, la |+D experimentd una caida
sistematica en su productividad (Pisano, 2006b; Munos, 2006). A partir de este signo de
agotamiento de la trayectoria tecnoldgica, las grandes promesas de la biotecnologiaradicaban
ensu potencial para aumentar la productividad de la 1+Dy disminuir radicalmente los costos de
los productos bioldgicos. Dichas promesas se fueron generando en forma secuencial con cada
nueva revolucidon en la biologia molecular dando lugar a una sucesion de “oleadas” de
oportunidades (Pisano, 2006b; Hopkins et al., 2007; Cockburn & Stern, 2010; Gutman &
Lavarello, 2014b; Lavarello, 2018):

e Primeraoleada: desde mediados de ladécadade 1970 las oportunidades se situaron en
tres planos: (i) el asociado a la emergencia de nuevas heuristicas de |+D, modernas
técnicas biotecnoldgicas que posibilitan la multiplicacion de blancos terapéuticos hacia
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donde orientar los tratamientos a través de nuevas moléculas bioldgicas o compuesto
de sintesis quimica; (ii) avances radicales en ingeniaria genética permitieron el
desarrollo de ciertos micro-organismos —bacterias, levadurasy células animales—que a
partir de la modificacidn de su ADN actian como agentes en los bioprocesos a niveles
de productividad significativamente mayoresy mas precisos que los métodos biolégicos
extractivos preexistentes; y (iii) nuevos bioprocesos basados en la reproduccién por
multiplicacion celular de micro-organismos -cultivos celulares-, caracterizados y
controlados analiticamente a fin de mantener la actividad biolégica y la calidad en los
procesos de industrializacidn.

Esta combinaciéon de nuevos métodos de ingenieria genética basados en el ADN
recombinante’*, tanto paral+D como bioprocesos, fue el soporte materialde laprimera
generacion de drogas biotecnoldgicas de los afios 80, que si bien en algunos casos ya se
producian por procesos extractivos ahora se producirian a partir de técnicas
biotecnolégicas, como la insulina o la eritropoyetina, o bien se trataba de nuevas
proteinas recombinantes con efectos terapéuticos’ (Lavarello, Gutman, & Sztulwark,
2018a).

Segundaoleada: entre 1986 y 1992, vendra con un mayor foco en la investigacion que
en el desarrollo de nuevos productos y su manufactura. La investigacién se orientd a
comprender los mecanismos basicos de las enfermedades y el desarrollo de modelos
biolégicos de enfermedades, complementado con la identificacion de moléculas
pequefias (desarrollando andlogos mediante el disefio estructural de drogas) que
podian producirse mediante técnicas tradicionales de sintesis quimica con un menor
grado de incertidumbre tecnolégica y regulatoria que las complejas moléculas
recombinantes (Hopkins et al., 2007; Pisano, 2006b). Se puede argumentar que se traté

un proceso de convergencia parcial de bases de conocimiento entre las nuevas
biotecnologias y la sintesis quimica fina.

Tercera oleada: durante los afios “90 y hasta inicios de los afios 2000, basada en los
avancesen gendmicay el inicio de una nueva heuristica de investigacién apoyadaen la
automatizacion a alta velocidad de pruebas bioquimicas (High Troughput Screening,
HTS), y en el analisis de una gran masa de datos que profundizaba y a la vez hacia
operativalabase de conocimientos de lal+D. Se pasa delmodelo artesanal de desarrollo
de una molécula por veza un modelo de industrializacién de la I+D -conun intento de
“modularizacién” y el desarrollo de plataformas de |+D- que utiliza simultdneamentela
gendmica, la bioinformatica, el HTS y la quimica recombinante, generando expectativas
de aumentos notables en la productividad de la I+D (Pisano, 2006; Gutmany Lavarello
2018) (Pisano, 2006b; Lavarello, Gutman, & Sztulwark, 2018a). Implicé un avanceen la

74 El ADN recombinante resulta de la unidn artificial de secuenciasde ADN de dos organismos diferentes,
produciendo una modificaciéon genética que permite la adicién de una nueva secuencia de ADN a un
organismo, lo que implica la modificacion de sus rasgos o la expresion de nuevos rasgos. La produccién
de una proteina no presente en un organismo determinado y producida a partir de ADN recombinante,
se denomina “proteina recombinante”.

75 Como es el caso de los interferones alfa, beta, y gama y de la interleukina 2.
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convergenciatanto entre diferentes campos de la biotecnologia, como entre estay las
tecnologias de la informacién y la comunicacion -tanto software como hardware-.

e Cuarta oleada: surge en los afios 2000, estd menos sistematizada por la literatura, y en
parte es una profundizacién y evolucién de algunos elementos de la oleada anterior.
Estd basada enla nueva genémicay mas recientemente enla edicidn génica. La nueva
gendmica utiliza la secuenciacidn de ADN de alto rendimiento y la bioinformatica para
analizar la funciény la estructurade genomas completos. En las Ultimas dos décadas el
tiempo y coste requerido para secuenciar el ADN se redujeron drasticamente, siendo
clave los avances en los equipos utilizados vy, principalmente, en las herramientas
informaticas que permitieron procesar la enorme cantidad de informacion’®. A su vez
hubo considerables avances en las técnicas de edicién génica, un conjunto de
herramientas de ingenieria genética que permiten modificar de manera precisa y
direccionada el ADN, siendo la mas utilizada actualmente la técnica CRISPR/cas, dadasu
mayor factibilidad técnica, precisién y menor costo”’.

De lo anterior es posible inferir que mientras la primera oleada de revolucidn biotecnoldgica
implicéd avancestanto enlal+D como enlamanufactura, las dos oleadas siguientes se orientaron
principalmente hacia la investigacién (Lavarello, 2018). En estas ultimas, las heuristicas de
investigacion se focalizaron en el descubrimiento de los principios de acciéon de las
enfermedades, asicomo en la multiplicacidn de nuevos blancos y moléculas. Por su parte, la
cuarta oleada biotecnoldgicavinculada a la nuevagendmicay la edicién génica estaimpactando
en el proceso de |+D, tanto en la etapa de investigacion como en el desarrollo de nuevos
productos y servicios, como las terapias génicas y la denominada “medicina de precisiéon” o
“personalizada”, mientras que aun no ha implicado avances significativos en los (bio)procesos
de manufactura.

Como fueramencionado, este sendero tecnolégico de multiples oleadas tecnolégicas dio lugar
a distintas generaciones de productos biofarmacéuticos. Una primera generacién que tuvo
lugar a partir de los "80, se basé en las técnicas de ADN recombinante para la produccién de
proteinas terapéuticas (insulina, EPO, interferones, hormona de crecimiento, etc), vacunas
recombinantesy reactivos para diagndsticos in-vitro (DIV). Mientras que desde principios de los
‘90 tuvo lugar el lanzamiento de un nuevo tipo de moléculas, denominadas de segunda
generacion (Walsh, 2004; Lavarello et al., 2017) caracterizadas por su mayor peso moleculary

76 En los ultimos afios se estd dando una gran convergencia entre la Inteligencia Artificial (IA) y la
gendmica, lo que potencia las aplicaciones en este campo a partir, por ejemplo, de datos de secuenciacion
de nueva generacién (NGS) y el uso en investigacién de aprendizaje profundo o “deep learning”,
algoritmos de aprendizaje automdtico o “machine learning” que procesan una enorme cantidad de datos
con la capacidad de generar modelos predictivos. Un hito en este campo fue el lanzamiento, en el afio
2018, del programa de IA “Alphafold”, que realiza predicciones de la estructura de las proteinas mediante
el sistema de aprendizaje profundo.

77 Los mecanismos basicos de esta tecnologia se dieron a conocer en 2011 y desde entonces tuvo un
vertiginoso desarrollo y difusién (Jornadas de Edicion Génica, 2018; Erbes et al., 2019). Las principales
dreas de aplicacién de la edicidn génica en salud humana son terapias para enfermedades de origen
genético, terapias “celulares” e inmunoterapias para tratar el cancer, tratamiento de infeccionesvirales,
alteracion de vectores transmisores de enfermedades, y en la investigacidn sirve para el desarrollo de
modelos de enfermedad.
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basarse tanto en técnicas de hibridoma’® como de ADN recombinante. Se trata principalmente
de los anticuerpos monoclonales (AMC), utilizados tanto para fines terapéuticos como en DIV,
proteinas de fusidn recombinante —ej. Etanercept-y otras proteinas de muy alto peso molecular
—ej. factor VIl recombinante-"°.

Si bien en la etapa de investigacion de ambas generaciones de productos convergen distintas
oleadas de la revolucidon biotecnoldgica, el desarrollo de producto y sus procesos de
manufactura estdn asociados a los avances en ingenieria genética de la primera oleada. En
cambio, existe unaemergente tercera generacion de productos biotecnolédgicos asociados mas
directamente a la cuarta oleada, tanto en la fase de investigacion como de desarrollo de
producto. Se trata por un lado de las novedosas terapias génicas que empiezan a llegar al
mercado®’, y de las llamadas “terapias celulares”, con una significativa cantidad de desarrollos
en fases de pruebas clinicas. Un relevamiento propio en el CEUR-CONICET de las mayores
operaciones de fusién y adquisicién (FyA) del sector biofarmacéutico a nivel mundial, en el
periodo 2009-2018, ya reflejaba la emergencia de esta tercera generacion, involucrando
operaciones por cerca de 30 mil millones de délares corrientes, donde la empresa adquirida
tenia como actividad principal el desarrollo de estas nuevas tecnologias. A esto se sumaron los
primeros productos en base a la plataforma de ARN mensajero, utilizado en vacunas contra el
Covid-19. Y por otro lado se encuentra el desarrollo de plataformas de servicios de medicina
personalizada a partir de diagndsticos del perfil genético del paciente, que integran nueva
gendémica, medicina, y software y hardware especializado.

De estamanera, la literatura indica que las revoluciones de la biologia molecular habilitaron un
nuevo campo de oportunidades cientificas y tecnoldgicas en salud humana, campo que estd
atravesado desde suinicio por el proceso de convergencia tecnoldgica parcial con el paradigma
tradicional de la industria farmo-quimicay con las tecnologias transversales de la informacién y
la microelectrénica. Sin embargo, algunos autoresy autoras enfatizan que no se termina de un
consolidar una trayectoria tecnoldgica claramente definida, lo que se manifiesta en que cada
nuevaoleada biotecnolégica no reemplaza a la anterior, sino que emergen nuevas tecnologias
mucho antes de que las ya establecidas alcancen su fase de madurez (Pisano, 2006b). En
consecuencia se dio una multiplicacién por adiciéon de nuevas oleadas que aumento la
complejidad de la base de conocimiento, resultando hasta el momento en la ausencia de un

78 Generacidn de una linea celular hibrida a partir de la fusién de dos lineas celulares: una de linfocitos B
que generan un anticuerpo de interés, y una célula tumoral. Esto permite producir una gran cantidad de
anticuerpos idénticos, también llamados anticuerpos monoclonales (AMC).

79 Esta clasificacion de medicamentos biotecnoldgicos en primeray segunda generacidn es la que siguen
las investigaciones del Centro de Estudios Urbanos y Regionales -CEUR-CONICET, ver Lavarello et al.
(2017), Lavarello & Gutman (2018b)-. Esta tiene algunas diferencias con la clasificacion presentada en
Walsh (2004), que dentro de la primera generacion solo incluye las proteinas de reemplazo con una
secuencia de amino-acidos idéntica a las de proteinas nativas humanas, mientras que las versiones de
estas proteinas que incluyen modificaciones de la secuenciade aminodcidos, del perfil de glicosilacién, o
union con polietilenglicol, son clasificadas como de segunda generacidn, junto a los AMCYy las proteinas
de fusion.

80 Entre las primeras que lograron aprobacidn regulatoria se pueden nombrar onasemnogene
abeparvovec (para el tratamiento de la atrofia muscular espinal), voretigene neparvovec (para distrofia
hereditaria de retina) o nusinersen (para atrofia muscular espinal).
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patron definido de resolucidn de problemas (Lavarello, 2014; Lavarello, Gutman, & Sztulwark,
2018a).

Como afirmaron Hopkins et al. (2007), los avances notorios en el descubrimiento de los
principios de accion de las enfermedades, asi como de la multiplicacion de nuevos blancos y
moléculas en el laboratorio, no se tradujeron en productos y servicios aprobados vy
comercializados con el ritmo esperado (Lavarello, 2018). Algunos autores resaltan el caracter
“no modularizable” de la base de conocimientos de la biotecnologia, y no plenamente
codificable, especificidades que pusieronun limite a los intentos de industrializar la I+D, alo que
se suma el hecho de que en los biomedicamentos no es posible separar el desarrollo del
producto y el desarrollo del proceso®! -por ello Pisanoy Shih (2012) caracterizan a este tipo de
innovacién como “enraizada en procesos”®2-. En conjunto estas especificidades dan lugar a los
tres desafios principales que segun Pisano (2006b) enfrentala industria biofarmacéutica: la
incertidumbre tecnolégica y regulatoria -es decir el manejo del riesgo-, la integracién de una
base de conocimientos en permanente expansidn, y el cardcter acumulativo de los
aprendizajes®3.

Al mismo tiempo, el caracter pre-paradigmatico de la biotecnologia también se manifiestaenla
coexistencia de distintos sistemas técnicos de produccidn, ya que los parametros de proceso
asociados a cada nuevageneracién de moléculas biotecnoldgicas no se codifican en un conjunto
reducido de opciones (Lavarello, Gutman, & Sztulwark, 2018b). Segun el tipo de molécula y el
sistema de expresion (célula) en que se cultiva, la escala de produccidon se modifica, lo que
sumado a “ciclos de vida” del producto relativamente cortos hace que muchasveces se prefieran
economias de alcance antes que de escala.

Sin embargo, también debe tenerse en cuenta que existen algunos elementos relevantes de
mayor consolidacién del ciclo de vida de algunas tecnologias particulares, principalmente enlo
referido al desarrollo y produccién de proteinas recombinantes. En cuanto a la 1+D, se fueron
consolidando practicas de estudios pre-clinicos y clinicos, con una creciente homogeneizacién
del marco regulatorio aprobatorio a nivel internacional -aunque la disputa en este campo
continda-, posibilitando la emergencia de un segmento de empresas especializadas en
investigaciones por contrato —las CRO-. Ademas, las distintas etapas del bioproceso, desde la
obtencidn del clon o linea celular madre, pasando por el escalado piloto, hasta el bioprocesoa
escala industrial, fueron consolidad un conjunto de técnicas de referencia que plasman en
Buenas Practicas de Manufactura (BPM). Tanto como en la 1+D, surge un segmento de mercado
especializado en la manufactura por contrato —-CMO-, lo que permite una creciente division

81 Cada disefio de producto requiere tener en cuenta parasu desarrollo las opciones de procesos (eleccién
del sistema de expresion, método de fermentacidn y purificacidn). Y a su vez, cada cambio de proceso
productivo, segun varie o no el sistema de expresion, la escala productiva, la linea celular madre, entre
otras variables, afecta la produccion bioldgica de la proteina, pudiendo modificarse su forma de plegarse,
su unién o encadenamiento, y su perfil de glicosilacién.

82 process-embedded innovation.

83 Seglin este autor la configuracién del sistema de innovacién biotecnoldgico en los EEUU logré lidiar
satisfactoriamente con el primero de los desafios, el manejo del riesgo, pero a costa de comprometer la
resolucidn de los otros dos, lo que muestra los limites del modelo de “monetizaciéon de la propiedad
intelectual” en que se basa el sistema innovacién de EEUU (Pisano, 2006b). Otros autores ven en ello un
modelo de negocios o régimen financierizado, punto que mencionaremos mas adelante.
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funcional (y social) del trabajo en la cadena de valor del sector. Asi, se evidencian crecientes
umbrales de escala minima en la manufactura, y se consolidad los muy elevados niveles de
inversién en la 1+D, principalmente en la etapa de ensayos clinicos, a la vez que se posibilita
externalizar algunas etapas relevantes del desarrollo y la manufactura de biomoléculas de
primeray segundageneracidon -como el desarrollo del clon, la realizacién de ensayos clinicos y
preclinicos, la producciéon de IFAs y la formulacidn final-.

En conclusién, se plantea la superposicidon del ciclo de vida de distintas generaciones de
productosy oleadas tecnoldgica, dando lugar a un sendero que muestra elementos de madurez
en las rutinas de desarrollo de producto y de bioprocesoy en el marco regulatorio, lo que
posibilita una mayordivisién del trabajo en el sector, pero en forma simultaneo una renovacién
y ampliaciéon constante de la base de conocimientos, que impide consolidar heuristicas de
investigacion y asegurar la coherencia de dicha base.

4.3. La industria biofarmacéutica como espacio de expansion del capital
tecnolégicamente potenciado. El oligopolio mundial biofarmacéutico.

Desde la irrupcion de la revolucién biotecnolégica y la llegada de sus productos derivados a
partir de la décadade 1980, el crecimiento en la facturacién de la industria farmacéutica a nivel
global estd liderado por los medicamentos biotecnoldgicos, con una tasa de crecimiento anual
que duplicala deltotal de laindustria farmacéutica, y casitriplica la de medicamentos de sintesis
guimica tradicional y otras pequefias moléculas -como lo muestra el cuadro 4.3.1. para el
periodo 2011-2021-. Sise consideraelafio 2019 -anteriorala pandemiadel Covid-19 que indujo
cambios transitorios en el sector, y algunos posiblemente permanentes®*-, segiin estimaciones
de la consultora especializada IQVIA (2023) la facturacién global de la industria farmacéutica
(incluyendo el segmento biotecnoldgico) fue de 1,3 billones de ddlares, en la que el segmento
de productos de origen biotecnolégico y bioldgico, incluyendo vacunas®, alcanzé una
participacion del 26% del total, aumentando desde el 18% de participacidon que tenia enel afio
2011, con una tasa de crecimiento anual acumulativa del 9,4%.

Lo anterior muestraque dominar el dindmico segmento biotecnoldgico se volvié central en las
estrategias de las grandes empresas farmacéuticas. Asi, la estructura actual muestra un
oligopolio competitivo a nivel global, donde las 20 firmas mas grandes en volumen de
facturacién concentraban el 44% delmercado mundial en 2019, concentracién que aumentd en
2021 al 53% de las ventas totales -ver cuadro 4.3.2.-, debido alaincidencia de las vacunas contra

84 La pandemia del Covid-19 generd una retraccién en las ventas globales de medicamentos excluidos los
destinados a prevenciony tratamiento del Covid-19, retraccion que fue mas que compensado a partir del
afio 2021 por el explosivo incremento de las ventas de vacunas contra el Covid-19 (IQVIA, 2023), en su
mayoria producidas por biotecnologia moderna.

85 Por lo general, los estudios de mercado de consultoras y los trabajos académicos sobre el sector
biofarmacéutico consideran por separado a los medicamentos biotecnolédgicos y a las vacunas. Sin
embargo, en este trabajo consideramos ambos segmentos en forma agrupada, ya que incluso con
anterioridad ala pandemia del Covid-19, en 2017 la gran mayoria de la facturacién global de vacunas ya
correspondia a las producidas por biotecnologia moderna -vacunas en base a ADN recombinante- (OMS,
2018), tendencia que se profundizé con la llegada de las vacunas contra el Covid-19. Considerados por
separado, al 2019 el mercado global de medicamentos biotecnolégicos se estimaba en casi USD 300 mil
millones (IQVIA, 2023), y el de vacunas en USD 38 mil millones (OMS, 2022).
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el Covid-19. A su vez, si solo se considera el segmento de medicamentos biotecnolégicos, el

grado de concentracién aumenta significativamente?®.

Cuadro 4.3.1. Mercado global biofarmacéutico segliin volumen de facturaciéon. En miles de
millones de ddlares y en porcentajes (%).

TCAA*| . . TCAA* . , . e TCAA* -

" Ventas Biotecno/Bio- Partici- | Sintesis quimica Partici-

Ano totales desde légicos (**) desde acion eg. mol desde acion
2011 | %8 2011 | P ypeq.-mol 1 5911 | P

2011 893 164 18,4% 729 81,6%

2019 1.297 4,8% 337 9,4% 26,0% 960 3,5% 74,0%

2021 1.424 4,8% 522 123% | 36,7% 902 2,2% 63,3%

* Tasa de crecimiento anual acumulativo o compuesto.

** Incluye vacunas.
Fuente: elaboracion propia en base IQVIA, Organizacion Mundial de la Salud y EvaluatePharma.

Cuadro 4.3.2. Indicadores de concentracién en la industria biofarmacéutica global, en
porcentajes (%) y miles de millones de ddlares.

2021 2019
c4 17% 14%
Cc8 27% 25%
C20 53% 44%
C2/Cc20 18% 17%
Ventas totales 1.297 1.424

Fuente: elaboracion propia en base a informes de empresas e IQVIA (2023).

Como fuera mencionado, luego de una primera etapa donde las emergentes empresas
especializadas en biotecnologia (EEB) intentaron integrar toda la cadena productiva, desde la
etapa de |+D hasta la llegada al mercado con sus propios productos, la organizacidon del sector
cambid hacia un esquema de division funcional del trabajo, donde el control lo retuvieron las
grandes empresas farmoquimicas, ahora diversificadas hacia biotecnologia, lo que se puede
apreciar en elcuadro 4.3.3. de las mayores empresasdel mundo segun facturacion de productos
farmacéuticos, incluyendo biotecnoldgicos. Esta tabla muestra una “foto” del oligopolio
competitivo mundial biofarmacéutico al afio 2021%’, y presenta una clasificacion segun base
tecno-productiva de origen, evidenciado que la amplia mayoria de las principales empresas
biofarmacéuticas son Grandes Farmacéuticas Diversificas (GFD) de origen quimico, por mas que
en la actualidad la mayoria o buena parte de su facturacidon corresponde a productos
biotecnolégicos. También se pueden observar algunas empresas de origen especializado en
biotecnologia®® (EEB), 6 entre las primeras 30 -de las cuales dos, Biontech y Moderna, accedieron

86 Seguin Lavarello P., Gutman G. y Sztulwark S. (2018a), en el afio 2014 a nivel global el 61% de la ventas

de medicamentos biotecnolégicos estaba concentradas en sélo 8 empresas.
87 Ese afio tuvo la particularidad en términos de facturacién del efecto de las vacunas contra el Covid-19,

lo que explica que Pfizer haya alcanzado el primer puesto en el ranking, versus el puesto 3 que tenia en
2019, y también la presencia de tres empresas que anteriormente no poseian facturacion relevante en

términos mundiales -Biontech, Sinovac y Moderna-.
88 Algunas de estas grandes EEB se diversificaron y también desarrollaron pequefias moléculas de sintesis

quimica.
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a posiciones tan elevadas debido al desarrollo de vacunas Covid-19 biotecnoldgicas® -, que
conforman un nuevo estrato en el oligopolio mundial del sector. Por ultimo, integran el ranking
dos GFD cuyas ventas se debenen su mayoria agenéricos de pequefias moléculas y biosimilares,
con un elevado volumen de facturacion gracias al acceso a los mercados mas relevantes en
términos de facturacidon -EEUU y Europa-.

Cuadro 4.3.3. Listado de 30 mayores empresas biofarmacéuticas delmundo segun facturacidn.
En millones de délares y en porcentajes (%). Todos los datos corresponden al afio 2021.

Posicion Pais de Ratio Clasificacién Ventas
2021 Empresa origen Ventas 2021 1+D/ventas *) vacuna
8 Covid-19
1 Pfizer EEUU 81.288 17,0% GFD 36.781
2 AbbVie EEUU 56.197 12,6% GFD -
Janssen (Johnson &
3 EEUU 52.080 22,8% GFD 2.385
Johnson) (1)
4 Novartis Suiza 51.626 18,5% GFD -
5 Roche Pharma- Suiza 49.257 27,1% GFD -
ceuticals (2)
6 Merck & Co. EEUU 48.704 25,1% GFD -
GlaxoSmithKline Reino
7 941 14,09 FD -
(GSK) (3) Unido 46.9 0% G
Bristol Myers
8 . EEUU 46.385 24,5% GFD -
Squibb
9 Sanofi Francia 44.558 15,1% GFD -
10 AstraZeneca Sefzo 37.417 26,0% GFD 3.981
nido
11 Takeda Japén 29.113 14,3% GFD -
Pharmaceutical
12 Eli Lilly EEUU 28.318 24,8% GFD -
13 Gilead Sciences EEUU 27.305 19,6% EEB -
14 Amgen EEUU 25.979 18,5% EEB -
15 BioNTech Alemania 22.449 5,0% EEB 22.328
. Dinamar-
16 Novo Nordisk ca 22.420 12,6% GFD -
17 Bayer (Division Alemania 21.652 17,1% GFD -
farmacéutica)
18 Sinovac China 19.400 0,8% GFD 18.750
19 Boehringer Alemania 19.269 22,8% GFD -
Ingelheim (4)
20 Merck KGaA (5) Alemania 18.973 12,8% GFD -
21 Moderna EEUU 18.471 10,8% EEB 18.471
22 Viatris EEUU 17.814 a9 | Genéricos/Bio -
similares
23 Regeneron EEUU 16.072 18,1% EEB -
Pharmaceuticals
Genéricos/Bio
24 Teva Israel 15.878 6,1% . / -
similares

89 Con un fuerte apoyo de financiamiento estatal para transformar las oportunidades cientificas en
desarrollos en el mercado, como fue el caso de la Operaciéon Warp Speed del gobierno de Estados Unidos.
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25 Astellas Pharma Japén 11.376 18,0% GFD -

26 Biogen EEUU 10.982 22,8% EEB -
CSL (incluyendo CSL .
27 . Australia 10.310 9,7% GFD -
Behring)
28 Daiichi Sankyo Japon 9.513 24,3% GFD -
Chugai
29 Pharmaceutical Japon 9.102 13,0% GFD -

(Roche Group)

Otsuka Holdings

, o )
30 (divisién farma) Japdén 8.899 22,3% GFD
Total primeras 30 877.749 16,7%
Total Biofarma 2021 1.424.000

Notas: (1) Segmento farmacéutico de Johnson&Johnson. (2) Division de Roche Group, no incluye
diagnésticos. (3) Incluye segmento “consumo de cuidados”. (4) No incluye sanidad animal. (5) Incluye
ventas de division "Ciencias de la vida" y "Cuidados de salud".

(*) GDF: Grandes empresas Farmacéuticas Diversificadas de origen farmo-quimico; EEB: empresas de
origen especializado en biotecnologia; Genéricos/Biosimilares: empresas especializadas en genéricosy
biosimilares.

Fuente: elaboracion propia en base a informes de las empresas -ver Anexo 4-, al sitio web Drug Discovery,
y alQVIA (2023).

La literatura se ha centrado en sefalar la division entre las etapas de investigacion basica
realizadas por instituciones publicas de CyT, las fasestempranasy mas riesgosas |+D realizadas
por las EEB, y los ensayos clinicos finales y la comercializacién y marketing a cargo de la GEBF
(entre otros, Pisano, 2006b; Niosi, 2003; Gutman & Lavarello, 2010; Lazonick & Tulum, 2011).
Desde la perspectivade la diferenciacidon del capital, este proceso no es otra cosa que la divisién
funcional del trabajo entre las etapas propias de los circuitos y redes de innovacién, cuyos
resultados son apropiados y llevados al mercado por el capital potenciado, que a partir de ello
organiza los subsistemas de acumulaciéon biofarmacéuticos. Se conforma asi una estructura

polar:

i) en un polo se ubican las grandes empresas (bio)farmacéuticas multinacionales
(GEBF), lasllamadas “Big Pharma”, incluyendo las grandes empresas especializadas
en biotecnologia que lanzan moléculas innovadoras al mercado,

ii) y en el otro polo, el del capital reducido, estan las empresas que producen

medicamentos genéricos de sintesis quimicas finay/o son licenciatarias comerciales
de los productos de las GEBF, también las firmas que se insertan en la cadena de
valor del sector como empresas de manufactura por contrato (CMO, por su sigla en
inglés®®) y las empresas de investigacion por contrato (CROs®). Ademds, en este
polo se ubican las empresas que se orientan el mercado de biosimilares, moléculas
de sintesis biotecnoldgica similares a las de referencia.

Las GEBF dominan la industria, son empresas tipo I/l de capital tecnolégicamente potenciado
gue lanzan permanentemente nuevas moléculas y terapias al mercado, asentadas en su gran

90 Contract manufacturing organization.

91 Contract research organization. Dentro de las CRO también se puede distinguir a las empresas de
desarrollo por contrato (CDO), y mas recientemente empiezan a proliferar las empresas de desarrollo y
manufactura por contrato (CDMO).
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mayoria en los paises centrales, principalmente Estados Unidos y Europa como muestra el
cuadro 4.3.3. Cuentan con “el privilegio del innovador”, y desde la emergencia del paradigma
biotecnolégico se concentran cadavez mds en los llamados “medicamentos de alto precio” para
enfermedades de baja prevalencia, cronicas y tratamientos oncoldgicos (Lazonick & Tulum,
2011; IEPS-AAPM, 2011; Lucero & Pita, 2013). Dependiendo del marco regulatorio en cada pais
o region, cuentan con por lo menos 20 afios de exclusividad por patentes para comercializar sus
productos®?, lo que les permite obtener precios de monopolio para sus productos innovadores®?
94, Desde la dptica de la teoria evolucionista de la firma, autores como Teece (1986) y Pisano
(2006a) resaltan el papelde los activos complementarios y co-especificos, tanto tangibles como
intangibles, que permiten apropiar beneficios a partir de innovaciones que no necesariamente
se desarrollaron internamente, punto que se retomara posteriormente.

Por su parte, las empresas especializadas en biotecnologia (EEB) han sido desde elcomienzo de
esta industria las principales empresas de capital tecnoldgico, los capitales “tipo 1V” del sector.
Tipicamente surgen como spin-off de universidades e institutos de investigacion, o a partir de
ex empleados/as de grandes empresas delsector, son las start-ups biotecnoldgicas, en muchos
casos financiadas por capital de riesgo. Tienen a su cargo la gestién de algunas de las fases de
mayor incertidumbre en la investigacién y desarrollo de nuevas moléculas, terapias y diversas
aplicaciones para la salud, explorando las posibilidades que se generan en los sistemas de CyT
nacionales y en las redes de conocimiento internacionales con cada oleada de oportunidades
biotecnoldgicas.

Aqui la literatura sefiala la centralidad que tiene el financiamiento publico en la generacién de
oportunidades cientificas en biotecnologiay ciencias médicas, y por tanto en asumir elriesgo de
lainversiénenl+Den las fases de mayorincertidumbre. En particular en los Estados Unidos, pais
lider en el sector biofarmacéutico, los Institutos Nacionales de Salud —NIH, en inglés- son los
mayores financiadores de investigaciones biomédicas y biotecnoldgicas en salud humana

92 Considerando desde el momento de solicitud de la patente, que por lo general tiene lugar antes del
inicio de los ensayos clinicos. En consecuencia, el tiempo efectivo para comercializar el producto bajo
proteccion de patente es menor, aunque debe considerarse que en algunas ocasiones las empresas
obtienen la extensién de periodo de proteccién legal. En el caso particular de los EEUU, origen de la
mayoria de los biomedicamentos innovadores, la Orphan Drug Act sancionada en la década de 1980
permite a los medicamentos orientados a “enfermedades raras” una exclusividad de comercializacién de
siete afos desde la llegada al mercado (Lazonick & Tulum, 2011).

33 Haciendo referenciaal marco conceptual de Levin (1997), el valor mercantil de estos biomedicamentos
se encuentra, en esta etapa, por encima de su valor-capital, lo que posibilita una tasa de ganancia
extraordinaria (sistematica por la re-innovacién permanente).

%4 Por esto el enfoque de Monopolios Intelectuales (MI) considera a estas grandes empresas como
“monopolios intelectuales legales” (Durand & Milberg, 2019), en tanto su fuente principal de ganancias
extraordinarias estan asociadas a derechos de propiedad intelectual (DPI) y la propiedad legal sobre
tecnologias, marcas y estandares, aunque es importante sefialar en que simultaneo obtienen ganancias
extraordinarias a partir de otros activos intangibles. Cabe recordar que las cuatro fuentes principales de
“rentas” intelectuales que sugiere la literatura de Ml son (i) los mencionados DPly la propiedad legal; (ii)
las externalidades de red positivas y retornos crecientes de los activos intangibles; (iii) las “rentas”
diferenciales surgidas de la distribucidon desigual de activos intangibles; y (iv) las ventajas de innovacion
resultantes de la centralizacion de datos.
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(Lazonick & Tulum, 2011)°°. A principios de la década de 1980 un conjunto de novedades
institucionales, en especialla Bayh-Dole Act que permitié a Universidadesy Hospitales patentar
desarrollos financiados por el sector publico en EEUU -patentes que pueden licenciarse a
empresas-, junto con el fallo de la corte suprema de EEUU en el caso Diamond vs Chakrabarty
que habilité patentargenesy organismos vivos, permitieron la canalizaciéon del conocimiento y
los desarrollos generados en la infraestructura publica de CyT vinculada a la MBS, hacia las EEB,
encargadas de explorar desarrollos tecnoldgicos con potencial de llegar al mercado (Angell,
2004; Lazonick & Tulum, 2011; Mazzucato, 2013).

En ciertas ocasiones las EEB llegan en forma relativamente auténoma hasta los ensayos
preclinicos®®, y para los ensayos clinicos establecen acuerdos y alianzas con las grandes empresas
farmacéuticas. Este es un proceso de constante pruebay error, con una altisima incertidumbre
en la fase clinica, y enlos (relativamente pocos) casos exitosos logran lue go de varios afios llegar
al mercado de la mano de alguna GEBF, a través de alianzas de desarrollo conjunto para la fase
clinica y acuerdos de comercializacion®’, o bien son absorbidas por estas ultimas siexiste un gran
potencial comercial en la tecnologia desarrollada y logré avanzar con éxito en las fases clinicas
Nyl

Son muy pocas, apenas un pufiado en los 40 afios de historia de la MBS, las EEB que lograron
llegar al mercado con sus propios desarrollos, comercializando directamente sus medicamentos
innovadores, transformandose de empresas tipo IV a tipo I11°8. Como mencionamos mas arriba,
fue clave para los grandes grupos farmo-quimicos tradicionales contar con un conjuntos de
activos complementarios y co-especificos (D. Teece, 1986) como la experiencia en pruebas
clinicas, la cadena de comercializacion y marketing®®, sus capacidades en materia regulatoria, y
la enorme capacidad financiera -tanto por fondos propios como por el acceso privilegiado al
crédito-, para retener el dominio del oligopolio mundial de la industria farmacéutica ante la
emergencia del paradigma biotecnoldgico (Pisano, 2006b, 2006a; Gutman & Lavarello, 2010).

En la conformacion de esta fisonomia del sector, es importante mencionar la cambios
institucionales que se dieron en EEUU desde principios de los ‘80 -como la Bayh-Dole Acty el
fallo Diamond vs Chakrabarty mencionados anteriormente-, que permitieron la proliferacion de
EEB a partir de la generaciéon de “promesas tecnoldgicas”, que se transformaron en una
significativa fuente de “capital ficticio” a partir de la emisién de accionesen la bolsa de valores,

95 En una escala menor, pero con algunos resultados de impacto radical como el desarrollo de los
anticuerpos monoclonales, en el Reino Unido este lugar es ocupado por el Consejo de Investigaciones
Médicas —MRC, en inglés- (Mazzucato, 2013).

%96 Los ensayos pre-clinicos incluyen pruebas in-vitro y en animales, mientras que las pruebas clinicas se
realizan en humanos, y se dividen en fases: la fase |, realizada en un nimero acotado de voluntarios, esta
centrada en evaluar la seguridad, la Il por lo general se enfoca en analizar seguridad, efectividad y dosis
6ptima, y la Il involucra un gran numero de participantes para garantizar el perfil de eficaciay seguridad
del medicamento, a partir de lo cual se puede solicitar su aprobacion. Luego de la aprobacion regulatoria
y su lanzamiento al mercado, la fase IV o farmacovigilancia continlda estudiando los datos que surgen de
la utilizacion del medicamento.

97 Acuerdosen donde el producto final es comercializado por la GEBF y la EEB recibe regalias de las ventas.
98 Podemos mencionar los casos de Amgen, Biogen, Celgene y Gilead. La pionera Genentech integraba
este grupo hasta que fue absorbida por la multinacional Roche en el afio 2009.

99 Incluyendo la red de visitadores médicos y el patrocinio y participacion en seminarios de actualizacién
profesional y cientifica en medicina.
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aun sin contar con productos aprobados en el mercado gracias a modificaciones en las
regulaciones delmercado de valores en EEUU que lo permitieron'®, y porlo tanto en un espacio
para la expansion (y especulacidn) del negocio financiero (Lazonick & Tulum, 2011; Lavarello,
2018). Esto permitié una enorme canalizacién de fondos hacia las EEB a partir de inversores de
capital de riesgo, y de las propias GEBF, ya que los inversores no debian esperar el tiempo
completo de desarrollo de los biomedicamentos -que puede exceder los 10 afios- ni afrontar
toda la incertidumbre de los resultados de los ensayos clinicos para obtenerretornos, sino que
mediante la emisidn primaria de acciones en la bolsa, o a través de operaciones de fusién y
adquisicion por parte de las GEBF, tienen la posibilidad de “salida” antes de que los desarrollo
de las EEB lleguen al mercado, obteniendo potencialmente fuertes ganancias de capital®?.

Por otra parte, también existen algunas CRO en paises desarrollados que pueden considerarse
empresas tipo 1V, producto del esquema modular que intentd “industrializar” la 1+D
biotecnolégica a partir de la década de 1990, por ejemplo firmas especializadas en protedmica
y gendmical®?y empresas dedicadas a desarrollar métodos de screening automatizadoy de alta
velocidad!®® que brindan servicios para la investigacion de nuevos compuestos, y empresas de
bioinformatica. Algunas de estas CRO de capital tecnolégico terminan siendo absorbidas por
empresastipo lll que se dedican a comercializar equipos de investigacion cientifica y tecnoldgica

enel drea de salud humana, métodos de diagndstico in-vitro, y que brindan servicios de [+D%,

En resumen, las EEB funcionan como empresa tipo IV de capital tecnolégico, realizando las
etapasiniciales y de mayorincertidumbre de lainvestigacién aplicada y del desarrollo de nuevos
productosy procesos, nutriéndose de la redes publicas y privadas de universidades e institutos
de CyTque realizan el grueso de investigacidon basica. Estas EEB son financiadas inicialmente por
capital de riesgo y eventualmente con la emisién de derechos de propiedad accionaria en la
bolsa de valores, o a través de financiamiento en mercados de capitales respaldados o dirigido
por el sector publico. Sin embargo, las EEB no llegan con susinnovaciones al mercado enforma
directa y auténoma, sino que lo hacen, en caso de éxito, a través de las GEBF, empresas tipolll,
que a través de los desarrollos de las EEB -y también de sus propios departamentos de I+D
internos- logran re-innovar permanentemente, con un amplio pipeline de productos en distintas
fases, con lo cual van regenerando el privilegio del innovador, teniendo como e strategia
principal la de realizar los productos innovadores como mercancias con un valor mercantil
significativamente mayor a su valor-capital, obteniendo una tasa de ganancia extraordinaria y,
por este medio, una fuente potenciada de apropiacién de plusvalor mercantil.

100 Asisurge el Nasdaqg en la década de 1980 como mercado bursétil en donde se permite la emisidn de
acciones de empresas que aln no cuentan con productos en el mercado, pero si poseen patentes sobre
desarrollos en fase de estudios cinicos, como era el caso de las EEB.

101 Esto ha dado lugar a la hipotesis de que la biotecnologia adopté un modelo de negocios
“financierizado” (Lazonick & Tulum, 2011; Lavarello, 2018) o de “monetizacién de la propiedad
intelectual” (Pisano, 2006b), sobre todo en EEUU, donde se privilegia la generaciéon de promesas
tecnoldgica con una vision cortoplacista que termina comprometiendo la sustentabilidad de largo plazo
del sector, ya que depende de los ciclos alcistas del mercado de valores, y genera una proliferacién de
patentes que terminan afectando negativamente la integracién de la amplia y compleja base de
conocimientos, reduciendo la “productividad” de la I+D.

102 Como lo fueron Apllied Biosystems y su spin-off Celera Genomics.

103 High-throughput screening (HTS).

104 Eiemplo Thermo Fisher Scientific.
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El proceso por el cual un conjunto de empresas de capital tecnolégico, las EEB, se insertan en
los circuitos de innovacidon controlados por las empresas de capital tecnoldgicamente
potenciado, las GEBF, toma distintas formas especificas, ya sea a través de la absorcion de las
EEB, acuerdosy alianzas, o “redes de conocimiento”. Es asi que la formagrupo que adoptan las
grandes biofarmacéuticas permite a estas empresas tipo Ill conciliar oportunamente
centralizacion y desconcentracion de capital'®> (Lavarello, 2018). En las fases de mayor
incertidumbre de la 1+D comprometen muy poco capital, pero a través de la administracién de
redesy consorcios de investigacion, y de fondos de capital semilla, logran comandar el trabajo
de las EEB. Cuando la incertidumbre es menor y las perspectivas de ganancias son altas,
prevalecen los procesos de adquisicién y fusidn (FyA), y centralizacién y concentracion pasan a
operaren mismo sentido. Como mencionamos anteriormente, estoesta asociado alos circuitos
de innovacién y las redes institucionalizadas de innovacién que comandan las GEBF, donde
participan tanto EEB como diversas instituciones publicas y privadas de CyT, y varias grandes
farmacéuticas en relacion de cooperacion y competencia (Rikap, 2019, 2021).

Luego, a partir del lanzamiento sucesivo de innovaciones por parte de las GEBF, estas articulan
subsistemas de acumulacién donde se insertan capitales reducidos tipo Il. Los subsistemas de
base farmo-quimica tradicional, al ser unatrayectoria tecnoldgica madura, poseen una divisién
del trabajo mas profunda que en el caso de los medicamentos biotecnoldgicos, sin embargo,
como fuerasefialado en el apartado anterior, la consolidacidn de ciertas practica y rutinas, y la
institucionalizacion de normas regulatorias permitieron que un conjunto de capitales tipo Il
especializados en biotecnologia realicen algunas tareas que externalizan las GEBF. Podemos
mencionar a las CMO que se encargan del llenado y formulacién de productos bioldgicos vy
biotecnolégicos, las CMO se especializan en la produccion de IFAs biotecnoldgicos, a empresas
gue se encargan de la logistica de distribucidn -ambito muchas veces compartido con el resto
de los producto farmacéutico-, y empresas farmacéuticas que obtienen licencias de
comercializacién de los productos innovadores de las GEFB.

En paralelo operan capitales tipo Il imitadores que desarrollan biosimilares, una vez que cayd la
patente del medicamento original. Este especial segmento serd el foco del siguiente apartado,
peroaca interesasefialar un conjunto de capitales tipo Il que brindan servicios especializados a
estos imitadores, como CRO de analitica que proveen ensayos de caracterizacion fisico -quimica
y bioquimica, otras que se dedican a la realizacién de estudios clinicos -servicio que también
proveen a las GEBF y EEB innovadoras-, y empresas de desarrollo por contrato (CDO) que
proveen lalineacelular alos productores de biosimilares. También sucede, enelcaso de algunas

105 Aqui se refiere a estas categoria en el sentido dado por Marx (1976b), para quién una empresa
concentra capital cuando aumenta la escala de sus operaciones, es decir se re-produce en escala ampliada
o bien acumula capital, mientras que centralizacion hace a referencia a la capacidad de un capital
individual de controlar una masa mayor de capital sin necesariamente pasar por un proceso de produccion
de nuevo capital, como, por ejemplo, se puede dar a través de operacién de adquisiciéon y fusién de
empresas. A partir de esto, Levin (1997) precisay modifica estos términos: una empresa concentré capital
si sobrepasa significativamente a sus competidores en escala de acumulacién; concentra capital si supera
a sus competidores en cuanto a su tasa de acumulacién; y centraliza capital si ejerce un poder unilateral
y sistematico sobre la gestion del capital en otras empresas. Entonces, concentracién se refiere al mayor
tamafio relativo de la empresa (vis a vis "fragmentacion"), y centralizacion al mayor poder de una firma
sobre otras.
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empresas biotecnoldgicas con buenas practicas de manufactura (BPM), que operan como CMO
de las GEBF y al mismo tiempo como productoras de biosimilares en forma independiente.

4.4. El segmento de los biosimilares como espacio transitorio de potenciacion parcial
del capital. Adopcion eimitacion temprana creativa, dosviasdistintas de potenciacion
parcial.

Las empresas especializadas en la produccidon de biosimilares no cuentan con la capacidad
sistematica de lanzar medicamentos innovadores al mercado, la magnitud del gasto para
desarrollar este tipo de moléculas estd fuera de su alcance —se estima que el gasto en [+D
requerido para el lanzamiento de un medicamento biotecnoldgico innovador supera los 1.500
millones de ddlares y demora cerca de 10 afios, e incluso mas, hasta la llegada al mercado
(DiMasi & Grabowski, 2007; Lazonick & Tulum, 2011)%°-, o bien no cuentan con el conjunto de
capacidades organizacionales para controlar e integrar las redes de conocimientos involucradas
en desarrollos innovadores. Estas empresas de biosimilares desarrollan capacidades en
bioproceso que les permiten producir moléculas similares a las de referencia una vez que las
patentes vencieron, o incluso antes en el caso de mercados con marco regulatorio flexible —
campo que se fue acotando en las Ultimas dos décadas a partir de la generalizacién del ADPIC*®7
y los “ADPIC plus”-.Son en generalempresas de capital diferenciado simple, y algunas de ellas
son tipo Il “de avanzada” cuando a través del lanzamiento temprano de biosimilares buscan
captar remanentes del “privilegio delinnovador”, vendiendo a precios menoresque el producto
de referencia, pero muy por encima de la mayoria de los medicamentos genéricos de sintesis
guimica.

Esta gran rentabilidad de los imitadores tempranos estd asociada, por un lado, al gran
dinamismo del mercado de biomedicamentos al que se hizo referencia anteriormente, que en
la actualidad factura mas de 380 mil millones de ddlares anuales®® (IQVIA, 2023), y en el cual
los biosimilares tienen una participacién minoritaria -con un rango amplio en las estimaciones
del mercado global de biosimilares, de entre el 3% y el 7% del total de biomedicamentosen el
afio 2021°%°-, pero con unatendencia de mayordinamismo que eltotal de los biomedicamentos,
y por otro lado, a que si bien el precio de los biosimilares es menor al de la droga original, el
margen de reduccidn suele rondar el 30%-40%, con mucha variabilidad entre distintos paisesy
drogas, pero donde es clara la ventaja del primer biosimilar entrante en términos de lograr

106 | a5 estimaciones sobre el costo de desarrollar un nuevo medicamento son variadas, pero en general
se tienen en cuenta tres elementos principales: i) los desembolsos efectivos realizados, ii) el costo de
oportunidad por el tiempo de desarrollo, que a su vez depende del tiempo que dura el desarrollo y de la
tasa de descuento a utilizar, y iii) la tasa de éxito a considerar -dado que muchos desarrollos no logran la
aprobacidn final-. Para tener una nocidn de la magnitud del gasto promedio de I+D en biofarma se puede
consultar DiMasi y Grabowski (2007), que estimaron el costo de desarrollo de un nuevo medicamento
biotecnoldgicos en base a una muestra de proteinas recombinantes y anticuerpos monoclonales en fase
de desarrollo clinico entre los afios 1990y 2004 en EEUU, obteniendo un costo total -incluyendo pre-
clinica y clinica- por biomedicamento aprobado de USD 1.241 millones, en ddlares de 2005, lo que
equivale a USD 1.725 millones en ddlares de 2021 actualizado por el IPC de EEUU.

107 Sigla del “Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio” -en inglés “TRIPS”- establecido por la Organizacién Mundial del Comercio.

108 Afip 2021, sin incluir vacunas.

109 para el afio 2021, el rango de estimaciones de consultoras del mercado global de biosimilares varia
desde cerca de USD 12 mil millones, hasta otras como Vantage Market Research que lo estimaron en 28,4
mil millones.
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precios todavia altos con una importante penetracién de mercado, y eventualmente los dos o
tres siguientes entrantes entérminos de precios, que incluso con unaintensificada competencia
tienen diferenciales de precios significativamente menores que los ge néricos de sintesis quimica
y sus respectivos originales (IQVIA, 2019; Goldman & Philipson, 2021; IQVIA, 2021)*1°. Y, sobre
todo, el desarrollo de biosimilares cuenta con la gran ventajade que apunta a una moléculaya
conocida, con seguridad y eficacia comprobada, contrastando con la incertidumbre y muy
mayores costos y tiempos de desarrollo de una molécula original biotecnolégica.

Asi, muchas de las empresas que se especializan en el desarrollo y produccidn de biosimilares
pueden entenderse como una forma particular de adoptadores oportunos, dado que su
desarrollo apunta a imitar moléculas ya existentes, lo que las ubicaria como capitales “tipo Il de
avanzada”. Pero a su vez es esperable un mayor grado de autonomia técnica que la tipica
empresa adoptante tipo 11'*!, dado que estos desarrollos, cuando se persiguen en forma
independiente de las GEBF, no se basan en el licenciamiento de tecnologia ni reciben
“transferencia tecnoldgica” por parte del propietario de la molécula original. Deben procurar
por diversos medios realizar algo similar a “ingenieria reversa”, lo que muchas veces requiere
innovaciones de proceso -que afectan el producto?!!?-,y que dependiendo deltipo estrategiaa
seguir puede involucrar distintos grados de integracidon vertical de las etapas de I+D vy
productivas -porejemplo, desarrollar el clon o comprarlo y optimizar el bioproceso, o producir
el IFA o so
Sztulwark, 2018b; Lavarello & Gutman, 2018b). La otra diferencia significativa con las empresas

o la etapa de formulacién final- (Gutman & Lavarello, 2014b; Lavarello, Gutman, &

tipo Il adoptantes, es que lasempresas de biosimilares no integran pasivamente los subsistemas
de acumulacién biofarmacéuticos comandados por las GEBF -como lo haria una CMO o una
licenciataria-, sino que compiten con estas!?3,

Tal como se desarrolld en el Capitulo 2, esto implica distinguir conceptualmente entre adopcidn
tecnoldgica via licenciamiento de uso y/o adquisicidn de equipamiento, y por otra parte

110 A pesar de estos menores diferenciales de precios, el desarrollo de biosimilares es clave para lograr
sustentabilidad de los sistemas de salud y lograr un acceso mas igualitario a estos medicamentos, que al
ser de “altos precios”, el ahorro en términos absolutos en enorme, tanto en términos individuales como
agregados.

111 Como se menciond en el Capitulo 2,en las empresas tipo Il puede haber ciertos niveles de innovacion,
por lo general de procesoy organizacionales, dada la exigenciade las empresas lideres de los subsistemas
de acumulacion. Asi y todo, en términos amplios es esperable una baja autonomia técnica de estas
empresas, que dependen de las innovaciones mayores del capital tecnolégicamente potenciado y de los
proveedores especializados de tecnologia -incluyendo maquinaria y equipo- para mantenerse al
actualizados técnicamente.

112 Como fuera mencionado, en biofarma se argumenta que producto y proceso son practicamente
indisociables (Pisano & Shih, 2012). No es sencillo hacer una clara distinciéon entre innovaciones de
productos y procesos en esta industria, ya que como suele decirse, el “biomedicamento es el proceso”
debido a que los sistemas de expresidn, las técnicas de escalado y purificacién, asi como la linea celular
utilizada pueden generar cambios en el producto final. Por ello, Pisano y Shih (2012) caracterizan a este
tipo de innovacidn en este sector como “enraizada en procesos” (process-embedded innovation).

113 Esta es una diferencia mayor, dado que reestablecen parcialmente la division social del trabajo en este
sector, que en las CGV tiende a entrelazarse con la divisiéon técnica del trabajo (Smichowski etal., 2020),
dada la planificacién y relaciéon de dominacién subsistémica del capital potenciado sobre los capitales
simples integrados en sus subsistemas, donde a pesar de la existencia formal de intercambio mercantil,
las condiciones -control de calidad, insumos y proveedoresrequeridos, tiempos de entrega, entre otros-
son dictadas en forma univoca por la empresa dominante.
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adopcién tecnolégica mediante imitacién, que denominamos en forma abreviada “de
imitacién”, y tiene, agrandes rasgos, la particularidad de requerir -vis a vis laadopcidn- un mayor
grado de autonomia técnica en caso de tratarse de estrategias de imitacién temprana u
oportunal!®, rasgo acentuado en el caso de la imitacién creativa de biosimilares (Lavarello,
Gutman, & Sztulwark, 2018b), ademas de disputar la apropiacidn de beneficios extraordinarios
por parte de los subsistemas dominados por el capital tecnolégicamente potenciado, como
recién sefialamos en el caso de los biosimilares. Y cabe aclarar que esto es una distincion
analitica, ya que en la practica hay tanto empresas de biosimilares que funcionan en forma
independiente, como otras que forman parte de grupos empresarios que tienenotras divisiones
de negociosinsertas enlos subsistemas de la GEBF -0 sea que hay relaciones de cooperacidony
competencia-, y algunas que tienen una division de biosimilares y al mismo tiempo, para
aprovechar la capacidad instalada en bioproceso, también operan como CMO -sea de otras
empresas de biosimilares o incluso de las grandes biofarmacéuticas innovadoras-*>. Adn mas,
enuna tendenciamas reciente en el tiempo, las propias GEBF han incursionado decididamente
en la produccién de biosimilares, tanto a partir de desarrollos internos como de adquisiciones,
fusiones y alianzas con empresas de biosimilares?*®,

A su vez, para comprender la formacion del segmento de biosimilares como espacio de
potenciacidn tecnoldgica parcial del capital -através de capitales tipo Il de avanzada-, es de suma
relevancia el aporte de la literatura neo-schumpeteriana sobre sobre paradigmas tecnoldgicos,
y en particular de sus ciclos de vida. Como fuera desarrollado anteriormente, en el sector
biotecnolégico se dieron sucesivas oleadas tecnoldgicas, con diferentes generaciones de
productos asociados, que fueron recreando las condiciones de acceso al mercado para
imitadores o adoptadores tempranos. Dado el largo periodo de instalacién del paradigma
biotecnolégico, asociado aun a rasgos pre-paradigmaticos, las barreras a la entrada no estan
asociadas tanto a elevados requerimientos de inversion inicial''?, sino al acceso a un sistemade
innovacion que alcance umbrales minimos en infraestructura de CyT, incluyendo la formacion
de recursos humanos en disciplinas afines a la MBS, ciertos umbrales minimos de experienca
en bioprocesos, y la capacidad de lidiar con los cambiantes y crecientes umbrales regulatorios
(Lavarello etal., 2017; Lavarello, Gutman, & Sztulwark, 2018a). Esto permitié la emergencia de
un espacio estructural que fue ocupado tanto por capitales de origen en paises desarrollados
como otros en paises emergentes!!® que alcanzaban los umbrales recién mencionados, como

114 Esta distincion de la imitacién temprana o creativa como forma particular de la adopcidén oportuna de
tecnologia implica refinar o extender el marco conceptual presentado por Levin (1997).

115 Ejemplo, el caso de la empresa de origen coreano Samsung Biologics, una de las mayores CMO
biotecnoldgicas del mundo, que cuenta con su divisidon de biosimilares, Samsung Bioepis, una de las lideres
en este segmento en Estados Unidos.

116 Como la agresiva entrada de la GEBF Pfizer al mercado de biosimilares en EEUU y Europa, y otras GEBF
como Novartis y su division de genéricosy biosimilares Sandoz, yla EEB innovadora y pionera Amgen, con
creciente participacion en el mercado de biosimilares.

117 Los elevados umbrales de inversién minima eficiente son una las caracteristicas de los estadios mas
maduros en el ciclo de vida de las tecnologias. Esto lo podemos observar en el sector farmacéutico
tradicional, donde la produccién mundial de IFAs de sintesis quimica se deslocalizé hacia China y la India,
que funcionan como proveedores globales para formuladores de medicamentos quimicos en distintas
partes del mundo.

118 Segln Lavarello et al. (2018a) en el afio 2014 el 6% de la ventas totales de medicamentos
biotecnoldgicos correspondian a empresas imitadoras de paises desarrollados, y el 12% a imitadoras de
paises emergentes.
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los casos de empresas de lalndia, CoreadelSur, Chinay algunos -pocos- paises de Latinoamérica
como Argentina (Sztulwark et al., 2018; Lavarello & Gutman, 2018a; Bianchi & Torres Freire,
2018)%°. Sin embargo se trata de umbrales modviles, donde la maduraciéon de algunas
trayectorias tecnoldgica, como la produccidn de proteinas recombinante de primera y segunda
generacion presentanhoy en diaumbrales deinversién minima significativamente mas elevados
gue al comienzo de la difusidon del paradigma biotecnolégico, no solo por una cuestidon de escala
delbioproceso, sino porla conjuncién de crecientes requisitos regulatorios -incluyendo estudios
clinicos- para biosimilares de segunda generacidn, con el acortamiento delciclo delproducto de
cada molécula particular (Lavarello & Gutman, 2018a).

Entonces, para sostenerse como capitales parcialmente potenciados las empresas de
biosimilares deben lograrimitar tempranamente las sucesivas oleadas de productos que lanzan
las GEBF, lo que requiere un esfuerzo innovativo considerable!?°, De hecho, para lograrlo
articulan circuitos de aprendizajes,analogos alos circuitos de innovacién (Levin, 1977), entorno
a proyectos imitativos -donde externalizan algunas etapas, o a través de adquisiciones
centralizan start-upsinnovadoras-, e incluso establecen vinculos duraderos con instituciones de

113 En Latinoamérica y el Caribe, los paises que primero se insertaron en el mercado de los biosimilares
fueron Argentina y Cuba, que lo hicieron en forma muy temprana a nivel mundial, desde fines de los afios
1980y 1990,y son hasta la actualidad los que mdas han desarrollado la cadenade produccién de proteinas
recombinantes, tanto de primera como de segunda generacidn, con actores entodas las etapas, desde el
desarrollo de lineas celulares, produccién a escala piloto e industrial de IFAs biotecnolédgicos bajo BPM y
la formulacidn final y llenado (Albizu-Campos Espifieira & Perez Villanueva, 2023; Bercovich & Katz, 1990;
Gutman & Lavarello, 2010). Desde la década de 2010 se incorpora Brasil como un jugador industrial
importante en la regién —ya lo era vacunas, pero no en terapéuticos recombinantes-, a partir de un
conjunto de politicas publicas que impulsaron el desarrollo de capacidades en biotec nologia moderna en
salud, y especificamente en transferencia de tecnologia desde el exterior para produccion local de
biosimilares. Aqui se destacaron las “Alianzas para el Desarrollo Productivo” (PDP segun la sigla en
portugués) entre organizaciones publicas y empresas privadas de capital nacional o extranjero, donde el
uso del poder de compra publico —gracias al Sistema Unico de Salud- fue un factor clave (Bianchi & Torres
Freire,2018; Gomeset al., 2016; Scheinbergetal., 2018). Gracias a esto unas cinco empresas se dedicaron
al lanzamiento de biosimilares y realizaron una gran inversidn en capacidad de manufactura, tanto de
formulacion final como de IFA. Sin embargo, y a diferenciade los casos de Argentina y Cuba, este modelo
de transferencia, por lo menos en su primer década de existencia, tuvo como principal resultado la
produccién efectiva solo de las etapas de acondicionamiento y formulacidn final, o bien el registro
regulatorio, donde las firmas privadas —y algunas publicas- se insertaron en los subsistemas de
acumulacién las GEBF y de algunas multinacionales de biosimilares como CMO de formulacién y
comercializacién para el mercado interno brasilero. Solo en algunos caso muy puntuales la transferencia
de tecnologia incluyé la produccién del IFA biotecnolégico, como fue en el caso de transferenciadesde la
filial argentina de Mabxience (grupo Insud) al laboratorio brasilefio Libbs para la produccién de Rituximab
(Pharmabiz, 2019; PMFarma, 2019). Asi, las politicas publicas permitieron dar un primer paso en la
construccion de capacidades para el desarrolloy produccion de biosimilares en Brasil, existiendo un gran
potencial en caso de que lograra alinearse la politica regulatoria, que en el caso de los biosimilares ha
generado altas barreras a la entrada a partir de la exigencia de estudios clinicos comparativos de eficacia
y seguridad (Scheinberg et al., 2018).

120 A diferencia de otras tecnologias en las que es posible imitar el disefio original sin esfuerzos de
desarrollo de producto, en el caso de la farmabiotecnologia, la imitacidn requiere mas que la simple copia
de la droga original. Incluso, la denominada “imitacién creativa” requiere de trayectorias que se apoyan
en el conocimiento de frontera existente a nivel mundial para desarrollar nuevos atributos de producto o
de proceso, a diferenciade la imitacién “duplicativa” que se apoya sélo en los aprendizajes de experiencia
productiva “learnig-by-doing”. Igualmente hay que sefialar que los aprendizajes tecnoldgicos en
bioproceso, en forma complementaria a las capacidades en investigacion, resultan clave como soporte
para una estrategia imitativa creativa (Lavarello, Gutman, & Sztulwark, 2018b).
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CyT, lo que remite a la idea de redes de innovacién (Ernst, 2009; Liu et al., 2013; Rikap &
Lundvall, 2020) -muchas veces a nivel nacional, aunque no Unicamente-. Hay apropiacién de los
resultados comerciales del conocimiento por parte de los grupos lideres de biosimilares, que se
llevan la mayor parte de las ganancias extraordinarias asociadas a los desarrollos imitativos de
los cuales participan varios otros agentes publicos y privados (Lavarello & Gutman, 2018a).

En tanto, a medidaque las patentes de los biofarmacos van cayendo las GEBF intentan, por un
lado, extendereltiempo de exclusividad mediante mejorasincrementales deltipo “me too™?,
y por otro lado establecen diversas barreras moéviles a la entrada de las empresas de
biosimilares, presionando por el incremento de los umbrales regulatorios segun las distintas
generaciones de biomedicamentos??2. Las capacidades de lidiar e incidir en las exigencias de
aprobacion son centrales como formade las empresas tipo Il de mantenerarayaalas empresas
de biosimilares, que luchan por establecerse como empresas tipo Il con cierto grado de
potenciacidn. Otraalternativa, de creciente importancia como fueramencionado, es laincursion
de las mismas innovadoras en el mercado de biosimilares, aprovechando las capacidades
adquiridas en bioproceso y la red de activos complementarios como el canal de
comercializacién, capacidades regulatorias y ventajas financieras. Asi, las ganancias de
productividad por mejoras de bioprocesos, sea obteniendo economias de escala o de alcance,
jueganun rol importante en la competenciaen el mercado de biosimilares. Aqui “se reproduce
en el capital diferenciado simple la estructura del capital potenciado” (Levin, 1997, 2004), tanto
a través tanto de la adopcion e imitacién temprana de las nuevas moléculas, como de las
mejoras y adaptaciones de bioprocesamiento.

En sintesis, el segmento de biosimilares conforma un espacio estructural, limitado y transitorio,
de potenciacidn parcial para aquellos capitales que logren imitar en forma temprana las
biomoléculas innovadoras, espacio asociado a los rasgos aun pre-paradigmaticos que muestra
la biotecnologia, con un prologando periodo de instalacién donde no se terminan de consolidar
heuristicas de 1+D, productivas y regulatorias, lo que puede seraprovechado por capitales que
tengan acceso (apropien) a sistemas de innovacién que cuenten con ciertos umbrales de
infraestructura de CyTy experiencia en bioproceso.

4.5. A modo de sintesis: esquema del capital tecnolégicamente diferenciado en el
sector biofarmacéutico atravesado por elementos pre-paradigmaticos de la
biotecnologia.

Este capitulo realizé una reconstruccidn de la conformacién de la industria biofarmacéutica
mundial a partir de antecedentes bibliograficos y de relevamiento propios, que estudiaron tanto
la emergencia de la trayectoria biotecnoldgica, su impacto en la industria farmacéutica
dominada hasta ese entonces por el paradigma quimico tradicional, y la reconfiguracion
resultante tanto en términos de convergencia tecnolédgica donde el rasgo sobresaliente es el

121 Los denominados medicamentos “me too” o “follow-on” son nuevas versiones de una droga con
modificaciones menores como por ejemplo modo de administracidn, excipientes, nuevas indicaciones en
dreas terapéuticas donde ya existen alternativas, entre otras. Estas innovaciones incrementales permiten
prolongar la proteccidn comercial legal de los medicamentos originales.

122 Como quedd en claro en varios estudios sobre los crecientes requisitos para la aprobacién de
medicamentes biotecnoldgicos segun se trate de moléculas de ADN recombinante de primera generacion
o de moléculas recombinantes de segunda generacion, como el caso de los anticuerpos monoclonales
(Levis, 2014; Lavarello, Gutman, & Sztulwark, 2018b; Lavarello et al., 2017).
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renovado cardcter pre-paradigmatico ante la permanente expansidony complejizacion de la base
de conocimientos, como su expresién en términos de la organizacion industrial del sector y
reconfiguracidn del oligopolio mundial donde los grupos de origen farmo-quimico lograron
retener su posicion dominante, diversificdndose hacia la biotecnologia, y solo algunas pocas
empresas especializadas en biotecnologia lograron transformase en nuevos incumbentes del
oligopolio.

Es a partir de lo anterior que se pudo dar el otro paso, estudiar la forma concreta que adopta el
proceso de diferenciacién tecnoldgica del capital en la industria biotecnoldgica. Se llega
entonces a un esquema como el presentado en el diagrama 4.1., que tiene en el centro a las
grandes empresas biofarmacéuticas (GEBF) como capitales potenciados a partir del lanzamiento
permanente de medicamentosy terapias innovadoras, innovaciones que se gestan a partir del
trabajo de las empresas especializadas en biotecnologia (EEB), que funcionan como empresas
tipo IV de capital tecnoldgico, y de las investigaciones desarrolladas en las instituciones de CyT
financiadas mayormente por fondos publicos. El trabajo de estas EEB e instituciones de CyT es
integrado en los circuitos de innovacidny redes de conocimientos articulados porlas GEBF, o en
algunos casos adopta un formato relativamente auténomo, pero que igualmente deriva en el
control por parte de las GEBF partir de su capacidad exclusiva de realizar los desarrollos
biotecnolégicos como innovaciones en el mercado en forma sistematica.
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Diagrama 4.5.1. Esquema del capital tecnoldgicamente diferenciados en la industria
biofarmacéutica.
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Fuente: elaboracion propia.

A partir del lanzamiento de medicamentos innovadores al mercado farmacéutico, el plano de la
reproduccién mercantil se organiza con las GEBF planificando subsistemas de acumulacion
donde se insertan en forma subordinadas empresas farmacéuticas sin capacidad de
innovaciones de mayores, a partir de licencias de comercializacién y también de produccién en
mercados periféricos, o bien como empresas de manufactura por contrato (CMO) o de servicios
especializados como en el caso de las CRO. Pero también en el polo del capital reducido hay un
amplio segmento de empresas que compiten a partir de la imitacidn, una vez que vencieron las
patentes de los medicamentosinnovadores -o antes, allidonde el marco regulatorio lo permita-
, lo que en el caso de los medicamentos biotecnolégicos dio lugar al segmento de los
biosimilares. Alli, las empresas que logran imitar en forma tempranalas biomoléculas que lanzan
las GEBF funcionan como capitales tipo |l de avanzada, es decir como capitales parcialmente
potenciados, con cierto grado de autonomia técnica -que las diferencia de otros tipos de
adoptadores oportunos- que posibilita la imitacidn creativa. Para esto centralizan el trabajo de
EEB e instituciones de CyT en circuitos y redes de aprendizajes e innovacidn, mientras que enel
plano de la reproduccién pueden llegar a lograr cierta dominacién subsisté mica sobre CMO
formuladoras y licenciatarios de productos.

Las caracteristicas estilizadas principales de las empresas de capital tecnoldgico,
tecnolégicamente potenciado, y parcialmente potenciado que integran la industria
biofarmacéuticase presentanenelcuadro 4.5, que debe entenderse como laresultante, en un
periodo dado, de un proceso que involucra el desenvolvimiento del paradigma biotecnolégico
en el marco del proceso de diferenciacion tecnoldgica del capital, que va reconfigurando la
estructura industrial sectorial. Es a partir de este esquema general -que a su vez es una forma
concreta que adopta el proceso general de diferenciacién tecnolégica del capital-, que se
intentard comprender la forma de insercion de la industria biofarmacéutica argentina en los
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proximos capitulos. Y, sobre todo, se indagara en las determinaciones territoriales o locales
involucradas en este proceso general.

Cuadro 4.5.1. Tipologia capital diferenciado en biofarma.

Tipo de capital Cai] tecnolgglcamente CaplFaI' Capital reducido de avanzada
potenciado Tecnoldgico
Subtipo Grandes Farma Adoptadores Imitadores
. . e EEB (2) EEB
biofarma Diversificadas (1) oportunos tempranos
; Innovadores Licenciatarios .
Tipo de de (1)y (2); Imitadores
productos Innovadores Innovadores |  (sin llegada MO CyRO (’j creativos
principales auténoma al (1;/ 2) € | (biosimilares)
mercado) y
Mayormente Mayormente Interna
Externa (control _y Interna, v y
. . interna, . externao externa (en
I+D de circuitos y articuladaen | ,.
. control de incorporada en redes o
redes) e interna redes N
redes equipos contrato)
. Interna (CMO), Mayormente
(lotes piloto) .
. externa interna
Manufactura Externaeinterna Interna Internay . . . -
(licenciatarios | (principalmente
externa .
comerciales) IFA)
. Mayor
Amplitud base Y . -
. . coherenciay Muy . . Especializada /
de Diversificada . L Diversificada ) .
. riesgo de especializada Diversificada
conocimientos .
lock-in
Auténoma en
. fases iniciales,
Posicion en
Programay Programay comandada Programay
redes de . . Ausente .
o centraliza centraliza porly2en centraliza
conocimiento
fases
avanzadas
Ausente;
_— Subordinado; Ausente /
Posicion en complemento
; Comanda Comanda ” complemen- comanda /
subsistemas especifico . .
tario subordinado
(CRO)
Activos Comerecializacion Capacidad o
. . Comercializacié Manufactura
complementa- ; capacidad regulatoria; Carecen .
. . n / manufactura /regulatoria
rios clave regulatoria manufactura
Altos Medios
Muy altos Mercado de .
. . recursos . Medios recursos
Capacidad recursos propios; ) capitales, )
) . propios; alto . recursos propios; acceso
financiera muy alto acceso capital de . -
1 acceso a ; propios acrédito
a crédito e riesgo .
crédito publico

Fuente: elaboracion propia.
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Capitulo 5. La industria biofarmacéutica en la Argentina.

5.1. Introduccion.

El capitulo anterior definié el espacio de acumulacidn potenciada para el capital tecnoldgico que
representa la industria biofarmacéutica, y en ese marco la ventana de oportunidad moévil -
limitada y transitoria- en el desarrollo de biosimilares para empresas con origen en paises
periféricos semi-industrializados, a partir de los rasgos pre-paradigmaticos de la biotecnologia
que sefiala parte de la literatura. Este capitulo busca describir cdmo se expresaese proceso en
la Argentina, de manera de avanzar en la definicidn de las condiciones de contexto del objeto
de estudio de esta Tesis, la relacion entre las estrategias empresariales y los entramados locales
en tornoa la biotecnologia. Dicho de otra manera busca responderelinterrogante de cémo se
articulan en un espacio nacional periférico semi-industrializado las tendencias del mercado
mundial biofarmacéutico, y en particular, cdmo lo hacen las formas dominantes que adopta el
proceso de diferenciaciéon tecnolégica del capital y el desenvolvimiento de la trayectoria
tecnoldgica de la biotecnologia moderna, con las caracteristicas idiosincraticas del espacio
nacional argentino, con su trayectoria en la industria farmacéutica con importante presencia de
grupos empresariales nacionales, su dindmica politica e institucional que dan lugar a una
particular trayectoria del marco regulatorio, las cambiantes politicas industriales, las
caracteristicas especificas de su sistema CyTy su relacién con la biotecnologia en salud humana.

Las secciones segunday tercera de este Capitulo realizan una reconstruccién de la trayectoria
del sector biofarmacéutico en el pais, principalmente en base a antecedentes bibliografico,
proponiendo una periodizacidon en dos grandes etapas asociada a la configuracion cambiante de
umbrales minimos paraimitadores tempranos. La primera etapa corresponde al surgimiento del
sector en el pais y la insercién de un grupo muy reducido de empresas como imitadoras
tempranas de las primeras moléculas recombinantes, en un periodo caracterizado por elevados
umbrales de acceso a infraestructura de CyT, pero con requisitos regulatorios y de derechos
propiedadintelectual relativamente afrontables paraempresas locales. En cambio, la seccidn 3
aborda una segunda etapa donde confluyen la llegada de una nueva generacién de productos
biofarmacéuticos, umbrales de conocimiento estabilizados y muy crecientes umbrales minimos
de capacidad regulatoria, tanto pornovedades en elrégimen de DPl como por los cambiantesy
en general crecientes requerimientos de aprobacion regulatoria para los biosimilares.

Como punto de llegada de esta descripcidn del sector biofarmacéutico nacional, la seccién 4
describe la composicion actual del sector, retomando una clasificacion de empresas
biotecnolégicas desarrollada en Gutman y Lavarello (2014a) y Lavarello et al. (2018), que fue
actualizada para el presente trabajo!?3. Esto permite establecer una tipologia de empresas
biotecnolégicas en salud humana, observar cuales son los segmentos de mercado a los que se
orientan y cudles son sus capacidades principales en la cadena productiva del sector.

Para completar el panorama sectorial, la seccién 5 se ocupa de la identificacidon que hizo la
literatura de las principales trayectorias tecno-productivas biofarmacéuticas en el pais y sus
estrategias empresariales asociadas. Esto esclave paraelobjeto de estetrabajo, porque permite

123 Esto implicd una actualizacidn del padrén de empresas de biotecnologia en salud humana del CEUR-
CONICET enelmarco del proyecto PUE “Tecnologias transversales, actividades difusoras de conocimiento
y politicas de desarrollo en el territorio: biotecnologia, TIC y Metalmecanica”.
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identificar entre dichas trayectorias aquellas guiadas por laimitacion temprana, es decir el grupo
acotado de capitales que intentaron explotar las condiciones de diferenciacién parcial auténoma
con respecto a las GEBF que brinda la biotecnologia, lo que nos brinda el criterio de selecciéon
principal de los casos de estudio que se abordan la Parte Il de la Tesis. Directamente relacionado
a esto, la ultima seccién de este capitulo busca definir cudles son las areas geograficas
principales para el estudio de los entramados biotecnolégicos a partir de la geolocalizacién de
las empresas integrantes de proyectos de |+D en biofarma con financiamiento publico!?*, e
identificar alli las firmas involucradas en tramas de proyectos biotecnoldgicos liderados por
grupos (al menosinicialmente) nacionales. Realizado esto, se cierra el capitulo avanzandoenla
seleccion de los casos de estudios de la siguiente parte la Tesis.

5.2. Surgimiento del sector biofarmacéutico en la Argentina.

La literatura sefiala la insercién temprana de un conjunto acotado de empresas en la industria
biofarmacéutica argentina a partir de la imitacién de moléculas recombinantes de primera
generacidon con muy pocos afios de diferencia con los lanzamientos originales en paises
desarrollados -principalmente EEUU-, en las décadas de 1980 y 1990 (Bercovich & Katz, 1990;
Bisang et al., 2006; Gutman & Lavarello, 2010; Lavarello & Gutman, 2018a). Esta etapa coincidid
con la etapaemergente del paradigma biotecnoldgico, que tuvo sus inicios a fines de la década
de 1970, tal como fueradesarrollado en el capitulo 4. En términos de barreras a la entrada para
estrategias imitativas, esto implicé umbrales relativamente muy bajos de inversion inicial en
capital fijo -dado que no se requerian fermentadores industriales de gran tamafio!?*-, a lo que
se sumaba la ausencia de un marco regulatorio aprobatorio especifico para moléculas de origen
bioldgico y un esquema de derechos de propiedad intelectual, anterior al ADPIC!?%, que no
permitia el patentamiento de productos farmacéuticos -aunque si de procesos-, conformando
umbrales regulatorios bajos en comparacién con los que vendrian en el futuro. En tanto, las
mayores barreras estaban asociadas al acceso a una importante infraestructura de ciencia y
tecnologiavinculadaa disciplinas de la emergente MBS, con disponibilidad de recursos humanos
formados en estas disciplinas, y también de un minimo de experiencia productiva en
bioprocesos. El diagrama 5.2.1. resume la configuracion de umbrales minimos para imitadores
tempranos que define esta primera etapa en la trayectoria del sector en la Argentina.

124 Aqui la fuente principal son los datos de registro del Sistema de Informacién de Ciencia y Tecnologia
Argentino (SICyTAR).

125 Asociado a que se requerian unos pocos miligramos de proteina purificada por dosis en la mayoria de
los tratamientos basados en moléculas recombinantes de primera generacion.

126 E| acuerdo sobre “Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio”
(ADPIC) fue suscripto en la creacion de la Organizacién Mundial del Comercio (OMC) en 1994.
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Diagrama 5.2.1. Umbrales minimos para entrada de imitadores tempranos en Etapa emergente:
1980-1990.

L Escala
Umbrales Infraestruc- . Experiencia . . .
. 1+D Regulatorios . Capital fijo minima
minimos tura de CyT productiva -
eficiente
Altos -
Intermedios
Bajos

Fuente: elaboracion propia en base a Gutman y Lavarello (2010, 2014), Bercovich y Katz (1990).

Precisamente, el sistema de CyT argentino poseia una marcada inclinacién hacia la bioquimica,
la medicina, la quimica y la biologia, mientras que también existian experiencias de produccién
de bioldgicos extractivos en laboratorios privados y publicos, y habia una fuerte presencia de
empresas farmacéuticas nacionales de base quimica con experiencia en desarrollos imitativos,
produccidén y comercializacion. Lo anterior permitio el surgimiento pionero en América Latina
de una empresa especializada en biotecnologia (EEB), desprendimiento de un grupo
farmacéutico nacional, que enla década de 1980 se embarcd en la I+D para imitacién temprana
de proteinas recombinantes de primera generacién, logrando sus primeras aprobaciones
comerciales desde fines de los afios “80 y principios de los 90, marcando un hito enla industria
a nivel nacional y latinoamericano. Esta experiencia pionera sirvié como espacio de formacion
para un conjunto de biotecndlogos que en los afios posteriores participaron de otras
experiencias de generacion de EEB. Esto llevd aque en lasegunda mitad de los "90se consolidara
un conjunto acotado de EEB, respaldadas por grupos farmacéuticos nacionales, que desarrollé
y lanzd al mercado varias moléculas biosimilares de primera generacién como eritropoyetina,
interferones, interleukina, somatotropina, entre otras (Lavarello & Gutman, 2018a; Lavarello,
Gutman, Diaz, et al., 2018).

Un rasgo sobresaliente de esta primera etapa en la industria biofarmacéutica argentina es el
muy elevado grado de integracién vertical, tanto de las diferentes etapas de la I+D -incluyendo
el desarrollo del clon-, como en la etapa (re)productiva con produccion internalizada del IFA 'y
de la formulacién final. Esto estuvo relacionado a que en ese periodo aun inicial del paradigma
biotecnolégicos era muy limitada la oferta de servicios tecnolégicos especializados en
biotecnologia en Argentina, lo que forzaba a las empresas a encarar desarrollosinternos, dado
también el alto costo de importar estos servicios o productos del exterior!?’ (Bercovich & Katz,
1990; Gutman & Lavarello, 2010). La otra caracteristica que se vislumbra en esos afos es el
comienzo de la actividad exportadora, en especialde IFA de biosimilares, lo que se consolidara
a partir de principios de los 2000 y, como veremos mas adelante, dara forma al patrén de
insercién externa sectorial argentino (Lavarello et al., 2017).

Es importante sefialar que en la Argentina el esquema de financiamiento para las emergentes
EEB eramuy distinto alque prevaleciaenlos EEUU, pais lideren elnuevo sector, dada laausencia

127 Sobre todo de EEUU, donde en la década de 1980 habian comenzado a proliferar EEB especializadas
en brindar servicios de este tipo.
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de un mercado de capitales relevante y articulado con el financiamiento a desarrollos de base
tecnolégica. En cambio, las nacientes EEB recurrieron a dos fuentes principales de
financiamiento: por un lado créditos y subsidios del sector publico, algo que comienza en los
afios ‘80 peroalcanza mayor volumeny se vuelve sistematico enlos "90 a partir de la creacion
de la Agencia Nacional de Promocién Cientifica y Tecnoldgica (ANPCyT), a través de
instrumentos de caracter “horizontal”, y por otro lado a partir del financiamiento de los grupo
farmacéuticos nacionales de origen quimico, como fuerael caso de Sidus, Roemmersy Cassard
(Gutman & Lavarello, 2018). Visto desde el marco de la diferenciacién del capital, esto implicé
una etapa signada por la exploracion por parte de un conjunto muy acotado de capitales
reducidos de origen farmo-quimico, de la oportunidad de ganancias extraordinarias a partir de
la imitacion muy temprana, articulando circuitos de 1+D y aprendizaje donde integraron y
centralizaron eltrabajo de institutos publicos de CyT. El resultado deltrabajo en dichos circuitos,
la mencionada capacidad de imitacién tempranay creativa, generabalas condiciones de trabajo
diferenciadoras para estos grupos farmacéuticos nacionales que eran potencialmente -y solo
potencialmente- unafuente de acumulacidn extraordinaria compatible con la de capitales tipo
Il de avanzada.

Todo esto se daba a la par que acontecian profundos cambios en el sector farmacéutico
argentino en general, donde se observa un importante crecimiento de la participacion de los
laboratorios privados nacionales hastala décadade los “80, mientras que en los "90 ganan peso
las multinacionales, principalmente recurriendo a la importacién de principios activos e incluso
de medicamentos terminados, asi como los grandes laboratorios nacionales, que también
externalizan la etapa de produccidn de principios activos de sintesis quimica en medio de una
reestructuracion global de la industria farmacéutica, con concentracién de la produccion
mundial de IFA en India y China. El escenario vuelve a cambiar a principios de los 2000, ya con
plena vigencia del nuevo marco patentario ADPIC, y luego de la fuerte depreciacién de la
moneda en el afio 2002 y la sancién de la ley de prescripcidn por nombre genérico de
medicamentos en el 2003, cambios que favorecieron la produccidon local por parte de
laboratorios farmacéuticos tanto grandes como pequefios y medianos (Bonofiglio & Ginsberg,
2010).

5.3. Segunda etapa del sector en el pais: nuevos productos y cambios en los umbrales
regulatorios.

En los afios 2000 se producen cambios relevantes en el marco normativo de la industria
biofarmacéutica Argentina. Por unlado, como fueramencionado, a partir delafio 2000 entraen
vigencia una nuevaley de patentes que cumple conlos lineamientos del ADPIC, aunque de una
forma “minimalista” dado el margen de accién que este tipo de acuerdos da a cada pais y la
presion ejercida por las grandes empresas farmoquimicas nacionales (Shadlen, 2017). En
términos de DPI, el cambio mas importante paraelsector biotecnolégico -y para el farmacéutico
en general- es la posibilidad, antes negada, de patentar medicamentos y especialidades
medicinales. Sin embargo, haciendo uso del mencionado margen de maniobra, el gobiemo
argentino sanciondé en 2012 y 2013 un conjunto de normas sobre el patentamiento de
medicamentos que exigen un alto grado de altura inventiva, impidiendo patentamientos sobre
formulaciones, formas de presentacidn y nuevas indicaciones de me dicamentos ya existentes.
Mecanismos que estan entre los que utilizan la GEBF para extenderlavida atil de sus patentes,
es decir del monopolio legal de sus productos (Gutman & Lavarello, 2018). En paralelo, entre
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2006 y 2012 la ANMAT establecié un conjunto de disposiciones sobre los requisitos para la
aprobacion de medicamentos bioldgicos, biotecnoldgicos y biosimilares. En general siguié los
lineamientos de la OMS'y la EMA!?2 sobre la aprobacion de biosimilares, con un enfoque caso
por caso, donde en las moléculas con mayores antecedentes y estructura mas simple se
consideran suficientes las pruebas de caracterizacién analitica fisico-quimicas y biolégicas, mds
algunos ensayos de farmacocinética y farmacodindmica, mientras que en el caso de moléculas
mas novedosas y complejas se requiere la realizacién de ensayos clinicos comparativos de
eficacia y seguridad (Levis, 2014). En la practica esto implic6 un aumento gradual de los
requerimientos regulatorios, lo que tuvo especial impacto en biomedicamentos de segunda
generacion como los anticuerpos monoclonales (AMC).

Estos cambios en la normativa del sector permiten apreciar como la presidon de las empresas de
capital tecnoldgicamente potenciado a nivel supranacional logré imponer un conjunto de
normas claves, que alteran el régimen de apropiabilidad de manera de favorecer la realizacion
de ganancias extraordinarias asociadas a los lanzamientos de productos biotecnoldgicos (y no
solo, estotambién incluye la sintesis quimica fina), cuyos casos mas notorios son la posibilidad
de patentar productos farmacéuticos y la exigencia de ensayos clinicos para la aprobacién de
biosimilares, construyendo de estamaneraimportantes barreras ala entrada de competidores,
especialmente imitadores. Pero almismo tiempo estos cambios muestran como estatendencia
enfrentd la resistencia de diversos actores a nivel del espacio nacional argentino -enlo que
seguramente incidid la existencia de unaindustria nacional de envergadura-, lo que implicé una
adopcidn diferencial de este marco normativo, ejerciendo ciertos de grados de libertad que
permitieron que sigan operando un conjunto de capitales centrados en la produccién de
biosimilares.

Asi, se conforma una nueva etapa en términos de la configuracion de umbrales minimos para
imitadores tempranos en biomedicamentos —ver diagrama 5.3.1.-, cuyas principales novedades
son el aumento en los requisitos regulatorios, tanto por el nuevo marco de DPI como por la
necesidad de realizar ensayos clinicos comparativos de eficacia y seguridad en el caso de
biosimilares de moléculas de segunda generacién, como se detallé mas arriba. Ademas se dio
un aumento en requerimientos de inversidon en capital fijo, en especial en lo relativo al
bioproceso de las moléculas de segunda generaciéon'?®, mayor umbral que sin embargo se
encontraba aun al alcance de las empresas nacionales farmacéuticas nacionales medianas y
grandes (Lavarello & Gutman, 2018a; Lavarello et al., 2017).

128 Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés).
129 Un factor de importancia es que las terapias en base a anticuerpos monoclonales requieren una mayor
cantidad de miligramos de proteina por dosis que los caso de moléculas de primera generacioén.
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Diagrama 5.3.1. Umbrales minimos para entrada de imitadores tempranos en Etapa 2000 -
2010.

Umbrales Infraestruc- Experiencia Escala minima

1+D Regulatorios Capital fijo

minimos tura de CyT productiva

eficiente

Interme-
dios

Bajos

Muy bajos

Fuente: elaboracion propia en base a Lavarello y Gutman (2018), Lavarello et al. (2017).

Por otra parte, en los afios 2000 y 2010 hubo una profundizaciéon y cambios en la politica
industrial referida al sector. Los instrumentos de mayor impacto directo fueron nuevamente,
ademads de la prescripcion de medicamento segin nombre genérico, el otorgamiento de
financiamiento subsidiado desde la ANPCyT, con instrumentos crecientemente focalizados a
nivel sectorial, como el caso del FONARSEC, en un contexto de aumento en elfinanciamiento al
sistema nacional de CyT. Esto apuntd al aumento del conjunto de oportunidades cientificas y
capacidades tecnolégicas, posibilitando el surgimiento de una numerosa camada de nuevas
empresas especializadas en biotecnologia (NEB). También hubo casos donde la compra publica
jugd un papel importante, como en el desarrollo de capacidades de formulacién de vacunas
antigripales. Asi y todo, la literatura sefala como una de las principales falencias del esquema
de politicas la falta de coordinacién entre los distintos instrumentos, lo que les restd efectividad
(Gutman & Lavarello, 2018; Lavarello & Sarabia, 2015; Lavarello & Minervini, 2015). La falta de
una instancia institucional jerarquizada que coordine los distintos ambitos de politica publica
hacia el sectorse asocia, a suvez, ala fragmentaciéon delsistema de salud argentino que dificulta
enormementelaadministracién de la compra gubernamental por mas que seaelsector publico
el que financia o administra la mayor parte de las compras de medicamentos biotecnoldgicos
(Lucero & Pita, 2013; Gutman, Lavarello, Pita, et al., 2021; Tobar et al., 2012).

Asi las cosas, la potencia de la politica publica queda asociada a la capacidad diferencial de los
principales grupos empresariales que operan en la Argentina de coordinar y centralizar
iniciativas en distintos ambitos y niveles. Y en este aspecto fue un grupo internacionalizado el
que mas lo ha aprovechado en los Gltimos 10-15 afios, mientras que muchas iniciativas publicas
y privadas a las que se destinaron importantes recursos quedaron a mitad de camino vy
subutilizadas®?%, o en elmejorde los casos con resultados muy dilatados en eltiempo en relacién
a las previsiones iniciales, lo que es un gran inconveniente frente al “blanco moévil” que es el
mercado biofarmacéutico.

130 Es el caso, por ejemplo, de la experiencia de la planta piloto del drea de biotecnologia industrial del
INTI. Laprimera planta, asociada al escalado principalmente en biomedicamentos de primera generacion,
demord su instalacion y para cuando estuvo listo sus potenciales “clientes” principales ya habian
adquirido internamente dichas capacidades, mientras que la segunda planta, un ambicioso proyecto que
contemplaba el escalado para produccién de anticuerpos monoclonales, quedé a mitad de camino, con
buena parte del equipamiento adquirido y la obra civil ya ejecutada, pero sin habilitacion final, generando
una subutilizacién de recursos criticos para la industria nacional biofarmacéutica.
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Entonces, fueron dos los ambitos de politica publica que masinfluenciaron al sectoren los aios
2000: por un lado el manejo del marco de regulatorio, si bien mucho mas restrictivo que en el
pasado, se caracterizé por un manejo estratégico defensivo en elcaso de los DPI, mientras que
en lo regulatorio-aprobatorio la ANMAT acompafié el desarrollo de los estratos con mayores
capacidades tecnoldgicas de la industria local elevando gradualmente los estandares, forzado
aprendizajesregulatorios de las empresas locales al mismo tiempo que mantenia una posicién
de referencia a nivel latinoamericano, lo que favorecia la insercién exportadora de la industria
nacional (Gutman & Lavarello, 2018). Por el otro, la promocién de capacidades tecnoldgicas y
oportunidades cientificas permitié que al tiempo que la produccidn se concentraba en tres
grupos empresarios!®!, también sedieraunimportante proceso de creaciéony entrada de nuevas
empresas biotecnoldgicas nacionales, centradas casi en su totalidad en actividades de I+D.
Segun datos presentados en Lavarello et al. (2018b), mientras que en el afio 2009 la industria
biofarmacéutica estaba conformada por unas 25 empresas productoras de medicamentos,
reactivos e insumos biotecnoldgicos, parael afio 2015 operaban en elsector unas 60 empresas.
Y los tres grandes grupos productores de IFA biosimilares, mas otros laboratorios diversificados,
recibieron financiacién para sus principales proyectos de I+D de nuevos biosimilares.

En cuanto a la insercidon en mercados internacionales, los datos de comercio evidencian un
fuerte dinamismo de las exportaciones biofarmacéuticas, que se quintuplican en las dos
primeras décadas de los 2000, pasando de menosde 50 millones de ddlares corrie ntes a cerca
de USD 250 millones -ver grafico 5.3.2.1.-. Sin embargo, esto queda lejos de compensar el
explosivo aumento de las importaciones en este rubro, que aceleran su tasa de crecimiento
entre 2007 y 2015, afios en los que llegan al mercado argentino las moléculas de segunda
generacion biotecnolégica, tal como veremos a continuacion, estabilizdndose en torno alos USD
1.000 millones —ver grafico 5.3.2.2.-.

Los estudios del comercio exterior biofarmacéutico que realizaron una descomposicién por
generacion de productos encuentran un patrén donde se observa que Argentina es superavitaria
en el segmento de bioldgicos extractivos!3?, mientras que si bien existe unimportante volumen
de exportaciones de biosimilares de primera generacién biotecnoldgica —como EPO
recombinante-, este segmento resulta deficitario —ver grafico 5.3.2.3.-, aunque con un claro
potencial de sustitucién de importaciones, mientras que el grueso del déficit se explica por las
moléculas de segunda generacién, en especial los anticuerpos monoclonales, donde los
puntuales desarrollos nacionales se orientaron hacia el mercado interno mas que a la
exportaciéon (Lavarello etal., 2017, Gutman, Lavarello, & Pita, 2021). Entonces, se consolida un
patron de insercién externa del sector biofarmacéutico argentino caracterizado por la
exportacion de IFA y medicamentos biotecnoldgicos de primera generacion y bioldgicos
extractivos, lo que no llega a compensar las importaciones, sobre todo a partir de la llegada al

131 Se consolidaron tres grupos empresarios principales: Biosidus, empresa especializada en biotecnologia
(EEB) que fue pionera a nivel regional en los “80, el grupo Amega Biotech 3! que fusiond bajo su comando
tres EEB en Santa Fe y Buenos Aires, y el Grupo Insud, a través de la adquisicion de una EEB -sobre la que
montaria la sede local de Mabxience- y una red de alianzas y participaciones en laboratorios y consorcios
publico-privados. Estas experiencias se abordaran con mayor detalle mas adelante.

132 13 dindmica del comercio exterior de bioldgicos extractivos se explica principalmente por las
exportaciones del IFA de una hormona para tratamientos de infertilidad femenina, producida por un
laboratorio nacional que en el afio 2023 fue adquirido una empre sa farmacéutica multinacional que era
su principal cliente.
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mercado de las moléculas de segunda generacién, dando lugar a un déficit comercial crénico y
creciente.

Grafico 5.3.2.1. Exportaciones biofarmacéuticas desde Argentina. En millones de délares FOB
corrientes.
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Nota: la serie 2016 se basa en datos de Aduana consultados en el afio 2016, en base a una clasificacién de
posiciones aduaneras (PA) utilizada en Lavarello Goldstein y Pita (2017), mientras que la serie 2020
corresponde a una consulta de datos de Aduana en 2020, con una clasificacién de PA modificada. La
tendencia se mantiene enambas series, peroenla serie 2020 el nivel es mas elevado por la incorporacion
de PA que no estaban presentes en la consulta anterior.
Fuente: elaboracién propia en base a datos de Aduana.
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Grafico 5.3.2.2. Balanza comercial biofarmacéutica de Argentina. En millones de ddlares FOB
corrientes.
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Nota: la serie 2016 se basa en datos de Aduana consultados en el afio 2016, en base una clasificacién de
posiciones aduaneras (PA) utilizada en Lavarello, Goldstein y Pita (2017), mientras que la serie 2020
corresponde a una consulta de datos de Aduana en 2020, con una clasificacién de PA modificada. La
tendencia se mantiene en ambas series, pero en la serie 2020 el nivel tanto de exportaciones como de
importaciones es mas elevado por la incorporacion de PA que no estaban presentes en la consulta
anterior.

Fuente: elaboracion propia en base a datos de Aduana.

Grafico 5.3.2.3. Saldo comercial promedio por grupo de productos. Millones de dodlares

corrientes.
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5.4. Composicion actual de la industria biofarmacéutica.

Como resultado de la trayectoria sectorial descripta anteriormente, con el cambiante contexto
de sucesidn de generaciones de productos, una base empresaria farmacéutica previa con
experiencia en bioldgicos extractivosy tradicionales, y la trasformacién de | marco regulatorio a
nivel internacional con adaptacién diferencial a nivel nacional, mds el conjunto de politicas
industrialesy tecnoldgicas, un conjunto de estudios -entre otros, Lavarello, Gutman, Diaz, et al.,
(2018), Gutman y Lavarello (2014)- avanzo en la identificacion mediante encuestas de las
empresas con capacidades en biotecnoldgica moderna aplicada al sector biofarmacéutico. Aqui
se presenta un cuadro -el 5.4.1.- que actualiza la informacién que surge de los mencionados
antecedentes, a partir del relevamiento propio de informacion publica sobre el sector, asi como
también de entrevistas realizadas en el marco de la presente y otras investigaciones. Con datos
al afio 2022, se caracteriza a 70 empresas con capacidades biotecnoldgicas en el sector salud,
partiendo de una definicién amplia de empresa biotecnoldgica que incluye a las que cuentan
con capacidadesde I+D, de analitica, de formulacién final o, en algunos casos, de produccién de
los IFA. Este nUmero es mayor que las 60 empresas identificadas en el afio 2015 y las 25
correspondiente al 2009, a las cuales referimos en la seccién anterior.

Cuadro 5.4.1. Argentina: Empresas con capacidades biotecnoldgicas, afio 2022.

Tipologia de productos Actividades Biotecnoldgicas

Tipologia Cantidad . . .. Formulacién
empresas er';l:)fzezsas Terapéuticos Dlégn?stlco Otros 1+D Produccion Medica-

y vacunas in vitro IFA mentos
NEB 34 2 4 27 34 0 0
EEB 4 1 3 0 4 1 0
EFD 14 8 2 3 10 2 8
SGN 4 1 0 1 0 5
ETN 8 1 0 4 3 5
LP 4 1 1 3 0 3
Total 70 27 12 31 56 6 21

Notas: NEB: nueva empresa biotecnoldgica; EEB: empresa especializada biotecnoldgica; EFD: empresa
farmacéutica diversificada; SGN: subsidiaria grupo nacional; ETN: empresa trasnacional; LP: laboratorio
publico.

Fuente: elaboracién propia en base a padrén de empresas de Proyecto CEUR-FONCyT “Estrategias
empresariales frente a la revolucion biotecnoldgica: el caso de la industria biofarmacéutica en argentina”,
PUE CEUR-Conicet “Tecnologias transversales, actividades difusoras de conocimiento y politicas de

desarrollo en el territorio: biotecnologia, TICy Metalmecanica”, y Lavarello, Gutman, Diaz, et al., (2018).

Un nimero muy volatil de estas empresas (34 firmas) eran en 2022 nuevas empresas
biotecnolégicas (NEB), muchas de ellas desprendimientos de laboratorios farmacéuticos,
universidades o institutos tecnoldgicos, con una altarotacion de entraday salida, que enalgunos
casos pasan a estar controlados por grupos farmacéuticos diversificados de capital nacional. Se
orientan sobre todo a la manufactura en pequenos lotes dirigidos a nichos de productos o hacia
servicios con menores barreras a la entrada (kits de diagndstico in-vitro, servicios de 1+D,
servicios de diagndstico molecular).

En segundo lugar, se encuentran 19 empresas farmacéuticas, algunas de ellas subsidiarias de
grupos farmacéuticos nacionales (SGN), que se han diversificado hacia la biotecnologia, muchas
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veces centradas en las fases finales de formulacién, llenado y acondicionamiento final de
terapéuticos y vacunas, con IFAs importados, y que realizan las actividades de aprobacién
regulatoria ante la ANMAT. Hasta el afio 2015 también se encontraban en este segmento la
empresa Mabxiencedelgrupo INSUD, y Zelltek, Gemay PC-Gendelgrupo Amega, empresas que
avanzaron hacia la integracién de la produccidon del IFA biotecnoldgico, con importantes
inversiones desde mediados de la década de 2000, y que en afios recientes fueron adquiridas
por empresas multinacionales!33,

Entercerlugar, se observan los casos que subsisten de empresas especializadas en biotecnologia
(EEB) independientes. Su desarrollo se origina en los afios 1980 e inicios de los 1990, entre las
cuales se encontraban la empresa pioneraBiosidus, y otras como PC-Gen -un desprendimiento
del laboratorio Pablo Cassara- y el spin-off universitario Zelltek que posteriormente fueron
adquiridas por Amega'?4, con una alta integracion enla produccion de biosimilares de primera
generacion. En este grupo hay un pequeiio conjunto de empresas especializadas en nichos de
kits de diagndstico in-vitro (DIV) entre las que se destaca el grupo Wiener.

Finalmente, tienen presencia en este segmento de la industria farmacéutica 14 subsidiarias de
grandes empresas farmacéuticas extranjeras, las que en su mayoria realizan localmente
actividades de caracterizacidon analitica y de ensayos clinicos a fin de lograr la aprobacion
regulatoria. Solo dos de estas empresas (Pfizer y Novartis) llevan adelante actividades de
formulacidn de vacunas a partir de su asociacién con grupos locales, y solo en el caso de Sanofi
Aventis habian avanzado en la produccién local del IFA'®®, en un esquema integrado de
produccién de vacunas recombinantes en el marco de la estrategia global de la empresa
multinacional. A esto se incorporan en afos recientes tres subsidiarias de grupos nacionales que
se extranjerizaron a partir de procesos de adquisicién y fusién, con produccién de IFAs de
primeray segunda generacién3®,

5.5. Principales trayectorias empresariales en biosimilares y sus estrategias asociadas.
A partir de la caracterizacién realizada hasta este punto, es posible afirmar que a nivel general
la base empresaria nacional respondié a la emergencia del paradigma biotecnoldgico, en una
primera etapa, explorando y configurando un espacio de potenciacidon tecnoldgica parcial a
partir de la imitacién temprana y creativa de los productos biotecnolédgicos de primera
generacion, en momentos donde no se habia consolidado un esquema regulatorio -tanto
sanitario-aprobatorio como de DPI- que fuera prohibitivo para firmas de escala mediacomo en
Argentina, y poniendo envalor tanto las capacidades de CyT especialmente altas en disciplinas
afines la MBS para un pais de ingreso medio, como la experiencia productiva en bioprocesos
precedente. Posteriormente, con los cambios regulatorio que elevaron considerablemente las

133 En el caso de Amega Biotech, desde su constitucion tuvo una importante participacion de capitales
extranjeros, y en 2016 se produce la salida del socio nacional —Roemmers-, quedando en manos de
capitales alemanes. En el caso de Mabxience, tenia una estructura internacionalizada como parte del
grupo de capitales nacionales Insud, hasta que en el afio 2022 este grupo empresario vendié la mayoria
del paquete accionario de Mabxience a la multinacional alemana Fresenius.

134 Con la extranjerizacion de Amega Biotech, estas dos empresas, que originalmente fueron EEB, pasaron
a clasificarse como subsidiarias de empresas extranjeras.

135 A partir de la adquisicién de los derechos de una tecnologia desarrollada por un joint-venture entre
una EEB local y una extranjera a fines de los afios 1990.

136 | os casos mencionados de Mabxience, y Gema y Zelltek.
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barreras a la entrada, se observa una etapa de consolidacién en moléculas de primera
generacion, con fuerte insercién exportadora, mientras que solo un conjunto muy acotado de
grupos empresarios pudieron avanzar con estrategias imitativas de segunda generacién de
biomedicamentos. En esta segunda etapatambién se despliega otra forma de respuestade los
grupos locales, asociandose con las GEBF a partir de licencias de comercializaciéon de
biomedicamentos desarrollados y producidos en el extranjero, es decir adoptando un papel
complementario (y subordinado) en los subsistemas del capital potenciado.

De esasdos formas generales de respuestade los capitales reducidos locales, se pondra el foco
sobre la que se asientaen la imitacidn tempranay enla adopcién de capacidades productivas y
de desarrollo biotecnoldgico relativamente auténoma. Para avanzar en las formas aln mas
concretas de este proceso es necesario caracterizar las principales trayectorias a nivel de
empresasindividuales -o grupos empresarios-, y sus estrategias asociadas. Nos centramos aqui
entratar de comprenderlas experiencias que se revelaron como mas sustentablesalo largo del
tiempo, o bien que pudieron almenostemporalmentellegarelmercado -internoy externo- con
sus desarrollos. Con este criterio, la literatura revela cuatro conjuntos de estrategias principales
vinculadas al segmento de biosimilares, uno ala formulacién final de vacunasy otros bioldgicos,
y un conjunto asociado al nicho de diagndstico in-vitro (DIV) (Lavarello & Gutman, 2018a;
Gutman & Lavarello, 2010, 2014a).

e (i) Estrategias de imitacién temprana en biosimilares de primera generacién: fue la
estrategia dominante al inicio de la difusién del paradigma biotecnoldgica, en las
décadas de 1980 y 1990. Su principal exponente es la pionera Biosidus, empresa
especializada en biotecnologia (EEB) perteneciente a un grupo farmacéutico nacional,

que apostd a la imitacién creativa de las primeras moléculas biotecnoldgicas que
llegaban al mercado. Fueron claves en esta estrategia el acceso a la infraestructura de
CyT local y la construccién interna de capacidades de ingenieria genéticay bioproceso,
por cual se conformd un esquema de alta integracidn vertical tanto de la I+D como de
la manufactura, incluyendo desde el desarrollo del clon, la realizacién del escalado
industrial, y la producciénindustrial del IFAy la formulacién final. Con diverso éxito, esta
estrategia fue seguida también por las entonces nacientes EEB Zelltek y PC-Gen.

e (ii) Estrategias de entrada secuencialde primera a segundageneracion de biosimilares:
esta estrategia busca aprovechar las capacidades adquiridas en desarrolloy produccién
de biosimilares de primera generacién paraluego ingresar en el mercado de biosimilares
de segunda generacién, con moléculas de muy alto peso molecular, mas complejas de

caracterizar y sujetas a mayores requerimientos aprobatorios. Es el caso de un holding
internacional con participacion como socio local de un importante laboratorio
farmacéutico nacional, que adquirid un conjunto de EEB y las refuncionalizé en una
estrategiaaltamente integrada en términos delal+D, incluyendoeldesarrollo de clones.

e (iii) Estrategia de entrada en biosimilares de segunda generacidn por salto de etapas:
implica la entrada directaala segundageneracién de medicamentos biotecnoldgicos sin

pasar por el desarrollo de biosimilares de primera generacién, externalizando el
desarrollo del clon y centrando la estrategia de aprendizaje en la optimizacién del
bioproceso. Esto permite una importante reduccién en los tiempos de llegada al
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mercado, siendo un aspecto clave dado el acortamiento del ciclo de vida que
manifiestan muchas moléculas de segunda generacidn. Esta estrategia fue llevada a
cabo por un grupo internacionalizado de capitales nacionales -Insud-, que adquirid un
conjuntode EEB en Argentinay Espafia, y articulé unared de |+D con la participacion de
universidades e institutos de investigacion publicos.

e (iv) Estrategia de imitacién tardia de biosimilares de primera generacién: es el caso de
una empresa farmacéutica nacional que decide entrar gradualmente al mercado de

biosimilares de insulinas y analogos, comprendiendo la adquisicidn de una EEB y la
inclusion en un programa de desarrollo de proveedores de compra publica.

e (v) Transferencia de tecnologia para la formulacién de bioldgicos: es la asociacién de
una subsidiaria de grupo nacional con empresas trasnacionales para incorporar

tecnologia de formulacidn y llenado de biolégicos, a partir de unacuerdo con el Estado
Nacional para la provisién de vacunas.

e (vi) Ademas, como fuera mencionado, por fuera de las empresas de biosimilares se
destaca la estrategia de nicho en DIV, donde la trayectoria mas relevante es la de la
empresanacional Wiener, con experienciaen el desarrolloy comercializacién de kits de

diagnéstico, que avanza aqui en la produccién de reactivos biotecnoldgicos, y para el
desarrollo de aplicaciones de bioinformaticay kits mds complejos adquirié unaempresa
especializada en la produccién de insumos para equipamiento médico.

En sintonia con lo que sefialdbamos anteriormente, las estrategias y trayectorias empresariales
i), i) y iii) buscan aprovechar las condiciones diferenciadoras que brinda el sistemanacional de
CyT en biotecnologia, para ingresar al mercado como imitadores tempranos, aprovechando la
posibilidad de ganancias extraordinarias asociadas al mercado de biosimilares que fuera
mencionado en el Capitulo 4. Incluso la estrategia vi) también puede considerarse de esta
manera, con las particularidades del segmento de DIV, donde las barreras regulatorias son
distintas -mas bajas en el sentido de que no requieren grandes ensayos clinicos-, mientras que
la estrategiaiv) se condice con formas de capital diferenciado simple. Vale seialar que, al menos
como estrategia de entradainicial al mercado biotecnoldgico, lagran ausente es la estrategia de
adopcion oportuna tipo CMO -manufactura por contrato- en IFAs biotecnoldgicos®®?, algo que
en cambio si se da en el caso v) de formulacién y llenado final de medicamentos bioldgicos,
incluidos vacunas, con la integracion de una empresa subsidiaria de grupo nacional en los
subsistemas de acumulacién dominados por empresas trasnacionales.

5.6. Una aproximacion a los entramados locales biofarmacéuticos.

Como se ha sefialado reiteradamente, analizar la adopcién por imitacion en biotecnologia
implica considerar la base de infraestructurade CyTen que se debenapoyar necesariamente las
empresas cuando las estrategias predominantes sean de imitacién creativa, en contraste con
otros tipos de trayectorias basadas en la adopcién por licenciamiento de tecnologia por parte

137 Como se sefiala mas adelante en el desarrollo de los casos de estudio, mas recientemente, desde 2020,
algunos de los grupos biofarmacéuticos empezaron a incursionar en el negocio de la manufactura por
contrato como forma de aprovechar la capacidad instalada de bioproceso.
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de los propios desarrolladores originales, en este caso las GEBF multinacionales. Asi, debemos
considerar el conjunto de actores privados y publicos, de empresas, institutos de CyT y
Universidades, que se articulan en torno a los desarrollos biotecnoldgicos locales, en particular
al desarrollo imitativo de medicamentos biotecnoldgicos. Este conjuntode actores conforma los
entramados biotecnolégicos, un conjunto de relaciones externas e internas alos agentes lideres
en cada caso, que tiene una dimensidn local o regional*3®, ademas de articulaciones extra
regionales, a nivel nacional a internacional, como se vera en los estudios de caso.

Para aproximar la identificacion de las areas geograficas donde se sitian los agenteslocales de
los entramados se utilizan dos criterios: el primero, en base a datos de registro, recurre a la
identificacién de los principales beneficiarios de subsidios para proyectos de [+D en
biotecnologia en salud humana; el segundo, en base los antecedentes bibliograficos vy
relevamientos propios hechos para el caso, identificaa los actores lideres de los entramados, es
decir el conjunto de empresas o grupos empresarios mas relevantes en términos de aplicacion
industrial de la biotecnologia moderna. Asi, combinado estas dos fuentes se puedeidentificar el
lugar de estas empresas lideres tanto como receptoras de subsidios de |+D, como sus redes o
circuitos de aprendizaje, desarrollo e innovacién a partir de la participacidn en consorcios
publico-privados de 1+D.

Siguiendo el primer criterio, se realiza un recorte regional-espacial a partir de los datos de
proyectos de I+D asociativos entre varias empresas y/o institutos de CyT en el sector de
biotecnologia en salud humana financiados por el Ministerio Nacional de Ciencia y Tecnologia
(MinCyT), en el periodo 2008 - 2017**°. Como se puede observar en el diagrama 5.6.1., la
mayoria de los proyectos con participacién de empresas privadas en este sector se concentran
en el Area Metropolitana de Buenos Aires (AMBA), regidén que concentra unas 27 empresas
articuladas entorno a 127 proyectos de [+D*%, mientras que se puede distinguir otra regioén de
relevancia en torno a la Ciudad de Santa Fe, incluyendo en esta drea también a la ciudad de
Parand, conformando una regién con 4 empresas en torno a 8 proyectos, y en menor medida
una en la Ciudad de Rosario -2 empresas entornoa 11 proyectos-. Estas regiones coinciden con
las localidades donde se radican los actores principales de las seis trayectorias que describimos
anteriormente, lo que también se manifiestaen que estasempresas son las que suman mayores
montos totales en proyectos de |+D subsidiados por el MinCyT. Se llega asi a la identificacion de
dos dareas locales principales como espacio geografico de asiento de los entramados
biotecnolégicos nacionales entorno al desarrollo de biosimilares, el AMBAYy la Ciudad de Santa
Fe.A esto se suman otras regiones que albergan casos particulares orientados a desarrollos de
diagndstico in-vitro y biolégicos extractivos, en Rosario y la Ciudad de Cérdoba respectivamente.

138 Como sefiala Gutman (2018) en el estudio del incipiente clister biotecnoldgico en torno a la ciudad de
Santa Fe, donde se desarrollé una de la principales experiencia de desarrollo imitativo de biosimilares a
partir de un spin-off universitario.

139 Esta base de datos posee informacidn por proyecto de empresas y/o instituciones de CyT asociadas, y
monto del proyectoy fecha de asignacién del proyecto.Para mas detalles ver seccion “Fuentes de datos”
del Capitulo nimero tres de esta Tesis.

140 Cabe aclar que aqui la unidad estadistica es cada proyecto financiado por el MinCyT en el periodo
mencionado, pero en la préctica varios de estos proyectos individuales se encadenan en un solo proyecto
mas amplio en forma sucesiva.
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Diagrama 5.6.1. Regiones con mayor cantidad de proyectos de I+D asociativos publico-privados
en biotecnologia en salud humana.
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Sobre lo anterior se aplica ahora el segundo criterio, identificar los grupos lideres que articulan
los principales circuitos de aprendizaje tecnolégico e 1+D, donde encadenan varios proyectos
sucesivos. A la hora de elegir los casos comprendidos en estas regiones, las condiciones de
contexto definen tres posibles casos principales agrupados bajo un contexto competitivo de
umbrales regulatorios y de experiencia crecientes, y de conocimiento estabilizados,
correspondientes a desarrollos imitativos de primera y segunda generacion biotecnoldgica®*!:

o Caso 1: Estrategia imitativa de entrada temprana en biosimilares de primera
generacion, con altaintegracién vertical de I+Dy productiva. Trama liderada por
la EEB Biosidus, radicada en el AMBA.

o Caso 2: Estrategia imitativa de entrada secuencial de primera a segunda
generacion de biomedicamentos, con mayor proceso de integracion de 4D de
producto y proceso que implica internalizar distintas oleadas biotecnoldgicas.
Trama liderada por el grupo AMEGA, que articula a Zelltek (radicada en Santa

141 Dado que nos centramos en imitadores tempranos en biosimilares, queda fuera de la seleccién de
casos el contexto de altos umbrales de conocimiento, bajos umbrales de experiencia y regulatorios
correspondiente a desarrollo de DIV con la integracién de plataformas bioinformaticas. Esta trama es
liderada por la empresa Wiener (Rosario) e incluye a la subsidiaria Metrolab en el AMBA.
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Fe)y GEMA Biotech (AMBA) con la Universidad Nacional del Litoral (UNL) (Santa
Fe) y la Universidad de Buenos Aires (UBA) (AMBA).

o Caso 3: Estrategia imitativa de salto de etapas con entrada directa a segunda
generacion de biomedicamentos. Externalizacion de 1+D de producto imitativo
salteando oleadas y generaciones de productos. Trama liderada por el grupo
Insud, que articulaa Mabxience (AMBA) con la Universidad Nacional de Quilmes
(UNQ), el Instituto de Oncologia Roffo y el Instituto Nacional de Tecnologia
Industrial (INTI) en el AMBA, con una CRO alemana que provee el clon.

En sintesis, a lo largo de este capitulo se desarrollaron las caracteristicas de la trayectoria del
sector biofarmacéutico argentino, identificado las condiciones que posibilitaron laentrada como
imitadores muy temprano de biosimilares de primera generacién de un conjunto pequefio de
empresas, y también los importantes cambios que se fueron dando en el marco regulatorio, que
se reconfiguré en los afos 2000, cuando llega al mercado la segunda generacion de
biomedicamentos, alterando las condiciones de acceso para imitadores tempranos, lo que
determina una segunda etapa en la trayectoria del sector. Como punto de llegada de esta
descripcién general se presenté la composicidn actual del sector, identificado los principales
estratos del sector en la Argentina. Luego se identificaron las estrategias empresarias mas
relevantes, y las caracteristicas generales de cada una de estas. Finalmente se avanzé en la
identificacién de las dos areas geograficas principales donde se radican las empresas que
integran los circuitos de 1+D y aprendizaje tecnoldgica liderados por las empresas lideres de
biosimilares en el pais.

A partir de este panorama quedan definidas las condiciones de contexto locales, lo que sigue es
avanzar en el estudio detallado de los casos mas relevantes de tramas biotecnoldgicas, a lo cual
se dedica la Parte |l de esta Tesis. Ahora se cuenta con los aspectos mas concretos para poder
identificar cada caso de estudio y su rol necesario para abordar los interrogantes de
investigacion de este trabajo. Ver, precisamente, cdmo las estrategias mencionadas afectaron a
los entramados locales biotecnoldgicos recién identificados.
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PARTE III.

Capitulo 6. Entramados biotecnoldgicos en el desarrollo de
biosimilares de primera generacion.

6.1. Introduccion.

El primer caso a estudiar es la evolucion delentramado de relaciones en torno alas experiendias
de imitacién temprana de medicamentos biotecnolégicos de primera generacién que se dieron
alrededora la trayectoria pionerade la empresaespecializada en biotecnologia (EEB) Biosidus.
Como se indicé en el Capitulo 3 sobe elabordaje metodolégico, este estudio de caso se basaen
importantes antecedentes bibliograficos, en entrevistas realizadas a personal de la empresa
principal de la trama en el afio 2023, entrevistas a otros actores del sector entre los afios 2019
y 2023, y datos de registro sobre financiamiento de proyectos publico-privados de 1+D, de
comercio exterior de productos biotecnolégicos y de ventas de biomedicamentos a obras
sociales y otros compradores institucionales.

Un primerapartado realiza una descripcidn y analisis de estatrayectoriaempresarial, a partir de
lo cual es posible analizar en el segundo apartado como fueron evolucionando las proximidades
en cada una de sus dimensiones. Las condiciones de contexto permiten distinguir entre tres
etapas principales: la primera asociada al periodo inicial de surgimiento de la empresa, y sus
primeros desarrollosy productos comercializados, cuando los umbrales regulatorios ain no se
habian conformado plenamente en elsector biofarmacéutico. Un segundo periodo, a partir del
2000, coincide con un claro elevamiento de los umbrales regulatorios, tanto de DPI como de
requisitos aprobatorios, asi como un contexto de politica productiva y macroecondmico que
favorece la salida exportadoraa partir de la maduracién de los desarrollos de la época anterior
y nuevas inversiones en capacidad productiva. Una tercera etapa puede distinguirse a partir de
la consolidacién del nuevo marco normativo y del cambio en la composicién accionaria de la
empresa, a partir de su adquisicidon por fondos de inversidn extranjeros.

El tercer apartado concluye con los principales hallazgos en términos de las dindmicas de las
proximidades en el caso, sus determinantes, y los efectos observados en el entramado
innovativo y productivo local.

6.2. Caso 1. Biosidus, la experiencia pionera de entrada muy temprana en el mercado
de biosimilares de primera generacion.

Este caso surge a partir de una empresa farmacéutica nacional (Sidus), que producia
medicamentos genéricos compitiendo por precio con las filiales de las farmacéuticas
multinacionales. Hacia finales de la década de 1970, el grupo farmacéutico de origen, co nsciente
de las oportunidades de la primera oleada de la revoluciéon biotecnoldgica, decidié incursionar
en la investigacidn biotecnolégica en forma casi simultdnea al surgimiento de las primeras EEB
en Estados Unidos. La entrada de esta empresa requirié alcanzar ciertos umbrales de
conocimiento cientifico-tecnoldgico y experiencia en la produccion de bioldgicos totalmente
diferente a los acumulados en su trayectoria previa como empresa formuladora de drogas de
sintesis quimica. Esto ha sido en parte posible debido a que la escala, la experiencia productiva
y los umbrales regulatorios eran bajos al comienzo del paradigma biotecnolégico. En las etapas
tempranas de difusién de este paradigma, una pequeiia empresa que apostara a estos mercados
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no debia realizar grandes inversiones en plantas de produccidn, alcanzando con poseer
biorreactores de baja escala y experiencia en estudios analiticos quimicos y biolégicos, y en el
caso de biosimilares -que aln no tenian esa denominacidn- no debian realizar costos estudios
clinicos comparativos en pacientes. Sin embargo, al comienzo de la primeraola de la revolucion
biotecnolégica los umbrales de conocimiento eran muy altos, razén por la cual el acceso
temprano a recursos humanos provenientes de una infraestructura de ciencia y tecnologia
altamente desarrollada para los patrones de un pais en desarrollo resulté crucial (Gutman &
Lavarello, 2010).

El desarrollo imitativo local requiriéd un notable esfuerzo en laadquisicidon de capacidades de +D
para el desarrollo de cultivos celulares y para el escalamiento en bioprocesos, en un momento
enelque estastecnologias aliin no se habian consolidado a nive linternacional. Gracias al soporte
de su organizacién en grupo y la participacidn de un importante equipo de cientificos
provenientes de la Universidad de Buenos Aires (UBA) y otras instituciones de CyT, en 1980
comenzd a operarunadivision de 1+D biotecnolégica. Para esto, la empresa “madre” establecid
vinculos y luego absorbié a investigadores/as y accionistas de una pequefia start-up de
productos biolégicos llamada Inmunoquemia, integrada por cientificos del Instituto de
Investigaciones Médicas de la UBA (IIM-UBA), que desde fines de la década de 1970 proveia a
Sidus de IFAs bioldgicos, a partir del interferdn leucocitario (Bercovich & Katz, 1990; Aguiar &
Buschini, 2009). Para 1983, se crea una empresa biotecnolégica especializada (EEB) como una
empresaindividual llamada Biosidus S.A., bajo el paraguas delgrupo de origen. Hacia 1990 esta
firma lanza su primer producto biosimilar de ADN recombinante, la eritropoyetina (EPO), casial
mismo tiempo que llegaba al mercado el desarrollo original en EEUU. La gran rapidez en la
comercializacion de este producto también se debid, en parte,alainteracciéon que estaempresa
realizé con una pequefia EEB estadounidense, Elanex Pharmaceutical (Aguiar et al., 2013). Esto
representé un hito para la joven EEB argentina, que gracias a los ingresos generados por este
biosimilar pudo financiar unafuerte expansidnde sus actividades de I+Dy productivas en los "90
y los primeros 2000. Hacia fines de la primera década de los 2000, la firma comercializaba, tanto
en el mercado doméstico como en el internacional, siete proteinas biosimilares
recombinantes!*? (Lavarello, Gutman, & Sztulwark, 2018a) orientadas principalmente a terapias
de reemplazo.

La estructura organizacional adoptadaresulté altamente integrada, debido en buena medida al
cardcter aun incipiente de la industria biofarmacéutica en Argentina al momento de la
conformacidn de la empresa, con ausencia de una red de proveedores locales de servicios
biotecnolégicos, y a los altos costos de importacién de estos servicios. A su vez, esta EEB fue
pioneraen la interaccidn con las autoridades regulatorias desde la creacion del ANMAT en 1992,
dado que fue la primera empresa que lanzé localmente biosimilares.

A medida que la primera ola de la revolucién en biologia molecular comenzé a ser mejor
conocida y los umbrales de conocimiento fueron menos restrictivos, varias firmas
internacionales de genéricos quimicos -y nuevas EEB- adoptaron la entrada a la primera
generacion de biosimilares, traduciéndose en un contexto de seleccidn competitiva mas
exigente. Frente a esta mayor presién competitiva, durante la segunda mitad de la década del

142 Eritropoyetina (EPO), Interferdn alfa-2b, Interferén alfa-2a, Filgrastim, Lenograstim, Hormona de
Crecimiento Humano (hGH) e Interferon beta-1a.
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2000, esta firma buscd diversificar su estrategia hacia otra innovativa de ruptura, a partir del
apoyo de programas publicos de CyT. Asi, estaempresaestablecié redes de |+D desdela década
de 1990 con el INGEBIy el IBYME, pertenecientesala Universidad de Buenos Airesy el Conicet,
y con la Fundacion Favaloro, en proyectos innovadorespara utilizar animales transgénicos como
biorreactoresy en terapias génicas (Aguiar et al., 2013; Milesi et al., 2016; Seijo et al., 2015). Ya
en los 2000 se asocio también con el Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (INTA) a
travésde un proyecto FONARSEC, para el desarrollo de una vaca transgénica con capacidad de
producir nano-anticuerpos de interés terapéutico. Este tipo de apuestas de caracter radical no
logré superar las etapas de 1+D, aunque permitié a la empresa acceder a nuevos campos de
conocimientos con potencial de desarrollo en préoximas oleadas de productos y servicios
biotecnolégicos como las terapias génicas o la diversificacidn hacia otros mercados (ej.
alimentos funcionales) (Lavarello & Gutman, 2018a).

Posteriormente, latrayectoria de aprendizajeen el periodo 2010-2015 se basé mas en mantener
aprendizajes incrementales con reduccion de costos en técnicas de bioprocesamiento
ampliamente difundidas, que en el desarrollo de nuevas tecnologias, descartando laentradaen
el segmento de los biosimilares de segunda generacién como los anticuerpos monoclonales.
Esto coincidié también con cambios gerenciales en la empresaa partir de una reestructuracion
del grupo madre (Sidus). La I+D se orientd a innovaciones incrementales en biosimilares de
primera generacidon que aun no se encuentran commoditizados y tienen, por el momento,
potencial de ganancias elevadas, como los interferonesy filgrastim peguilados que son
importados por grandes multinacionales. En este marco de predominio de innovaciones
incrementales, mayor disputabilidad en los mercados internacionales, y crecientes umbrales
regulatorios, la firma dejade perteneceralgrupo de origeny se orienta gradualmente haciauna
mayor articulacidon con otras empresas. Asies que ya como EEB independiente, laestrategiase
focaliza en terapéuticos biosimilares de primera generacidn bajo un esquema que, si bien
integra desde el desarrollo hasta la produccion de los IFA biotecnolégicos y la formulacién del
medicamento, al mismo tiempo busca mutar hacia una estrategia de licencia de tecnologia en
mercados extranjeros (Lavarello, Gutman, & Sztulwark, 2018a), transfiriendo tecnologia en
algunas de las etapas de formulacién y acondicionamiento final para obtener una ventaja
competitiva en los mercados de destino. En esta etapalanzaron también un nuevo biosimilar43,
justo cuando se modificaba el marco regulatorio con exigencia de estudios clinicos comparativos
de eficacia y seguridad.

Mas recientemente, en 2018, se produjo un fuerte cambio organizacional:laempresapaséaser
controlada por fondos de inversion del tipo “private equity” de origen extranjero, afrontando
un nuevo proceso de reestructuracion, que abre una tercera etapa en la trayectoria de la
empresa. Con una administracidn renovada, se profundizan algunos cambios que habian
comenzados en la Ultima etapa del periodo anterior. En particular en la gestién de la I+D, se
terminan de dejar de lado los proyectos mas radicales (e inciertos), como el de animales
transgénicos -que directamente queda por fuera de la empresa cuando fue adquirida por los
nuevosinversores-y las terapias génicas, mientras el foco se pone en gestionar la expansion de
la escala productiva. En cuanto a nuevos productos, laempresaabre un nuevocampode I4+D, el
de las terapias de reemplazo enzimatico, donde ya tienen un desarrollo de biosimilar muy

143 E| biosimilar de la teriparatida, que fue aprobado por la ANMAT en el afio 2014.
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avanzado'#* -finalizando la fase clinica Ill-, nicho de enfermedades de baja prevalencia y muy
alto costo donde existe un menor nimero de competidores que en proteinas de segunda
generacion como los AMC. Por otro lado, la nueva gestion desarrolld una nueva area de
negocios, la de ser licenciatarios de productos para aprovechar al maximo la red de
comercializacién y marketing de Biosidus. Como resultado, en elafio 2023 realizaron un acuerdo
con la multinacional de genéricos y biosimilares Sandoz -pertenecienteala GEBF Novartis- para
ser los representantes de su cartera de productos en la Argentina.

El andlisis de la trayectoria de esta empresa muestra como la imitacién muy temprana de
biosimilares de primerageneracion le permitié funcionar como un capital “tipo |l de avanzada”,
un adoptador oportuno de tecnologia desarrollada por EEB y grandes empresas
biofarmacéuticas (GEBF) de paises desarrollados -mayormente de EEUU-. Esto no lo logré a
partir de insertarse en los subsistemas de acumulacion de las GEBF, sino en competencia con
estas. A diferenciade la tipica empresatipo Il tecnificada que cumple con requisitos de buenas
practicas para insertarse en la cadenade valor comandada por una multinacional, la trayectoria
de estaempresa muestraque alcanzé rdpidamente un elevado nivel de autonomia técnica para
el desarrollo de productos biosimilares y bioprocesos. Como fuera mencionado, estofue posible
gracias al acceso a la infraestructura de ciencia y tecnologia del pais, a partir de un esquemade
fuerte internalizacién de etapas e integracion vertical, en buena medida dado el estadio

“naciente” del sector en ese entonces.

Alavez, este caso permiteilustrarelcaracter “limitadoy transitorio” de las estrategias imitativas
de biosimilares como espacio de potenciaciéon parcial del capital. A medida que se fue
desenvolviendo el paradigma biotecnoldgico, los distintos umbrales cambiaron
significativamente, los requerimientos de conocimientos disminuyeron en relacién a los de
experiencia en bioproceso y, sobre todo, a los requerimientos regulatorios. Ante un escenario
de commoditizacién de la primera generacidn de biosimilares biotecnoldgicos, y la
correspondiente disminucién de la rentabilidad extraordinaria esperada, esta empresa realizé
un audaz intento de innovaciones radicales articulando circuitos de 1+D con diversos institutos
de CyT publicos y privados, innovaciones que de ser exitosas la hubiesen transformadoenuna
empresa de capital tecnoldgico tipo IV -0 en una (muy) potencial empresa tipo IllI-. Esto no
sucedid, los proyectos no superaron la fase de I+D!*, y al no insertarse en la produccion de los
nuevos biomedicamentos de segunda generacion esta empresa enfrenta serios desafios para
sostenerse en formaauténoma como un capital parcialmente potenciado, lo que en el periodo
mas reciente intenta abordar mediante el desarrollo de una nueva linea de biosimilares en el
nicho de terapias de reemplazo enzimaticas.

En el marco de una nueva composicidn de su capital controlante, y con recambio gerencial, se
abria la posibilidad de combinar con el ofrecimiento de sus capacidades en produccion de IFA 'y
formulacién y llenado como CDMO¢ de otros grupos que incursiones en biosimilares, es decir

144 Algasidasa beta, indicado para enfermedad de Fabry. Una vez aprobado por la autoridad regulatoria,
Biosidus se convertiria en la segunda empresa en desarrollar un biosimilar de esta molécula a nivel
mundial.

145 Como sefialan Lavarello y Gutman (2018a), esto plantea serios interrogantes sobre la posibilidad de
generar nuevas trayectorias tecnoldgicas desde un pais en desarrollo.

146 Empresa de desarrollo y manufactura por contrato (CDMO en inglés).
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de aprovechar las capacidades adquiridas por su estrategia de imitacién temprana para
combinar con, o virar hacia, una estrategia de integracién en los subsistemas de acumulacion
controlados porotros grupos empresarios. Sin embargo la principal estrategia de integracidénen
subsistemas ajenos, porelmomento, apuntaaaprovecharsured comercializacion y marketing,
a partir del reciente acuerdo -afio 2023- que realizé Biosidus paratransformarse en licenciataria
comercial en la Argentina de los biosimilares y genéricos de la multinacional Sandoz,
pertenecienteala GEBF de origen suizo Novartis. En paralelo, fue consolidando la estrategiade
licencia de tecnologia de biosimilares en mercados extranjeros, donde Biosidus comanda proto-
subsistemas de acumulacion.

6.3. La dinamica de las proximidades en la entrada temprana a primera generacion de
biosimilares.

Comose adelanté enla introduccién, se considera conveniente hacer la division temporal segin
las condiciones de contextoy latrayectoria propia delcaso, criterio que se tomaen los dos casos
gue se estudian mds adelante. Entonces T1 corresponde a la etapa de muy elevados umbrales
de conocimiento, con marco regulatorio aun en conformacién y bajos requisitos de escala
minima eficiente. Para Biosidus esto arranca desde el principio mismo del sector a nivel mundial,
enla décadadel 1980, y la etapade lanzamiento muy temprano de sus primeros biosimilares en
la década de 1990. T2 abarca el periodo que arranca en los primeros afios 2000, donde se va
consolidado, paulatinamente (y en forma muy disputada) un marco normativo que implica
umbrales crecientes, y también un aumentode la competenciaen el mercado de biosimilares,
lo que lleva a un aumento de umbrales de escala minima. Finalmente, el T3 de esta empresa
esta principalmente determinado por profundo cambios organizacionales, con su
extranjerizacidn en el afio 2018, que son desenlace de un proceso que comenzé en el periodo
anterior.

105



Cuadro 6.3.1. Configuracidn de proximidades de latrama liderada por Biosidus en tres ventanas

temporales.
Actores Entrada temprana en primera generacion
entramado: Biosidus-UBA-Conicet-INTA
. _ T1 (biosimilares 1ra T2 (incremental 1ra T3 (incremental 1ra
Tipo Proximidad .. - . . .
generacion) gen/innovativa) gen/licenciataria)
Cognitiva Intermedia/alta Alta Alta
- Alta con relacién
Geografica . . Alta Alta
puntual internacional
Organizacional Intermedia/alta Intermedia/alta Intermedia/alta
Social Intermedia/alta Alta Intermedia
Institucional Intermedia Intermedia Intermedia
Impacto en . , .
P Densifica Amplia conocimiento Acotado
entramado

Fuente: elaboracion propia.

A continuacidn, se presentan los principales hallazgos sobre los cambios en la configuracion de
las proximidades de este caso:

1

2.

El aumento de la proximidad cognitiva en este caso se da enT1, en especial durante la
décadade 1980, donde el grupo Sidus no poseia capacidades en biotecnologia modema,
pero forma una divisidn especial para el desarrollo del interferdn leucocitario, que
incluyd la integracion de la EEB Inmunoquemia, y la fundacidon en 1983 de la EEB
Biosidus. En esta etapa la firma incorpora recursos humanos de instituciones
académicas, como la UBAy el Conicet, incluyendo becarios, y desarrolla capacidades en
ADN recombinante, cultivos celulares, y técnicas de bioproceso y formulacién de
biolégicos (Bercovich & Katz, 1990; Milesiet al., 2016). Asi, a principios de los afios 1990
existe una proximidad cognitiva elevada, y tiene el lugar deldesarrollo y lanzamiento al
mercado de varios biosimilares de primera generacién.

Todo este periodo -T1- estuvo marcado por una muy elevada proximidad geografica, si
bien el personalincorporado a la empresa por lo general habia realizado estadias de
investigacidony postgrados en elexterior -principalmente EEUU y Francia-, y para elcaso
del desarrollo de la EPO recombinante existié un acuerdo de licencia de tecnologia con
una EEB estadounidense, todos los otros actores de la trama, privados y publicos,
incluidos los institutos de CyT estaban localizados en el AMBA.

La proximidad organizacional pasa a ser Intermedia/alta, ya que luego de una
articulacién inicial intermedia, el grupo Sidus incorpora a los integrantes de
Inmunoquemiay de la UBA en Biosidus, llegando a una integracion vertical casi total en
la décadade 1990, siendo, de los tres casos analizados en esta Tesis, posiblemente el de
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mayor proximidad organizacional, si bien continuaron los vinculos con actores externos,
como alguna EEB del exterior (para EPO), y las instituciones de CyT locales a partir de
prestacion de servicios particulares en el desarrollo de biosimilares.

4. A la par que se daba el aumento en la proximidad cognitiva, también aumentaba la
proximidad social, dada el modelo altamente integrado donde la empresa iba
incorporando el personal especializado, generado vinculos personales permanentes
entre los y las integrantes de la empresay las instituciones de CyT. Si al comienzode T1
la proximidad social era intermedia, para la décadade 1990 ya era probablemente muy
alta.

5. Porsuparte, la proximidad institucional, tomando las normas de apropiacion y difusién
de resultados delconocimiento, se mantuvo en niveles intermedios, sin conflicto entre
las actividades académicas de investigadores y becarios y los manejos de secreto
industrial y en menor medida patentamiento de la firma. Ademas, en especial partir de
la década de 1990 la empresa empezd a combinar la publicacién académica de
resultados con el patentamiento, que en la caso de desarrollo de biosimilares estaba
orientado a patentes de proceso, en una estrategia defensiva*’ (Milesi et al., 2016).

Dado que se traté de la empresa pionera en biotecnologia moderna en salud humana en la
Argentina, el desarrollo de esta trama densificd claramente el entramado biotecnolégico,
aportando a la formacién de recursos humanos especializados y con experiencia en bioproceso
y técnicas de ADN recombinante, generando desprendimientos que darian lugar a otras EEB, e
iniciando un proceso de aprendizaje conjunto con la autoridad regulatoria -la ANMAT, creada
en 1992- para la regulacién de biosimilares. Ademas, dado el caracter transversal de la
biotecnologia, también aporté a la creacién de una EEB de agrobiotecnologia perteneciente al
grupo Sidus, y desarrollé alimentos funcionales junto a Conicet.

Por su parte, T2 esta caracterizado por un fuerte cambio en el contexto regulatorio -nueva Ley
de Patentes, creacidn de marco regulatorio aprobatorio para biosimilares-, una mayor madurez
enla primerageneracién de biosimilares y la llegada de las moléculas de segunda generacion, y
aqui los proyectos de I+D siguieron dos vias: por un lado desarrollos incrementales en
biosimilares de primera generacién y por el otro proyectos de innovacidon mas radicales, como
terapias génicas y una plataforma de produccidn de proteinas en animales transgénicos (tambo
farmacéutico). Entonces, las proximidades varian segun se trate de los desarrollos imitativos o
bien de los originales.

6. La proximidad cognitiva es alta en T2 en los desarrollos de biosimilares de primera
generacion. La base de conocimientos generada en T1 permitié que en esta etapa se
desarrollaran y lanzaran al mercado el interferéon beta-1b y la teriparatida, ademas de
proyectosde I+D en versiones pegiladas de sus biosimilares, con la internalizacion casi
total de la I1+D, recurriendo a fuentes externas sola para provision de servicios

147 Sin embargo algunas de estas patentes le dieron resultados pecuniariosen si mismas, como el caso del
otorgamiento a una empresa europeade una licencia de uso no exclusivo de una patente de proceso en
EPO.
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10.

puntuales*®. Sin embargo esta proximidad es intermedia en el caso de los desarrollos
originales, donde se complementa con la base de conocimientos de instituciones
cientificas, médicas y tecnoldgicas. Por ejemplo, en el desarrollo de animales
transgénicos hubo una complementacidn entre los conocimientos en ingeniaria
genética y proteinas recombinantes que poseia Biosidus, con los conocimientos de
INGEBI**, el IBYME'*®y el INTA! en el area veterinariay de estudios de expresién de la
proteina de interés. En una segunda etapa, a partir de la internalizacion de tareas y
personal cientifico, este proyecto muestra una proximidad intermedia/alta. En el caso
del desarrollo de terapia génica para angiogénesis y regeneraciéon de miocardio, hubo
una clara complementacion entre las bases de conocimiento de Biosidus y su socio
principal, la Fundacién Favaloro, especializada enla investigacion médica en el drea de
afecciones cardiacas'®?.

La proximidad geografica sigue siendo alta, o intermedio/alta, casi todos los actores
involucrados en estatrama estdn radicados en el AMBA o cercanias. Esto era esperable
enelcasode la alta integracién vertical del desarrolloy produccién de biosimilares, pero
es para destacar que también se da en los casos de desarrollos originales que tiene una
participacién importante de organizaciones externas.

En el caso de la proximidad organizacional, continta siendo muy alta, dado el modelo
de integracidn vertical plena en el desarrollo de biosimilares de primera generacion,
mientras que tuvo caracter intermedio en el caso de los desarrollos originales, con
acuerdos de colaboracidny desarrollo conjunto con la Fundacidn Favaloro para terapias
génicas, y INGEBI, IBYME y el INTA para el proyecto de animales transgénicos que
produjeran proteinas recombinantes.

La proximidad social, tras alcanzar un nivel elevado en la década de los 1990,
posiblemente haya disminuido a intermedia por la asociaciéon con nuevas instituciones
de CyT paradesarrollos originales, pero aiin en estos casos elvinculo de confianza entre
los referentes cientificos de distintas partes involucradas fue clave.

La proximidad institucional continué en niveles intermedios para la vinculacién con la
academia en desarrollos originales, mientras que posiblemente fue alta en el caso de
desarrollo de biosimilares de primera generacion. Esta etapa es donde la empresa
exhibe un mayor de diversidad en sus estrategias de discusion y apropiacién del
conocimiento, la empresa continlia combinando publicaciones y patentes (incluso “de

148 Como por ejemplo ensayos de toxicidad en ratones, estudios de farmacocinética, protedmica, estudios
de glicosilacidn, etc.

143 Instituto de Ingenieria Genética y Biologia Molecular (INGEBI).

150 Instituto de Biologia y Medicina Experimental (IBYME).

151 Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria.

152 Otros proyectos de cardacter original en esta etapa también evidenciaron una proximidad cognitiva
intermedia o complementaria, como la investigacion de microrganismos extremdfilos en la Antartida
realizada en conjunto entre Biosidus y el Instituto Antartico Argentino.
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producto” en esta etapa), con el secretoindustrial —principalmente en el desarrollo de
biosimilares- (Milesi et al., 2016).

En cuanto la densificacion de entramado, esta etapa -T2- tuvo un aporte positivo, a partir de

encarar proyecto altamente innovativos y asociativos con varias instituciones de CyT que
amplian la base de conocimientos de la trama, si bien en medida claramente menorque en T1,

donde esta empresa fue decisiva en la densificacién del entramado —mas bien se traté de la

creacion entramado biotecnoldgico nacional-.

T3 esta marcado por la dltima gran reestructuracidn organizacional de la empresaa partir de su
adquisicion por parte de fondos de inversién financieros extranjeros. Como fuera mencionado,

esta etapaconsolidé algunos cambios enla empresaque se empezaron adar en T2, cuando ya
se da una primera gran reestructuracion y la empresa deja de pertenecer al grupo Sidus.

11.

12.

13.

14.

La proximidad cognitiva permanecié en un nivel alto, dado que la empresa no ha
encarado la adopcion de generaciones de productos mas novedosas, sino que se ha
centrado en innovaciones incrementales en biosimilares de primera generacidény de
enzimas recombinantes que puede resolveren elentorno de su base de conocimientos.
De hecho, sise miraelconjunto de proyectos de I+D, la proximidad es claramente mayor
gue en el periodo anterior dado que se dejaron de lado los proyectos mas originales y
radicales en donde la empresa debia buscar en socios externos conocimientos
complementarios.

En términos geograficos la trama de Biosidus no parece alterarse, porque mas alla de la
internacionalizacidn de las operaciones de la firma —que se intensifica desde T2-, los
desarrollos de nuevos productos y procesos siguenaltamente internalizados, con lo que
estadimensidn se mantiene elevada. Entodo caso las novedades pasan por los circuitos
reproductivos, donde se consolidan las asociaciones con licenciatarios en mercados
extranjeros que realizan algunas etapas del proceso de formulaciéon vy
acondicionamientofinal, y el acuerdo de comercializacién enla Argentina de productos
de la multinacional Sandoz.

En términos organizacionales se heredalaalta integracién vertical en biosimilares de T1
y T2. Los vinculos de co-desarrollo en proyectos innovadores fueron dejados de lado -
como ya se dijo-*>3, con lo cual, por el lado de los circuitos de I+D la trama actualmente
posee una proximidad muy elevada. De vuelta, como se dijo en el punto anterior, lo que
matiza esto es que en términos de subsistemas de acumulaciéon aparecen vinculos
intermedios-bajos de provision por contrato de manufactura, sobre todo de la etapade
formulaciony llenado, se profundizan los acuerdos de licencia de tecnologiaa socios en
el exteriory realiza el acuerdo de comercializacién con Sandoz.

Con respecto a la proximidad social, es esperable que sea mas baja que en T1y T2,
mientras que la proximidad institucional podria permanecersin cambios. Por su parte,
el impacto en el entramado es marcadamente menor que en T1 y T2, a partir de un

153 E incluso en estos habia una internalizacidn creciente de etapas y tareas en la segunda mitad de T2.

109



proceso que muestra elementos de encerramiento tecnoldgico por dependencia de
sendero asociada a las capacidades adquiridas en primera generacién de biosimilares.
Sin embargo, la firma sigue aportando a fortalecer las capacidades en la trama, sobre
todo a partir de la formacidn de recursos humanos, donde colabora con Universidades
e instituciones de CyT.

6.4. Principales enseifanzas a partir del caso de estudio sobre la dinamica de las
proximidades.

El caso de Biosidus aporta aspectos reveladores sobre la movilidad de las proximidades en
tramas lideradas por capitales parcialmente potenciados —hipdtesis generalnimero dos-, dado
gue no solo se trata de un imitador muy temprano en sentido de ser “first mover” en los
mercados de biosimilares donde ingresa, sino por entrar al sector cuando este recién estaba
emergiendo, esdecires un entrantetempranoen elciclo de la trayectoria biotecnoldgica a nivel
mundial. Esto explica por qué, si bien se cumple lo estipulado en la hipétesis especifica 3 con
respecto a una alta proximidad geografica en un momento inicial, el desafio de distancia
cognitiva entre el grupo de origen —Sidus, de base técnica farmoquimica- y la base de
conocimientos de la biotecnologia moderna, se logra mediante un fuerte procesode integracién
vertical, incorporando personal de EEBs e institutos de CyT, haciendo que al cabo de unos pocos
afios la proximidades enladimensidn cognitiva y organizacionalya sean relativamente elevadas.
Es que, tal como se menciond, el estadio naciente en la Argentinay el mundo de la trayectoria
biotecnolégicaimpedia o dificultaba la externalizacién de etapas tanto del proceso de I1+D como
del (re) productivo.

Posteriormente, en T2 salta a la vista que debe distinguirse entre la configuracién de
proximidades movilizada por la empresa para la continuidad de sus desarrollos de biosimilares
de primera generacién, de aquella para sus desarrollos mas originales y radicales, dado que el
desafio de distancia a cognitiva a resolver es muy distinto. De alguna manera, esto sirve para
contrastar la configuraciéon de circuitos de |+D mas propios del capital tecnolégico o potenciado
en sentido estricto, de los circuitos de aprendizaje articulados por imitadores tempranos, en
este caso ambos liderados por la misma empresa. También en este periodo (T2) se reafirma el
rol habilitante que puede tener la proximidad geografica a partir de facilitar la social, es decirlos
lazos de confianza personal, como catalizador de la concepcién de proyectos de I1+D y de la
fluidez en su ejecucion®*,

Con respecto a T3, si uno compara directamente su configuracién de proximidades con lo
postulado en la hipdtesis especifica 4, ve claras diferencias, principalmente ya que el caso
estudiado muestra proximidades altas en el plano cognitivo y organizacional. Pero esto se debe
a que enT3 Biosidus, con fuerte recambio propietarioy gerencial, rebalanceasu cartera de I+D,
dejando de lado los proyectos mas originales, y buscando consolidar su posicién a partir de
mejoras incrementales en biosimilares de primera generacidén y apostando a la entrada en el
nicho de terapias de reemplazo enzimatico, proyectos que podia encarar a partir de las
capacidades acumuladas, sin depender en lo sustancial de fuentes de conocimiento externas.

154 Un ejemplo anecddtico muy ilustrativo, es que el proyecto de terapia génica de Biosidus tuvo origen
en una visita del Dr. René Favaloro a las instalaciones de la empresa en la década de 1990 por otros
motivos. Este ya venia con laidea de explorarla via de la angiogénesis, y descubrid en Biosidus un actor
local con las capacidades en ingenieria genética para llevar a cabo el proyecto.
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De hecho, por el momento tampoco incursiona en el mercado de proteinas de segunda
generacion —AMC, proteinas de fusidn-. En este contexto, si Biosidus lograra sostenerse como
capital parcialmente potenciado a partir de la imitacidn temprana es una pregunta abierta, de
momento la gestién actual parece buscar aumentar el valor-capital de la empresa a partir de
una racionalizacién que combine una gran coherencia entre la base de conocimientos
involucrada en los proyectos de 1+D y las capacidades adquiridas en bioproceso, con el
aprovechamiento al maximo la red de comercializacién y marketing incorporando licencias de
productos de otras empresas.
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Capitulo 7. Entramados biotecnoldgicos en el desarrollo de
biosimilares de segunda generacion.

7.1. Introduccion.

Este capitulo aborda el estudio de los dos casos lideres de la industria biofarmacéutica nacional
en biosimilares de segunda generacién, en un contexto de umbrales regulatorios y de
experiencia crecientes. El primero de ellos se caracteriza por una trayectoria de aprendizaje
acumulativo que busca aprovechar en moléculas de segunda generacion la experiencia previa
en el desarrollo de cultivos celulares, escalado y produccién de biosimilares, a partir de la
adquisicion de empresas con experiencia en produccidn de biofarmacos de primera generacion.
El segundo caso trata de una trayectoria que también desembocaen la entrada como imitador
temprano de biosimilares de segunda generacién, pero a partir de una estrategia de salto de
etapas, donde el salto incluye el paso a la produccién de biosimilares de segunda generacion,
sin pasar por primera generacién, y también saltar etapas en el desarrollo de producto.

Como el caso de estudio del Capitulo anterior, se analizara la forma organizacional, trayectorias
y estrategias tecnoldgicas, articulacién con los entramados locales, y cambios en el tiempo de
estos fendmenos. Luego se evallan los cambios en la configuracion de proximidadesen distintas
dimensiones, a partir de una divisién en tres momentos o etapas a partir de la identificacion de
las condiciones de contexto mas relevantes. El andlisis de las dos experiencias se basa en
antecedentes bibliograficos, en entrevistasrealizadas a personal de laempresa principal en cada
una de las tramas en los afios 2019, 2020 y 2023, entrevistas a otros actores del sectorentre los
afios 2019 y 2023, y datos de registro sobre financiamiento de proyectos publico-privados de
I+D, de comercio exterior de productos biotecnoldgicos y de ventasde biomedicamentos a obras
sociales y otros compradores institucionales.

Porultimo, se recuperan los principales aportes que brinda el estudio de cada uno de estos casos
para explicar la dindmica de las proximidades.

7.2. Caso 2. Entrada secuencial de primera a segunda generacion de biosimilares.
7.2.1. Trayectoria empresarial y tecnologica.

Este caso se caracteriza por una trayectoria de aprendizaje acumulativo que busca aprovechar
enmoléculas de segundageneracidn laexperiencia previa en el desarrollo de cultivos celulares,
escalado y produccidn de biosimilares, a partir de la adquisicion de empresas con experiencia
en produccion de biofarmacos de primera generacion. El pasaje de biosimilares de primera a
segunda generacidn requiere altos umbrales de aprendizaje en aspectos regulatorios vy
tecnoldgicos, y en este caso implicd un proceso de “ingenieria reversa”, que se focalizé en un
importante aprendizaje en la etapa de desarrollo, mientras que desde el punto de vista de las
técnicas de produccion se adoptd un esquema conservador, buscando valorizar capacidades
previas mediante mejoras incrementales de procesos, mas que optar por nuevas trayectorias.
El desarrollo de cultivos celulares para la generacion propia de “clones” o lineas celulares?®®, es

155 La obtencién del “clon” refiere a generar -via ingenieria genética- y reproducir -en cultivo celular-
células que expresen una proteina de interés, lo que da lugar a un banco o “linea celular” madre que
comparte su codigo genético. Ya en la etapa productiva se realiza la fermentacidn en biorreactores de
escala industrial (el “Upstream”), y la purificacion (el “Downstream”) para la obtencién de las proteinas
de interés.
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la capacidad central de esta estrategia y su trayectoria de aprendizaje (Lavarello & Gutman,
2018a).

Este modelo basado enla integracién del desarrollo de la linea celular y la produccidon del IFA, si
bien resultaen mayores capacidades biotecnolégicas acumuladas, implica mayorestiempos de
entrada e incertidumbre que los de aquellos que se basan en la adquisicion de células ya
desarrolladas. A fin de reducir estos tiempos, la entrada secuencial de primera a segunda
generacion de biosimilares combind la centralizacidn de capacidades a partir de la adquisicidn
de distintas EEB adoptando capacidades de bioproceso existentes, con la vinculacidon con el INTI
en la etapade escalado, y la articulacién de largo plazo con institutos de I4+D universitarios con
capacidades en cultivos celulares.

El actor central es un grupo biofarmacéutico denominado Amega Biotech que se conforma en
2005 por iniciativa de un holding propiedad de capitales nacionales y extranjeros con sede en
Montevideo -Mega Pharma®®®- que decide incursionar en el mercado de biosimilares. Como
parte de su estrategia organizacional, adquirié tres EEB nacionales surgidas en los afios 1990:
una que originalmente se dedicaba a la I1+D de productos biotecnoldgicos innovadores —Gema
Biotech-, y dos que se orientaban a la produccién de biosimilares de primera generacidn con
distintas plataformas tecnolégicas —Zelltek en células de mamiferos y PC-Gen en bacterias-
(Gutman & Petelski, 2010). Después de seradquiridas porelgrupo mencionado, estas empresas
fueron reestructuradas, rearticulando y redistribuyendo en distintas plantas las actividades de
I+D, analitica, produccién de IFA, ensayos pre-clinicos, control de calidad y marketing, y
aumentando significativamente su capacidad productiva a partir de financiamiento publico
(Lavarello & Gutman, 2018a; Gutman & Petelski, 2010), mientras que se terceriza la etapa de
formulacién y llenado en una CMO nacional®*’ para ventas en el mercado interno, o bien se
exporta el IFA a socios en el exterior.

A diferencia del caso la EEB nacional Biosidus que siguié una trayectoria de imitacidon muy
temprana en primera generacion iniciada en la década de 1980, en el que los umbrales
regulatorios aun no eran elevados, en el caso que se analiza aqui los rigurosos requerimientos
regulatorios para la aprobacidon de biofarmacos de segunda generacién exigieron una amplia
gama de técnicas analiticas, no solo para asegurar la comparabilidad sino también para
optimizar el bioproceso?®®. El aprendizaje interno en analitica exigié ser complementado con
otras fuentes, involucrando aprendizajes por interaccion con varias CRO internacionales,
interaccion que resulta unacondicidon necesaria para lanzar biosimilares de segunda generacién
en mercados mas selectivos y competitivos a nivel internacional (Lavarello, Gutman, &
Sztulwark, 2018a).

Se trata de un caso donde se lograron sortearlos umbrales de conocimiento, de experienciaen
la produccién y de inversion a partir del recurso de las ventajas propias de su organizacion en
grupo, y del acceso a un sistematico apoyo de la politica de CyT, donde sobresale, entre la

156 Actualmente denominado Megalabs.

157 MR Pharma SA.

158 En |a etapa de I+D, la analitica jugd un rol clave para asegurarse que la molécula desarrollara la misma
secuencia que la original a los fines de evaluar si la célula es productiva, asi como también si el costo es
eficiente en la etapa de escalado a produccion, y, por otro lado, para estimar, al final del proceso de
purificacion, si la molécula obtenida es comparable con la original.
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sucesion de proyectos con financiamiento publico a los que accedid, un proyecto FONARSEC en
el que liderd un consorcio publico-privado junto ala Universidad Nacional delLitoral (UNL) para
desarrollar una plataformade proteinas recombinantes de muy alto peso molecular, queincluye
moléculas de segundageneracién como las denominadas “proteinas de fusidon recombinante”,
lo que redundd en el desarrollo del biosimilar del Etanercept. No obstante, estos esfuerzos no
aseguraron el éxito de la trayectoria elegida en los tiempos esperados, en buena medida dada
la fuerte rivalidad con otros grupos locales en el acceso a la preferencia regulatoria y con
empresas multinacionales en términos de propiedad intelectual y acceso a la compra
gubernamental. En un contexto de creciente incertidumbre regulatoria a nivel mundial, con una
renovada estrategia de las empresaslideres mundiales de exigir pruebas clinicas en biosimilares,
este grupovio demoradala aprobacion de comercializacién de su primer biosimilar de segunda
generacion, que se dio recién a fines del afio 2018.

Por su parte, en la primera mitad del afio 2018 este grupo tuvo significativos cambios en la
composicidn accionaria, con la salida del socio nacional —el Grupo Roemmers-, quedando bajo
control completo de capitales alemanes?°. En este marco hubo una nuevareestructuracion de
funcionamiento, con deslocalizacidn de la administracién del grupo a la sede del holding
“madre” en Montevideo, achicamiento de su plantel de I+D en su sede de Buenos Aires, y
concentracién de nuevasinversiones en su planta de produccién de IFA de Santa Fe. Esto sugeria
gue ellanzamiento de nuevas moléculas posiblemente no esté tan asociado al desarrollo intemo
como era la estrategia original, sin embargo hasta el momento —afno 2023- los principales
productos en etapa de desarrollo se siguen apoyando en las capacidades internas de desarrollo
de clones.

Asi, y en sintonia con lo planteado por las hipdtesis especificas 1 y 2 de esta Tesis, este caso
muestra la ambicién de un holding farmacéutico de insertarse en forma auténoma como
imitador temprano de biosimilares de segunda generacion a partir de la centralizacién de EEB
conexperienciaen I+Dy biosimilares de primera generacion, y laarticulacién de circuitos y redes
de I+D con instituciones publicas de CyT. Estabusqueda de actuar como un capital parcialmente
potenciado aun no se ha consolidado. Si bien el grupo logré una importante coherencia tecno-
productiva que permitié ampliar notablemente su produccidon de IFAs de primera generacion, la
apuestaal desarrollo altamente integrado de moléculas de segundageneracién -que lo dotaba
de una autonomia tecnologia considerable- no dio frutos en los tiempos esperados, en gran
medida debido a los cambiantes umbrales regulatorios de esta fase del paradigma
biotecnolégico, y del ciclo tecnolégico de las proteinas recombinantes en particular. Sin
embargo, elescenario aun esta abierto, logré completar el desarrollo de una proteina de fusidn
recombinante, siendo el primer biosimilar de dicha molécula en comercializarse en la Argentina,
gue aun concentra un importante volumen de ventas'®® (Gutman, Lavarello, & Pita, 2021), lo

159 E|l actual accionista mayoritario es el aleman Thomas Struengmann, cuya familia tiene participacion
accionaria en varias empresas farmacéuticas y biotecnoldgicas -incluida la EEB alemana Biontech-, y era
la duefia hasta el aflo 2006 de la empresa de genéricos Hexal, cofundadora de Mega Pharma. Hexal luego
fue vendida a la multinacional de origen suizo Novartis.

160 Esto muestra que es clave en la eleccién de biosimilares a desarrollar el “ciclo de vida” esperado, es
decir apostar a moléculas que, luego de caida su patente, no tengan un rapido reemplazo superador
esperado.
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gue da margen paradisputar ganancias extraordinarias al tiempo que se avanzaen el desarrollo
de nuevos biosimilares de segunda generacién.

Desde el punto de vista de los vinculos establecidos en las etapas de |+D, este grupo articuld
sucesivos circuitos de |+D entre sus EEB subsidiarias y varias instituciones publicas de 1+D,
gestionado financiamiento subsidiado por el sector publico. Al mismo tiempo, una de sus
principales caracteristicas fue la institucionalizacién de algunos de estos vinculos, con la
permanencia de un centro propio de I+D dentro de un importante laboratorio universitario de
cultivos celulares®®! en la ciudad de Santa Fe, conformando lo podriamos denominar una red
local o regional de innovacion y aprendizaje tecnoldgico. A su vez, si miramos el “circuito de la
reproduccién” (Levin, 2004), este grupo integré como activo clave la produccién de IFAs, tanto
de primera como de segunda generacién, mientras que terceriza la etapa de formulacién y
llenado para el mercadointerno, y expandié su capacidad paramercados de exportacién en una
subsidiaria radicada en Uruguay. A nivel nacional esto podria ser visto como un proto-
subsistema de acumulacidn, sin embargo para liderar tal subsistema —i.e. para que exista la
relacién de dominacién subsistémica- debiera consolidar su red propia de comercializacion,
activo complementario clave en lo cual ha avanzado significativamente tras comenzar
vendiendo a través de licencias con otros grupos farmacéuticos nacionales.

7.2.2. La dinamica de las proximidades en la entrada secuencial de primera a segunda
generacion.

Nuevamente, como se realizé en el estudio de caso del Capitulo anterior, para el analisis de los
entramados locales de aprendizaje tecnoldgico a partir de la categorias de las proximidades se
realiza una division en tres ventanas temporales: el primer periodo -denominado T1- de Amega
abarca desde el afio 2005 hasta principios de la década de 2010, e involucra el desarrollo de
biosimilares de primerageneracion; el T2desde 2010 hasta 2019, periodo en que lafirmaencara
el desarrollo de una molécula de segunda generacidn, el Etanercept;y el T3 corresponde al
periodo mas reciente, donde se buscan lanzar nuevos biosimilares de segunda generacién.

161 E| Laboratorio de Cultivos Celularesde la Facultad de Bioquimica de la Universidad Nacional del Litoral,
cuya denominacién actual es “Centro Biotecnoldgico del Litoral”.
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Cuadro 7.2.2.1. Cambios en la configuracion de proximidades.

Actores principales Imitacidén por entrada secuencial
del entramado: Amega - LCC (UNL) - FFyB(UBA) - CROs
1 (biosimi 1 L 2

Tipo Proximidad T (b|05|m|I.a,res ra T2 (Etanercept) T3 (otros biosimilares 2da

generacion) gen)
Cognitiva Intermedia Alta Alta
Geografica Intermedia Intermedia Intermedia/baja
Organizacional Intermedia/alta Intermedia/alta Baja
Social Intermedia Alta Intermedia
Institucional Intermedia Intermedia/alta Intermedia
Impacto en Densificacion Densificacion Menor articulacidon
entramado

Fuente: elaboracion propia.

En primer lugar se analiza lo ocurrido entre T1 y T2, que son los periodos de aumento de
proximidad cognitiva entre el 2010 y 2020, para luegoindagar las evoluciones desde el 2020 en
T3. Los principales hallazgos son los siguientes:

1

En general se observa que las estrategias imitativas de biotecnolégicos de 1ra y 2da
generacion aumentan la proximidad cognitiva, lo que se vera también enelcaso de salto
de etapas. En este caso de entrada secuencial, en T1, que corresponde al desarrollo y
lanzamiento de biosimilares de primera generacidn, ya existe un grado importante de
proximidad cognitiva, debido a que la firma Amega, a partir de la incorporacién de las
tres EEB —Zelltek, PC-Geny Gema Biotech- tiene capacidad de absorcién del desarrollo
del clon de moléculas de primera generacién para escalarlo, y la Universidad Nacional
del Litoral, en especial el Laboratorio de Cultivos Celulares (LCC-UNL) -donde se incubd
Zelltek-, tiene capacidad de bioprocesos. A su vez, también realizan actividades
conjuntas de analitica de proteinas con la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la UBA
(FFyB-UBA). Lo anterior le permitird a Amega en la etapa 2 avanzar hacia las moléculas
mas complejas, con el desarrollo del biosimilar de la proteina de fusién recombinante
Etanercept, en donde tanto la firma como el LCC-UNL tienen capacidad de desarrollo
del clon, que fue la clave de esta estrategia, y de escalado industrial. Esto configura una
mayor proximidad cognitiva en T2. Sin embargo, para ciertas tareas de la analitica se
recurrié a CROs internacionales.

En linea con lo planteado por Boschma, la co-localizacién no parece ser necesaria para
el aprendizaje tecnoldgico en el desarrollo de biosimilares de primera y segunda
generacién -que implicéd una disminucién de la distancia cognitiva entre T1 y T2-, y
entraron a jugar proximidades en otras dimensiones. Sin embargo, los entramados
mostraron una proximidad geograficaintermedia, es decira nivel nacional. En este caso
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casi la totalidad de los actores involucrados en la trama estaban localizados o bien en
Santa Fe Capital —Zelltek y LCC-UNL, literalmente co-localizados-, o bien en el AMBA -
Gema Biotech, PC-Gen, FFyB-UBA, INTI-, mientras que en T2 hay una relacion de
provisidn de servicios con una o varias CROs internacionales.

3. La proximidad organizacional, cuando se produce la disminucidn de distancia cognitiva
entre T1y T2, se mantiene en un nivel intermedio/alto de acuerdos de cooperacion, a
la par que Amegaintegraba verticalmente las tres EEB en T1 con refuncionalizacién de
tareas. Esta proximidad organizacional intermedia se mantiene en T2 a partir de la
continuidad de los acuerdos de colaboracidn y desarrollos conjuntos entre Amegay el
LCC-UNLy la FFyB-UBA en eldesarrollo del Etanercept. En particular el vinculo clave con
el LCC-UNLmuestra una proximidad intermedia-alta debido al desarrollo de unarelacion
de largo plazo donde existe exclusividad o bien preferencialidad del LCC-UNL con la
firma en el desarrollo de biosimilares.

4. Lla proximidad social aumenta: el conocimiento previo de los actores ya tenia un nivel
intermedio en T1, porque existia conocimiento previo entre personal de Zelltek y el LCC-
UNL, asi como entre Gema Biotech y PC-Geny la FFyB-UBA, mientras que en T2 se
profundiza el conocimiento mutuo entre los grupos de trabajo de Santa Fe y Buenos
Aires, alcanzado un nivel intermedio-alto en general.

5. Tomando a las reglas de apropiacidn y difusion del conocimiento como la dimension
institucional mas relevante en este estudio, la existencia de reglas en comin determina
un nivel intermedio-altoen T1 y T2: existe flexibilidad para que los actores académicos
realicen publicaciones, asi como para explotar las ventajas comerciales de la imitacién
temprana, principalmente mediante secreto industrial, con incentivos alineados
mediante acuerdos por los cuales el LCC-UNL recibe regalias por las ventas de
biosimilares de la firma. Asuvez, el espacio nacional -proximidad geografica intermedia-
determinaun mismo marco aprobatorio y acceso a financiamiento preferencial, lo que
estd presente tanto en T1 como en T2 -consorcio Fonarsec para el desarrollo de
plataforma de proteinas de muy alto peso molecular entre Amegay LCC-UNL-.

Pasandoal andlisis a partir de T3, esimportante sefialar que se combina la mayormadurezde la
trayectoria tecnoldgica de primeray segundageneracion de biosimilares con la emergencia de
la tercerageneracién biofarmacéutica. En primerainstancia Ameganoinicia desarrollosen esta
nueva generacion de productos, sino que busca consolidar su posicion en desarrollo y
produccién de biosimilares de segunda generacién, hasta el momento manteniendo una alta
integracion de la etapa de I+D. A continuacidn los hallazgos de esta etapa:

6. Sibien hubiese sido esperable que vuelva a disminuir la proximidad cognitiva entre la
empresa y las instituciones académicas como resultado de nuevas oleadas
biotecnolégicas y sus productos asociados, el hecho de que el grupo empresario haya
optado por consolidar su posicidn en proteinas recombinantes de primera y segunda
generacién implica que se mantiene una elevada proximidad cognitiva, que en los
sustancial se logré entre T1y T2. Y sibien Amegarecurre a la externalizacién en CROs e
institutos universitarios de investigacién de parte de la pre-clinica, la clinica y parte de
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la analitica, la firma ya posee una alta capacidad de absorcién. En definitiva esta
empresamantiene un alto nivel de coherencia en su base tecnoldgicaa costade asumir
el riesgo de encerramiento cognitivo al no plantearse la incorporacidon de las
generaciones de productos mas recientes.

7. Lo anterior pospone el desafio de una menor proximidad cognitiva que implicaria la
adopcién de la generacidn de productos mas reciente, y el grupo empresario puede
responder con una menor proximidad geografica, lo que también esta asociado a la
extranjerizacidn de Amega por la salida del socio nacional —Roemmers- de la sociedad
controlante Megalabs, que queda en manos de capitales alemanes, a partir de lo cual
hubo cierta deslocalizacion de las actividades de I+D -en espacial de la que se realizaba
en Buenos Aires- y sobre todo de actividades gerenciales que ahora se concentran en
Montevideo.

Sobre esto ultimo se debe comprender que la extranjerizacién de este grupo empresario esta
asociada en general a la dificultad de los grupos locales de sostenerse como imitadores
tempranos en biosimilares ante la mayor madurez del ciclo de proteinas recombinantes de
primera y segunda generacidn, que implica crecientes umbrales de inversién, tanto en
manufactura como principalmente en materia regulatoria (por los requerimientos de ensayos
clinicos, tanto en la Argentina por parte de la ANMAT, pero sobre todo en mercadosextranjeros
como Brasil y Europa). Aqui el capital potenciado hace valer su (muy) mayor capacidad
financiera, y su capacidad regulatoria en mercados centrales (EEUU y Europa), adquiriendo las
divisiones de biosimilares de grupos locales para sumar capacidad productiva. Sin embargo el
caso de Amega tiene la particularidad de que su extranjerizacién esta asociada a un grupo —
Megalabs- que se puede caracterizar como tipo |l de avanzada, a partir de su estrategiageneral
asentada en el desarrollo, produccién y comercializacién de genéricos de sintesis quimica y
biosimilares en mercados latinoamericanos, lo que parece configurar una forma concreta del
proceso por el cual se da una cuasi-reproduccién en el polo del capital reducido de la
diferenciacién general del capital -entre potenciado y reducido-.

Retomando los hallazgos en torno a las proximidades en T3:

8. La proximidad organizacional con las Universidades e institutos de CyT locales resulta
menor, debido a que el vinculo organizacional quedé acotado a demandas puntuales
mas por contratos de prestacion de servicios que por proyectos de desarrollo conjunto.
Este aspecto se profundizaria en caso de virar la estrategia de I+D de Amega, pasando
de un modelo donde se integraeldesarrollo delclon a uno de adquisicién a una CRO del
exterior. Sin embargo hasta el momento se mantiene el modelo de alta integracién,
donde ademas de los vinculos de contratacién de servicios de I+D en analitica y pre-
clinica, existe unvinculo de largo plazo con una CRO para realizacién de ensayos clinicos.

9. De la misma manera, las proximidades social e institucional también disminuyen, pero
solo hasta niveles intermedios. Lo vinculos personales a partir de conocimiento previo
son clave en la eleccién de proveedores de servicios tecnoldgicos, sobre todo en la
analitica, mientras que en la dimensién institucional la disminucién es menos por las
reglas de apropiacién/difusion de conocimiento, cuya adopcion flexible se mantiene en
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T3 —de hecho la misma empresarecurre a la publicacion cientifica del resultado de sus
ensayos clinicos para validar sus productos en la comunidad médica-, y mas por la
pérdida de centralidad del espacio nacional. Sin embargo esto es aun potencial, y el
grupo Amega continué de hecho recibiendo crédito subsidiado tanto para ampliacion
de su capacidad productivaen Santa Fe, como para algunos proyectos de I+D asociados
a la pandemia del Covid-19.

7.2.3. Principales enseiflianzas a partir del caso de estudio sobre la dindmica de las
proximidades.

Este caso muestra como la estrategia de un grupo empresario que busco apalancarse en la
centralizacién de varias EEB con el fin de afrontar el desafio de aprendizaje tecnoldgico para la
entrada auténoma, tempranay secuencial en biosimilares de primera y segunda generacion,
implicé una configuracién de proximidades cambiantes, en sintonia con la hipétesis general 2.
Mas particularmente, y en linea con la hipdtesis especifica 3, la proximidad geografica a nivel
local nofue condicidn necesaria ni suficiente, pero la construccidn de unared a nivelintermedio
—es decir nacional- fue la base habilitante que permitié resolver el problema de distancia
cognitiva para el desarrollo de biosimilares de segunda generacién, a partir de la combinacion
de una instancia organizacional jerarquica por la conformacion del grupo empresario con
integracién vertical de las EEB en T1, y en simultdneo el establecimiento de vinculos
organizacionales a un nivel intermedio, de desarrollo conjunto con el LCC-UNL y vinculo
frecuente de provision de servicios con institutos de universidades nacionales, basados también
en lazos de confianza personal y alineamiento de incentivos sobre la reglas de difusién del
conocimientos. Asi, al movilizar la proximidad organizacional mediante adquisicion y fusion de
EEB, Amega logra aprovechar los aprendizajes previos de empresas e institutos de CyT co-
localizados, lo que se ya desde el periodo T1, mientras que en el pasaje aT2 logra congeniar co-
localizacién -en Santa Fe y en Buenos Aires- con una red nacional, y mayor peso de vinculos
intermedios de co-desarrollo.

Estorespondid alas exigencias delciclo de la tecnologia de desarrolloy produccion de proteinas
recombinantes, marcado por el pasaje de la primera a la segunda generacién. Son ciertos
elementos de consolidacién en esta trayectoria tecnoldgica los que permiten la estabilizacién
de los umbrales de conocimiento, al tiempo que se aumentan los requisitos regulatorios. La
dindmica de proximidades ante estamaduracidn tecnolégica parcial se manifiestaenformamas
clara enT3, lo que le permite al grupo empresario, a partir de la coherencia cognitiva adquirida
en el pasaje de T1 a T2, externalizaretapas de procesos de I+D a partir de relaciones de menor
proximidad organizacional, como la contratacion de servicios puntales de terceros.Se manifiesta
también una clara dependencia de sendero, donde los vinculos personales previos, es decir
niveles de proximidad socialtodavia al menos intermedios, explican en buena medida con cudles
organizaciones vincularse para proveerse de determinados servicios en la I+D.

Sin embargo, talcomo seiala la hipdtesis especifica 4, la posibilidad de consolidarla posicién de
capital parcialmente potenciado a partir de la imitacidn temprana requiere la capacidad de
desarrollar y lanzar sucesivos biosimilares, y afrontar el desafio de las nuevas oleadas
biotecnolégicas y las nuevas generaciones de productos que va lanzando el capital potenciado
a niveldelmercado mundial —en este caso las Grandes Empresas Biofarmacéuticas (GEBF)-. Esto
implicaria la recreacion del problemade convergencia de la base de conocimientos —es decirde
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la ampliacién de distancia cognitiva-, lo que no se da en este caso dado que el grupo empresario
pospone eldesafioy se concentraen consolidarla posicién en biosimilares de primeray segunda
generacion. Esto se realiza con salida del socio nacional y control extranjero del grupo
empresario madre, grupo centrado en elabastecimiento de productos farmacéuticos imitativos
en Latinoamérica. Esta trayectoriaempresarial, en riesgo de encerramiento tecnolégico, parece
serunaformade una cuasi-reproduccién de la estructura de diferenciacién del capital al interior
delpolo delcapital reducido, donde lafilial nacional y su entramado de I+D asociado se integran
en una estrategia imitativa a nivel regional sudamericano.

7.3. Caso 3. Entrada con salto de etapas a segunda generacion de biosimilares.
7.3.1. Trayectoria empresarial y tecnoldgica de entrada con salto de etapas a segunda
generacion.

Este caso trata de una trayectoria que también desemboca en la entrada como imitador
temprano de biosimilares de segunda generacién, pero que se distingue de la anterior en que
siguié una estrategia de salto de etapas, donde el salto incluye no solo el paso a la produccion
de biosimilares de segunda generacidn, sin pasar por la experiencia previade manufacturar IFAs
de biosimilares de primera generacién, sino también saltar etapas en el desarrollo de producto,
requiriendo alcanzar en forma rdpida elevados umbrales regulatorios y reducir la elevada
incertidumbre en el mercado a partir de una organizacién en red (Lavarello, Gutman, &
Sztulwark, 2018a).

Aqui el actor central es un grupo farmacéutico internacionalizado de capitales argentinos -el
grupo Insud (ex grupo Chemo)-. Sibien laconformacion de launidad de negocios de biosimilares
nace en 2009, con la adquisicién en la Argentina de una pequefia EEB dedicada a la I+D en
bioproceso, un factor clave en esta trayectoria fue el acceso a ciertas capacidades centrales
previas al desarrollo de biosimilares, en pre-clinicay clinica, resultantes de la coordinacion entre
el grupo empresarioy las universidades y hospitales con capacidades biomédicas en oncologia,
de las pruebasenanimalesy de la confeccién de los dossiers para la aprobacidn regulatoria, en
el marco del desarrollo de otras proteinas oncoldgicas pequeias para animales y humanos, y
asociaciones con otras empresas en desarrollos de bioldgicos para salud humana y animal
(Gutman & Lavarello, 2010).

Este caso involucra aprendizajes focalizados en bioprocesos, externalizando las etapas
complejas de desarrollo de cultivos celulares, en particular del “clon” o linea celular, a fin de
acelerar los tiempos de desarrollo en un mercado altamente volatil y disputado. Ademas, el
hecho de que el grupo no haya incursionado previamente en biosimilares de primera
generacion!®?, le permitié incorporar nuevas tecnologias de bioprocesos, a diferencia de los
casos de imitadores tempranos de primera generacién y de entrada secuencial, en los que
existian costos hundidos en plantas industriales basadas en tecnologias anteriores.

Asi, enla etapade desarrollo, esta estrategia se basé en la adquisicién de clones -la linea celular
en que las proteinas se producen- de anticuerpos monoclonales (AMC)%3, provistos por EEB
internacionales con experienciaregulatoriaen mercados con elevados estandares regulatorios.

162 Sj bien el grupo contaba con capacidades previas en manufactura de bioldgicos de sanidad animal
(vacunas), su experiencia en produccién de IFA se basaba en pequefias moléculas.
163 Moléculas biotecnoldgicas de segunda generacidn, de muy alto peso molecular.
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La comprade un clon requiere cierto grado de capacidades de absorcidn en secuenciamientode
ADN hoy accesibles, y en caracterizacién de analitica sin la cual el mismo no puede ser
optimizado para la produccidn de drogas que cumplan con los requisitos regu latorios de eficacia
y seguridad, y la necesidad de eficiencia de costos, porlo que elfoco de aprendizaje principal ha
sido la optimizacién delbioproceso. A partir de lo anterior, yaen la etapade produccién a escala
industrial, la empresaincorpora nuevas técnicas de bioproceso descartables (single use) en las
qgue pueden producir varios productos aprovechando “economias de alcance” (scope
economies).

A diferencia de los modelos mas integrados, esta estrategia se basa en una estructura
organizacional flexible y un conjunto de capacidades lo suficientemente amplias para adaptarse
al cambiante contexto tecnoldgicoy regulatorio. En contraste con elcaso de entrada secuencial
y el de imitacidn tempranaen primera generacién en sus comienzos, esta firma priorizé un
modelo en elque las relaciones de cooperacién con la universidad y los equipos de investigacion
de los hospitales no involucraron la integracion vertical, aunque mantuvo un claro liderazgo,
logrando acceso a conocimientos en oncologia molecular, mientras que el aprendizaje
tecnoldgico y regulatorio fue posible gracias a su forma de organizacién en red
internacionalizada. La red incluye socios internacionales para la formulacién, relaciones
contractuales con las CROs que proveen el clon y una fluida cooperacién a nivel internacional
gue posibilita acelerar el proceso de desarrollo y aprobacion regulatoria.

La adquisicion de la start-up biotecnoldgica nacional anteriormente mencionada -PharmAdn-, le
permitid avanzar rapidamente y desarrollar la primera planta productora de IFA para la
produccién de anticuerpos monoclonales biosimilares, lo que fue financiado en parte por
programas publicos, incluida la conformacién de un consorcio publico-privado junto a
instituciones publicas de CyT financiado por el FONARSEC%*. En paralelo, el grupo avanzo en
Espafiaa través de procesos de adquisiciones deempresas que le permitié contar con una planta
productora de IFA de gran escala y posteriormente una planta de formulacién y llenado,
reorganizando las unidades de Argentina y Espafia en una Unica subsidiaria especializada en
biotecnologia -Mabxience-, con el objetivo de comercializar biosimilares a nivel internacional.
Mientras, por fuera de esta unidad de negocios, y en articulacién con la compra publica de
vacunas, el grupo conformo un joint-venture -que lidera- junto con otros capitales nacionales y
empresas multinacionales (EMN) para la transferencia de tecnologia en vacunas desde estas
altimas y su formulacidn en la Argentina, lo cual lo dotd de capacidad en formulacién y llenado
de biolégicos para los monoclonales producidos en este pais. En la practica este joint-venture -
Sinergium Biotech- funcionacomo CMO en la produccién de vacunas de las EMN, pero ademas
su capacidad instalada de formulacién de bioldgicos se convirtié en un valioso activo dentro de
la red de subsidiarias del grupo que incursionan en biotecnologia.

Esta estrategia de aprendizajes y adopcion tecnoldgica acelerados, con técnicas y formas de
organizacion flexibles en el marco de un grupo empresario con forma de red, resulté ser muy
efectiva, sobre todo en la Argentina, donde logré tempranamente la aprobacion de dos
biosimilares de AMC, en 2014 y 2016, disputandole elmarcado palmo a palmo a unade las GEBF

164 Consorcio del que participaron el Laboratorio de Oncologia Molecular de la Universidad Nacional de
Quilmes, el Instituto de Oncologia Angel H. Roffo y el INTI.
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mas grandes delmundo, propietaria de las moléculas originales'®, logrando en unos pocos afios
participaciones en el mercado local de entre el40% y el 50% de dos de los mayores blockbusters
de la segunda generacién de biotecnolégicos (Gutman, Lavarello, & Pita, 2021), mientras que
avanzé -con mas retraso- en la aprobacidon de biosimilares en Europa, y también en la
transferencia y licenciamiento de tecnologia a empresas de Brasil para acceder a dicho
mercado. En el caso de uno de los biosimilares de AMCdesarrollados, el Bevacizumab, lograron
el hito de la aprobacién regulatoria en las agencias con mayores exigencias en paises centrales:
la FDA, laEMAY la agenciaregulatoria de Japdn, aunque no alcanzaron a entrartempranamente,
debiendo lidiar en estos mercados con una intensificada competencia que presiona sobre los
margenes de ganancia.

A partir de lo expuesto, podemos decir que este caso es el Unico de los anteriores que, en
sintonia con la hipdtesis especifica 2 de este trabajo, se encontraba operando a fines de la
década de 2010 como un capital parcialmente potenciado a partir de la imitacidn tempranade
medicamentos biotecnoldgicos, a un nivel quizas solo comparable con el caso de imitacién muy
temprana en primera generacion -Biosidus- durante la década de 1990 y primeros afios 2000,
pero con diferencias sustanciales en el modo de organizaciéon y gestién productiva, y de
generacion y apropiacion de resultados del conocimiento. En contraste con aquel caso de
marcada internalizacion de etapas de I+D y productivas, en una fase muy temprana del
paradigma biotecnoldgico, con una estrategia que la asemejaba a las EEB innovadoras, o de
capital tecnoldgico, este caso siguid una estrategia similar a la de los grandes capitales
potenciados del sector, a partir de una estructura en red que permitié diversificar el riesgo,
externalizando las etapas de mayor incertidumbre. Esto en buena medida gracias a que el
estadio del paradigma biotecnoldgico -y de la trayectoria tecnolégica de medicamentos
recombinantes-y ladivisidn funcional y social del trabajo en el sector al momento de su entrada
lo permitieron. De esta manera lideré6 multiples circuitos de 1+D, con distintos objetivos
puntuales, muchos porfueradelcampo de los biosimilares, pero que elgrupo logré que aporten
con coherencia a los proyectos de su unidad de biosimilares de segunda generacion.

Si bien inicialmente era incierto el papel que iba a jugar cada localizacién en el circuito
productivo internacional del grupo (Lavarello, Gutman, & Sztulwark, 2018a), la exitosainsercion
temprana en la Argentina le permitid financiar con fondos propios una segunda planta
productivade IFA en el pais, con una escala significativamente mayor, en un periodo —afios 2016
a 2019- donde el financiamiento publico disminuyd notoriamente. Estas capacidades en
bioproceso permitieron la insercion como CMO del IFA de la vacuna anti-covid en la cadena
produccién de una GEBF multinacional, vacuna basada en la plataforma tecnoldgica de vector
viral recombinante®®, y mas recientementelaseleccidon porparte de la OPS'®7 para trasferenda

165 Disputa signada por el fuerte lobby sobre la agencia regulatoria, donde las EMN exigen extensos
ensayos clinicos para asegurar la comparabilidad, mientras que los grupos nacionales sostienen que los
avances en caracterizacién analitica tornan prescindibles la mayoria de los ensayos clinicos exigidos, con
excepcion de los de inmunogenicidad, al mismo tiempo que existen presiény demandas legales sobre los
derechos de propiedad intelectual, y en este caso en particular una fuerte disputa de impugnaciones
cruzadas en las licitaciones publicas de estos medicamentos de alto precio.

166 Se trata de la produccién del IFA de la vacuna Oxford-AstraZeneca, a partir de la transferencia de
tecnologia a Mabxience sobre produccion de adenovirus recombinantes como vector del cédigo genético
del antigeno de interés -la proteina Spike del SARS-Cov-2-.

167 Organizacién Panamericana de la Salud.
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de tecnologia de vacunas de ARN mensajero. Estas experiencias, mas alld de las ganancias
obtenidas por su rol productivo (para nada despreciables en el caso de la vacuna de vector
viral)®®, le permitieron adquirir capacidades en forma muy temprana en nuevas plataformas
tecnoldgicas de cara a potenciales nuevas oleadas de productos biotecnolégicos. En simultaneo,
la pandemia permitié observar como este grupo opera nuevamente como centralizador de un
conjunto de emprendimiento biotecnoldgicos mas alld de los biosimilares, con diverso grado de
compromiso de capital’®®.

A principios de los 2020 esta estrategia parecia haber revelado tanto su potencial como sus
limites, al menosenel corto y mediano plazo. La entrada tempranaal mercado de biosimilares
de AMCargentino y de otros paises de la regién, y las consiguientes capacidades en bioproceso
gue permitieron su insercion como CMO del IFA de vacunas de vectorviral en el subsistema de
acumulacion de una GEBF en el contexto de la pandemia, sumado a la entrada mas tardia en
mercado centrales como el Europeo, lo dotaron una significativa capacidad de acumulacién que
le permitié a la firma aumentar considerablemente su capacidad productiva tanto en la
Argentina como en Espaiia, y asi y todo no alcanzé los umbrales de recursos financieros
necesarios'’? parael desarrolloy lanzamiento de nuevos biosimilares de segunda generacion en
los mercados mas importantes -EEUU y Europa-, con mayores requerimientos de ensayos
clinicos, ante lo cual el grupo decidié buscar un socio para capitalizar la empresa que tiene a
cargo el negocio de biosimilares —Mabxience-.

Lo anterior pone de relieve tres fendmenos entrelazados. Por un lado, y en sintonia con la
hipotesis especifica 1, reafirmay reproduce en generalla diferenciacion primaria entre el capital
plenamente potenciado y el reducido, pero ademas resalta la forma de barreras de entrada
moviles que impone el capital potenciado, no sélo para evitar la mutacion de empresastipoll a
tipo Il1, sino también para capitales tipo de Il de avanzada a partir de estrategias imitativas, y por
lo tanto competidoras del capital potenciado. En segundo lugar muestra el cardcter transitorio
de las oportunidades de entrada para nuevos jugadores asociadas a nuevas oleadas de
productos, en este caso la proteinas recombinantes de segunda generacién, dondeinicialmente
los umbrales de adelanto de capital son todavia relativamente alcanzables para firmas de paises
emergentes como Argentina que tengan acceso a una sélida infraestructurade CyT; y entercer
lugar, queda en evidencia el caracter limitado de este espacio de acumulacién cuando
permanece mayormente restringido al mercado interno argentino. Sin acceso a mercados de
mayor de volumen, como el brasilero o el de paises centrales, los grupos locales no pueden
alcanzar los crecientes umbrales de inversion minima para el lanzamiento de nuevas
biosimilares ante la creciente exigencia de ensayos clinicos, es decir no se pueden sostener el
tiempo como capitales parcialmente potenciados a partir de la imitacion temprana.

168 Operando como CMO regional en el subsistema de acumulacion de la EMN propietaria de la vacuna.
163 E| caso mas destacado es una nueva empresa biotecnoldgica -Inmunova-, hoy bajo control del grupo,
que desarrolld y logré aprobar en la Argentina un tratamiento innovador contra el Covid-19 grave, pero
el grupo también particip6 en desarrollos de test de diagndstico e integr6 uno de los proyectos locales de
desarrollo de vacuna anti-covid.

170 pyede postularse como hipdtesis que el acceso muy limitado al mercado brasilero, solo logrado en
alguna molécula puntual a través de un socio local, hace que el mercado regional sudamericano notenga
la escala necesaria parta acumular estos recursos financieros.
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Este proceso concluyd enla ventaen el aflo 2022 de la mayoria accionara de la EEB Mabxience
gue concentra la unidad de negocios de biosimilares del grupo. La empresaadquiriente esuna
GEBF de origen aleman, cuya principal unidad de negocios es la provision de equipamiento e
insumos médicos!’!, mientras que su unidad biofarmacéutica en términos defacturaciéon no esta
entre las principales a nivel mundial —no integraba el top 50 hasta el afio 2021-. Precisamente
enelmarco de unaestrategia que busca expandirla presencia de estegrupo empresario aleman
en el sector biofarmacéutico, se realiza la adquisicion de la EEB Mabxience, debido
principalmente a su capacidad productiva de IFA biotecnolégicos, complementando las
capacidades que posee la GEBF adquiriente en el drea de desarrollo de biosimilares y también,
aguas abajo, en las etapas regulatoria y de comercializaciéon en diversos mercados. De esta
manera, si bien Mabxience conserva forma juridica de empresa independiente, y de hecho el

12 no hubo cambios

grupo Insud retiene parte de la propiedad accionaria, y hasta la fecha
importantes en el personal de gerencia —mantuvo su CEO global-, esta EEB se encuentraen
pleno proceso de integracién en el subsistema de acumulacién de la GEBF, funcionando como

CDMO —empresa de desarrollo y manufactura por contrato-.

Por ultimo, cabe agregar una consideracion al analisis del caracter “limitado y transitorio” de
este espacio de potenciacién parcial. El éxito de este grupo en biosimilares de AMC estuvo
asociado a que logré accederenforma privilegiada al sistema de ciencia y tecnologia argentino,
y en menor media al espaiol, lo que puso en valor a partir de su estructura productiva
internacionalizada. Por lo tanto, la posibilidad de sostener su capacidad de diferenciacién
tecnoldgica parcial ante la entrada de nuevos competidores en biosimilares y ante los nuevos
productos y (bio)tecnologias que lleguen al mercado, o una potencial mutacién a partir de
desarrollos innovadores, estd asociada al dinamismo y densificacién de dicho sistema nacional
de innovacion, lo que implica riesgos en casos de estrategias que releguen sistematicamente las
capacidades de los distintos actores locales -incluyendo las instituciones publicas de CyT-, o de
factores externos al grupo que debiliten dicho sistema. Estos riesgos de desacople del sistema
de CyT local se profundizan a partir de la venta de la mayoria accionaria de Mabxience a la
multinacional alemana Fresenius en el afio 2022, aunque el grupo aun tiene la posibilidad de
rearmar la trama para la absorcién de nuevas plataformas tecnolégicas.

7.3.2. Dinamicade las proximidades en latrayectoria de salto de etapas a segunda generacion.
La divisidon entres ventanas temporales parala trayectoria de salto de etapas liderada por Insud
esla siguiente: Tlesla etapade las primeras asociaciones de firmas del grupo con la Universidad
Nacional de Quilmes y otras instituciones de CyT en la décadadel 2000, todavia sin ingresar en
produccién biotecnoldgica, y luego T2 corresponde al ingreso en biosimilares de segunda
generacion (Rituximab y Bevacizumab) entre 2010y 2019. T3, los ultimos afios, estuvo marcado
por la incorporacion de Mabxience como productor de IFA de vacuna anticovid en base a
adenovirus recombinante, y acuerdos de transferencia de tecnologia en ARN mensajero, y por
un importante cambio organizacional a partir de la extranjerizacién de la EEB Mabxience en el
afio 2022.

Cuadro 7.3.2.1. Configuracion de las proximidades en tres ventanas temporales.

171 Es lider mundial en productos y servicios para hemodidlisis.
172 Octubre de 2023.
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Actores
entramado:

Tipo Proximidad

Imitacidn por salto de etapa
INSUD-Universidades-Hospital Roffo —INTI-CDO internacional

T2 (biosimilares 2da
generacion)

T3 (vacunas AdVr, ARNm,

T1 (desmopresina) nuevos biosimilares)

Cognitiva Baja Intermedia Intermedia/baja
Geografica Alta Intermedia/Baja Baja
Organizacional Intermedia Intermedia/alta Intermedia/baja
Social Intermedia Intermedia/alta Intermedia
Institucional Intermedia Intermedia Baja
Lnr:rr:::;:: Densificacion Densificacion Menor articulacion

Fuente: elaboracion propia.

Se comienzael andlisis entre T1y T2, que son los periodos de aumento de proximidad cognitiva
entre el 2000 y 2016, para luegoindagar las evoluciones desde el 2020 en T3. A continuaciénse

enumeran los principales hallazgos:

1

Las estrategias imitativas de biotecnolégicos de segunda generacién aumentan la
proximidad cognitiva. En este caso de salto de etapas, en T1 la proximidad cognitiva es
baja, el grupo empresario notiene capacidades en ADN recombinante !’y si las tienen
los institutos de CyT con las que se vincula anivel nacional en el caso de ladesmopresina,
como la Universidad Nacional de Quilmes -en especial el Instituto de Oncologia
Molecular (IOM-UNQ)-, capacidades que posee aescalade laboratorio, y en el caso del
racotumomab el Centro de Inmunologia Molecular de La Habana, que tiene capacidad
de desarrollo y produccion a escalada industrial de IFA biotecnoldgicos. Asi en T1
desarrollan por sintesis quimica organica una molécula pequenia, la desmopresinal’4,
para lo que recurren al conocimiento de la UNQ-IOM, mientras lideran un consorcio de
I+D para una vacuna terapéutica para el cancer de pulmdn, donde las instituciones de
CyT locales se centraron en las tareas de identificaciéon del blanco celular, el CIM
desarrollé el AMC, y la firma ELEA llevé adelante tareas en las fases pre-clinicas, clinicas,
de registro, y comerciales. Insud empieza a adquirir capacidades en bioproceso recién
en T2 con moléculas mas complejas, en eldesarrollo de anticuerposmonoclonales como
Rituximab y Bevacizumab, a partir de la adquisicion de la EEB PharmaAdn, que luego
integraria en Mabxience. Asi, llegaa una proximidad cognitiva intermediacon la UNQy
el INTI, y con aprendizajes en optimizacidon de linea celular a partir de la relacién con
una CRO proveedora internacional del clon de los AMC, lo que terminara siendo el
vinculo clave de esta estrategia.

173 Solo parcialmente en formulacidn.
174 Un péptido analogo de la hormona antidiurética.
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2.

5.

Al igual que el planteo de Boschma, la co-localizacién no parece ser necesaria para la
reduccién de la distancia cognitiva que implica el proceso de aprendizaje tecnolégico -
al menos en T1 y T2-, pero influyeron las proximidades en otras dimensiones. Los
entramados mostraron una proximidad intermedia a nivel nacional a la par que
avanzaban en el aprendizaje tecnolégico, pero en el caso de INSUD de salto de etapas
ya desde T1 existian vinculo con el exterior, en parte por la estructura organizacional
internacionalizada, pero también por los desarrollos el exterior por parte de terceros,
como CIM-La Habana para el Racotumomab, mientras que existié una proximidad
geografica alta en el desarrollo de la Desmopresina. Luego hay una disminucién de la
proximidad geogréficade intermedia/altaa intermedia/bajaen T2, cuando INSUD logra
los aprendizajes en bioproceso. Importaelclon delos AMCy eso le permite avanzaren
el proceso de aprendizaje tecnoldgico local en optimizacion y bioproceso industrial.

La proximidad organizacional, cuando se produce la disminucidn de distancia cognitiva
entre T1 y T2, aumenta o se mantiene en un nivel intermedio de acuerdos de
cooperacion, a la par que Insud integraba verticalmente una EEB -PharmaAdn- con
refuncionalizacién. La proximidad organizacional intermedia fue un rasgo distintivo en
T1 de este entramado, a partir de una red de acuerdos de colaboracién y desarrollos
conjuntos, que permitié al grupo Insud ir adquiriendo capacidades de diverso tipo y
complementarias -pre-clinica, clinica, regulatoria, formulacién de bioldgicos,
produccién de péptidos, licenciamientos y acuerdos de comercializacién- al posterior
desarrollo de biosimilares de segunda generacién. Asi, en T2 hay un claro aumento de
la proximidad organizacional, con integracidn en Argentina y Espaiia de EEB que se
especializan en bioproceso, aunque no llegaa ser un modelo completamenteintegrado
y se mantiene el nivelde acuerdos de desarrollo conjunto con actores externos comola
UNQ, elInstituto Roffo, y en menormedida el INTI (que participa del proyecto Fonarsec
para anticuerpos monoclonales), mientras que se recurre a un vinculo contractual de
mercado con la CRO que provee el clon.

En cuanto a la proximidad social, ya existia conocimiento previo entre algunos de los
actores enT1, por ejemplo entre investigadores de laUNQy empresas delgrupo Insud
(lamado Chemo por entonces), mientras que este era presumiblemente mas bajo con
otros actoresde la red. Esta proximidad social tiende a crecera medida que se produce
el aprendizaje tecnoldgico llegando aintermedio/alto, y posiblemente la mayoriade los
actores de la red a nivel nacional se conocian en el transcurso de T2, aunque esa
proximidad es casi seguramente bajaenelcaso de la relacidon con la CRO internacional.

Tomando alas reglas de apropiacion y difusién de los resultados del conocimiento como
la dimensidn institucional mas relevante en este estudio, la existencia de reglas en
comun en todos los casos aumenta a un nivel intermedio en la mayoria de los casos:
siempre existio flexibilidad, esto fue asi desde T1, donde incluso la UNQya optaba por
recurrir al patentamientoy la busqueda de socios para desarrollos comerciales. Aqui el
espacio nacional, es decir una proximidad geogréfica intermedia, si bien tiene un rol
relevante en T1, se vuelve especialmente determinante en T2, al definir un mismo
marco aprobatorio y criterios de acceso a financiamiento preferencial que inducian el
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alineamiento de incentivos tanto de la firma como de las instituciones de CyT, en el
marco de los consorcios Fonarsec, mientras que la proximidad institucional en términos
de reglas de apropiacion del conocimiento es directamente alta en el caso del vinculo
de la firma con la CRO internacional proveedora del clon.

Luego, a partir de T3, se combina la mayor madurez de la trayectoria de primera y segunda
generacion de biosimilares con la emergencia de la tercera generacién biofarmacéutica, y la
ventade la mayoria accionaria de la EEB Mabxience, por la que esta firma pierde centralidad en
la trama bajo estudio.

6.

Entonces, segln el ciclo de vida tecnoldgico se esperaba que vuelva a disminuir la
proximidad cognitiva entre la empresay las instituciones académicas como resultado
de nuevas oleadas biotecnoldgicas y sus productos asociados, como la edicién génica,
terapias celulares, las nuevasvacunas ARNm, o la incorporacidn de nuevas oleadas TIC
asociadas al procesamiento enlanubey el analisis de grandes bases de datos, algo que
se puede planteara modo aun exploratorio. En este caso el desafio particular pasa por
la incorporacidn de técnicas de bioproceso de productos de tercera generacion, como
elcaso de vacunas de ARN mensajero, y en menor medida latransferencia en tecnologia
de produccién en base vector viral recombinante.

Sin embargo, por la superposicién de trayectorias tecnoldgicas debe distinguirse entre
lo que viene sucediendo, poruna lado, en el caso de los AMC, donde al principio de T3
la proximidad cognitiva aumenta con la internalizacidn por parte de la firma de la etapa
de desarrollo de clones en sufilial de Ledn (Espaia), mientras que por otro lado adquirié
capacidades y experiencia productiva del IFA en vacunas de vector viral mediante
transferencia tecnoldgica de una GEBF, al tiempo que esta desarrollando capacidades
de absorcién en tecnologia de ARNm.

Pero la dimensién cognitiva estd atravesada en T3 por un profundo cambio
organizacional —ver mas adelante-, a partir de la venta de Mabxience. Dado que el
referente empirico de este caso es la trama cambiante de actores liderada por el grupo
Insud, al quedar la EEB Mabxience bajo comando de la GEBF Fresenius, y por la tanto
dejar de ocupar el lugar central de la trama bajo analisis, la proximidad cognitiva
resultante es mas baja, de un nivel bajo-intermedio. No es directamente baja porque
persiste capacidad de absorcidon dado que si bien Insud ya no controla plenamente la
capacidad de bioproceso industrial de IFAs recombinantes, si posee capacidades en
gestion de desarrollos clinicos y pre-clinicos, en regulatoria y comercializacién a partir
de la EFN'’> Elea-Pheonix, deformulacion de bioldgicos a partir de su participacion enla
EEB Sinergium Biotech, y de I+D a partir de NEBs en las que posee participacion
accionarial’®.

En cuanto a la dimensién geografico espacial, la menor proximidad cognitiva por la
emergente tercerageneracién de biomedicamentos lejos de estaracompaiiadade una

175 Empresa Farmacéutica de origen Nacional (EFN), subsidiaria del grupo Insud.
176 Como el caso de Inmunova.
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proximidad geograficaintermedia o alta (nacional o regional), se ve acompafiada de una
menor proximidad geografica, dado que Mabxience, subsidiaria clave de Insud que
concentrasus capacidades en bioproceso de IFA biotecnoldgicos, se extranjerizacon la
entrada de la GEBF Fresenius,y ha comenzado a afrontar el renovad desafio de la
convergencia mediante contratos de transferencia tecnoldgica con firmas
internacionales.

Como se mencioné anteriormente, el proceso de extranjerizacién esta asociado a la dificultad
de los grupos locales de sostenerse como imitadores tempranos en biosimilares ante la mayor
madurez de del ciclo de proteinas recombinantes de primera y segunda ge neracion, lo que
implica crecientes umbrales de inversidén, tanto en manufactura como principalmente en
regulatoria -en especial ensayos clinicos-, a lo que se suman los mayores umbrales de 1+D
asociados a las nuevas oleadas biotecnolégicas. Tal como fuera mencionado en el caso de
estudio anterior, aqui también el capital potenciado hace valer su mayor capacidad financieray
regulatoria en mercados centrales (EEUU, Europa, Japdn), adquiriendo las divisiones de
biosimilares de grupos locales, en este caso Mabxience del grupo Insud, con sus sedes en
Argentina y Espafia.

10. La proximidad organizacional con las universidades locales resultamenor, debido aque
ya no hay vinculo organizacional, o bien estos vinculos estan acotados a demandas
puntuales, mdas por relaciones de prestacion de servicios que por proyectos de
desarrollo conjunto. Subsiste un conjunto de vinculos intermedios a partir de acuerdos
de docencia y pasantias con las Universidadesy Mabxience, perolagran novedadenla
dimension organizacional es precisamente laventade la mayoria accionaria de esta EEB
en el afio 2022. Considerando este cambio, la proximidad organizacional entre los
actores principales de la trama queda un nivel bajo, o bien intermedio bajo.

11. De la misma manera, las proximidades social e institucional también disminuyen.
Nuevamente, en la dimensién institucional menos por las reglas de apropiacion
/difusién de conocimiento, y mas por la pérdida de centralidad del espacio nacional,
sobre todo de las instituciones de financiamiento preferencial. En el caso de la
dimension social la disminucion de la proximidad es menos pronunciada. El cambio de
manos de Mabxience, mientras no exista un significativo recambio del personal de los
distintos actores de trama, no ha alterado las relaciones de confianza personal.

7.3.3. Principales hallazgos del caso.

Este caso sigue la trama generada en torno a la estrategia de entrada al segmento de
medicamentos biotecnoldgicos de un grupo farmacéutico nacional internacionalizado. Como
fuera desarrollado en la seccién 2.1., muestra como un grupo empresario asentado en paises
periféricos semi-industrializados intentd aprovechar la ventana movil abierta por el paradigma
biotecnolégico, que en término de productos estaba virando a comienzos de los 2000 de la
primera a la segunda generacidn de biomedicamentos. En linea con la hipétesis general 1, la
estrategia imitativa temprana reprodujo el proceso de diferenciacién del capital, tanto en
relacién alas GEBF innovadoras, como en el rol de capital parcialmente potenciado a partir de
la articulacion de multiples circuitos de I+D, desde la desmopresina hasta los anticuerpos

128



monoclonales, que permitieron ir desarrollando las capacidades de absorcidon que permitio el
éxito de la entrada acelerada por salto de etapas mediante la adquisicion del clon de los AMC.

También latrayectoriatranscurre en sintonia con la hipétesis especifica 3sobre elrequerimiento
transitorio de proximidad geograficacomo habilitante delresto de la proximidades, aunquedeja
como posibilidad de cualificacion de la misma el hecho que una vez adquiridas diversas
capacidades complementarias clave a partir de la articulacién con institutos de CyT locales, en
T2 la clave de la estrategia fue el vinculo con una empresa en el exterior.

Pero quizas la mas distintivo de este caso es como en T3 coinciden la maduracién de una
trayectoria tecnolégica y la emergencia de un nuevociclo, lo que implica mayores umbrales de
I+Ddelnuevo ciclo —plataformas de ARNm, terapias génicas, entre otras-,y de inversién minima
inicial y regulatorios delviejo ciclo -biosimilares de primeray segunda generacién-. Sin embargo,
en contraste con la hipdtesis especifica 4, al vender la mayoria del capital de Mabxience a un
grupo multinacional -y acceder potencialmente a tecnologia extranjeraen ARNm y otras de
tercera generacidon- se amplia la distancia geografica y disminuye la proximidad organizacional
con las organizaciones de CyT nacionales. Es clave entender que este proceso de variacion de
proximidades en sus distintas dimensiones para afrontar el aprendizaje tecnolégico estd
relacionado a un cambio en el modo de asimilaciéon de la tecnologia, virando de la imitacién
creativa hacia la adopcidn oportuna mediante transferencia. Este es un proceso en desarrollo,
la trama de imitacidon tempranade moléculas de segundageneracion se desarmé, pero aun esta
por verse la trayectoria de absorcidn de nuevas biotecnologia por parte del grupo lider. Si
algunas tendencias incipientes —como la trasferencia de tecnologia en ARNm- se consolidara,
potencialmente podria existir un cambio en el fendmeno para el cual son condiciones las
proximidades: de ser condiciones para la imitacion temprana pasan a ser condiciones para la
adopcién oportuna por transferencia tecnoldgica.

Unaspectoatenerencuentaque puederelativizarlo sefalado anteriormente, aunque lo central
del argumento se mantiene, es que en este caso, a diferencia del de Amega e incluso del de
Biosidus, no se extranjerizo el grupo empresario completo, sino sélo la divisiéon de biosimilares
(Mabxience), con lo cual el grupo lider de la trama retiene un conjunto de empresas que han
acumulado una importante cantidad de capacidades en biotecnologia, como formulacién de
biolégicos y produccién de vacunas en el caso de Sinergium, Elea y su amplia experiencia en
regulatoria, incluyendo clinica y pre-clinica y su red de comercializacién, nuevas empresas
biotecnolégicas innovadoras como Inmunova, entre otras, lo que le permite eventualmente
rearmar su trama, si bien no controla la fase de produccién IFA -aunque permanece como socio
minoritario aqui-.
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Capitulo 8. Reflexiones en base a los casos de estudio. La dinamica
de las proximidades como manifestacion territorial de la
diferenciacion tecnologica del capital y su desenvolvimiento en el
ciclo del paradigma biotecnoladgico.

8.1. Introduccion.

Hasta este punto, enla Tesis se han abordado los diferentes objetivos especificos a partir de las
hipétesis de trabajo que se desprenden de la propuestatedrica. En primer lugar, esto permitié
el andlisis del proceso de diferenciacién tecnoldgica del capital en el sector biofarmacéutico a
nivel mundial en el marco del desenvolvimiento del paradigma biotecnolégico moderno, y la
caracterizacion del sector en la Argentina. Estas son condiciones de contexto fundamentales —
explicativas- de los tres estudios de caso que se hicieron posteriormente, para estudiar el
desempefio de los entramados locales a partir de la categoria de las proximidades. Como punto
de llegadade este proceso, el presente capitulo busca en unavisidon de conjuntode los tres casos
estudiados, del andlisis de sector a nivel mundial y local, y de la discusién tedrica presentada,
reflexionar sobre los objetivos generales y especificos de la Tesis.

La primera seccion recoge los resultados del estudio de casos contrastandolos con la hipdtesis
especifica 1 y 2, referidas a la doble diferenciacidon. En el mismo sentido, se comparan las
configuraciones de proximidades empiricas entre siy con la configuracién que se desprende las
hipdtesis especificas 3 y 4. De esta manerase esta realizando una cualificacién de las hipdtesis
conforme el disefio metodoldgico de estaTesis. Esto lleva directamente al siguiente punto -que
se aborda en la seccidon 2-, las discusiones y reflexiones que se abren sobre las categorias y
conceptos tedricos —el objetivo especifico 3-. Para intentarser mas claros, esto se presentaen
subsecciones referidas a tres ambitos principales del marco tedrico que se quieren enfocar,
ambitos que igualmente se entrecruzan. Es que ya se esta en una etapa del estudio con la
plenitud de las determinaciones propuestas.

Finalmente, laterceraseccidén de este capitulo enfrenta explicitamente la cuestion del desarrollo
econdmico. En primerlugar planteala cuestién desde un nivelgeneral, referidaacémo pueden
vincularse los interrogantesy objetivos de este trabajo a la tematica general del desarrollo
econdmico. Se resaltan los elementos principales que vinculan estos ambitos. Una segunda
subseccidn busca explicitar la discusién desde un dambito periférico del sistema capitalista, lo
gue permite situar la discusion del desarrollo argentino. Por ultimo, se discuten algunas
implicancias de sosteneryfortalecer los entramados biotecnoldgicos en salud humano, y el rol
de la politica publica en ello.

8.2. Comparacion entre las hipétesis, generales y especificas, y el patron que surge de
los casos de estudio. Explicacion de las divergencias.

En el andlisis de cada uno de los tres casos de estudio, en los Capitulos 6y 7, cumpliendo con el
plan de trabajo establecido por la estrategia metodoldgica, ya se examind dénde se cumple el
patrén de hipdtesis que se desprenden de la propuesta tedrica, y donde se apartan las
trayectorias empiricas. Lo que se analiza aqui es cdmo la visién de conjunto de las tramas -es
decir, una contrastacion de patrones simultdnea entre los tres casos y la hipdtesis- ayuda a
entender porque hay casos que parecen apartarse del patron de las hipotesis.
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8.2.1 Hipdtesis especifica 1. Diferenciaciéon entre las grandes empresas biofarmacéuticas
(GEBF) multinacionales y los grupos farmacéuticos de origen nacional que incursionan
en el mercado de biosimilares.

En cuanto a la hipétesis especificanumero 1, que es en elfondo la diferenciacién entre el capital
tecnolégicamente diferenciado en forma plenay el capital diferenciado simple, o reducido, se
cumple manifiestamente en los tres casos —esto asociado al criterio de seleccién-. Los grupos
lideres de las tramas son capitales reducidos en todos los periodos, incluso en el caso de Amega
en T3 como parte del holding Megalabs. Sin embargo, lo interesante es ver qué sucede con la
buscada potenciacion parcial de esos capitales, que los transforma en Tipo || de avanzada a partir
de la imitacién tempranay creativa. Los tres casos, por criterio de seleccidn, tienen alguna etapa
en la cual los proyectos de imitacidn creativa fueron exitosos, y la realizacién en el mercado de
sus productos derivados permitid, presumiblemente!’?, ganancias extraordinarias compatibles
con la de capitales tipo Il de avanzada. Pero asicomo en el capital plenamente potenciado no se
trata del éxito de unainnovacidn en singular, sino de la capacidad de renovar sistematicamente
la capacidad de acumulacion extraordinaria a partir de reiteradas innovaciones, éen los casos
analizados se trata de capitales que operaron momentaneamente como parcialmente
potenciados y luego dejaron de serlo, o fueron procesos que llegaron a consolidar la
potenciacidon parcial? Incluso, éhasta qué punto puede afirmarse que dicha diferenciacién
sucedid?

Hay dos respuestas posibles: i) lo lograron transitoriamente, Biosidus durante los afios 1990 y
primeros 2000 a partir del lanzamiento sucesivo de biosimilares de primera generacién, y que
luego entré enriesgo de perdersu condicidn de capital parcialmente potenciado al noentraren
elmercado segundageneracion (y porlano llegadaalmercado de otros proyectos de 1+D); Insud
desde lasegunda mitad de los 2010, a partir de la exitosainsercién como imitador temprano de
anticuerpos monoclonales (lo que también le abrié el negocién de ser CMO en el caso de la
vacunade AstraZeneca contra el Covid-19), hasta que la venta de esta unidad de negocios a una
GEBF culmina la etapa de acumulacion extraordinaria a partir de biosimilares, y se inicia una
nuevabusqueda mas bien via transferenciay licenciamiento que es alin incipiente; y por ultimo
Amega que lo logré mas limitadamente que los casos anteriores, tanto en primera generacién
como en segunda generacion. La otra posible respuesta es que, ij), ninguno de los tres casos
pudo consolidar la potenciacién parcial ensentido fuerte (o quizas solo Insud, dependiendo de
gué suceda ensu etapapost-Mabxience), y que la insercién temprana y transitoria es la forma
que adoptala competenciaen este sector, que culmina con la reduccion de los capitales simples
por parte del capital plenamente potenciado, sea por las crecientes barreras a la entrada
regulatorias, y los crecientes umbrales de adelanto de inversién financiera necesaria, como por

177 Esta presuncion se basa en lo explicado en el apartado sobre el segmento de mercado de los
biosimilares del Capitulo 4. Empero, comprobar para cada caso concreto si efectivamente se realizd una
ganancia extraordinaria implicaria acceder a los balances e informacién contable de las empresas, y, a
partir de la estructura temporal de erogaciones e ingresos, estimar la tasa de ganancia mercantil de los
proyectos de biosimilares, comparandola con una estimacidn de la tasa de ganancia promedio del estrato
de empresas farmacéuticas nacionales productoras de genéricos de sintesis quimica, licenciatarias
comerciales, y productoras de biosimilares, en un periodo comparable, es decir la tasa de ganancia
idiosincratica del estrato de empresas de capital reducido simple de este sector en la Argentina. Una
aproximaciéon a como realizar este calculo en forma consistente con el marco conceptual del capital
diferenciado puede encontrarse en Levin y Kicillof (1999).
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la capacidad de ejercer el poder centralizador via fusiones y adquisiciones del capital
potenciado. Esto estd directamente vinculado con la discusion sobre las posibilidades para el
desarrollo econdmico de un pais periféricos como la Argentina que se abordan en la seccién 3.

8.2.2. Hipétesis especifica 2. Diferenciacidon entre los grupos biofarmacéuticos lideres de
origen nacional y el conjunto de empresas e instituciones de CyT que componen los
entramados locales.

En cuanto a la otra cara de la hipétesis de “la doble diferenciacion” —manifestaciones de una
Unica diferenciacién elemental, la diferenciacidn tecnoldgica-, los tres casos muestran sintonia
con la hipétesis especificanlimero 2. Con algunas variantes en el modo concreto de articulacion,
en los tres casos existié una empresalider que coordiné circuitos de aprendizaje integrando el
trabajo de actores diversos, en especial el de instituciones de CyTy algunas EEB relacionadas.
En el caso de Biosidus esto se daviaintegracién vertical y absorcion de investigadores y docentes
universitarios, mientras que Amega e Insud muestran una cuasi-reproduccion de los circuitos
tipicos liderados por el capital potenciado (integrando EEBs y articulando con instituciones de
CyT). Pero también existen algunos vinculos de otro tipo, donde estos grupos actuaron como
licenciatarios de tecnologia de algunas etapas de sus proyectos de I+D, como Biosidus con la
EPO e Insud con el desarrollo de clones de Rituximab y Bevacizumab. Precisamente estetipo de
vinculo se acentla en el caso de Insud en T3 para la adopcién de nuevas generaciones de
productos (ARNm, VVAdV).

8.2.3. Hipdtesis especifica 3. Movilizacion de las proximidades por parte del capital
parcialmente potenciado: la importancia relativa de la proximidad geografica,
habilitante de las otras proximidades, suele ser mayor en un momento inicial, y luego
disminuye a partir de la centralidad de la proximidad organizacional para articular la de
centralizacién de capacidades.

El cuadro 8.2.3.1. permite un paneo del patron de evolucién de la configuracion de proximidades
tedrico-hipotético y de los patrones empiricos para cada caso de estudio. A partir de esto se
aborda la hipdtesis general 2, y sus hipétesis especificas.
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Cuadro 8.2.3.1. Resumen proximidades en casos de estudio.

Baja/inter Intermedi Baja/inter
media a media

Cognitiva

. . . Intermedia/baj
Intermedia -- Baja Intermedia a oz

Geogrifi . . Intermedi Intermedia/b Intermedia .
ca a aja Baja
Organiza Intermedi Intermedi Baia Intermed| Intermedla/baj
-cional a a l
. Intermedi . . . . Intermedi
Social Alta 3 Baja Intermedia | Intermedia - Intermedia - Intermedia
Institucio . Intermedi . Intermedi . . . . Intermedi . .
al Baja Baja Intermedia Intermedia | Intermedia - Intermedia Intermedia Baja
n a a a
Impacto ,
P e . e e Amplia e e Menor e e Menor
entrama Densifica Debilita Densifica | Densifica o Acotado Densifica Densifica . L. Densifica Densifica . L.
do conocimiento articulacion articulacion

Condiciones de contexto: Sucesion de oleadas bio - Diferenciacion tecnoldgica parcial (via imitacion creativa) - Contexto institucional
Supuestos:

* Oportunidad como imitador temprano.

** Consolidacion del ciclo tecnolégico, establecimiento capitales tipo Il de avanzada.

*** Nueva oleada bio, nuevas condiciones para capitales tipo Il de avanzada.

Fuente: elaboracion propia.
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Conrespectoalahipétesis especificanimero 3, que estd en sintonia con el planteo de Boschma,
pero reforzando el rol de la proximidad geografica en casos de imitacién temprana, esta
hipétesis parece operaren lostres casos. Sin embargo, esto es mas claro en los casos de Biosidus
y Amega, donde el problema de distancia cognitiva a resolveren T1y T2 se aborda mediante
estrategias con fuerte internalizacién de etapas de la cadenade |+Dy re-productiva, paralo que
se apoyan, con diverso grado de proximidad organizacional, en las capacidades de las
instituciones de CyT locales. Como fuera remarcado cuando se estudiaron los casos, la
trayectoria de Biosidus tiene como particularidad que al darse en un momento muy inicial del
paradigma biotecnoldgico a nivel mundial, tuvo que recurrir a una muy alta integracion vertical,
es decir una proximidad organizacional mas elevada que la esperable por la teoria -arreglos a
nivel mas intermedio-, y que la ocurrida efectivamente en los casos que la siguieron en el
tiempo. En cambio, el caso de Insud con su estrategia de salto de etapas, externalizauna delas
etapas clavesde la 14D, el desarrollo de clones, a partir de sucompra a un proveedor extran jero.
Esto implica tanto una menor proximidad organizacional que los acuerdos de desarrollo
conjunto delcaso de Amega—ydelpropio T1 de Insud-y de la integracién casi total de Biosidus,
y como correlato unamenor proximidad geografica. Noétese que sise mira estaetapaaislada, se
trata de adopcidn tecnoldgica via compray transferencia, y no imitacion (temprana o creativa).
Sin embargo, estaetapasolo tiene sentido en la totalidad del circuito de aprendizaje e I+D, que
si es imitativo (desarrollo de biosimilares propios)*’&.

8.2.4. Hipotesis especifica 4. Emerge un tercer momento donde la proximidad geogréfica
recobra centralidad, producto de la bdsqueda siempre renovada del capital por innovar
y diferenciarse, y por las especificidades de la biotecnologia que regeneran el problema
de la convergencia tecnoldgica.

Con relacidn a la hipdtesis especifica 4, las tramas de Biosidus y Amega se apartan del patrdn
sugerido principalmente porque atraviesan un proceso de lock-in tecnolégico, donde optan por
consolidar posiciones en los segmentos de mercados de biosimilares de primera generacion, y
primera y segunda respectivamente. Entonces los nuevos proyectos de 1+D se realizan en el
marco de una proximidad cognitiva elevada, es decir que manejan casi la totalidad de la base
conocimientos implicada en el desarrollo de nuevos biosimilares, postergando el problema de
convergencia tecnolégica que implicaria desarrollar productos de las nuevas oleadas y
generaciones biotecnoldgicas. En este caso la proximidad geografica relativamente alta esta
centralmente vinculada la proximidad organizacional, es decir la alta integracién vertical de la
cadenade |+Dy del proceso (re)productivo que tienen estas dos trayectorias.

En cambio el T3 de Insud si implica cambios considerables de la base de conocimientos
involucrada en sus nuevos desarrollos, dada la pérdida de centralidad de su EEB dedicada a
biosimilares —por su adquisicidn por una multinacional-, y por un cambio que pareciera existir
en el modo de asimilar las nuevas biotecnologias por parte de este grupo, pasando de la
imitacién creativa a la adopcion via transferencia tecnolégica, como en el caso de la plataforma
de ARNm (y de vacunas de VVAdVr!’® también). Al abordarse el problema de convergenda
tecnoldgica via transferencia, el rol habilitante de la proximidad geografica a nivel local y

178 Esto estd vinculado a la relacién entre el estadio del paradigma biotecnoldgico y el grado de division
social del trabajo, que se retoma mas adelante.
179 Vector Viral Adenovirus recombinante (VVAdVr).
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nacional pierde relevancia. Por ello esta Tesis insiste desde el comienzo en distinguir la via
adoptativa de la imitativa.

8.3. Discusiones y cualificaciones tedricas que abren los casos de estudio.
Abordando directamente el objetivo especifico nimero tres de esta Tesis, esta seccién explora
cualificaciones tedricas a partir de lo observado en los tres casos de estudio, y del estudio
general del sector en los Capitulos 4 —mercado mundial- y 5 —el sector en el pais-. Como se
menciona en la introduccidn, para ordenar el argumento se hace una divisién analitica con los
aportes en tres ambitos: i) el del enfoque de proximidades, ii) el del proceso de diferenciacidn
del capital vy iii) el del ciclo del paradigma biotecnolégico. No obstante, elementos de los tres
ambitos aparecen entrelazados en cada momento.

8.3.1. Principales reflexiones sobre el marco de proximidades desde la perspectiva de la
diferenciacidn tecnoldgica del capital y el desenvolvimiento del paradigma biotecnoldgica.

En primerlugar, la proximidad geografica, en sentido fisico-espacial, no aparece como necesaria
ni suficiente en los casos estudiados, pero sitiene un rol mucho mayor en el caso de la trama
liderada por Biosidus, correspondiente a la etapa inicial de la trayectoria biotecnoldgica,
mientras que parece diluirse en las etapas posteriores. Esto puede hablar de ciertamadurez del
ciclo del paradigma y la profundizacién de la divisidn social deltrabajo en el sector, lo que se
retomamas adelante. Ensintonia con lo que planteala literatura, la proximidad geografica tiene
un rol habilitante de las proximidades en sus otras dimensiones, y en particular facilita la
cercania social, la construccion de confianza personal que permite una mayor fluidez en la
comunicacién entre personas de diferente pertenencia organizacional8®. Hay ejemplos puntales

III

donde el “cara a cara” fue clave para establecervinculos. Otro punto respectoa la proximidad
geograficaes que elnivelintermedio asociado al Estado-naciéon parece ser el principal reforzador
de la proximidad geografica, planteando el interrogante de si en realidad lo que esta operando
es la proximidad institucional®®!. De alguna manera esto esta en linea con lo planteado por la
literatura con respecto a la dimensidn geograficacomo habilitante de las otras, en este caso un

ambito institucional.

A su vez, pareciera que existe unarelacién entre la distancia cognitiva que debaafrontarsey la
necesidad de recurrir a niveles intermedios de proximidad organizacional. Como sostiene el
abordaje de proximidades, si el problema de aprendizaje puede resolverse con la base de
conocimiento y capacidades ya adquiridas, no es (tan) necesaria la complementacién con
actores externos. Por ello, cuando se apunta a un problema que no implica gran distancia
cognitiva, por lo general predomina una alta integracién vertical con provisién puntal de
servicios (Amega en T3, Biosidus en T2 — en biosimilares- y en T3). Ademas, a modo muy

180 | a necesidad de esta fluidez en la comunicacion puede ser mayor en los desarrollos biotecnolégicos
que en otras trayectorias tecnolégicas, debido a los problemas de modularizacién que presenta la
biotecnologia. Es decir, cierto nivel proximidad social puede tener una mayor centralidad en este
paradigma, vis a vis, por ejemplo, el de las TICs.

181 Incluso se plantea la posibilidad de plantear la necesidad de abordar una proximidad a nivel cultural.
En las entrevistas aparecen alusiones que esto juega un rol en la construccidn de vinculos y en la
comunicacién. Por ejemplo, se terminé conformando una especie de red de investigadores argentinos
que pasaron por Instituto Pasteur en Francia, y que al regresar a la Argentina fueron protagonista de la
conformacion de las primeras EEB. También han surgido las dificultades y barreras culturales e idiomaticas
que existen a la hora de vincularse con actores del Este y Sudeste de Asia.
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exploratorio, puede plantearse que elhecho de que con baja proximidad cognitiva no proliferen
proximidades organizacionales bajas —ej. contratacion en el mercado-, puede deberse a
particularidades de la base de conocimientos biotecnoldgica, en especial los problemas de
modularizacidn que se abordan mas adelante.

Por otra parte, se observaenlos tres casos un patron compartido, los grupos locales finalmente
se desprenden de las unidades de negocios de biosimilares, équé dice esto? ise desarman las
tramas y su configuracion de proximidades? Estas preguntas hablan de las consecuencias para
los entramados del punto analizado en los apartados 1.1 y 1.2. de este Capitulo, es decir como

la hipétesis especifica 1 afecta a la nimero 2, lo que es légico dado que son dos caras de la
misma moneda, y luego en la reconfiguracidn de las tramas se afectan las configuraciones de
proximidades que explora la hipétesis general Il y sus hipdtesis especificas. Esto es una
manifestaciéon del problema de la unidad de andlisis. Para el estudio de las proximidades es
fundamental poder identificar en cada momento cudl es la trama que estd bajo estudio, y los
actores que la integran, dado que son las relaciones entre estos lo que se “mide” en cada
proximidad. El problemay las disyuntivas se presentan cuando elcamino del proceso de trabajo
enun circuito de [+D, o en varios, se separadel camino de la firma que lideraba la trama. En los
tres casos estudiados hay cambios en el control accionario de la firma lider de cada entramado,
peroes enelcaso delnsudy la ventade la EEB Mabxience en T3 donde se presenta con mayor
claridad este problema. La cuestién es no perder de vista que, en cuanto la centralizacién
involucra coherenciatecno-productiva en la estrategia del capital controlante, nose trata de un
simple cambio de manos entre distintas firmas, sino que esto afecta el proceso de trabajo mismo
de los circuitos de I1+D y de los subsistemas de acumulacién. Aca la pregunta es si la trama
continua existiendo, si se articula una unidad productiva en una nueva trama, o si finaliza —se
desarma- la trama.

Comovya fueraindicado, este trabajo se inclina por identificar cual es el capital que comanda, en
cada caso, estos circuitos y subsistemas mencionados. La trama entonces tiene una
configuracién de actores cambiantes, y la unidad esta dada por el capital centralizador. Es decir,
aquilo que define latramaes el espacio de articulacién del capital tipo || de avanzadarespectivo.
En el caso de Biosidus, el hecho que desde muy temprano haya funcionado en forma
relativamente independiente, incluso con forma juridica propia, facilita separarla analiticamente
delsu grupo madre —Siuds-, y uno puede seguir su trayectoria unavez que deja de tenerrelacién
con este. Algo similar sucede con Amega, que nace como iniciativa de un holding que adquiere
y fusiona varias EEB en una nueva empresa. A partir de T3 el vinculo entre Amegay holding
controlante —Megalabs- tiene algunos cambios, aumenta la imbricacién organizacional, pero se
puede seguirclaramente la trama. En cambio el caso de Insud obliga a ser mucho mas cuidadoso,
dado a su forma organizacional —la forma grupo-, y la formade centralizar los circuitos de I+D.
El T1 muestra claramente una organizaciéon en red, donde empresas subsidiarias del por
entonces Grupo Chemo coordinan proyectos de I+D con instituciones de CyT para ingresar al
domino de labiotecnologia. En T2, adquisicién de EEB mediante, se origina la unidad de negocios
de desarrollo y producciéon de biosimilares, que tendrd forma juridica propia —Mabxience-, pero
articulada con otras subsidiarias del grupo que llevan cabo, por ejemplo, las etapas de
formulacidn y acondicionamiento final —Sinergium Biotech- y el registro y comercializacién de
producto—Elea-. Portodo esto se sostiene que launidad de andlisis debe serelgrupo Insudy no
la EEB Mabxience. Esta decision metodoldgica tiene consecuencia claves en el estudio hacia
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adelante, porque en T3 Mabxience pasa a estar controlado por una multinacional extranjera.
Insud continta con una participacién accionaria considerable -45%-, pero ya no posee el control,
y en consecuencia la trama se reconfigura.

Por Ultimo en este apartado, sobre la categoria de proximidades en general el estudio de casos
nos marca que debe considerarse que la configuracién de proximidades se altera conforme al
tipo de circuito de aprendizaje o I+D, segln este sea imitativo, adoptativo o de innovaciones
mayores. Esto se ve claro en el caso de Biosidus, en el periodo definido como T2, enla diferencia
entre los proyectos vinculados a biosimilares por un lado, y los mads innovativos por el otro -
tambo farmacéutico, terapia génica-. Dado la alta proximidad cognitiva alcanzada enla base de
conocimientos en torno a biosimilares de primera generacién, y la decision de no dar el salto a
segunda generacion, la empresa lider de la trama no enfrenta el desafio de la convergencia
tecnoldgica de conocimientos ajenos a la empresa, y puede funcionar con el esquema de alta
proximidad cognitiva, organizacional y geografica para afrontar proyectos cercanos asu base de
conocimiento -biosimilares para terapias de reemplazo enzimatico, mejoras incrementales-. En
cambio, sus proyectos mas originales o radicales si ponen en juego bases de conocimientos
complementarias, ante lo que deberecurriraacuerdos organizacionales de nivelintermedio con
distintas instituciones de CyT —aqui se ve cédmo actua la relacién entre proximidad cognitiva y
organizacional que se mencioné mds arriba-. Esto se aprecia también en casos como elde Insud,
donde hubo etapas que se apoyaron en la adopcién via mercado, ej. clon de AMC, o via
transferencia en produccién de vacunas. En estos casos la configuracion de proximidades es
claramente distinta -la organizacional y la geografica son claramente mas bajas-.

8.3.2. Sobre la necesidad de refinar el marco de diferenciacién del capital: adopcidn, imitacién
creativa, diferencias y aspectos comunes. La cuarta funcidn genérica del trabajo productivo
humano.

Como ya se expuso en la propuesta tedrica desarrollada en el Capitulo 2, en las hipdtesis de
trabajo, y luego aparece plenamente enlos casos de estudiados, esta Tesis sugiere el aporte de
distinguir entre lavia adaptativay la imitativa como formas de diferenciacién tecnoldgica parcial
del capital. Pero ademds, el Ultimo punto que tratamos en el apartado anterior alumbra una
discusién conceptual acerca del trabajo que se realiza en los circuitos de |+D imitativos (y
adoptativos también). Recuérdese que, de acuerdo con el marco tedrico de este trabajo, cabe
distinguir entre el trabajo reproductivo creador de valor -tarea que en el capitalismo cobra
autonomiaa cargo del capital industrial- por unlado, y el trabajo productivo'®? no reproducible
por el otro, creador de técnicas productivas que funcionan como condiciones diferenciadoras
del capital tecnolégicamente potenciado.Vale detenerse un momento eneste punto.En suobra
“El Capital”, Marx (1976) analiza cuatro funciones del trabajo productivo: la de conformar
valores de uso, la de crear valor!®, la de conservar el valor de los medios de trabajo!® y la de
reproducir la relacidon productiva!®®. Para Levin (1997) esta ultima funcidn esta implicita en el

182 No es “productivo” en el sentido Marx, claro estd, para quien en el marco del capitalismo solo es
productivo el trabajo que crea plusvalor.

183 Estas dos primeras funciones son presentadas inicialmente en los apartados 1 y 2 del Capitulo 1 del
Tomo | de “El Capital”, y desarrolladas en el Capitulo 5 del mismo (Marx, 1976b).

184 Capitulo 6 de “El Capital” (Marx, 1976b).

185 Hace referencia a esta funcidn en reiteradas ocasiones, pero es enfocada particularmente en el
Capitulo 21 del Tomo | (Marx, 1976b).
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conceptode valory susformas de mercancia y capital, quedando reducidas a las primeras tres
las funciones genéricas deltrabajo!®® descritas por Marx y la Economia Politica Clasica. Y agrega
que la diferenciacion del capital pone de relieve una cuarta funcidn genérica, la de producir y
reproducir las técnicas de trabajo!®’. Funcién que cobra autonomia en el capitalismo
contemporaneo al ser acaparada por el capital potenciado.

Entonces, al no tratarse de innovaciones mayores nicompletamente originales, persiste laduda
sobre lanaturaleza deltrabajo realizado en los circuitos de |+D imitativos, sipertenecealaesfera
del trabajo reproductivo o bien si estamos ante un proceso laboral centrado en esa “cuarta
funcién genérica”. El estudio en detalle de los casos de desarrollo de biosimilares parece apoyar
la idea de que se trata de esto ultimo. Incluso mas alld de si el caso concreto refiere a una
estrategia estrictamente imitativa-creativa, o si mas bien es de adopcién via transferencia o
licenciamiento de tecnologia, son desarrollos donde el aprendizaje tecnolégico es el objetivo
central del proceso laboral, y tal como sefiala la literatura neoschumpeteriana -sin distinguir
entre su lado genérico y el especifico- la interaccién entre agentes heterogéneos es clave.

Precisamente, se ve que el aprendizaje interactivo neoschumpeteriano es un aspecto de la
funcién genéricadeltrabajo humano de crear y recrear sustécnicas productivas. De hecho, dice
Levin (sin nombrar a los neoschumpeterianos) “..la condicion primordial de todo trabajo
humano es una interaccion, como ocurre p. ej. en el lenguaje, por la que elindividuo, a la par que
lleva a cabo cada tarea singular, participa en una estructura productiva en la que las formas
materiales o técnicas de trabajo se recrean, se ensefian y se aprenden, se fijan, ya
simbdlicamente (...), ya en la materialidad -no carente de simbolismo- de los medios y
condiciones de trabajo...” (Levin, 1997, p. 352). Como se dijo, la creciente autonomia de este
tipo de trabajo en elmarco del capital diferenciado (de hecho, porla que llegaa ser diferenciado)
y la forma en que se apropian sus frutos es un rasgo especifico del capitalismo, pero la
genericidad de ese caracterinteractivo se manifiestano solo en eltrabajo de los circuitos de |+D
innovativos, sino también en actividades reproductivas como la manufactura, donde la
interaccion proveedor-usuario, las complementariedades con la 1+D, el “aprender haciendo”,
etc., son claves para el aprendizaje tecnolégico.

Quizas pueda postularse, entonces, que en los procesos de imitacion creativa se trata de la
articulacién del trabajo de re-creacién de técnica productivas, mediante el cual un conjunto
acotado de capitales tipo Il logran una capacidad extraordinaria de acumulacidn, la potenciacion
parcial del capital.

8.3.3. El ciclo de vida de los paradigmas tecnolégicos: la “envolvente” de unamultiplicidad de
ciclos tecnoldgicos. La biotecnologia en salud humana, entre las oleadas biotecnolégicasy las
generaciones de productos. El problema de la modularizacién.

En el estudio de los casos surgieron elementos que danindicios de que la evolucién del estadio
de un paradigma tecnoldgico -en este caso el biotecnolégico-, se ve reflejada en el grado de
divisiéon social del trabajo. Aun teniendo muy presente que la biote cnologia, a diferenciade las

186 Comunes a toda forma histérica de produccion social.

187 De hecho, esta funcién del trabajo es mencionada en algunos pasajes del “El Capital” (Marx, 1976b,
pp. 217-218, 439-440), si bien en general se hace abstraccion de ella cuando se analiza el proceso de
trabajo.
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TICs, tienen un nivel de modularizacion relativamente bajo y/o problematico (Pisano, 2006b;
Lavarello, Gutman, & Sztulwark, 2018a; Lavarello, 2018), resulta claro que la posibilidad de
externalizar al mercado etapas puntuales del proceso de I+D y (re)productivo era
significativamente mayor al momento que Insud se dispone a ingresar al mercado de
biosimilares —en torno al afio 2010-, que la presente en la década de 1980 cuando ingresa
Biosidus. A su vez, la renovacién permanente de la base de conocimientos, con sus nuevas
oleadas y generaciones de productos, presente en todos los periodos en los casos estudiados,
se manifiesta particularmente en T3 con un nuevo elevamiento de los umbrales de
conocimiento, acceso ainfraestructurade CyTy costo de la I+D. Yya se vio como la combinacion
de la elevacién de estos umbrales, con la propia de los elementos de madurezlatrayectoria de
proteinas se convirtié en un limite para las estrategias de imitacién temprana de los grupos
locales. Vale entonces remarcar y reflexionar sobre estas caracteristicas del paradigma
biotecnolégico.

En el Capitulo 4 de estaTesis se expusieron las razones porla que sostiene que este paradigma
tecnoldgico, a nivel global, combina rasgos pre-paradigmaticos con algunos elementos de
madurez. También se distinguié entre oleadas de oportunidades cientificas y tecnoldgicas, y
generaciones de productos. Se vio que hay elementos de madurez que estan asociados al ciclo
de vida de productos o tecnologias particulares —por ejemplo, la produccién de proteinas
recombinantes-. Sin embargo, puede considerarse que el ciclo del paradigma biotecnoldgico en
general es la envolvente de los ciclos de dichas multiples tecnologias particulares. En ese
proceso, el ciclo del paradigma, por mas que permanentemente se ve disrumpido por nuevas
oleadas de conocimientos, va progresando aunque no lo haga enforma plenamente coherente.
Hay heuristicas de investigaciény resolucion de problemas que van generando dependencia de
sendero, se va conformado un andamiaje institucional, queaunque esté enpermanentedisputa,
tiene aspectos de dificil reversibilidad, al menos en el cortoy mediano plazo. La discusién sobre
el marco regulatorio de los biosimilares es ilustrativa, persiste la disputa sobre los requisitos
para aprobar estos productos, en especial sobre el tipo de ensayos clinicos que deben
solicitarse!®, Hay quienes esgrimen, por ejemplo, que los avances en la frontera del
conocimiento en biologia molecular permiten evitaralgunos ensayos en humanos a partir de la
informacién obtenida por métodos de caracterizacién analitica fisico-quimicos y bioldgicos, pero
mas alld de la evolucién de esta controversia casi ningln actor piensa en volver al marco
normativo que existian en ladécadade 1990. Algo similar ocurre con los DPI, cadatanto se abren
discusiones sobre la altura inventiva de las patentes, sobre cémo evitar el bloqueo mutuo vy la
conformacion de pools de patentes, o sobre las licencias compulsivas en contextos de
emergencia, como durante la pandemiadel Covid-19, y sin embargo algunos principios basicos,
gue en su origen fueron muy disputados, hoy parecen sélidamente establecidos#.

Es en ese marco de desenvolvimiento del ciclo de vida del paradigma biotecnolégico que avanzd
la division social del trabajo, es decir que se abrid un mercado —internacional- para una
multiplicidad de empresas y otros actores —como institutos de CyT- para ofrecer servicios
tecnoldgicos especializados —ej. ensayos de caracterizacidn de proteinas, desarrollo de linea

188 Como resaltamos en varias ocasiones, el centro de la disputa esta en torno al requerimiento de ensayos
comparativos de eficacia y seguridad.

189 por ejemplo, la posibilidad de patentar productos farmacéuticos -exigencia del ADPIC-, organismos
vivos, secuencias genéticas, etc.
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celular, etc-, servicios de investigacion —CRO de ensayos pre-clinicos y clinicos-, y CMOs
especializadas en distintas fase del bioproceso, etc. Sin embargo esto no quiere decir que la
biotecnologia seaaltamente modulizable, en elsentido que a este término le dan autores como
Langlois (2002), Baldwin y Clark (1997), Simon (1962), von Himel (1990), entre otros. Este es un
punto muy importante para los estudios sobre la biotecnologia y su impacto en distintas
industrias. Muy sucintamente, la modularizacién en esta acepcién refiere a descomponer un
proceso complejo en partes discretas, de manera que cada una de ellas -los mdédulos- se
comunique con las otras a través de interfaces estandarizadas dentro de una arquitectura
estandarizada, lo que reduce el grado de interdependencia entre las partes de un sistemay da
rienda suelta a los beneficios de la divisidon del trabajo entre los componentes (Langlois, 2002).
Los autores que seguimos en el Capitulo 4 para el estudio de la conformacién de sector
biofarmacéutico a nivel internacional se inclinan, a veces de manera implicita y otras mas
explicitamente, por sefialar que la base de conocimientos de la biotecnologia moderna no es
modulizable en dicho sentido, o al menos esta es muy problematica. Es por esto que los avances
sustanciales enla fronteradelconocimiento, y sus sucesivas oleadas, noredundan linealmente
enunaumento de la productividad de la 1+D*%, sino que aumentan la complejidad de la base de
conocimientos, y no se llega a desplegartodo el potencial del paradigma (Hopkins et al., 2007;
Pisano, 2006b).

Se observd que esto noimpide que avance cierta divisién social del trabajo, pero si se pasa por
arriba este punto, y no se distingue de lo que sucede, porejemplo, en el paradigma de las TICs
—tanto en hardware como en software-, uno pierde vista una de las especificidades
fundamentales que mantiene hasta el presente el proceso de trabajo en los circuitos de
innovacion y aprendizaje biotecnolégicos, lo que afecta directamente la forma en que se
articulan dichos circuitos, y repercute en eltipo de subsistemas de acumulacién resultantes. Es
mas, puede aventurarse que la historia de la I+D en el sector biofarmacéutica es la historia de
cdémo el capital potenciado lidia con este problema de (falta de) modularizacién en la
articulacién de sus circuitos y redes de innovacién -incluido el papel que juega en ello la
financierizacion-1°1. Al mismo tiempo, esta caracteristica es vista por algunos autoresy autoras
como el factor principal que mantiene abierta una ventana de oportunidad para una insercion
relativamente autdnoma de paises periféricos semi-industrializados como la Argentina, dado
que el estadio pre-paradigmatico resultante continla generando trayectorias tecnoldgicas
donde los umbrales de inversién inicial son relativamente bajos, y se puede poner en valor la
infraestructura de CyT del pais (Lavarello, Gutman, & Sztulwark, 2018b; Sztulwark & Lavarello,
2021).

8.4. Reflexionessobre la condicion periférica.Implicancias para el desarrollo argentino
y los entramados locales.

Esta Tesis puso de relieve que el desarrollo de entramados innovativos y productivos locales es
una manifestacién territorial de un proceso que es global. Este es reconocido por la propia
literatura de proximidades, y en el marco que expusimos queda claro que los capitales que

190 Hablar de productividad de la 1+D puede ser problemaético, aqui referimosal elevado gasto en I+D por
innovacidon que llega al mercado, incluyendo los tiempos de desarrollos y el riesgo e incertidumbre
asociados.

191 Esta es de hecho, en forma bastante explicita, la tesis de Gary Pisano (2006b) que se expuso en el
Capitulo 4, y también la presente en Lavarello (2018).
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movilizan las proximidades comparten latendencia de todo capital ala ubicuidad, a su movilidad
en la busqueda permanente por (auto)valorizarse. Tendencia que estd en permanente tension
con los elementos relativamente inmovilizados en el territorio (Harvey, 1990), dentro de los
cuales este trabajo resalta los vinculados a los circuitos de innovacién y aprendizaje y los
subsistemas de acumulacién de capital. A esto se suma un aspecto que aparecié
recurrentemente en el estudio de los casos, y es la centralidad de la escala nacional.

Propio de unainvestigacién centrada en un dmbito periférico delsistema capitalista, se traduce
este esquema para casos de grupos con estrategias de imitacién tempranay adopcién oportuna
de tecnologia. Las tramas emergen a partir de grupos que por lo general vienen de la farmo-
quimica y buscan aprovechar las oportunidades tecnolédgicas abiertas por las oleadas
biotecnolégicas, y para esto se apoyan en actores locales vinculados a instituciones de CyT
especializados en disciplines afines a la MBS. Con proximidad organizacional intermedia a partir
de acuerdos de desarrollo conjunto o bien mediante integracién vertical a partir de absorcion
de EEBs y personal de instituciones de CyT, la clave es articular circuitos de I1+D para adoptar
tempranamente los productos biotecnolégicos que se lanzan a nivel internacional, con el
objetivo de aprovechar margenes de ganancia relativamente altos, sobre todo en comparacion
con los obtenidos a partir de la produccidon de medicamentos genéricos de sintesis quimica. La
posibilidad de montar dicho negocio estd vinculada a las capacidades acumuladas, no solo las
del sistema de CyT local o nacional, sino también la de empresas o grupos con experienca
productiva, regulatoria y comercial en el mercado farmacéutico. Esto es clave, las tramas
estudiadas son parte delcircuito total del capital que rota en estas actividades. Para los capitales
individuales lideres de cada trama se trata de comprometer capital en actividades evitando las
etapas mas riesgosas (cuando ello es posible),y acumulartodo lo posible en lafase de realizacién
mercantil de los productos biofarmacéuticos, evaluando en todo momento las perspectivas a
futuro, donde laventa, y portanto la realizacion delvalor-capital'®?, de las unidades de negocios
de biosimilares puede brindar una salida cuando la incertidumbre en torno a las barreras a la
entrada para nuevos lanzamientos son muy altas, en especial por los requerimientos
regulatorios, y a su vez prolifera la competencia en los productos ya en el mercado. Esto es,
cuando parece achicarse la ventana de oportunidad moévil abierta en determinadas trayectorias
tecnoldgicas por el estadio pre-paradigmatico de la biotecnologia.

En ese escenario la estrategia para lograr el aprendizaje tecnoldgico, en este caso el desarrollo
de biosimilares, es clave, y puede presentar configuraciones de proximidades distintas
(organizacional, cognitiva, geografica). Sin embargo, resaltamos lo planteado en la hipdtesis
especifica 4: en tanto estos grupos lideres busquen mantener la potenciacién parcial, van a
dependerde las condiciones de trabajo generadas a partir de los sistemaslocales y nacionales
de CyT®3. En esto Ultimo se revela una centralidad del Estado-nacién, que no es para nada
original de este trabajo, pero que muchas veces se diluye en la literatura sobre estudios
econdmicos regionales. Esto atafie una dimensién institucional que debe profundizarse. El
Estado-nacién es un vehiculo para la segmentacién del mercado mundial biofarmacéutico, lo

192 valor-capital que incluye, eventualmente, un componente de capital “ficticio” en el sentido de Marx —
Capitulo 29 del Tomo Il de “El capital” (Marx & Engels, 1976)-, a partir de la capitalizacién de las ganancias
extraordinarias esperadas.

193 Esta es una de las inercias territoriales que tensionan la tendencia a la movilidad de los capitales —en
este caso los (que intentan ser) parcialmente potenciados- a la que se hizo mencidn anteriormente.
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gue es muy claro en la definicién del marco regulatorio, tanto aprobatorio como de DPI. Pero
también compete al sostenimiento con recursos financieros y administrativos del sistema de CyT
capaz de formar trabajadores que absorban y creen nuevos conocimientos y técnicas en las
disciplinas afines a la MBS, y mediante la (cambiante y muchas veces desarticulada) politica
industrial fomentar la creacién y sostenimiento de una base empresaria industrial clave para
aprovechar, local y nacionalmente, las oportunidades generadas en dicho sistema de CyT (que
de otra manera son aprovechadas en circuitos de innovacién liderados por empresas
extranjeras).

Los resultados de los estudios de caso de la Tesis también permiten situar el problema en un
plano mas general, estructural y de largo plazo. Se revela como las estrategias de desarrollo de
biosimilares, con sus entramados asociados, contribuyen a reproducir al sistema de innovacién
argentino como sistema adoptativo y adaptativo de tecnologias desarrolladas en sistemas de
innovacion plenos (Levin, 1977), que brinda las condiciones para el surgimiento de actores que
funcionan como complemento especifico del capital potenciado en el sectorbiotecnoldgico. Es
decir, esuna formaen que se reproduce la polarizacién entre capital potenciado y reducido. De
hecho es una forma en que se reproduce la relacién centro-periferia en la era del capital
tecnoldgico (Sztulwark, 2020). Asi, el sistema de innovacion argentino no solo brinda recursos
humanos calificados en disciplinas afines a la biotecnologia moderna, no solo realiza
investigaciones que son articuladas en el exterior en los circuitos de innovacién del capital
potenciado, también permite el surgimiento de capitales tipo de Il de avanzada con capacidad
de desarrollar las capacidades necesarias para insertarse en los subsistemas del capital
potenciado, como productores de IFAs biotecnolégicos, como formuladores finales, y como
centros de investigacién por contrato en estudios clinicos. En la particular, dominar el
bioproceso de proteinas recombinantesa escalaindustrial, en condiciones BPM, termina siendo
de especial interés para grandes multinacionales biofarmacéuticas, aunque en el proceso de
construcciéon de estas capacidades se hayan establecidos intensos procesos de competencia.

Asi, una pregunta que se desprende es cuadles son las condiciones, espacios estructurales y
estrategias acordes que logren mantenery reproducir al sistemade innovacién argentino como
capaz de adoptar tecnologia en forma oportuna, y si es posible, acumulacién de capacidades
mediante —y de capital-, pasar secuencialmente a conformar un sistema de innovaciéon pleno en
el largo plazo. Lo que no es otra cosa que uno de las caracteristicas esenciales de cualquier
proceso de desarrollo econdmico, casi en cualquier concepcién. Es decir cudles son las
estrategias i) que permitan esareproduccion en eltiempo delsistema adoptativo, y ii) cudles las
que tengan potencial de desafiar estructuralmente la posicién subordinada, permitiendo
avanzar hacia un sistema de innovacién pleno.

La discusién entorno a las posibilidades de desarrollo econdmico abiertas por las biotecnologias
paraun pais como la Argentinavamas alla delsegmento de los biomedicamentos. Esto es propio
de una tecnologiatransversal a varios sectores, “de propdsito general”. De hecho, dentrode la
biotecnologia aplicada a la salud humana la gama de usos es muy amplia. Algo de esto fue
sefalado en el Capitulo 4, aqui lo que se quiere remarcar es algunas ensefianzas que nos dejael
estudio de los casos sobre el rol de las tramas en torno al desarrollo de biosimilares. Que haya
sido posible la existencia misma de entramados se debe tanto a que el pais contaba, almomento
de emergencia del paradigma biotecnolégico a nivel mundial, tanto con una importante
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infraestructura publica de CyT en quimica, biologia y ciencias médicas, como con una base
empresaria farmacéutica nacional significativa. Esto permitié la entrada temprana de un
conjunto acotado de capitales como imitadores tempranos de biomedicamentos, qu e tuvieron
al menos transitoriamente éxito comercial a partir de la exportaciéon de IFAs y acaparando parte
del mercado interno con IFA y formulacidn final realizada en el pais.

Los tres casos analizados en la Tesis, que pertenecen al conjunto recién mencionado,
densificaron las regiones locales y el sistema nacional de innovacién, cuanto menos en dos de
los periodos analizados. El caso de Biosidus es evidente y ha sido remarcado en reiteradas
ocasiones por la literatura especializada, el personal formado en esta experiencia pionera fue
parte, posteriormente, de los grupos de trabajo en las otras dos tramas analizadas, ademds de
colaborar con experiencias por fuera de los biosimilares y por fuera la industria farmacéutica -
alimentos funcionales, agrobiotecnologia-. Amega reestructurd y consolidé las trayectorias
previas de EEB especializadas en biosimilares de primera generacién, aportando los recursos
financieros y organizacionales para dar el salto a proteinas mds complejas, de segunda
generacion. Insud tuvo una incursidn exploratoria inicial —su T1- donde articuld y participd de
proyectos con multiples actores, publicos y privados, acumulando un minimo de capacidades
que fueron complementos clave de las EEB que adquirié en una segunda etapa, cuando decide
su ingreso al mercado de los biosimilares a través del salto de etapas. A partir de iniciar una
trayectoria nueva, introdujo variedad al adoptar tecnologias de bioprocesos mas modernas, si
bien buena parte del éxito fue la adquisicidon en el extranjero de los clones.

Porsu parte, los limites de estas estrategias fueron sefalados en cada caso. Las tres experiencas
terminaron con extranjerizacidon de las unidades de negocios de biosimilares. La visién de
conjunto avala la idea de que el mercado interno argentino de biomedicamentos no tiene la
escala suficiente para afrontar los crecientes costos de desarrollos de nuevos biosimilares y
biomedicamentos en general, debido principalmente al capital que se debe adelantar por los
requisitos de ensayos clinicos. Sin duda, la sustentabilidad intertemporal y en escala ampliada
de estrategias como las descritas necesitan acceder, como minimo, al mercado ampliado
regional, donde el acceso al mercado brasilero seria fundamental. Pero es precisamente este
ultimo mercado el que tiene el marco aprobatorio mas restrictivo de la regidn. Por esto a los
grupos locales les termina conviniendo vender las capacidades productivas adquiridas a
empresas multinacionales, o bien ofrecer servicios de manufactura por contrato, abandonando
el desarrollo auténomo de biosimilares.

Cabe interrogarse, también, sobre cuales elimpacto de lo que se describid en el Capitulo 4 como
tercera generacion de productos biotecnolégicos, cuya llegada al mercada se empiezaa daren
T3 en los casos de estudio. Aln no se vislumbra en forma clara cual es la posibilidad para la
industria biofarmacéutica local de esta nueva oleada, pero pareciera que la ventana de
oportunidad es distinta al caso de biosimilares de primeray segunda generacién. En especiallas
terapias génicasy las terapias celulares parecen reforzarlas barreras alaentrada en el segmento
de biomedicamentos. Puedeserdistinto en el caso de la nueva plataforma de ARNm, donde las
capacidades en produccién e IFAy formulacién de proteinas recombinantes dan una base para
adopcidn via transferencia tecnolégica. Sin embargo hasta el momento los Unicos productos que
existen con estatecnologia son vacunascontra el Covid-19 (mas alguna contra virus respiratorios
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de Moderna). Habra que ver como se desarrolla este segmento en los proximos afios, pero es
una trayectoria en un estadio muy inicial.

Puesto en perspectiva, teniendo en cuenta que se trata de un pais periférico de ingreso medio,
el sistema nacional innovacidon que recién caracterizamos como adoptativo, es sumamente
relevante. Pionero en su momento a nivel latinoamericano —junto a Cuba-, sigue siendo hoy en
dia el principal centro de produccién de IFAs recombinantes de la regidn, y a pesar de que la
ventana de oportunidad de biosimilares parece ir acotandose, al menos para la imitacion
temprana, existe un variado y creciente ecosistema de EEB en otras dreas, tanto de salud
humana -—principalmente en diagndstico in-vitro-, como agrobiotecnologia, alimentos
funcionales y biotecnologia para procesos industriales. La morfologia de este ecosistema tuvo
como principal novedad enlos ultimos afios la entrada de fondos de capital de riesgo, algunos
de ellos nacionalesy respaldados porlos grandes gruposfarmacéuticos nacionales diversificados
a la biotecnologia (Gonzalo et al., 2023)°*. Qué tramas irdn despuntando, en cudles nichos de
mercado, cudles formas organizacionales, y como resultado qué configuracidn de proximidades
se adopten es una preguntaabierta para futurasinvestigaciones. Lo que si puede plantearse es
que, en sintonia con los estudios del paradigma biotecnoldgico a nivel internacional, las
aplicaciones en salud y en el sector biofarmacéutico son clave como generador de capacidades
que luego derraman a otras aplicaciones. Es natural que en la Argentina proliferen EEBs alli
donde los umbrales son mds accesibles, y claramente biofarma queda por fuera en términos
regulatorios, de tiempos de llegada al mercadoy capital minimo a comprometeren I+D, pero el
caracter no plenamente modulizable de la 1+D biotecnolégica realza la necesidad, a nivel
sistémico, del sostenimiento de una industria biotecnolédgica nacional dindmica y preparada
para adoptar las oportunidades abiertas por las sucesivas oleadas biotecnolégicas. Y donde el
sector biofarmacéutico en particular, a pesar de todo lo dicho, es por capacidades acumuladas
un segmento estratégico que debiera ser sostenido e impulsado por la politica industrial,
tecnoldgica y sanitaria del pais.

Por todo lo anterior, contar con grupos de base nacional en el sector biofarmacéutico es clave
para el desarrollo de la biotecnologia en la Argentina, y para que esta aporte al desarrollo
econdmico en el sentido de impulsar la capacidad del pais de participar en la creacion y difusion
de conocimientosy tecnologias, y de incorporarlas en el conjunto de su actividad econdmicay
sus relaciones sociales (Ferrer, 2009). El rol articulador, centralizador, de los circuitos de I1+D por
parte de los grupos biofarmacéuticos es ineludible, y también el conjunto de capacidades y
“activos” complementarios para realizar sus productos derivados en el mercado. La forma
concreta, los instrumentos especificos, que deba adoptar la politica industrial y tecnoldgica en
este sector escapa a esta reflexiéon general. Pero sin el Estado-nacién actuando en forma
deliberada para fortalecer la base industrial nacional y el sistema nacional de ciencia y
tecnologia, la competencia capitalista en el mercado mundial nova a hacer mas que ensanchar
la jerarquizacion, de empresas, de paises y de trabajadores y trabajadoras.

194 Gonzalo et al. (2023) sefialan que desde la creacién del Fondo Fiduciario para el Desarrollo del Capital
Emprendedor (FODNDCE) enelafio 2017, cobraronimpulso un conjunto acotado de fondos de capital de
riesgo orientados nuevas empresas de base tecnoldgica, que en los Ultimos 6 afios financiaron cerca de
80 emprendimientos biotecnolégicos, principalmente en las dreas de agrobiotecnologia e insumos para
la industria alimenticia.
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Capitulo 9. Conclusiones.

9.1. La potencia de la Economia Politica Critica para comprender la innovacion y el
aprendizaje tecnoldgico cuando se incorporan los aportes neo-schumpeterianos y
evolucionistas.

Retomando la problematica general, este trabajo se propuso abordar el estudio de entramados
locales innovativos entorno ala biotecnologiaen la Argentina, como una de las manifestaciones
territoriales del proceso de diferenciacién del capital en un pais periférico semi-industrializado.
En particular, estudiarelvinculo entre las estrategias de los principales grupos biofarmacé uticos
de origen nacional y los entramados sefalados. Esto tuvo como primer desafio establecer el
marco tedrico que guiara la investigacion, para lo que se pusieron en juego categorias y
conceptos tedricos provenientes de distintas corrientes. De aqui, se sugiere, emerge uno de los
principales aportes de esta Tesis: comprender a un conjunto de hipdtesis y proposiciones que
surgen de los enfoques neo-schumpeterianos, en particular de la teoria de firma, paradigmas
tecnoldgicos y la geografiaecondmica, como elementos de analisis de las formas concretas del
proceso de diferenciacion de capital, en especial de sus circuitos de innovacion y aprendizaje.
Esto implicé una cualificacién no solo de las proposiciones neo-schumpeterianas, sino también
del propio marco general del capital diferenciado. Una de estas cualificaciones, que a primera
vista puede parecer un matiz menor, demostré tener un rol estructurante para el estudio de
este fendmeno en un pais periférico como la Argentina: la distincién entre dos vias de
potenciacidn tecnoldgica parcial del capital, la que se realiza porvia adoptativay aquellaque se
basa en la imitacién temprana o creativa de las técnicas que impone el capital plenamente
potenciado.

De esta manera se propuso un esquema donde el conjunto de estrategias, formas
organizacionales y arreglos institucionales de los entramados innovativos y productivos es
expresion espacial multidimensional de un fenédmeno mas general, el de la diferenciacion
tecnoldgica del capital, en su articulacidn con caracteristicas especificas del medio local y
condicionado por el ciclo de las trayectorias tecnoldgicas. Es decir, es el capital potenciado el
qgue moviliza las proximidades, mediante la articulacidon y reconfiguracién de circuitos de
innovacion y aprendizaje tecnoldgico y subsistemas de acumulacién. He aqui, posiblemente, el
principal aporte tedrico de esta Tesis, lo que sustenta las hipdtesis de trabajo.

De lo anterior se sigue que la busqueda permanente por regenerar las condiciones
diferenciadoras lleva a que las firmas lideres coordinen circuitos de innovacion y redes de
conocimiento, estableciendo vinculos duraderos, a veces formalmente institucionalizados, con
un conjunto de agentes heterogéneos en determinados nodos espaciales, generando un
reforzamiento transitorio de la proximidad geografica, con grados variables de proximidad
organizacional segln el tipo especifico de centralizacidn por parte del capital potenciado. En
tanto, la posibilidad de los capitales potenciados de desentenderse de los entramados
innovativos locales particulares -i.e., unadisminucién de laimportancia relativa de la proximidad
geografica- depende en buena medida de que el estadio del ciclo de vida tecnolégico permita
cierta modularizacion de la I+D, o bien cierta consolidacion con avance de la divisidon social del
trabajo, mientras que en la planificacién de circuitos de reproduccién aquello depende de la
codificabilidad del conocimiento.
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Asi, este abordaje permitid releer como se articulan las estrategias de los grupos
biofarmacéuticos que operan localmente y los diversos agentes de los principales sistemas de
innovacion locales de biotecnologia en salud humana en Argentina. Como se dijo, para esto fue
necesario cualificar el marco tedrico de la diferenciaciéon del capital, precisando que las
estrategias de imitacidon temprana “creativas” implican una forma especifica de diferenciacion
tecnoldgica parcial, distinta tanto de la diferenciacion plena propia de estrategias innovativas
de frontera, perotambién de las estrategias de adopcidon temprana que carecen de autonomia
tecnoldgica. Entonces, mantener la potenciacién parcial a través de la imitacién creativa
requiere, al menos transitoriamente, que los grupos que operan localmente accedan a las
condiciones de trabajo que le brindan los sistemas locales de innovacidn y aprendizaje
tecnoldgico, y elgrado en que se puedadisociar la trayectoria de los gruposy los actores locales
de los entramados -lo que implica cambios en la configuracién de proximidades- estara
condicionado por el ciclo del paradigma biotecnolégico, con sus sucesivas oleadas y sus
productos asociados.

Este esquema tedrico permitié abordar los objetivos generales y especificos de la esta Tesis, y
los interrogantes que estan detras, i) al definirla hipdtesis marco que entiende ala dindmica de
los entramados locales innovativos como la expresion espacial multidimensional del proceso de
diferenciacién tecnolégica del capital, y ii) al permitir especificar las hipdtesis generales y
especificas: la doble diferenciacién que ocurre entre las grandes empresas biofarmacéuticas
(GEBF) multinacionales y los grupos farmacéuticos de origen nacional que incursionan en el
mercado de biosimilares, y entre estos Ultimos y el conjunto de empresas e instituciones de CyT
gue componen los entramados locales; y la expresion espacial multidimensional de este
proceso, a partir de la movilizacion de las proximidades por parte del capital parcialmente
potenciado, donde la importancia relativa de la proximidad geografica, habilitante de las otras
proximidades, suele tener un importante rolinicial, que luego disminuye a partir del rol de la
proximidad organizacional para articular el proceso de centralizacidn de capacidades. Luego
emerge untercermomento donde la proximidad geografica recobra centralidad, productodela
busquedasiempre renovada del capital por innovary diferenciarse, y por las especificidades de
la biotecnologia que regeneran el problema de la convergencia tecnoldgica.

9.2. La forma concreta del proceso de diferenciacion del capital en el sector
biofarmacéutico, y la particularidad de segmento de los biosimilares.

Una primera operativizacién del marco conceptual desarrollado se puede observar en la
reconstruccién y relectura de la conformacién de la industria biofarmacéutica mundial a partir
de los principales hallazgos de la literatura especializada y relevamientos propios. En primer
lugar, se describid desde la dptica de los paradigmas tecnoldgicos el surgimiento de la
trayectoria biotecnolégica en salud humana a nivel global, sus caracteristicas principales, sus
rupturasy continuidades con la trayectoria proveniente de laind ustria farmacéutica tradicional.
El rasgo sobresaliente, sefialado por parte de la literatura, es el renovado caracter pre-
paradigmadtico ante la permanente expansién y complejizacidon de la base de conocimientos,
cuya modularizaciéon es muy problematica. Al mismo tiempo, este trabajo también evidencd
gue existen algunos rasgos de consolidacién en ciertas trayectorias tecnoldgicas e
institucionales, como en el desarrollo y produccién de proteinas recombinantes.

146



Lo anteriorbrindd el contorno tecno-productivo paraestudiar la forma concreta que adopta el
proceso de diferenciacién tecnolégica del capital en la industria biotecnoldgica. Se llegd a un
esquemaque tiene en elcentro alas grandes empresas biofarmacéuticas (GEBF) como capitales
potenciados a partir del lanzamiento permanente de medicamentos y terapias innovadoras,
innovaciones que se gestan a partir del trabajo de las empresas especializadas en biotecnologia
(EEB), que funcionan como empresas tipo IV de capital tecnoldgico, y de las investigaciones
desarrolladas en las instituciones de CyT, financiadas mayormente por fondos publicos. El
trabajo de estas EEB e instituciones de CyT es integrado en los circuitos de innovacién y redes
de conocimientos articulados porlas GEBF, o en algunos casos adopta un formato relativamente
auténomo, pero que igualmente deriva en el control por parte de las GEBF a partir de su
capacidad exclusiva de realizar los desarrollos biotecnolégicos como innovaciones en el
mercado, de forma sistematica.

A partir dellanzamiento al mercado de medicamentosinnovadores, el plano de la reproduccién
mercantil se organiza con las GEBF planificando subsistemas de acumulacion donde se insertan
en formasubordinadas empresas farmacéuticas sin capacidad de innovaciones mayores, a partir
de licencias de comercializacién y/o de produccidon en mercados periféricos, o bien como
empresas de manufactura por contrato (CMO) o de servicios especializados como en el caso de
las empresas de investigacién por contrato (CRO). Sin embargo, en el polo del capital reducido
también hay un amplio segmento de empresas que compiten a partir de la imitacién, una vez
qgue vencieron las patentes de los medicamentos innovadores -o antes, alli donde el marco
regulatorio lo permita-, lo que en el caso de los medicamentos biotecnoldgicos dio lugar al
segmento de los biosimilares. Alli, las empresas que logran imitar en forma temprana las
moléculas de origen biotecnoldgico que lanzan las GEBF funcionan como capitales tipo Il de
avanzada, es decir como capitales parcialmente potenciados, con cierto grado de autonomia
técnica -que las diferencia de otros tipos de adoptadores oportunos- que posibilita la imitacién
creativa. Es asi que el segmento de biosimilares funciona como un espacio estructural transitorio
de valorizacién parcialmente potenciada para capitales con origen en paises emergentes que
alcancen determinados umbrales de infraestructura de ciencia y tecnologia y experiencia en
bioproceso.

La presentacion realizada de las caracteristicas estilizadas principales de las empresas de capital
tecnoldgico, tecnolégicamente potenciado, y parcialmente potenciado que integran laindustria
biofarmacéutica, que se resume en el Cuadro4.5.1., debe entenderse como la resultante, en un
periodo dado, de un proceso dindmico que involucra el desenvolvimiento del paradigma
biotecnolégico en el marco del proceso de diferenciacidon tecnolédgica del capital, que va
reconfigurando la estructura industrial sectorial. Es a partir de este esquema -que a su vez es
unaformaconcretaque adopta el proceso general de diferenciacion tecnoldgica del capital- que
se intenta comprender la forma de insercidon de la industria biofarmacéutica argentina y las
determinaciones territoriales involucradas en dicho proceso.

9.3. La manifestacidon en la Argentina del proceso de diferenciacion en la industria
biofarmacéutica, y el rol de la imitacion temprana y creativa.

El andlisis del mercado mundial biofarmacéutico bridé las claves para la caracterizacion de la
trayectoria de la industria biofarmacéutica argentina. A nivel general la base empresaria
nacional respondié a la emergencia del paradigma biotecnolégico, en una primera etapa,
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explorando y configurando un espacio de potenciacién tecnoldgica parcial a partir de la
imitacion temprana y creativa de los productos biotecnoldgicos de primera generacién, en
momentos donde no se habia consolidado un esquema regulatorio que fuera prohibitivo para
firmas de escala media, y poniendo en valor tanto las capacidades de CyT especialmente altas
en disciplinas afines la MBS?®*, como también la experiencia productiva en bioprocesos.
Posteriormente, con los cambios regulatorio que elevaron considerablemente las barreras a la
entrada, se observa una etapa de consolidacion en moléculas de primera generacion
biotecnolégica, con fuerte insercién exportadora, mientras que solo un conjunto muy acotado
de grupos empresarios pudieron avanzar con estrategias imitativas en segunda generacién de
biomedicamentos. En esta segunda etapatambién se despliega otra forma de respuestade los
grupos locales, asociandose con las GEBF a partir de licencias de comercializacién de
biomedicamentos desarrollados y producidos en el extranjero, es decir adoptando un papel
complementario (y subordinado) en los subsistemas del capital potenciado. De esas dos formas
generales de respuestade los capitales reducidos locales, se puso elfoco sobre la que se asienta
en la imitacion temprana y en la adopciéon de capacidades productivas y de desarrollo
biotecnolégico relativamente auténoma.

Para avanzar en las formas mas concretas de este proceso se identificaron las principales
trayectorias a nivel de grupos empresarios, y sus estrategias asociadas. La literatura reveld
cuatro conjuntos de estrategias principales vinculadas al segmento de biosimilares, uno a la
formulacién final de vacunas y otros bioldgicos, y un conjunto asociado al nicho de diagndstico
in-vitro (DIV) (Lavarello & Gutman, 2018a; Gutman & Lavarello, 2010, 2014a): (i) estrategias de
imitacidon temprana en biosimilares de primera generacién; (ii) estrategias de entrada secuencial
de primera a segundageneracion de biosimilares; (iii) estrategia de entrada en biosimilares de
segunda generacion por salto de etapas; (iv) estrategia de imitacidn tardia de biosimilares de
primerageneracion; (v) transferencia de tecnologia parala formulacion de bioldgicos;y (vi), por
fuera de las empresas de biosimilares se destaca la estrategia de nicho en diagndstico in-vitro.
Entendido desde el marco de la diferenciacion del capital, las estrategias y trayectorias
empresariales i), ii) y iij) buscan aprovechar las condiciones diferenciadoras que brinda el
sistema nacionalde CyT en biotecnologia, paraingresaralmercado como imitadores tempranos,
aprovechando la posibilidad de ganancias extraordinarias asociadas al mercado de biosimilares
que fueramencionado en el Capitulo 41°¢. Se sefialé que, al menos como estrategia de entrada
inicial al mercado biotecnoldgico, no aparece la estrategia de adopcién oportuna tipo CMO -
manufactura por contrato- en IFAs biotecnoldgicos!®?, algo que en cambio se da en el caso v) de
formulacién y llenado final de medicamentos bioldgicos y vacunas, con la integracién de una
empresa subsidiaria de un grupo nacional en subsistemas de acumulacién dominados por
empresas trasnacionales.

195 Moderna biotecnologia para la salud (MBS)

196 Incluso la estrategia vi) también puede considerarse de esta manera, con las particularidades del
segmento de DIV, donde las barreras regulatorias son distintas -no requieren grandes ensayos clinicos-.
197 Como fuerasefialado en el desarrollo de los casos de estudio, mas recientemente, desde 2020, algunos
de los grupos biofarmacéuticos empezaron a incursionar en el negocio de la manufactura por contrato
como forma de aprovechar la capacidad instalada de bioproceso. El caso mas destacado fue el acuerdo
de transferencia tecnoldgica por el cual la EEB Mabxience produjo el IFA de la vacuna anti-Covid 19 de la
multinacional AstraZeneca.
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A partir de este panorama, se pudo avanzaren el estudio detallado de los casos mas relevantes
de tramas biotecnoldgicas, identificando su rol necesario para abordar los interrogantes de
investigacion de este trabajo; analizar, precisamente, cdmo las estrategias mencionadas
afectaron alos entramados locales biotecnoldgicos identificados, y cdmo se adecla cada patrén
empirico al resultante de las hipétesis de trabajo.

9.4. Principales ensefianzas de la experiencia de los tres casos lideres en el desarrollo
de biosimilares en la Argentina.

En base a la identificion de los grupos lideres que articulan los principales circuitos de
aprendizaje tecnolégico e I+D biofarmacéutica, donde encadenan varios proyectos sucesivos, se
definierontres posibles casos principales agrupados bajo un contexto competitivo de umbrales
regulatorios y de experiencia crecientes, y de conocimiento estabilizados, correspondientes a
desarrollos imitativos de primera y segunda generacion biotecnoldgica:

o Caso 1: Estrategia imitativa de entrada temprana en biosimilares de primera
generacion, con altaintegracién vertical de I+Dy productiva. Trama liderada por
la EEB Biosidus, radicada en el AMBA.

o Caso 2: Estrategia imitativa de entrada secuencial de primera a segunda
generacion de biomedicamentos. Trama liderada por el grupo AMEGA, que
articula a Zelltek (radicada en Santa Fe) y GEMA Biotech (AMBA) con la
Universidad Nacional del Litoral (Santa Fe) y la Universidad de Buenos Aires
(AMBA).

o Caso 3: Estrategia imitativa de salto de etapas con entrada directa a segunda
generacidon de biomedicamentos. Trama liderada por el grupo INSUD, que
articula a Mabxience (AMBA) con la Universidad Nacionalde Quilmes (UNQ), el
Instituto de Oncologia Roffo y el Instituto Nacional de Tecnologia Industrial
(INTI) en el AMBA, con una CRO internacional.

El Capitulo 6 analizé la evolucidn del entramado de relaciones en torno a las experiencias de
imitacién muy temprana de medicamentos biotecnolégicos de primera generacidn que se
dieron alrededor de la trayectoria pionera de la empresa especializada en biotecnologia (EEB)
Biosidus. Este caso aporta aspectos reveladores sobre la movilidad de las proximidades en
tramas lideradas por capitales parcialmente potenciados, dado que no solo se trata de un
imitador muy temprano en sentido de ser “first mover” en los mercados de biosimilares donde
ingresa, sino por entraral sector cuando este recién estaba emergiendo, es decir, es un entrante
temprano en el ciclo de la trayectoria biotecnoldgica a nivel mundial. Esto explica por qué, si
bien se cumple la hipdtesis de unaalta proximidad geograficaen un momento inicial, el desafio
de distancia cognitiva entre el grupo de origen —de base técnica farmoquimica- y la base de
conocimientos de la biotecnologia moderna se afronta mediante un fuerte proceso de
integracion vertical, por lo que al cabo de unos pocos afios las proximidades en las dimensiones
cognitiva y organizacional ya sean relativamente elevadas. El estadio naciente en la Argentinay
el mundo de la trayectoria biotecnoldgica impedia o dificultaba la externalizacién de etapas,
tanto del proceso de I1+D como del (re) productivo.
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En el segundo periodo bajo analisis salta a la vista la necesidad de distinguir entre la
configuracién de proximidades movilizada porla empresa parala continuidad de sus desarrollos
de biosimilares de primerageneracidn, deaquella parasus desarrollos mas originales y radicales,
dado que el desafio de distancia a cognitiva a resolver es muy distinto. Esto brinda elementos
para contrastar la configuracién de circuitos de 1+D mas propios del capital tecnolédgico o
potenciado en sentido estricto, de los circuitos de aprendizaje articulados por imitadores
tempranos, en este caso ambos liderados por la misma empresa. También en este periodo, se
reafirma el rol habilitante que puede tenerla proximidad geografica a partir de facilitar la social,
es decir los lazos de confianza personal, como catalizador enla concepcion de proyectosde I1+D
y de la fluidez en su ejecucién.

Conrespectoa la tercera etapa, hay claras diferencias con el patrén de proximidades postulado
en la hipdtesis, principalmente yaque el caso estudiado muestra proximidades altas en el plano
cognitivo y organizacional. Esto se debe a que en este periodo Biosidus, con fuerte recambio
propietario y gerencial, rebalancea su cartera de 1+D, dejando de lado los proyectos mas
originales, al buscar consolidar su posicién a partir de mejoras incrementales en biosimilares de
primera generacion y apostar a la entrada en el nicho de terapias de reemplazo enzimatico,
proyectos que podia encarar a partir de las capacidades acumuladas, sin depender en lo
sustancial de fuentes de conocimiento externas.

Es un interrogante abierto si Biosidus lograra sostenerse como capital parcialmente potenciado
a partir de la imitacién temprana, altiempo que la gestién actual parece buscar un aumento del
valor-capital de la empresa a partir de una racionalizacién que combine una gran coherencia
entre labase de conocimientos involucrada en los proyectos de I1+Dy las capacidades adquiridas
en bioproceso, con el aprovechamiento al maximo de ciertos activos complementarios -red de
comercializacidon y marketing- mediante licencias de productos de otras empresas.

Posteriormente, el capitulo 7 agrupd el estudio de los dos casos lideres de la industria
biofarmacéutica nacional en biosimilares de segunda generacién, en un contexto de umbrales
regulatorios y de experiencia crecientes. En primer lugar se analiza el caso correspondiente a
entrada secuencial de primera a segunda generacién de biosimilares, liderado por el grupo
Amega Biotech. Este caso muestra como la estrategia de un grupo empresario que busco
apalancarse en la centralizacién de varias EEB con el fin de afrontar el desafio de aprendizaje
tecnoldgico para la entrada auténoma, temprana y secuencial en biosimilares de primera y
segundageneracion, implicé una configuracién de proximidades cambiantes -hipdtesis general
2-. Mas particularmente, y en linea con la hipdtesis especifica 3, la proximidad geografica a nivel
local nofue condicidon necesaria ni suficiente, pero la construccion de una red a nivel geografico
intermedio —es decir nacional- fue la base habilitante que permitié resolver el problema de
distancia cognitiva para el desarrollo de biosimilares de segunda generacién, con la combinacion
de una instancia organizacional jerarquica -conformacidn delgrupo empresario con integracién
vertical de EEBenT1-,y ensimultdneo el establecimiento de vinculos organizacionales a un nivel
intermedio, de desarrollo conjunto con el LCC-UNLYy vinculo frecuente de provision de servicios
con institutos de CyT, basados también en lazos de confianza personal y alineamiento de
incentivos sobre la reglas de difusidon del conocimiento.
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La dindmica de proximidades ante cierta consolidacién tecnoldgica parcial —que permite la
estabilizaciéon de los umbrales de conocimiento, al tiempo que se aumentan los requisitos
regulatorios- se manifiesta en formamas clara en T3, lo que le permite al grupo empresario, a
partir de la coherencia cognitiva adquirida en el pasaje de Tl a T2, externalizar etapas de
procesos de |+D a partir de relaciones de menor proximidad organizacional, como la
contratacion de servicios puntales de I+D de terceros. Se manifiesta también una clara
dependenciade sendero, donde los vinculos personales previos explican en buenamedida con
cudles organizaciones vincularse. Sin embargo, la posibilidad de consolidar la posicién de capital
parcialmente potenciado a partir de la imitacidn tempranaimplicaria la recreacién del problema
de convergenciade la base de conocimientos —es decir de la ampliacion de distancia cognitiva-,
lo que no se da en este caso dado que el grupo empresario pospone el desafio y se concentra
en consolidar la posicidon en biosimilares de primeray segunda generacidn. Esto se realiza con
extranjerizacién por salida del socio nacional del grupo empresario madre. Esta trayectoria
empresarial, en riesgo de encerramiento tecnoldgico, parece ser una forma de cuasi-
reproduccién de la estructura de diferenciacién del capital al interior del polo del capital
reducido, donde la filial nacional y su entramado de I+D asociado se integran en una estrategia
imitativa a nivel regional sudamericano, liderada por capitales extranjeros.

El segundo caso abordado en el Capitulo 7 trata de unatrayectoria que también desemboca en
la entrada como imitador temprano de biosimilares de segunda generacién, pero que se
distingue de la anterior en que siguié una estrategia de salto de etapas, sin pasar por la
experiencia previa de manufacturar IFAs de biosimilares de primera generacién, y también
saltando etapas en el desarrollo de producto -externalizacién deldesarrollo de clones-. El actor
centrales un grupo farmacéutico internacionalizado de capitales argentinos, el grupo Insud. Este
caso es el unico de los anteriores que se encontraba operando a fines de la década de 2010
como un capital parcialmente potenciado a partir de la imitacion temprana de medicamentos
biotecnolégicos, a un nivel quizas solo comparable con el caso de Biosidus durante la década de
1990 y primeros ainos 2000. En contraste con aquel caso de marcada internalizacién de etapas
de I+Dy productivas, en unafase muy temprana del paradigma biotecnolégico, el caso de Insud
siguid una estrategia similar a la de los grandes capitales potenciados delsector, a partir de una
estructura en red que permitid diversificar el riesgo, externalizando las etapas de mayor
incertidumbre. Esto en buenamedida gracias a que el estadio del paradigma biotecnoldgico -y
de la trayectoria tecnolégica de medicamentos recombinantes- y la divisién funcional y social
del trabajo en el sector al momento de su entrada lo permitieron.

A principios de los afios 2020 esta estrategia parecia haber revelado tanto su potencial como
sus limites. La entradatempranaal mercado de biosimilares de AMCargentinoy de otros paises
de laregidn, y las consiguientes capacidades en bioproceso que permitieron su insercién como
CMO del IFA de vacunas de vectorviral recombinante en el subsistema de acumulacién de una
GEBF durante la pandemia, sumado a la entrada mas tardia en mercado centrales como el
Europeo, lo dotaron de una significativa capacidad de acumulacién que permitié a la firma
aumentar considerablemente su capacidad productivatanto enla Argentinacomo en Espania, y
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aun asi no alcanzd los umbrales de recursos financieros necesarios*®® para el desarrollo y
lanzamiento de nuevos biosimilares de segunda generacién en los mercados mas importantes -
EEUU vy Europa-, con mayores requerimientos de ensayosclinicos. Ante este escenario, el grupo
decidid buscar un socio para capitalizar la empresa que tiene a cargo el negocio de biosimilares
—Mabxience-, lo que concluyé con la ventaen el afio 2022, a una GEBF alemana, de la mayoria
accionara de esta EEB. Esto revelael caracter limitado de este espacio de acumulacion cuando
gueda mayormente restringido al mercado interno argentino, sin acceso a mercados de mayor
de volumen, como el brasilero o el de paises centrales, que permitirian acumular recursos para
financiar ensayos clinicos comparativos de eficacia y seguridad.

Entérminos de su despliegue espacial, latrayectoriatranscurre en sintonia con la hipdtesis sobre
el requerimiento transitorio de proximidad geografica como habilitante del resto de las
proximidades, aunque deja como posibilidad de cualificacion el hecho que una vez adquiridas
diversas capacidades complementarias clave a partir de la articulacién con institutos de CyT
locales, en T2 la clave de la estrategiafue el vinculo con unaempresaenelexterior. Sin embargo,
la mas distintivo de este caso es como en T3 coinciden la maduraciéon de una trayectoria
tecnoldgica y la emergencia de un nuevo ciclo, lo que implica mayores umbrales de 1+D del
nuevo ciclo —plataformas de ARNm, terapias génicas, entre otras-, y de inversién minima inicial
y regulatorios delviejo ciclo -biosimilares de primeray segundageneracidon-. AlvenderInsud la
mayoria del capital de Mabxience a un grupo multinacional se amplia la distancia geograficay
disminuye la proximidad organizacional con las organizaciones de CyT nacionales -en contraste
con la hipétesis especifica 4-.

Este es un proceso en desarrollo, la trama liderada por Insud de imitacién temprana de
moléculas de segunda generacidn se desarmd, pero aun estd por verse la trayectoria de
absorcion de nuevas biotecnologias por parte del grupo lider. Si algunas tendencias incipientes
—como la trasferencia de tecnologia en ARNm- se consolidaran, potencialmente podria existir
un cambio en el fendmeno para el cual son condiciones las proximidades: de ser condiciones
para la imitacidon temprana pasan a ser condiciones parala adopcién oportuna portransferencia
tecnoldgica. Sin embargo, hay un elemento que permite relativizar lo sefialado anteriormente,
y es que en este caso no se extranjerizo elgrupo empresario completo, sino sélo la divisién de
biosimilares (Mabxience), con lo cual elgrupo lider de la trama retiene un conjunto de empresas
que hanacumulado una importante cantidad de capacidades en biotecnologia lo que le permite
eventualmente rearmar su trama.

9.5. La cualificacidn de las hipdtesis de trabajo.
Unavision de conjunto de las tramas -contrastacidon de patrones simultdnea entre los tres casos
y la hipétesis- ayuda a entender porque hay casos que parecen apartarse del patrén de las
hipétesis, brindando elementos para su cualificacion.

198 pyede postularse como hipdtesis que el acceso muy limitado al mercado brasilero, solo logrado en
algunas moléculas puntales a través de transferencia tecnolégica a un socio local, hace que el mercado
regional sudamericano no tenga la escala necesaria parta acumular estos recursos financieros.
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o La hipdtesis especifica nimero 1!*° es en el fondo la diferenciacion entre el capital
tecnolégicamente diferenciado en forma plenay el capital diferenciado reducido, y se
cumple enlos tres casos. Lo interesante fue verlo sucedido con la buscada potenciacién
parcial de los capitales individuales analizados a partir de la imitacidn tempranay
creativa. Los tres casos tienen alguna etapa en la cual los proyectos imitativos fueron
exitosos, y la realizaciéon en el mercado de sus productos derivados permitid ganancias
extraordinarias. Pero dado que se trata de la capacidad de renovar sistematicamente la
capacidad de acumulacion extraordinaria a partir de reiteradas innovaciones, se plantea
elinterrogante sobre sidicha capacidad se logré y en qué medida. Una posible respuesta
es que lo lograron transitoriamente -Biosidus durante los afios 1990 y primeros 2000,
Insud desde lasegunda mitad de los 2010, a partir de la exitosainsercién como imitador
temprano de anticuerpos monoclonales, Amega mas limitadamente que los casos
anteriores, tanto en primera generacién como en segunda generacion-. La otra
posibilidad es que en ninguno de los tres casos se logré consolidar la potenciacidn
parcial ensentido fuerte (o quizas solo Insud, dependiendo de qué sucedaen su etapa
post-Mabxience), y que la imitacién temprana y creativa es la forma que adopta la
competencia en este sector, que culmina con la reduccién de los capitales simples por
parte del capital plenamente potenciado, tanto por los umbrales méviles que logra
imponer -regulatorios, de adelanto de inversién financiera necesaria- como por la
capacidad de ejercer el poder centralizador via fusiones y adquisiciones.

o Los tres casos muestran sintonia con la hipdtesis especificanimero 22°. En todos ellos
existid unaempresa lider que coordind circuitos de aprendizaje integrando el trabajo de
actores diversos, en especial el de instituciones de CyTy algunas EEB relacionadas. En el
caso de Biosidus esto se da via muy elevada integracion vertical y absorcién de
investigadores y docentes universitarios, mientras que Amega e Insud muestran una
cuasi-reproduccién de los circuitos tipicos liderados por el capital potenciado -
integrando EEBs y articulando con instituciones de CyT-. Esto coexistié con algunos
vinculos de otro tipo, donde estos grupos actuaron como licenciatarios de tecnologia de
algunas etapas de la I+D. Precisamente este tipo de vinculo se acentla en el caso de
Insud en T3 para la adopcién de nuevas generaciones de productos.

199 Hipétesis que refiere aladiferenciacidon anivel de los grupos lideres globalesy los grupos locales, donde
los primeros operan como capitales tecnoldgicamente potenciados con ventajas financieras, tecnolégicas
y regulatorias asociadas a su acceso privilegiado a las oportunidades de ciencia y tecnologia (CyT) de
frontera y su capacidad de incidir en la definicién del marco regulatorio, mientras que los segundos
funcionan como capitales reducidos de avanzada, compensando parcialmente estas desventajas al
aprovechar ventanas de oportunidad para imitadores tempranos a partir de su experienciaen bioprocesos
y cultivos celulares, su acceso a la infraestructura de CyT de la regidn, asi como el aprendizaje regulatorio
en conjunto con las autoridades regulatorias locales.

200 piferenciacidn entre los grupos locales con capacidad de diferenciacidn tecnoldgica parcial y las firmas
y organismos de CyT que forman parte de los sistemas locales de innovacidn y produccién, que brindan
las condiciones de diferenciacion (parcial) de los primeros a través de proveer su experienciaen cultivos
celulares, analitica y recursos humanos altamente calificados en disciplinas vinculadas a la biotecnologia
moderna.
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o Lahipdtesis especificanimero32°! parece operaren los tres casos, pero mas claramente
en los casos de Biosidus y Amega, donde el problema de distancia cognitiva a resolver
en Tl y T2 se aborda mediante estrategias con fuerte internalizacién de etapas de la
cadena de l+Dy reproductiva, para lo que se apoyan, con diverso grado de proximidad
organizacional, en las capacidades de las instituciones de CyT locales. La trayectoria de
Biosidus tiene como particularidad que, al darse en un momento muy inicial del
paradigma biotecnoldgico, tuvo que recurrira unamuy alta integracion vertical, es decir
una proximidad organizacional mds elevada que la esperable segun la hipdtesis. En
cambio, en elcasode Insud se externaliza unade las etapas claves de lal+D, el desarrollo
de clones, con su compra a un proveedor extranjero, lo que implica menor proximidad
organizacional que el caso de Amega —y del propio T1 de Insud- y de Biosidus, y como
correlato una menor proximidad geografica.

o Enrelacion a la hipdtesis especifica 4%°2, las tramas de Biosidus y Amega se apartan del
patrén sugerido principalmente porque atraviesan un proceso de lock-in tecnolégico.
Entonces los nuevos proyectos de I+D se realizan en el marco de una proximidad
cognitiva elevada, postergando el problema de convergencia tecnoldgica. Ademas en
estos casos la proximidad geografica relativamente alta esta centralmente vinculada a
la proximidad organizacional -alta integracion vertical de la cadenade I+Dy del proceso
(re)productivo-. En cambio el T3 de Insud implica cambios considerables de la base de
conocimientosinvolucrada en sus nuevos desarrollos, dadala pérdida de centralidad de
su EEB dedicada a biosimilares —porsu ventaa una multinacional-, y por un cambio que
pareciera existir en el modo de asimilar las nuevas biotecnologias por parte de este
grupo, pasando de la imitacidn creativa a la adopcién via transferencia tecnoldgica. Al
abordarse el problema de convergencia tecnoldgica via transferencia, el rol habilitante
de la proximidad geograficaa nivel local y nacional pierde relevancia. Por ello esta Tesis
insistio desde el comienzo en distinguir la via adoptativa de la imitativa.

9.6. Elementosde cualificacion de categoriasy conceptos del marco tedrico propuesto.
Respondiendo al objetivo especifico nUmero 3, a partir de lo observado en los tres casos de
estudioy del andlisis general delsector se habilitan un conjunto de discusiones tedricas sobre el
marco de proximidades desdela perspectiva de la diferenciacidon del capital y elciclo de vida del
paradigma biotecnoldgico. A continuacidn los principales a aportes que surgen de esta
discusion:

201 | os proyectos de I+D, el aprendizaje tecnolégico yla generacién de complementariedades entre la 1+D
y la manufactura suelen estar acompafiados en una primera instancia de una alta proximidad geogrifica,
mientras que en una segunda instancia -con ciclos tecnoldgicos y de generaciones de productos mas
maduros- cobra mayor relevancia la proximidad organizacional, donde diferentes tipos de articulaciones
como redes y alianzas, o integracidn vertical en grupos empresarios, pueden combinarse con menores
niveles de co-localizacidn. Es la conjuncién del efecto del ciclo de la trayectoria tecnoldgica con
determinaciones del proceso de diferenciacion del capital.

202 13 necesidad permanente de re-innovar de los grupos empresarios que buscan sostener la
diferenciacion tecnoldgica parcial a partir de estrategias imitativas auténomas, en conjuncién con la
aparicion sucesiva de nuevas oleadas biotecnoldgicas que recrean el desafio del aprendizaje tecnoldgico,
dan lugar a un tercer momento donde se rejerarquiza la proximidad geogréfica, no como condicion
necesaria ni suficiente, sino como habilitante y facilitadora de las otras dimensiones de proximidades.
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> La proximidad geogréfica, en sentido fisico-espacial, no aparece como necesaria ni
suficiente enlos casos estudiados, pero si tiene un rol mucho mayor en el primer caso,
correspondiente ala etapainicial de la trayectoria biotecnoldgica, mientras que parece
diluirse en las etapas posteriores, lo que habla de cierta consolidacidon del ciclo del
paradigma. Ademas los casos también validan que la cercania geografica facilita la
construccion de confianza personal, permitiendo una mayor fluidez en la comunicacion
entre personas de diferente pertenencia organizacional. A su vez, el nivel intermedio
asociado al Estado-nacidon parece ser el principal reforzador de esta dimensién
geografica?®,

> Se postuld una relacidn entre la distancia cognitiva y la necesidad de recurrir a niveles
intermedios de proximidad organizacional. Si el problema de aprendizaje puede
resolverse con la base de conocimiento y capacidades ya adquiridas, no es (tan)
necesaria la complementacion con actores externos. A modo muy exploratorio, puede
plantearse también que el hecho de que con baja proximidad cognitiva no proliferen
proximidades organizacionales bajas —ej. contratacidon en elmercado-, puede deberse a
los problemas de modularizacién de la base de conocimientos biotecnoldgica.

» Se observacomo patron compartido de los tres casos que los grupos locales finalmente
se desprenden de las unidades de negocios de biosimilares. Esto presentaun problema
si no se define claramente la unidad de analisis, dado que es fundamental poder
identificar en cada momento cual es la trama que estd bajo estudio, y los actores que la
integran. Las disyuntivas se presentan cuando el camino del proceso de trabajo en un
circuito de I1+D, o en varios, se separa del camino de la firma que lideraba la trama. Es
en el caso de Insud y la venta de la EEB Mabxience en T3 donde se observacon mayor
claridad este problema. Ante esto el presente trabajo se inclina poridentificar cual es el
capital que comanda, en cada caso, estos circuitos y subsistemas. La trama entonces
tiene una configuracidn de actores cambiantes, y la unidad estd dada por el capital
centralizador.

» Debe considerarse que la configuracion de proximidades se altera segun el tipo de
circuito de aprendizaje, o I+D, seaimitativo, adoptativoo de innovaciones mayores. Esto
se ve claro en el caso de Biosidus, durante el periodo T2, en la diferencia entre los
proyectos vinculados a biosimilares y los mas innovativos. La empresa puede funcionar
con el esquemade alta proximidad cognitiva, organizacional y geografica para afrontar
proyectos cercanos asu base de conocimiento -biosimilares paraterapias de reemplazo
enzimatico, mejoras incrementales-. En cambio, sus proyectos mas originales ponenen
juego bases de conocimientos complementarias, ante lo que debe recurrir a acuerdos
organizacionales de nivelintermedio con distintas instituciones de CyT —aquise ve cdmo
actua la relacion entre proximidad cognitiva y organizacional que se mencioné mas
arriba-. Esto se aprecia también en casos como el de Insud, donde hubo etapas que se
apoyaron en la adopcidn via mercado, o via transferencia tecnoldgica, con una

203 planteando el interrogante de si en realidad lo que estd operando es la proximidad institucional o
incluso una proximidad a nivel cultural.
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configuracion de proximidades distinta -la organizacional y la geografica son claramente
mas bajas-.

En cuanto a la necesidad de refinar el marco de diferenciacion tecnolégica del capital,
esta Tesis sugiere el aporte de distinguir entre la via adoptativa y la imitativa como
formas de diferenciacion tecnoldgica parcial del capital, lo que se desarrollé a lo largo
de todo este trabajo. Ademas, se reflexiond entérminos conceptuales acerca del trabajo
que se realiza en los circuitos de I+Dimitativos. Al no tratarse de innovaciones mayores
ni completamente originales, es posible interrogarse sobre la naturaleza del trabajo
realizado en estos circuitos o redes, si pertenece a la esferadel trabajo reproductivo o
sise estaante un proceso laboral centrado en la funcién creativa del trabajo. El estudio
en detalle de las tramas de desarrollo de biosimilares parece apoyar la idea de que se
trata de esto ultimo. Son desarrollos donde el aprendizaje tecnoldgico es el objetivo
central del proceso laboral, y -tal como sefiala la literatura neoschumpeteriana- la
interaccion entre agentes heterogéneos esclave?®. Puede postularse, entonces, que en
los procesos de imitacidon creativa se trata de la articulacién del trabajo de recreacion
de técnica productivas, mediante elcual un conjunto acotado de capitales tipo Il logran
una capacidad extraordinaria de acumulacién, la potenciacion parcial del capital.

Alos ciclos de los paradigmas tecnolégicos se los entiende como la “envolvente” de una
multiplicidad de ciclos tecnoldgicos. En el estudio de los casos surgieron elementos que
dan indicios de que la evolucién del estadio de un paradigma tecnolégico -en este caso
el biotecnolégico-, se ve reflejada en el grado de divisidn social del trabajo. Resulta claro
que la posibilidad de externalizar al mercado etapas del procesode I+Dy (re)productivo
era significativamente mayor al momento que Insud se dispone a ingresar al mercado
de biosimilares —en torno al afio 2010-, que la presente en la década de 1980 cuando
ingresa Biosidus. A su vez, la renovacidn permanente de la base de conocimientos, con
sus nuevas oleadasy generaciones de productos, presenteentodoslos periodos en los
casos estudiados, se manifiesta particularmente en T3 con un nuevo elevamientode los
umbrales de conocimiento, acceso a infraestructura de CyT y costo de la 1+D. La
combinacién de la elevacién de estos umbrales con la propia de los elementos de
consolidacién en la trayectoria de proteinas recombinantes se convirtié en un limite
para las estrategias de imitacidon temprana de los grupos locales.

El paradigma biotecnolégico combina rasgos pre-paradigmaticos con algunos elementos
de consolidacién. Hay elementos de consolidacidn que estan asociados al ciclo de vida
de productos o tecnologias particulares —por ejemplo, la produccién de proteinas
recombinantes-. Sin embargo, el ciclo general del paradigma permanentemente se ve
disrumpido por nuevas oleadas de conocimientos, y va progresando por mds que lo haga

204 precisamente, e

|u

aprendizaje interactivo” neoschumpeteriano es un aspecto de la funcién genérica

deltrabajo humano de creary recrear sustécnicas productivas. La genericidad de ese cardcter interactivo
se manifiesta no solo en el trabajo de los circuitos de I+D innovativos, sino también en actividades
reproductivas como la manufactura, donde la interaccion proveedor-usuario, las complementariedades

conlal+D, e

Iu

aprender haciendo”, etc., son claves para el aprendizaje tecnoldgico.
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sin coherencia plena?®>. Es en ese marco que avanzo la divisién social del trabajo, es
decir que se abrié un mercado para ofrecer servicios tecnoldgicos especializados,
servicios de investigacion —CRO de ensayos pre-clinicos y clinicos-, y para CMOs
especializadas en distintas fases del bioproceso. No obstante, esto no quiere decir que
la biotecnologia sea altamente modulizable. Este es clave. Se sefialé que la
modularizacién de la base de conocimientos de la biotecnologia moderna es muy
problematica, dado que los avances sustanciales en la frontera de conocimiento no
redundan linealmente en unaumento de la productividad de la I+D, sino que aumentan
la complejidad de la base de conocimientos, impidiendo desplegartodo el potencial del
paradigma (Hopkins et al., 2007; Pisano, 2006b). Si no se considera este punto, y no se
distingue de lo que sucede, por ejemplo, en el paradigma de las TICs, uno pierde vista
unade las especificidades fundamentales que mantiene hasta el presenteel proceso de
trabajo enlos circuitos de innovaciény aprendizaje biotecnoldgicos. La historiade lal+D
en el sector biofarmacéutico es la historia de cdmo el capital potenciado lidia con este
problema de (falta de) modularizacién en la articulaciéon de sus circuitos y redes de
innovacién -incluido el papel que juega en ello la llamada “financierizacién”-.

9.7. Reflexiones finales sobre la condicion periférica, la biotecnologia y el desarrollo
econdmico de la Argentina.

Se sefialé como el enfoque de las proximidades sirve para estudiar la manifestacion territorial
de los circuitos de innovaciéon y aprendizaje, y de los subsistemas de acumulacién del capital
tecnolégicamente potenciado. Esto permite explicitar cémo el trabajo realizado en entramados
innovativos es parte de un proceso mas amplio, en el cual deben distinguirse los circuitos de
innovacion, que generan las condiciones por las cuales el trabajo explotado por el capital
potenciado en elcircuito reproductivo logra ganancias extraordinarias que le dan una capacidad
de acumulaciéon superior, a costa de reducir la de aquellos capitales que no pueden acceder a
tales condiciones de trabajo. Esto permite también determinarlas relaciones jerarquicas claves
que se incluyen en la dimensién organizacional -quién planifica a quién-. Ademas, para
comprender la dindmica mas concreta de este proceso se debe tener en consideracién el
desenvolvimientode los paradigmas tecnolégicos, en este caso el de la biotecnologia moderna,
gue alterara el nivel de proximidad en distintas dimensiones que enfrentan las tramas, con
impacto directo sobre la base de conocimientos, la configuracién institucional y las formas
organizacionales.

Propio de unainvestigacién centrada en un dmbito periférico delsistema capitalista, se traduce
este esquema para casos de grupos con estrategias de imitacién tempranay adopcién oportuna
de tecnologia. La clave es articular circuitos de I+D para imitar u adoptar tempranamente los
productos biotecnoldgicos que se lanzan a nivel internacional. La posibilidad de montar dicho
negocio estd vinculada a las capacidades acumuladas del sistema de CyT local y nacional, como
también a las de empresas o grupos con experiencia productiva, regulatoriay comercial en el
mercado farmacéutico. Asi, las tramas estudiadas son parte del circuito total del capital que rota
en estas actividades. Para los capitales individuales lideres de cada trama se trata de

205 Hay heuristicas de investigacién y resolucién de problemas que van generando dependencia de
sendero, se va conformado un andamiaje institucional, que aunque esté en permanente disputa, tiene
aspectos de dificil reversibilidad, al menos en el corto y mediano plazo.
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comprometer capital en actividades evitando las etapas mas riesgosas, y acumular todo lo
posible en lafase de realizacién mercantil de los productos biofarmacéuticos, evaluando en todo
momento las perspectivas afuturo, donde la ventade las unidades de negocios de biosimilares
puede brindar una salida cuando la incertidumbre en torno a las barreras a la entrada para
nuevos lanzamientos son muy altasy a suvez proliferala competenciaen los productosyaen el
mercado.

La estrategia particular para lograr el aprendizaje tecnolégico puede presentar configuraciones
de proximidades distintas. Sin embargo, resaltamos lo planteado en la hipdtesis especifica4: en
tanto estos grupos lideres busquen mantener la potenciacidn parcial, van a depender de las
condiciones de trabajo generadas a partir de los sistemas locales y nacionales de CyT. En esto se
revela una centralidad del Estado-nacién, que no es original de este trabajo, pero que a veces
se diluye en la literatura sobre estudios econdémicos regionales, y atafie a una dimensién
institucional que debe profundizarse. ElEstado-nacién es un vehiculo para la segmentacién del
mercado mundial biofarmacéutico, lo que es muy claro en la definicidon del marco regulatorio,
pero también compete a este el sostenimiento con recursos financieros y administrativos del
sistema de CyT, y mediante la politica industrial fomentar la creacién y sostenimiento de una
base empresariaindustrial para aprovecharlas oportunidades tecnolégicas generadas en dicho
sistema.

A su vez, los resultados de los estudios de caso de la Tesis también permiten situarel problema
en unplano mas general, revelando como las estrategias de desarrollo de biosimilares, con sus
entramados asociados, contribuyen a reproducir al sistema de innovacién argentino como
sistema adoptativo y adaptativo de tecnologias desarrolladas en sistemas de innovacién plenos
(Levin, 1977), lo que brinda las condiciones para el surgimiento de actores que funcionan como
complemento especifico del capital potenciado en el sector biotecnoldgico. Es unaformaen que
se reproduce la polarizaciéon entre capital potenciado y reducido, y de hecho es una forma en
que se reproduce la relacidn centro-periferia en la era del capital tecnolégico. El sistema de
innovacion argentino no solo brinda recursos humanos calificados, no solo realiza
investigaciones que son articuladas en el exterior en los circuitos de innovacién del capital
potenciado, también permite el surgimiento de capitales tipo de Il de avanzada con capacidad
de desarrollar las capacidades necesarias para insertarse en los subsistemas del capital
potenciado, como productores de IFAs biotecnolégicos, como formuladores finales, y como
centros de investigacidn por contrato en ensayos clinicos2°°.

¢Cudles son las condiciones, espacios estructurales y estrategias acordes que logren mantener
y reproducir al sistema de innovaciéon argentino como capaz de adoptar tecnologia en forma
oportuna, y si es posible, acumulacién de capacidades y capital mediante, pasar
secuencialmente a conformarun sistema de innovacién plenoen el largo plazo? Es la pregunta

206 En |3 particular, dominar el bioproceso de proteinas recombinantes a escala industrial, en condiciones
BPM, termina siendo de especial interés para grandes multinacionales biofarmacéuticas, aunque en el
proceso de construccion de estas capacidades se hayan establecidos intensos procesos de competencia.
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por las caracteristicas esenciales de cualquier proceso de desarrollo econdmico
contemporaneo?®’,

La discusiéon entorno a las posibilidades de desarrollo econdmico abiertas por las biotecnologias
para un pais como la Argentina va mas alld del segmento de los biomedicamentos, como es
propio de una tecnologia transversal. Pero se pueden remarcaralgunas ensefianzas que dejael
estudio de las tramas entorno al desarrollo de biosimilares. Como se mencioné, que haya sido
posible la existencia misma de estos entramados se debe tanto a que el pais contaba, al
momento de emergencia del paradigma biotecnolégico a nivel mundial, con una importante
infraestructura publica de CyT en quimica, biologia y ciencias médicas, como con una base
empresaria farmacéutica nacional significativa. Y los tres casos analizados densificaron las
regiones locales y el sistema nacional de innovacidn, cuanto menos en dos de los periodos
analizados. Porsu parte, estas estrategias no estuvieron exentas de limites, y las tres culminaron
con extranjerizacion de las unidades de negocios de biosimilares. La visidn de conjunto avala la
ideade que elmercadointerno argentino de biomedicamentos no tienela escala suficiente para
afrontar los crecientes costos de desarrollo de nuevos biosimilares y biomedicamentos, debido
principalmente al capital que se debe adelantar porlos requisitos de ensayos clinicos. Sin duda,
la sustentabilidad Inter temporal y en escala ampliada de estrategias como las descritas
necesitan acceder, como minimo, al mercado ampliado regional, donde el acceso al mercado
brasilero seria fundamental.

Queda, ademas, elinterrogante sobre cudlsera elimpacto de latercerageneracién de productos
biotecnolégicos, dado que aun no se vislumbra en forma clara cual es la posibilidad para la
industria biofarmacéutica local. En especiallas terapias génicas y las terapias celulares parecen
reforzarlas barrerasa la entrada en el segmento de biomedicamentos. Puede serdistintoen el
caso de la nueva plataforma de ARNm, donde las capacidades en producciéon de IFA y
formulacién de proteinas recombinantes dan una base para adopcién via transferencia
tecnoldgica. Habra que ver como se desarrolla este segmento en los préximos afios, aln en
estadio muy inicial.

En definitiva, y puesto en perspectiva, el sistema nacional argentino de innovacidén que se
caracterizé6 como adoptativo es sumamente relevante. Pionero en su momento a nivel
latinoamericano —junto con elcubano-, sigue siendohoy en dia el principal centro de produccién
de IFAsrecombinantes de la regién, y existe un variado y creciente ecosistemade EEB en otras
areas, tanto de salud humana, como agrobiotecnologia, alimentos funcionales y biotecnologia
para procesos industriales. Qué tramas irdn despuntando, en cuales nichos de mercado, qué
formas organizacionales, y como resultado qué configuracidon de proximidades se adopten es
una pregunta abierta para futuras investigaciones. Lo que aparece con claridad es que las
aplicaciones ensaludy en elsector biofarmacéutico son clave como generadoras de capacidades
gue luego derraman a otras aplicaciones. Y el caracter no plenamente modulizable de la 1+D
biotecnolégica realza la necesidad, a nivel sistémico, del sostenimiento de una industria
biotecnolégica nacional dinamica y preparada para adoptar las oportunidades abiertas por las
sucesivas oleadas biotecnoldgicas (Sztulwark & Lavarello, 2021). El sector biofarmacéutico en

207 Esto es abordado por Sztulwark (2020) al actualizar la proposicidn cldsica sobre la relacidén centro-
periferia por parte del estructuralismo latinoamericano.
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particular es, por capacidades acumuladas, un segmento estratégico que debierasersostenido
e impulsado por la politica industrial, tecnolégica y sanitaria del pais.

Por ello, contar con grupos de base nacional en el sector biofarmacéutico es clave para el
desarrollo de la biotecnologia en la Argentina, y para que ésta aporte al desarrollo econémico
en tanto este “continta descansando en la capacidad de cada pais de participaren la creacion y
difusion de conocimientos y tecnologias” (Ferrer, 2009). El rol articulador, centralizador, de los
circuitos de I+D por parte de los grupos biofarmacéuticos es ineludible, y también el conjunto
de capacidades y “activos” complementarios para realizar sus productos derivados en el

mercado. Laformaconcreta, los instrumentos especificos, que deba adoptarla politica industrial
y tecnoldgica en este sector -y la articulacidn politica capaz de sostenerla- escapa a esta reflexion
general. Pero sin el Estado-nacién actuando en forma deliberada para fortalecer la base
industrial nacional y el sistema nacional de ciencia y tecnologia, la competenciaen el mercado
mundial no va a hacer mas que ensanchar la jerarquizacién de empresas, paises y regiones,
profundizando la posicién subordinada del espacio nacional argentino en la estructura polar del
capital diferenciado.
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Anexo 1. Empresas e instituciones entrevistadas.

Entre las fuentes primarias de este trabajo se incluyen una serie de entrevistas realizad as a
personal de empresas e instituciones de CyT, que tuvieron lugar entre los afios 2019 y 2023.
Algunas de ellas se realizaron exclusivamente para este trabajo, y otras fueron hechas en el
marco de otros proyectos en los cuales participd el autor de esta Tesis, como fuel caso de un
estudio de las potencialidades de la Industria4.0 en el sector salud realizado por la CEPAL?°® por
encargo de la Provincia de Santa Fe (Erbes etal.,, 2019), un estudio sobre el potencial de
sustitucién de importaciones en biosimilares realizado en el marco del Consejo parael Cambio
Estructural de Ministerio de Desarrollo Productivo de la Nacién (Gutman, Lavarello, & Pita,
2021), un estudio sobre sector biofarmacéutico en la Provincia de Buenos de Aires (Gutman,
Lavarello, Pita, etal., 2021), y una evaluacidn, por encargo del BID?%, de los instrumentos
orientados a soluciones para la pandemia del Covid-19 implementados por la Agencia I+D+i. A
continuacion el listado organizaciones entrevistas, en el cuadro Al.1.

Cuadro Al.1. Listado de organizaciones entrevistadas en el periodo 2019-2023.

Nombre o razén social Tipo de organizacion
Biosidus SA Empresa privada
Amega Biotech Empresa privada
Mabxience SA Empresa privada
Laboratorio Pablo Cassara Empresa privada
Laboratorio Richmond Empresa privada
Eriochem SA Empresa privada
Wiener Lab Empresa privada

Laboratorio de Hemoderivados de Cordoba
Laboratorio Publico

(UNC)

Instituto de Bioldgicos ANLIS-Malbran Laboratorio Publico
Inmunova SA Empresa privada
Terragene (division DIV) Empresa privada
Centro de Biotecnologia Industrial — INTI Instituto publico de CyT
INCUINTA — INTA Castelar Instituto publico de CyT
PROIMI - CONICET Instituto publico de CyT

Centro Biotecnoldgico del Litoral (ex
Instituto publico de CyT
Laboratorio de Cultivos Celulares) - UNL

Instituto de Bioldgicos “Tomdas Perdn” Instituto publico de CyT

208 Comisidn de Economia para América Latina de las Naciones Unidas.
209 Banco Interamericano de Desarrollo.
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Facultad de Farmacia y Bioquimica (UBA)

Universidad publica

Facultad de Ciencias Exactas (UBA)

Universidad publica

Laboratorio Industrial Farmacéutico SE

Laboratorio Publico

Laboratorio de Especializades Medicinales

Laboratorio Publico

Fuente: elaboracidn propia.

162



Anexo 2. Guia de entrevista a empresas.
1. Preguntas introductorias.

Serian algunas pocas preguntas para abrir el didlogo. Podrian ser preguntas sobre posicion
actual y/o trayectoria del entrevistado/aen la empresa. Otra alternativa, en caso de que el
entrevistado/a ya sea conocido del equipo de investigacion, es introducir la novedad en el
focode la presente entrevista (los entramados) y comenzar a preguntar directamente segin
la seccion 2.

2. Trayectoria y capacidades.
a. Consolidacién, principales productos por ventas, proyectos de I+D mas
relevantes. (T2)
i. Luego de la etapa inicial, écudles fueron sus principales productos?
ii. ¢éCudles los proyectos de I+D mas relevantes?
b. Situacidn actual, cantidad de empleados, I+D. (T3)
i. ¢Cuantos empleados tiene la empresa? éCuantos en el drea de 1+D?
ii. Principalesclientes: ¢ estd comercializando enformadirecta el producto
final? ¢asociado a grandes distribuidoras? ¢ Vende productos o servicios
a otras empresas de industria farmacéutica? (proximidad
organizacional)
ii. Principales proveedores: ¢produce el IFA21° de sus productos? ¢ése
provee localmente de IFA o importa? ¢Contrata el fill & finish?!! a
terceros? (proximidad organizacional)

iv. ¢Exporta? Destinos, antigliedad, participacion en total de ventas, éIFA,
formulacion final?
v. ¢Cuadles son nuevos proyectos de 1+D?

3. Proximidades dinamicas, en circuitos de innovacion y subsistemas de acumulacién.

a. ¢Cuales fueron las actividades realizadas en los proyectos de [+D en T2?, ¢élas
mismas que T17?.

b. ¢Estas actividades estuvieron acargo solo de su empresaotambién de algunas
de las empresas/CRO/institutos que participaron en el proyecto? ( proximidad
organizacional)

c. ¢éQué tipo de acuerdo poseen con las otras partes del proyecto? éInformal
(colaboracién) o formal(alianza, acuerdo, convenio, etc.)? ¢ estetipo de vinculo
cambio a lo largo del proyecto? (proximidad organizacional)

210 E| ingrediente farmacéutico activo (IFA) o “principio activo”, es el componente de un medicamento
que genera la actividad farmacolégica especifica o principal que se busca.

211 | 3 etapa de formulacién final, o de “llenado y acabado” (en inglés, fill and finish), es cuando el
compuesto final de un producto biofarmacéutico es acondicionado y fraccionado segun la forma de
aplicacion de final especifica, como por ejemplo jeringas prellenadas, viales, suspension liofilizada, etc.
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¢Donde se localizaban estas empresas/institutos colaboradores del proyecto?
(proximidad geografica)

é¢Conqué frecuenciase reuniany en qué instancias se hacia necesario hacerlo?
(proximidad geografica y social)

éCémosseinicid elvinculo entre losy las participantes del proyecto? ( proximidad
social)

i. ¢éHa habido una asociacién antes?

ii. ¢Han tenido experiencias profesionales comunes?

iii. ¢Conocia lareputacion delsocio/a?

iv. Si no hubo contacto previo al proyecto, épor qué lo/a eligid?, écomo

llegd a él/ella?

¢Estas actividades llevadas adelante por empresas/institutos colaboradores
requerian al inicio del proyecto experiencia, formaciéon y/o conocimientos
diferentes alas que tenia su empresa? éesto cambid a lo largo del proyecto?
(proximidad cognitiva)
¢Cémo se coordinan las actividades? ¢ En caso de existir distintas perspectivas

en alguna etapa del proyecto cémo se solucionaron? (proximidad
organizacional)

¢Cudles eran las principales motivaciones de cada empresa o institucion
integrante del proyecto de I+D? Sobre difusién y/o reparto de las ganancias de
resultados, ése priorizaba patentar, publicar o el secreto industrial ¢estas
preferencias cambiaron a lo largo del proyecto? (proximidad institucional)

4. Perspectivas a futuro.

d.

¢Hacia dénde considera que deberia apuntar el desarrollo tecnolégico de la
empresa en los préoximos afios?

¢Usted conoce alglin programa nacional, provincial o local que apuntale estas
tecnologias o acciones?

¢Cuadl consideraque pueden serlas politicas publicas orientadas a la promocion
tecnoldgica en el pais?
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Anexo 3: Clasificacion de posiciones aduaneras de medicamentos
biotecnoldgicos y bioldgicos utilizada en bases de comercio

exterior.

Cuadro A3.1. Base 1998-2015. Clasificacion a 12 digitos de desagregacion.

Posicion Aduanera

29371100000V
29371200000F

293719100002
29371920000J

29371930000V
29371940000D
29371950000N
29371990000C
30021011000V
30021024000C
30021026000T
300210291107
300210291118
30021029119V
30021029190A
30021029900P
30021031000P
30021032000X
30021033000E
30021036000C
30021036100H
30021036200N
30021037000K
30021038000T
30021038100Y
30021038900R
30021039110J

30021039130Q
30021039190K
30021039200L
30021039300R
30021039400X
30021039900z
30022013000z
30022019100A
30022023000J

30022029100K
300439110001

Clasificacién
Somatotropina y analogos
Insulina y andlogos ADNr
Extractivos

Extractivos

Extractivos

Extractivos

Extractivos

Extractivos

Antiofidicos y otros antivenenosos extractivos

Extractivos

AMC ADNr

Extractivos

Reactivos de diagndstico
Reactivos de diagndstico
Reactivos de diagndstico
Filgrastim y otros ADNr
Extractivos

Extractivos

Extractivos

Interferén ADNr
Interferén ADNr
Interferon ADNr
Extractivos

AMC ADNr

AMC ADNr

AMC ADNr

Interferén ADNr
Interferén ADNr
Interlukina ADNr

Otros ADNr 1ra generacion

Otros ADNr 2da generacion

Eritropoyetina ADNr

Otros ADNr 1ra generacion

Vacunas ADNr
Vacunas ADNr
Vacunas ADNr
Vacunas ADNr

Somatotropina y andlogos
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30043913000H
30043929100V
30043929900M
30049099190U
38220010000R

Extractivos
Eritropoyetina ADNr

Extractivos

Filgrastim pegilado ADNr

Reactivos de diagndstico

Notas. ADNr: ADN recombinante; AMC: anticuerpos monoclonales
Fuente: elaboracion propia.

Cuadro A3.2. Base 2012-2020. Clasificacion a 12 digitos de desagregacion.

Posicion Aduanera

29371100000V
29371200000F

293719100007
29371920000J

29371940000D
29371990000C
30012010000H
30012090900K
30021011000V
30021019200R
30021024000C
30021026000T
30021029110z
300210291118B
30021029119V
30021029190A
30021029900P
30021031000P
30021032000X
30021033000E
30021035000V
30021036000C
30021036100H
30021036200N
30021037000K
30021038000T
30021038100Y
30021038900R
30021039110J

30021039130Q
30021039190K
30021039200L
30021039300R
30021039400X
30021039900z

Generacién Bio
lra Gen

lra Gen

Extractivo
Extractivo/1ra Gen
Extractivo
Extractivo/1ra Gen
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo/2da Gen
2da Gen

2da Gen

Reactivos de diagndstico
Reactivos de diagndstico
Reactivos de diagndstico
lra Gen

Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo

lra Gen

lra Gen

1lra Gen

Extractivo

2da Gen

2da Gen

2da Gen

1ra Gen

1lra Gen

1lra Gen

lra Gen

2da Gen

1lra Gen

1lra Gen/2da Gen

Grupos de moléculas

Somatotropinas

Insulinas

Otras hormonas polipeptidicas y proteicas
Otras hormonas polipeptidicas y proteicas
Otras hormonas polipeptidicas y proteicas
Otras hormonas polipeptidicas y proteicas
Otros bioldgicos extractivos

Otros bioldgicos extractivos

Antiofidicos y antivenenosos

Otros bioldgicos extractivos

Factor VII, VIII, IX

Anticuerpos Monoclonales

Otros bio

Reactivos de diagndstico

Reactivos de diagndstico

Reactivos de diagndstico

Otros biot 1ra generacion

Otros bioldgicos extractivos

Otros bioldgicos extractivos

Otros bioldgicos extractivos

Otros derivados plasmaticos

Interferones

Interferones

Interferones

Otros derivados plasmaticos

Anticuerpos Monoclonales

Anticuerpos Monoclonales

Anticuerpos Monoclonales

Interferones

Interferones

Otros biot 1ra generacion

Otros biot 1ra generacion

Anticuerpos Monoclonales

Eritropoyetina

Otros biot 1ray 2da gen
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30021100000P
30021211000V
300212120008
30021213000J
30021214000R
300212150002
30021216000G
30021219100K
30021219200Q
30021219300W
300212194008
30021219900D
30021221000D
30021222100R
30021222900K
30021223000V
300212240008
30021229100V
30021229200A
30021229900N
30021231000N
30021232000W
30021233000D
30021234000L
30021235000V
300212360008
30021239100E
30021239900Y
30021300000N
30021410000K
30021490110X
30021490120A
30021490190Y
30021490400K
30021490900M
30021510100C
30021510200H
30021520100M
30021520900F
30021590110J
30021590120M
30021590190K
30021590300R
30021590400X
30021590511H

Reactivos de diagnéstico
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Reactivos de diagnéstico
Extractivo
Extractivo/2da Gen
Reactivos de diagndstico
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo
Extractivo/lra Gen/2da Gen
Extractivo
Extractivo/2da Gen
2da Gen

1lra Gen

1lra Gen

1lra Gen

1lra Gen
Extractivo/2da Gen
1lra Gen

lra Gen

2da Gen

2da Gen

1lra Gen

1lra Gen

1lra Gen

2da Gen

1ra Gen

Reactivos de diagndstico

Reactivos de diagndstico
Antiofidicos y antivenenosos
Otros bioldgicos extractivos
Otros bioldgicos extractivos
Otros bioldgicos extractivos
Otros bioldgicos extractivos
Otros bioldgicos extractivos
Otros bioldgicos extractivos
Otros derivados plasmaticos
Otros derivados plasmaticos
Otros derivados plasmaticos
Otros derivados plasmaticos
Otros derivados plasmaticos
Reactivos de diagndstico
Otros derivados plasmaticos
Factor VII, VIII, IX

Reactivos de diagndstico
Otros derivados plasmaticos
Otros bioldgicos extractivos
Otros derivados plasmaticos
Otros bioldgicos extractivos
Otros bioldgicos extractivos
Otros bioldgicos extractivos
Otros derivados plasmaticos
Otros derivados plasmaticos
Otros derivados plasmaticos
Otros bio

Otros derivados plasmaticos
Otros bio

Anticuerpos Monoclonales
Interferones

Interferones

Interferones

Eritropoyetina

Otros bio

Interferones

Interferones

Anticuerpos Monoclonales
Anticuerpos Monoclonales
Interferones

Interferones

Interferones

Anticuerpos Monoclonales
Eritropoyetina

Reactivos de diagndstico
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30021590519A
30021590590G
300215909007
30021900000K
30022011000J
30022012000R
300220130007
30022014000G
30022015000P
30022016000X
30022017000E
30022018000M
30022019100A
30022019200F
30022019300L
30022019900V
30022021000V
30022021100z
300220219001
30022022100G
30022022200M
30022023000J
30022024000R
300220250007
30022025100E
30022025900Y
30022026000G
30022027100V
30022027900N
30022028000X
30022029100K
30022029200Q
30022029300W
300220294008
30022029411G
30022029412)
300220294197
30022029420H
30022029430L
30022029490F
30022029510K
30022029520N
30022029530R
30022029540V
30022029610Q

Reactivos de diagndstico

Reactivos de diagndstico

1lra Gen/2da Gen

Extractivo/2da Gen

Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas

Vacunas

Reactivos de diagndstico
Reactivos de diagndstico
Otros biot 1ray 2da gen
Otros bio
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas
Vacunas

Vacunas
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30022029620V
30022029630X
300220297001
30022029900D
30022029912L
30022029990H
30029010110J
30029010190K
300290921007
30029092310N
30029099190G
30029099200H
30033100000L
30033911000z
30033912000G
30033913000P
30033914000X
30033915000E
30033921000J
30033923000z
30033924000G
30033929000V
30043100000E
30043911000T
30043912000A
30043913000H
30043914000Q
30043921000C
30043923000T
30043924000A
30043929100V
30043929900M
30043999000G
30049011000V
30049012000C
30049013000K
30049014000T
30049019100L
30049019900E
30062000900P
38220010000R

Vacunas

Vacunas

Vacunas

Vacunas

Vacunas

Vacunas

Reactivos de diagnéstico
Reactivos de diagndstico
Extractivo

Extractivo

Extractivo

Reactivos de diagndstico
1lra Gen

1lra Gen

Extractivo/1ra Gen
Extractivo

Extractivo

Extractivo

Extractivo/1ra Gen

1lra Gen

Extractivo/1ra Gen
Extractivo/1ra Gen

lra Gen

1lra Gen

Extractivo/1ra Gen
Extractivo

Extractivo

Extractivo/1ra Gen

1lra Gen

Extractivo/1ra Gen

1lra Gen

Extractivo/1ra Gen
Extractivo/1ra Gen
Extractivo

Extractivo

1lra Gen

lra Gen

1lra Gen

Extractivo/1ra Gen
Reactivos de diagndstico

Reactivos de diagndstico

Vacunas

Vacunas

Vacunas

Vacunas

Vacunas

Vacunas

Reactivos de diagndstico

Reactivos de diagndstico

Otros bioldgicos extractivos

Otros bioldgicos extractivos

Otros bioldgicos extractivos

Reactivos de diagndstico

Insulinas

Somatotropinas

Otras hormonas polipeptidicas y proteicas
Otras hormonas polipeptidicas y proteicas
Otras hormonas polipeptidicas y proteicas
Otras hormonas polipeptidicas y proteicas
Otras hormonas polipeptidicas y proteicas
Insulinas

Otras hormonas polipeptidicas y proteicas
Otras hormonas polipeptidicas y proteicas
Insulinas

Somatotropinas

Otras hormonas polipeptidicas y proteicas
Otras hormonas polipeptidicas y proteicas
Otras hormonas polipeptidicas y proteicas
Otras hormonas polipeptidicas y proteicas
Insulinas

Otras hormonas polipeptidicas y proteicas
Eritropoyetina

Otras hormonas polipeptidicas y proteicas
Otras hormonas polipeptidicas y proteicas
Otros bioldgicos extractivos

Otros bioldgicos extractivos

Otros bio

Otros biot 1ra generacion

Otros biot 1ra generacion

Otros bio

Reactivos de diagndstico

Reactivos de diagndstico

Notas. 1ra Gen: primera generacion de medicamentos biotecnoldgicos, incluye eritropoyetina, insulina,

interferones, somatotropina,

entre otros. 2da Gen:

biotecnoldgicos, incluye anticuerpos monoclonales (AMC) y proteinas de fusion recombinante.

Fuente: elaboracion propia sobre base de datos de Gutman et al. (2021)

segunda generacion de medicamentos
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Anexo 4.

Fuentes de datos financieros de empresas

biofarmacéuticas multinacionales.

Cuadro A4.1. Balances e informes financieros anuales de las 30 mayores empresas
biofarmacéuticas segun facturacion. Afio 2021.

Empresa Enlace web a informacién financiera

Pfizer https://s28.q4cdn.com/781576035/files/doc_financials/2021/q4/Q4-2021-PFE-Earnings-
Release.pdf

Sinopharm https://media-sinopharm.todayir.com/20220426071601202810226984_en.pdf

AbbVie https://investors.abbvie.com/static-files/4805c635-ab17-4c3f-94dd-dc9bf18fbf8c

Janssen https://www.investor.jnj.com/annual-meeting-materials/2021-annual-report

Novartis https://www.novartis.com/sites/novartis_com/files/2022-02-interim-financial-report-en.pdf

Roche https://assets.cwp.roche.com/f/126832/x/8df367bf68/fb21e.pdf

Pharmaceutic
als
Merck & Co.

GlaxoSmithKI
ine

Bristol Myers
Squibb

Sanofi

AstraZeneca

Thermo
Fisher
Scientific
Takeda
Pharmaceutic
al

Eli Lilly

Gilead
Sciences
Amgen

Boehringer
Ingelheim
BioNTech

Novo Nordisk

Bayer

Sinovac
Merck KGaA
Moderna

Viatris
Regeneron

Teva

Astellas
Pharma

https://s21.g4cdn.com/488056881/files/doc_financials/2021/ar/adb74fbd-102d-4352-8aa7-
d24d7159858e.pdf
https://www.gsk.com/media/7462/annual-report-2021.pdf

https://annual-report.oms.com/assets/bms-ar/documents/2021-annual-report.pdf

https://www.sanofi.com/dam/jcr:c4ad918b-9ed5-4fb5-8f81-dd07efff1f62/Form-20-F-
2021.pdf

https://www.astrazeneca.com/content/dam/az/Investor_Relations/annual-report-
2021/pdf/AstraZeneca_AR_2021.pdf
https://s27.q4cdn.com/797047529/files/doc_financials/2021/q4/0257dd15-8ea8-4b45-8cad-
8f88ac0b278f.pdf

https://www.takeda.com/49b0b7/siteassets/system/investors/report/quarterlyannounceme
nts/fy2021/qr2021_qg4_gfr_en.pdf

https://investor.lilly.com/node/46781/htm|#i1a85401413cf428bb86d28ee6b337a59_82

https://s29.94cdn.com/585078350/files/doc_financials/2021/q4/Gilead-2021-10-K-23-
February-2022.pdf

https://investors.amgen.com/static-files/918646ad-1110-40cb-a220-140944850c34

https://annualreport.boehringer-ingelheim.com/2021/downloads/en/BOE_AR21_Financial-
Report_EN.pdf

https://investors.biontech.de/static-files/4853e94f-d557-4b46-8403-cbd5604d98c6

https://www.novonordisk.com/content/dam/nncorp/global/en/investors/irmaterial/annual_r
eport/2022/novo-nordisk-annual-report-2021.pdf
https://www.bayer.com/sites/default/files/2022-03/Bayer-Annual-Report-2021.pdf

https://www.sec.gov/ix?doc=/Archives/edgar/data/1084201/000156459022016857/sva-
20f _20211231.htm#ITEM_17_FINANCIAL_STATEMENTS
https://www.merckgroup.com/investors/reports-and-financials/earnings-materials/2021-
g4/en/2021-Q4-Report-EN.pdf
https://d18rn0p25nwr6d.cloudfront.net/CIK-0001682852/ffa50947-bd8a-4758-890d-
cccbbfee7648.pdf
https://investor.viatris.com/static-files/80c709c0-39d1-46e4-8c5e-a9cc24e2a071

https://investor.regeneron.com/static-files/9083a930-b5c8-40d9-abb2-c8c8243b7397

https://s24.q4cdn.com/720828402/files/doc_financials/2021/q4/2021-Form-10-K-
bannerless.pdf
https://www.astellas.com/en/system/files/4g2021_en-0-00.pdf
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Biogen https://investors.biogen.com/static-files/316c17ed-0bff-458c-9204-5d38e65e3526

CSL https://investors.csl.com/site/pdf/1ae5bb7e-85a8-4b8a-b7c6-88af598de069/CSL-Annual-
Report.pdf

Daiichi https://www.daiichisankyo.com/files/investors/library/materials/2021/Consolidated%20Fina

Sankyo ncial%20Statements%20and%20Independent%20Auditors%20Report_31.03.2022(for%20HP).
pdf

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 5. Abreviaturas y acronimos.
ADNr: ADN (acido desoxirribonucleico) recombinante

ADPIC: Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con
el Comercio

AdVr: adenovirus recombinante

AMBA: Area Metropolitana de Buenos Aires

AMC: anticuerpo monoclonal

ANLIS: Administracidon Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud
ANMAT: Agencia Nacional de Tecnologias Médicas y Alimentos
ANPCYT: Agencia Nacional de Promocidn Cientifica y Tecnoldgica
ARNmM: ARN (4cido ribonucleico) mensajero

BioSA: biotecnologia moderna en sanidad animal no humana

BioSH: biotecnologia moderna en salud humana

BPL: Buenas Practicas de Laboratorio

BPM: Buenas Practicas de Munufactura

CAT: clusters de alta tecnologia

CDMO: sigla en inglés de empresa de desarrollo y manufactura por contrato
CEO: sigla en inglés para designar al maximo responsable de una empresa
CEUR: Centro de Estudios Urbanos y Regionales

CGV: cadenas globales de valor

ClIU Rev. 4: Cddigo Industrial Internacional Uniforme — Revisién 4
CIM: Centro de Inmunologia Molecular de La Habana

CMO: sigla en inglés de empresa de manufactura por contrato
CONICET: Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas
Covid-19: acrénimo en inglés de enfermedad por coronavirus 2019

CRISPR: sigla en inglés de repeticiones palindromicas cortas agrupadas y regularmente
interespaciadas

CRO: sigla en inglés de empresa de investigacion por contrato
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CyT: ciencia y tecnologia

DIV: diagndstico in-vitro

DPI: derechos de propiedad intelectual

EEB: empresa especializada en biotecnologia

EEUU: Estados Unidos de América

EFD: empresa farmacéutica diversificada

EMA: Sigla en inglés de Agencia Europea de Medicamentos

EMN: empresa multinacional

EPO: eritropoyetina recombinante

ER: Provincia de Entre Rios

FDA: Sigla en inglés de Administracién de Drogas y Alimentos de Estados Unidos
FFyB-UBA: Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad nacional de Buenos Aires
FOB: sigla en inglés del término de comercio internacional “Libre a Bordo en el pais de origen”
FONARSEC: Fondo Argentino Sectorial

FONCYT: Fondo para la Investigacién Cientifica y Tecnoldgica de la ANPCyT

FONDCE: Fondo Fiduciario Para el Desarrollo de Capital Emprendedor

FyA: fusiones y adquisiciones

GEBF: gran empresa biofarmacéutica

GFD: grandes empresas farmacéuticas de origen quimico diversificadas a la biotecnologia
moderna

hGH: sigla en inglés de hormona de crecimiento humano

HTS: sigla en inglés para la automatizacion a alta velocidad de pruebas bioquimicas

I+D: investigacién y desarrollo

IA: inteligencia artificial

IBYME: Instituto de Biologia y Medicina Experimental

IFA: ingrediente farmacéutico activo

INGEBI: Instituto de Investigaciones en Ingenieria Genética y Biologia Molecular del CONICET

INTA: Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria
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INTI: Instituto Nacional de Técnologia Industrial

IOM-UNQ: Instituto de Oncologia Molecular de la Universidad de Quilmes
LCC-UNL: Laboratorio de Cultivos Celulares de la Universidad Nacional del Litoral
LIPS: sigla en inglés de Sistemas Locales de Innovacién y Produccion

LP: laboratorio publico

MBS: moderna biotecnologia para la salud

MI: monopolios intelectuales

MINCYT: Ministerio de Ciencia y Tecnologia

NEB: nueva empresa biotecnolégica

NGS: sigla en inglés para secuenciacién genética de nueva generacion
OMS: Organizacién Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

PA: posiciones aduaneras

SARS-Cov-2: acronimo en inglés del coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio
agudo severo

SCI: sistemas corporativos de innovacion

SF: Provincia de Santa Fe

SGN: subsidiaria grupo nacional

SICyTAR: Sistema de Informacién de Ciencia y Tecnologia de Argentina
SNI: sistema nacional de innovacion

TCAA: tasa de crecimiento anual acumulativo o compuesto

TIC: tecnologias de la informacién y la comunicacién

UBA: Universidad de Buenos Aires

UE: Unidn Europea

UNL: Universidad nacional del Litoral

UNQ: Universidad nacional de Quilmes

VVAdV: vacuna en base a vector viral de adenovirus recombinante

PDP: sigla en portugués de Alianza para el Desarrollo Productivo.
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