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Introduccién

Uno de los mitos fundantes de la Argentina moderna es que, mds alld del posible de-
rrumbe econdémico inminente, siempre “una buena cosecha nos puede salvar”. Un don
de la naturaleza sobre el cual construir una Argentina potencia. Pero el fin de modelo
primario exportador, agotado no solo por sus limitaciones internas, sino por el cambio
en la dindmica del capitalismo mundial, supuso poner en cuestién el mito fundante: la
buena cosecha no salva a todos, solo a unos pocos. Es necesario industrializar.

La escena se repite. La crisis de la industrializacién argentina de posguerra, no
solo por sus limitaciones internas (que no eran pocas) sino también por un nuevo
cambio en la dindmica del capitalismo mundial (nuevas relaciones de fuerza), vuelve
a poner en primer plano la pregunta sobre cémo pensar la Argentina potencia. La
antinomia primario-industrial aparece como incapaz de nombrar aquello que produce
antagonismo social en una etapa histérica en la que la autoridad se desplaza hacia el
discurso de la ciencia. Y emerge una nueva promesa de salvacién: la biotecnologia. Los
mitos no desaparecen, se transforman.

En este libro nos proponemos pensar la biotecnologia sin renunciar a lo que
tiene de complejo y, por lo tanto, de perturbador: el hecho de representar un corte
mayor en las potencias productivas y sociales de la humanidad y, al mismo tiempo,
vehiculo de una reestructuracién capitalista que la conduce, la limita y la empobrece.
Un escenario global en el que se actualizan, sobre nuevas bases, viejas formas de
establecer una jerarquia mundial, pero que (bien leido) puede ser un punto de partida
para la construccién de una trayectoria productiva nacional diferente.

La biotecnologia surge desde fines de los setenta como promesa de un nuevo
paradigma tecnoldgico que viene a refundar las bases técnicas de acumulacién de las
industrias quimicas. En ese sentido la magnitud de la promesa debe ser entendida a
partir de su potencial para superar los limites que enfrenta el modo de produccién
capitalista. Es util revalorizar las ensefianzas de Marx en los tomos 11 y III de £/
Capital respecto al rol de la quimica en el desarrollo contradictorio de dicho modo de
produccidn. Es alli que es posible apreciar la importancia de las industrias basadas en la
ciencia sobre el tiempo de rotacién de capital y la duracién del ciclo total de produccidn,
asi como las exigencias de contrarrestar el encarecimiento de los elementos del capital
constante, del cual las materias primas son una parte constitutiva.

En ese marco es posible comprender como las sucesivas revoluciones de la biologia
molecular abrieron importantes oportunidades para afrontar el doble problema de la
duracién del proceso de I+D y de manufactura (esto es, el tiempo de rotacién de
capital) y las exigencias en el aprovisionamiento de materias primas a escala industrial.



Su potencial radica en que pricticamente todas las moléculas bioldgicas pueden ser
obtenidas por vias biotecnolégicas con costos sensiblemente menores que los métodos
extractivos, o que gran parte de los desarrollos de los productos quimicos pueden ser
acelerados a través de la utilizacién de procesos biotecnolégicos. Esto permite colocar
a la biotecnologia en la historia de las relaciones entre la ciencia, la tecnologia y la
produccidn capitalista.

Aun si no se han alcanzado las potencialidades de los bioprocesos de contrarrestar
la caida de la tasa de ganancia a través de su reemplazo del paradigma petréleo-
intensivo, la biotecnologia ha generado sucesivas oleadas de entrada de nuevas empresas
y productos (y burbujas en los mercados financieros). Dindmica schumpeteriana que
no se ha traducido en el desplazamiento, sino parcial, de los grandes grupos de base
quimica por parte de nuevas empresas biotecnoldgicas. La centralizacién del capital
ha tenido como claros exponentes los grupos farmacéuticos en tanto constituyen los
capitales con mayor capacidad de absorber las nuevas oleadas biotecnoldgicas a través
de su estrecha articulacion con la base cientifica, los capitales financieros de riesgo y el
acceso privilegiado a mercados altamente regulados como el de medicamentos.

La preeminencia de los grupos no se encuentra exenta de oportunidades
transitorias para aquellos paises en desarrollo que se hayan planteado una estrategia a
partir del sector. En este sentido, la biotecnologfa viene a modificar las condiciones de
entrada a la industria farmacéutica, abriendo sucesivos y breves espacios estructurales
en la acumulacién a escala global. El reconocimiento de la existencia de periodos
mds o menos breves de reconfiguracién de las condiciones de entrada a los mercados
oligopélicos mundiales nos llevan a resignificar las denominadas “ventajas del atraso”
sefialadas por Gerchenkron para explicar las experiencias de industrializacién tardia
de Francia, Alemania y Rusia en el siglo XIX. Ventajas que en tanto requerfan alcanzar
altas escalas de inversidn, solo podian ser aprovechadas en la medida que los paises en
desarrollo asumieran instituciones de financiamiento muy diferentes a las existentes
en los paises desarrollados.

La intuicién gerchenkroniana asume nuevas formas, dada la centralidad de la
I+D en el marco de las revoluciones biotecnoldgicas. Las condiciones de entrada se
encuentran menos asociadas a la magnitud de inversién en nuevas plantas que a nuevos
umbrales como lo son la tecnologia y, fundamentalmente, el aprendizaje necesario para
superar las barreras regulatorias. Los paises que busquen aprovechar las “ventajas del
atraso” requieren estrategias nacionales, y las instituciones en las que se apoyan no solo
son muy diferentes a las de los paises desarrollados sino también a las que se adoptaron
en fases previas de ascenso industrial de paises en desarrollo. Esto nos permite sostener
que existen estrategias nacionales que pueden desatar retroalimentaciones virtuosas
de cambio estructural, y otras, inspiradas en condiciones muy diferentes, que pueden
llevar a trampas de bajo crecimiento.

Trabajos previos han abordado la problemitica de la difusién de la biotecnologia
en paises en desarrollo’. En particular, otros han abordado su rol central en los procesos

1. Ver, entre otros, Bisang, R., Gutman, G., Lavarello, P, Sztulwark, S. y Diaz, A. (20006), Biotecnologia
y Desarrollo. Un modelo para armar en la Argentina, Prometeo, Buenos Aires.
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de diversificacién propios de la industrializacién en estos paises?. Hemos visto como
dicho rol central se encuentra entrampado en un dilema estructural: si la Argentina se
consolida como rdpido difusor de paquetes biotecnolégicos importados aprovechando
el tamafio de su sector agricola o si se inserta a partir de desarrollos imitativos (o
innovativos) propios a partir de una industria como la biofarmacéutica. Mientras que
el primer camino se encuentra bloqueado por la ausencia de un nutcleo de empresas
con capacidades propias de I+D, el segundo enfrenta los limites de tamafo de un
sistema de salud altamente fragmentado y cooptado por las empresas multinacionales.

Si bien el andlisis de las condiciones politicas y sociales para el disefio de una
configuracién institucional que permita superar este dilema van mds alld de esta
investigacion (y en general de todo intento de disefio tecnocritico), en este libro nos
proponemos identificar los espacios estructurales para la insercién de la Argentina
a partir de las capacidades de la industria biofarmacéutica. Con este objetivo nos
apoyamos en los resultados del proyecto de investigacién desarrollado en el CEUR-
CONICET entre los anos 2013 y 2016, el que conté con un subsidio de la Agencia
Nacional de Promocién Cientifica y Tecnoldgica del MINCyT?.

La Argentina se encuentra entre los pocos paises en desarrollo que cuentan con
una industria biofarmacéutica productora de biotecnologia, dada la existencia en el
espacio nacional de un umbral minimo de conocimientos cientificos y de experiencia
en bioprocesos.

Esto requiere un esfuerzo conceptual que complejice la intuicién gerchenkroniana
del desarrollo. Si en los procesos de industrializacién tardia del siglo XIX las ventajas
del atraso estaban asociadas a la menor incertidumbre técnica que posibilitaba la rdpida
adopcién de procesos a escala intensivos, en el caso de la biotecnologia las ventajas del
atraso se dan en el marco de tecnologfas no consolidadas. El cardcter (atin) adolecente
de la biotecnologfa se traduce en una elevada incertidumbre, por lo que da lugar tanto a
sucesivas oportunidades de entrada para los paises en desarrollo como a altos riesgos de
quedar entrampados (locked in) en una mala trayectoria. Hecho que se ve reforzado por
las crecientes barreras regulatorias que se encuentran (re) definiendo las condiciones de
entrada en los mercados internacionales de productos biotecnoldgicos.

En el marco de esta problemdtica histérico-conceptual se plantea como
interrogante de este libro si los paises en desarrollo como Argentina ven acotados sus
espacios estructurales, como lo fue en el caso de la farmoquimica, a la formulacién
de principios activos importados o si existen grados de libertad para insertarse como

2. Ver entre otros, Katz, J. y Bercovich, N. (1990). Biotecnologia y economia politica: estudios del
caso argentino. Centro Editor de América Latina; Gutman, G. y Lavarello, P. (2014), Biotecnologia
industrial en Argentina. Estrategias empresariales frente al nuevo paradigma. Ed Letra Prima, CEUR-
CONICET; Diaz, A. (2014) Biotecnologia en todos lados. En los alimentos, la medicina, la agricultura,
la quimica... ; y esto recién empieza!, Siglo XXI, Coleccién Ciencia que Ladra.

3. Proyecto CEUR-CONICET “Estrategias empresariales frente a la revolucién biotecnoldgica: el caso de
la industria biofarmacéutica en Argentina”, que recibié un subsidio de la Agencia Nacional de Politicas
de Ciencia y tecnologfa (MINCyT), bajo la coordinacién de Pablo Lavarello; la participacién de Graciela
Gutman, Sebastidn Sztulwark y Alberto Diaz como investigadores responsables y, como investigadores
y asistentes del proyecto, de Santiago Juncal, Matfas Mancini, Mariel de Vita Mariana Versino, Evelin
Goldstein, Mariana Minervini, Juan José Pita, Fernando Correa, Mirta Levis y Sonia Tarragona.
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imitadores tempranos o eventualmente como innovadores. Teniendo en cuenta que
estas estrategias pueden adoptarse a partir de trayectorias diferentes, un segundo
interrogante del libro es si la entrada como imitadores en un conjunto reducido de
productos no limita la entrada (como imitadores o eventualmente innovadores) en
una nueva generacién de productos biotecnoldgicos.

A fin de responder estos interrogantes, en el capitulo 1 de este libro se
adopta un abordaje metodolégico histérico-estructural que combina el estudio de
las condiciones histéricas particulares de la industria biofarmacéutica mundial a
inicios de los afos 2000 con el desarrollo de un marco conceptual que rediscute las
concepciones gerschenkronianas del desarrollo, a partir de los aportes de la literatura
neoschumpeteriana del cambio tecnolégico. De esta forma se busca identificar
los cambios en las condiciones de entrada que definen los espacios estructurales
(transitorios) de entrada de los paises en desarrollo.

En los capitulos de la seccién 2, las contribuciones de distintos investigadores
avanzan en la identificacion de estrategias nacionales (en caso de existir) de paises que han
logrado insertarse con distinto desempefio en los mercados internacionales de productos
biofarmacéuticos. El andlisis de las experiencias de la India, Corea, Brasil y México permite
discutir si las estrategias adoptadas (o no) permitieron aprovechar las ventajas del atraso
indagando cudles fueron las condiciones institucionales que las posibilitaron.

En la seccién 3 se busca responder a los interrogantes planteados a partir de
un andlisis en profundidad del caso argentino. En el capitulo 3 se parte indagando
sobre cudles fueron las politicas e instituciones detrds del desarrollo incipiente de la
industria biofarmacéutica en Argentina.

El capitulo 4 complementa el andlisis histérico-estructural realizado en los capitulos
previos con los resultados de una encuesta a las empresas biofarmacéuticas argentinas,
permitiendo identificar cudles son las barreras, las capacidades y las estrategias de estas
empresas en Argentina, asf como cudles son los umbrales de I+D y de ventas alcanzados
por los distintos tipos de firmas. En el capitulo 5 se profundizan dichos resultados
con un estudio de caso comparado de experiencias ideales identificadas a partir de la
encuesta, que permite comprender cémo distintos tipos de estrategias dieron lugar a
distintas trayectorias de aprendizaje y cémo esto afecta a las posibilidades de avanzar
hacia productos y procesos mds complejos en futuras oleadas de biotecnologia.

La realizacién de este libro contd, junto a la participacién de los autores de los
distintos capitulos, con las valiosas contribuciones de investigadores que colaboraron en
las distintas etapas de elaboracién del mismo: Fernando Correa, Evelin Goldstein, Mirta
Levis, Juan José Pita, Sonia Tarragona, y Mariana Versino. Se agradecen asi mismo los
aportes (y la paciencia) de directivos y técnicos de las distintas empresas encuestadas,
de cdmaras empresarias como CILFA, CAEME, COPERALA, y de organismos de
CyT como el Programa de Empresas de Base Tecnoldgica dependiente de la Secretaria
de Vinculacién Tecnolégica del CONICET, el Laboratorio de Cultivos Celulares de
la Universidad Nacional del Litoral, el Laboratorio de Ingenieria Genética, Biologia
Celular y Molecular y el Laboratorio de Oncologfa Molecular de la Universidad
Nacional de Quilmes, y la Fundacién Leloir. Por su parte, se destaca la colaboracién de
Mariel de Vita en las tareas de recopilacién y sistematizacion de la informacidn.
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Seccién 1
Panorama internacional






Capitulo 1
Crisis y recomposicion de la industria biofarmacéutica
mundial: ;existen espacios estructurales
para los paises en desarrollo?

Pablo Lavarello*, Graciela Gutman**, Sebastidn Sztulwark***

Introduccién

Las posibilidades de superar la condicién periférica de los paises latinoamericanos ha
sido uno de los ejes de mayor discusién en la literatura del desarrollo de esta regién
desde mediados de los afios 60. Las posiciones han manifestado un movimiento
pendular desde el optimismo al pesimismo, llevando a conclusiones de politica
industrial y tecnoldgica radicalmente distintas. La evidencia histdrica pareceria
convalidar la persistencia de asimetrfas tecno-productivas e institucionales que
redefinen los espacios de politica de estos paises.

La reproduccién de las asimetrias entre el centro y la periferia no estdn exentas
de posibilidades de cambio en la jerarquia entre paises, posibilitadas por las dindmicas
contradictorias de acumulacién en el centro. Desde 2008-2009 se puso en evidencia
una vez mds que estas contradicciones que se manifiestan en la esfera financiera no
tardan en llegar a la produccién y el comercio (CEPAL, 2016). Dicha nueva crisis se
revela en el incremento de los excesos de capacidad en diversas industrias, al mismo
tiempo que se acelera un proceso de centralizacién del capital a escala global con
una nueva oleada de adquisiciones y fusiones. Aun si no se evidencian signos claros
de salida de esta crisis, es posible identificar en ciertas industrias procesos de “crisis
y recomposicién de los oligopolios” en los que se flexibilizan durante un tiempo
transitorio las condiciones de entrada preexistentes y surgen nuevas barreras asociadas
a las nuevas tecnologfas (Delapierre y Mytelka, 1988; 2003). En este marco aparece
como interrogante general el problema de cudles son los espacios estructurales para
el ascenso industrial de los paises en desarrollo que impulsen politicas de promocién
productiva en actividades estratégicas, esto es, en aquellas en las que existe un mayor
potencial de acumulacién.

Los autores pioneros de la literatura del desarrollo han planteado que bajo
condiciones institucionales diferentes a las de Inglaterra, el pais lider de la economia
mundial de la época desde la mitad del siglo XIX hasta mediados del siglo XX, ciertos
paises de Europa y Estados Unidos lograron aprovechar las denominadas “ventajas
econdmicas del atraso” asociadas a la incorporacién de modernas técnicas de gran
escala (Gerschenkron, 1968). Otros trabajos han mostrado cdmo en algunos paises de

* CEUR-CONICET.
** CEUR-CONICET.
*** IDEI-UNGS.
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Asia oriental, la puesta en prictica de estrategias de imitacién de tecnologfa importada
posibilité reducir las asimetrias tecnolégicas respecto de los paises lideres. Bajo grados
de globalizacién de las industrias, brechas tecnoldgicas y condiciones geopoliticas
muy diferentes a las de Europa y Estados Unidos, las experiencias asidticas de Corea
y Taiwdn entre los afios 60 y 80 dan cuenta de la actuacién de estrategias de ascenso
industrial basadas en el aprendizaje (Kim, 2001; Hikino y Amsdem, 1995).

En forma complementaria a estos trabajos histéricos que se focalizan en las
dimensiones tecnoldgica e institucional del desarrollo, el abordaje neo-schumpeteriano
del cambio tecnoldgico ofrece un marco conceptual que posibilita discutir los pre-
requisitos de dichos procesos de ascenso industrial (Pérez y Soete, 1988). Desde esta
perspectiva, el periodo de transicién entre distintos paradigmas tecnolégicos abre una
ventana de oportunidad transitoria para aquellos paises que cuentan con una base
de conocimientos, capacidad empresarial y una infraestructura tecnoldgica adecuada
para absorber rdpidamente las nuevas tecnologias. Estos trabajos hacen hincapié en
las oportunidades asociadas a los ciclos de las tecnologias mds que en las condiciones
institucionales (y mucho menos en las simbdlicas), ante las cuales se abren las
posibilidades de ascenso industrial. Este recorte de la problemdtica presenta limites a la
hora de analizar los espacios estructurales en el contexto de las revoluciones tecnoldgicas
de las biotecnologias, en el que la incertidumbre es mayor que en los casos de la
microelectrénica, tecnologfa en la que se basa la mayoria de los andlisis de estos autores.

El énfasis en las oportunidades de las nuevas tecnologias hace perder de vista la
alta incertidumbre tecnoldgica y regulatoria que se presenta al inicio del ciclo de la
tecnologfa. A fin de evaluar las oportunidades y la incertidumbre de una estrategia
nacional de insercién como imitador temprano en el campo de la biotecnologia,
es de relevancia analizar el proceso de emergencia de las nuevas tecnologias y la
reconfiguracion de la industria en los paises del centro.

La biotecnologia asume dindmicas muy diferentes a las de la microelectrénica y
la metalmecdnica predominantes en periodos previos. Dicha dindmica diferenciada
obedece, por un lado, a las caracteristicas propias de la tecnologia y, por el otro, a
las instituciones que modelan y condicionan dicha dindmica. En la biotecnologia
—a diferencia, por ejemplo, del desarrollo de una memoria DRAM o una TV
digital- cada innovacién de producto involucra una innovacién de proceso (Pisano
y Shih, 2012). A ello se suma que, como resultado del cardcter pre-paradigmadtico
de la biotecnologia de salud humana, la trayectoria tecnoldgica no se encuentra
consolidada en un patrén de resolucién de problemas compartido en la industria,
co-existiendo distintos sistemas de produccién (Vermasvuori, Hurme, 2011; Pisano,
2006). Dicho caricter pre-paradigmadtico se ve reforzado por las caracteristicas de una
configuracién institucional particular con epicentro en Estados Unidos, basada en el
fuerte financiamiento estatal a la I+D y su valorizacién en los mercados financieros,
que favorece la sucesién de oleadas de nuevas tecnologias y potenciales tratamientos
sin estabilizarse en un patrén comin de innovacién (Coriat et al., 2003). Estos
aspectos invitan a repensar los posibles espacios estructurales de entrada.

En este libro se parte de la hipdtesis de que esta alta incertidumbre asociada
al cardcter pre-paradigmdtico se presenta como un limite pero también como una

16



oportunidad para las decisiones de entrada de nuevas empresas de paises periféricos en la
industria biotecnolégica mundial. Ante la ausencia de un patrén de cambio tecnoldgico
consolidado, se amplian las probabilidades de equivocarse pero también de aprovechar
las ventajas de una entrada temprana como imitador. En particular, la indefinicién de un
patrén comin de estdndares técnicos y de propiedad intelectual aumenta la incertidumbre
pero al mismo tiempo abre la posibilidad de promocién de la industrializacién tardia a
partir de una estrategia nacional que logre combinar las ventajas de la imitacién temprana
con la acumulacién de capacidades tecnoldgicas a nivel local.

En ese contexto, se plantea como interrogante de este capitulo cudles son, en
paises de industrializacién muy tardia, los espacios estructurales de entrada frente a
la emergencia de las biotecnologfas, teniendo en cuenta las barreras que enfrentan las
firmas de estos paises.

El capitulo se organiza de la siguiente forma: en la seccién 1 se presenta el marco
conceptual partiendo de los abordajes de ciertos autores pioneros de la literatura del
desarrollo, indagando cémo estos abordaron las posibilidades de ascenso industrial
para los paises de industrializacién tardia y cémo los abordajes neo-schumpeterianos
permiten repensar estas posibilidades frente a las caracteristicas especificas de los
nuevos paradigmas tecnolégicos. En la seccién 2 se analiza cémo la difusion de la
biotecnologfa en salud humana posibilita la emergencia de nuevos segmentos en el
mercado, discutiendo de qué manera afecta esto a la estructura del oligopolio mundial
farmacéutico y si existen espacios posibles de entrada para firmas con estrategias
imitativas. En la seccién 3 se discute como surgen nuevas barreras a la entrada que
limitan el desarrollo de este tipo de estrategias para presentar luego, en la seccién 4,
una tipologfa de empresas que operan en el mercado biofarmacéutico global buscando
identificar para cada tipo de empresa las ventajas tecnoldgicas y/o de escala que les
permiten sortear estas barreras. El capitulo finaliza con un resumen de los principales
resultados y una propuesta de espacios estructurales hacia los cuales puede orientarse
una estrategia nacional de ascenso industrial.

1. Marco conceptual: el ascenso industrial frente a los nuevos
paradigmas tecnolégicos

La discusidn sobre el ascenso industrial o productivo (upgrading segtin la termino-
logia que se impuso en los dltimos afos') tiene amplios antecedentes en la literatura
sobre desarrollo econémico que se remontan, por ejemplo, a los aportes pioneros de
autores como List o Hamilton. Sin embargo, es con el surgimiento de la Economia
del Desarrollo de la posguerra de la Segunda Guerra Mundial que se construyen los
cimientos conceptuales fundamentales para pensar la especificidad de la industrializa-
cién en una situacién de subdesarrollo (Hirschman, 1980).

1. En este trabajo se asume que un proceso de upgrading es la manifestacién en la jerarquia de una
estructura global de produccién, de un proceso de construccion de capacidades tecnolégicas y pro-
ductivas que permite avanzar hacia los segmentos econémicos de vanguardia mundial.
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Un punto de inflexién en este debate lo constituye el aporte de Gerschenkron
(1968) sobre la industrializacion tardia. El autor plantea, tomando como base un
estudio comparativo de la industrializacién de Alemania, Francia y Rusia en la segunda
mitad del siglo XIX respecto del sendero seguido tempranamente por Inglaterra, que
los paises que se integran tardiamente al desarrollo industrial enfrentan una situacién
estructuralmente diferente a la que sigue el pais lider.

Aunque el punto de partida sea una situacién econémicamente adversa, existen
“ventajas econdémicas del atraso” relativas a la posibilidad de imitar las técnicas
productivas desarrolladas por el pais lider y emprender, sobre estas bases, un proceso
acelerado de industrializacion. El desafio para estos paises consiste en que, para hacer
lo mismo que el pais lider (imitdndolo) pero en una situaciéon distinta (condicién
tardia de la industrializacidn), se requieren condiciones institucionales diferentes
que es preciso construir. Hacer lo mismo cuando ya existe un liderazgo industrial
consolidado exige un sendero de acumulacién de capacidades diferentes?.

La estrategia de tipo imitativa constituye el modelo cldsico de industrializacién
tardia. En sus fundamentos conceptuales encontramos que lo decisivo de esta via de
ascenso industrial consiste en el cierre de la brecha de productividad respecto al pais
lider. Pero la naturaleza de esa brecha de capacidades “de produccién” es diferente a la
que se presenta en relacién a las capacidades “de innovacién™ de los distintos paises
para conquistar y sostener el liderazgo industrial que se juega, de una manera decisiva,
en la capacidad de imponer en el mercado un nuevo disefio dominante®. De este
modo, existe una segunda via de ascenso productivo para los paises de industrializacién
tardia que se determina a través de la brecha de innovacién y que depende, ya no
de la eficiencia en la produccién de bienes existentes, sino de la capacidad de crear
nuevos productos y formas de produccién a través de un avance en el umbral de
conocimiento existente a nivel mundial (Altenburg et al., 2008).

El pais que constituye el ejemplo cldsico del pasaje de una via imitativa a otra
de tipo innovativa es Estados Unidos durante el siglo XX. Tal como lo explican
Nelson y Wright (1992), Estados Unidos comenz6 a disputarle el liderazgo mundial a
Inglaterra, en una primera etapa, sin el dominio de capacidades tecnolégicas avanzadas.
Lo que tenia a su favor, en cambio, era la capacidad para explotar econémicamente
el conocimiento creado por el pais lider. Su ventaja inicial era de tipo imitativa,

2. El autor focaliza su estudio en la cuestién del financiamiento del desarrollo. Mientras Inglaterra,
por su propia condicién de lider temprano, pudo utilizar como mecanismo bdsico la reinversion de
utilidades, los casos de Alemania y Francia dan cuenta de la “innovacién institucional” de la Banca
de Inversién, herramienta necesaria para movilizar en poco tiempo una masa de capital muy grande.
En el caso de Rusia, un pais de una industrializacién atin mds tardia, la magnitud y naturaleza de la
tarea demandaba una nueva “innovacién institucional”: la planificacién centralizada a nivel estatal de
la inversién productiva (Gerschenkron, 1968).

3. Las capacidades de produccién son aquellas que se orientan fundamentalmente hacia el uso y la
adaptacién del conocimiento existente. En cambio, las capacidades de innovacién tienen como nicleo
la adquisicidn, creacién, procesamiento y acumulacién de nuevo conocimiento (Bell y Pavitt, 1995).
4. El concepto de “disefio dominante” se lo utiliza en el sentido de Abernathy y Utterback (1978),
esto es, como la arquitectura bésica de un producto que se ha convertido en el estdndar del mercado
aceptado en una categorfa especifica del producto.
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aprovechando la facilidad para el acceso a la tecnologia importada, un creciente y
amplio mercado interno, innovaciones organizacionales en la empresa, un desarrollo
de infraestructura y acceso a recursos naturales, entre otros factores. Pero a partir de
los afios 50 y 60, ese pais da un nuevo impulso a su industrializacién a partir de la
construccién de un nuevo modelo de innovaciéon basado en el fuerte apoyo publico
a la inversién en I+D sobre cuyas bases despliega su liderazgo tecnolégico mundial
durante el periodo de posguerra.

Por su parte, Carlota Pérez (2001) enfatiza que los procesos orientados al
cierre de la brecha de capacidades de innovacién para los paises menos desarrollados
dependen del ciclo de vida de la tecnologfa y de su dindmica en el marco de un nuevo
paradigma tecno-econdmico. Un nuevo paradigma tecno-econdmico refiere a clusters
de nuevas tecnologias (ejemplo: sintesis quimica, produccién electromecdnica y, a
partir de los 80, microelectrénica) (Freeman y Pérez, 1988). Un cambio de paradigma
tecno-econémico implica cambios generales y profundos en el sistema econémico
involucrando la utilizacién intensiva de insumos criticos abundantes y de bajo
costo (petréleo barato en el paradigma de la sintesis quimica y la electromecdnica y
procesamiento de informacién en el paradigma de la microelectrénica).Cambios que
implican nuevos sectores lideres cuya tecnologfa, principios de organizacién e infra-
estructura conducen a un rejuvenecimiento del sistema econémico en su conjunto
(Freeman y Pérez, 1988). Desde la perspectiva mds acotada de una industria, ciertos
autores presentan el concepto de “paradigma tecnoldgico” que se asocia al concepto de
“trayectoria tecnoldgica”. El mismo involucra un ejemplar —un artefacto o un disefio
dominante — que serd desarrollado y mejorado como un auto, un semiconductor, una
semilla, una célula animal clonada, cada uno con sus caracteristicas tecno-econdmicas
especificas) y un conjunto limitado de heuristicas de busqueda y de resolucién de
problemas tecno-econédmicos que definen la trayectoria (Dosi, 1988).

Existen posibilidades de entrada para los paises en desarrollo en los momentos
de transicién entre tecnologias y/o cuando el paradigma tecnoldgico estd en su fase
adolescente (Pérez, 2001). Esto es, en su fase “pre-paradigmadtica”, cuando el disefio
dominante, heuristicas y nuevos procesos atin no estdn definidos. Es alli cuando
existen posibilidades para los paises en desarrollo de entrar a partir de una estrategia
imitativa que no solo les permita reducir las brechas de productividad en un proceso
de catching up sino que les posibilite generar un “salto tecnolégico” (leapfrogging) hacia
una estrategia innovadora.

La experiencia de la industrializacién “muy tardia” de los tigres asidticos plantea
ciertos limites a esta estrategia y abre nuevas perspectivas histéricas en el estudio de las
vias de ascenso industrial o productivo de los paises en desarrollo. En efecto, tal como lo
explican Hikino y Amsdem (1995), la existencia de barreras a la entrada infranqueables
de naturaleza tecnoldgica (complejidad de la innovacién) e institucional (existencia de
derechos de propiedad intelectual sobre las nuevas tecnologias) torna inviable, para
los paises de industrializacién “muy tardia”, el despliegue de la estrategia innovativa

5. Hirschman (1968) define a los paises de industrializacién “muy tardia” como aquellos que avanza-
ron en procesos de desarrollo industrial a partir de la segunda mitad del siglo XX.
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que habian seguido previamente paises como Alemania o Estados Unidos. En un
marco histérico de este tipo, estos paises siguieron una via diferente que los autores
denominan “estrategia de aprendizaje”. Esta alternativa se basé en el desarrollo de
capacidades de produccién en tecnologias adolescentes, con un foco en la innovacién
de procesos sin el dominio de la innovacién avanzada de producto. Se trata de una
estrategia imitativa cuya trayectoria no se orienta a la innovacién de frontera mundial
sino a explotar, aprovechando las ventajas que surgen con el desarrollo del ciclo de vida
de una tecnologfa, modalidades de acumulacién diferentes a las del pais lider. Kim
(2001) distingue distintas modalidades de aprendizaje. A diferencia de la estrategia
innovativa (que se apoya en la investigacion, en la exploracién de nuevo conocimiento
de frontera), las estrategias de aprendizaje pueden ser de tipo “duplicativa” (sustentada
en procesos de learning by doing o experiencia productiva) o de “imitacién creativa”,
esto es, de trayectorias que se apoyan en el conocimiento de frontera existente a nivel
mundial para desarrollar nuevos atributos de producto o de proceso.

Como sugiere Kim (1997), inspirado en la idea de ciclo de innovacién de
Utterback y Abernathy (1975), las estrategias de aprendizaje plantean una secuencia
inversa a la de innovacién de frontera®. Los paises de industrializacién tardia partirfan
desde las fases maduras del ciclo de la industria, adquiriendo inicialmente capacidades
productivas en el extranjero, luego asimilindolas y, eventualmente, mejordndolas en
un esfuerzo adaptativo. En esta fase, que puede asociarse a una estrategia de “imitacién
duplicativa’, la tecnologia extranjera involucra el proceso de ensamblado en el que los
esfuerzos tecnoldgicos se limitan a ciertas actividades de ingenieria de produccién.
En la segunda fase se adquieren tecnologfas de desarrollo de proceso y de disefio
de producto. En la tercer fase se invierte en I+D para desarrollar nuevas lineas de
productos. Posteriormente Lee y Lim (2001) extienden este modelo planteando la
posibilidad de saltar etapas (stage skipping) partiendo de las etapas de transicién en las
que predominan el desarrollo de proceso y el disefio de producto

El despliegue de la moderna biotecnologia a partir del dltimo tercio del siglo XX
pareciera indicar que su desarrollo estarfa siguiendo un patrén diferente al analizado
por Kim (1997, 2001) y Lee y Lim (2001). A mds de 30 afios de su emergencia, el
paradigma biotecnolégico, que tuvo como principal foco de oportunidades a la industria
farmacéutica, no llega a constituirse en un conjunto coherente de conocimientos
cientificos y de disefios dominantes con reglas especificas para desarrollar y proteger
las innovaciones que posibiliten la emergencia de patrones de cambio tecnoldgico a lo
largo de ciertas trayectorias (Pisano, 2006). Esta situacién, en la que se mantiene un
cardcter pre-paradigmdtico, presenta nuevos interrogantes para pensar histéricamente
el problema de la industrializacién “muy tardia’, en tanto la entrada como imitadores
tempranos requiere llevar adelante aprendizajes en el marco de desarrollos tecnolégicos
ain no consolidados y sujetos a fuerte incertidumbre regulatoria.

6. En el modelo de Utterback y Abernathy (1975) las fases tempranas del ciclo se caracterizan por un
alto ritmo de innovacién de producto hasta que se selecciona un disefio dominante en el mercado y
se pasa a una segunda fase en la que se establecen los pardmetros de proceso. En la tercera fase, cuan-
do el disefio dominante madura, la competencia se basa en innovaciones incrementales de proceso.
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Como discutiremos en este capitulo, en industrias como las biofarmacéuticas,
en las que las barreras regulatorias juegan un rol crucial, las posibilidades de ascenso
industrial se encuentran asociadas a estrategias de imitacién creativa en las fases iniciales
de difusién de una nueva oleada tecnolégica. A diferencia del modelo de Kim (1988),
esta oportunidad se presenta en el momento en el que la tecnologia atin es adolescente, no
existiendo todavia una base de conocimientos coherente ni un conjunto generalizado de
pardmetros regulatorios. El vencimiento de patentes de varios productos biotecnolégicos
junto a la existencia de capacidades productivas en el campo biofarmacéutico en paises
de industrializacién “muy tardia”, pueden conformar un buen escenario para avanzar en
la comprensién de nuevas modalidades de “imitacién creativa’, esto es, de despliegue de
una estrategia que logre combinar las ventajas de la imitacién con las de la construccién
de un sendero auténomo de aprendizaje en alguno de los campos de conocimiento de
mayor dinamismo a nivel mundial.

2. La industria farmacéutica mundial frente a las revoluciones de la
biologia molecular

En esta seccién discutiremos cémo el cambio de paradigma tecnoldgico tras las re-
voluciones de la biologfa molecular, abrird un periodo mds o menos transitorio de
crisis y reestructuracién de la industria. Presentamos, de manera estilizada, la confi-
guracién de una nueva forma de divisidon del trabajo en la industria farmacéutica y
discutiremos, a fin de identificar los espacios estructurales de entrada de los paises en
desarrollo, cémo esto resulté —en mayor o menor grado— en una reestructuracién de la
industria farmacéutica en el marco de tecnologfas que atin no llegaron a consolidarse.

2.1. Las promesas de la moderna biotecnologia para la industria farmacéutica

La trayectoria tecnolégica de la industria farmacéutica hasta los afios 70 se basé en
la exploracién aleatoria de nuevas moléculas (screening aleatorio). Esta heuristica de
desarrollo farmacéutico consistia en combinar y testear decenas de miles de moléculas
para alcanzar una nueva sustancia farmacéutica que, para transformarse en una nueva
droga, debia pasar por el testeo de su potencial terapéutico y de su calidad. Como
consecuencia de la dificultad creciente para identificar nuevos blancos terapéuticos
para un reducido nimero de moléculas, la I+D experimentd una caida sistemdtica en
su productividad (Pisano, 2006; Munos, 20006)’.

Como consecuencia del agotamiento de la trayectoria tecnoldgica preexistente,
las revoluciones de la biologia molecular surgen como gran promesa de oportunidades
para recuperar la productividad de I+D (Pisano, 2006; Hopkins et al., 2007; Cockburn
etal., 2010).

7. La productividad de la I+D se estima a partir del ratio de gastos en I+D y la cantidad de nuevas
entidades moleculares aprobadas por la autoridad sanitaria de Estados Unidos, la Food and Drug
Administration. La misma puede ser leida como la inversa del costo de I+D por nueva molécula.
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En la “primera oleada” de la revolucién biotecnoldgica, estas oportunidades
se situaron en tres planos: (i) el asociado a la emergencia de nuevas beuristicas de
I+D, modernas técnicas biotecnoldgicas que posibilitan la multiplicacién de blancos
terapéuticos hacia donde orientar los tratamientos a través de nuevas moléculas
biolégicas; (ii) el del desarrollo de ciertos micro-organismos —bacterias, levaduras y
células animales— que a partir de la modificacién de su ADN actian como agentes en
los bioprocesos a niveles de productividad significativamente mayores y mds precisos
que los métodos bioldgicos extractivos preexistentes; (iii) y nuevos bioprocesos basados
en la reproduccién por multiplicacién celular de micro-organismos, caracterizados y
controlados analiticamente a fin de mantener la actividad biolégica y la calidad en los
procesos de industrializacién. De esta manera, la biotecnologia abrié la posibilidad
no solo de recuperar la productividad de la I+D frente a los limites de los procesos de
sintesis quimica, sino también a través de nuevos procesos de manufactura superando
los limites de las tecnologfas extractivas y posibilitando pasar de la etapa de I+D a su
manufactura y comercializacién (Chesnais, 1985).

Esta combinacién de nuevas heuristicas de I+D basadas en el ADN recombinante
y nuevos (bio) procesos, fue el soporte material de la primera oleada de drogas
biotecnoldgicas de los afos 80. Esto dio lugar a una primera generacién de productos
biofarmacéuticos que, si bien ya se producian por procesos extractivos, ahora se
producirian a partir de técnicas biotecnolégicas. Este es el caso de la insulina utilizada
en el tratamiento de diabetes, o la eritropoyetina utilizada como complemento de las
didlisis y las quimioterapias que hasta ese momento se producian por métodos extractivos
altamente costosos y con largos tiempos de produccién. Con la biotecnologfa, estas
moléculas podrdn producirse industrialmente multiplicando la productividad de los
bioprocesos a partir de su cultivo en células y del uso de técnicas de ingenieria genética.
La difusion de estas técnicas fue abriendo paso al desarrollo para la manufactura por
bioprocesos de nuevas proteinas recombinantes con efectos terapéuticos (como es el caso
de los interferones alfa, beta, y gama® y de la interlukina 2).

Frustradas las expectativas de reducir los riesgos asociados a la aparicién de efectos
secundarios en la fase clinica del desarrollo de nuevas moléculas y como resultado
de avances en el conocimiento, surge una nueva “segunda oleada” de biotecnologias
entre 1986 y 1992 con mayor foco en la investigacién que en el desarrollo de
nuevos productos y sus manufacturas. La investigacion se orienté a comprender los
mecanismos bdsicos de las enfermedades y la identificacién de moléculas pequenas,
que podian producirse mediante técnicas tradicionales de sintesis quimica (Hopkins
et al., 2007), (ejemplo: desarrollando andlogos mediante el diseno estructural de
drogas o los modelos bioldgicos).

Durante los afios 90, y hasta inicios de los afios 2000, surge una tercera
“oleada” basada en los avances en la gendmica y el inicio de una nueva heuristica

8. Los interferones se utilizan junto con la quimioterapia y la radioterapia en el tratamiento del
céncer. El interferén alfa estd también indicado en el tratamiento de la hepatitis C y de la leucemia
mielégena crénica, utilizdindose habitualmente como interferén peguilado. El interferén P se utiliza
en el tratamiento y control de la esclerosis multiple.
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de investigacién apoyada en la automatizacién a alta velocidad (High Troughpur
Screening, HTS), y en el andlisis de una gran masa de datos que profundizaba y a la
vez hacia operativa la base de conocimientos de la I+D. Se pasa del modelo artesanal
de desarrollo de una molécula por vez a un modelo de industrializacién de la I+D
que utiliza simultineamente la gendmica, la bioinformitica, el HTS y la quimica
recombinante, generando expectativas de aumentos notables en la productividad de
la I+D (Pisano, 20006).

Es posible inferir que, mientras que la primera oleada de revolucién biotecnolégica
implicé avances tanto en la I+D como en la manufactura, las dos oleadas siguientes
se orientaron principalmente hacia la investigacién. En estas tltimas oleadas, las
heuristicas de investigacién se focalizaron en el descubrimiento de los principios
de accién de las enfermedades, asi como en la multiplicacién de nuevos blancos y
moléculas. La multiplicacién por adicidn de nuevas oleadas aumenté la complejidad
de la base de conocimiento, resultando hasta el momento en la ausencia de un patrén
definido de resolucién de problemas.

Ciertos autores asocian esta dindmica a la existencia de una configuraciéon
institucional basada en la denominada “monetizacién de la propiedad intelectual”
que favorece la generacién de nuevas promesas de tratamientos y drogas sin traducirse
en nuevas drogas comercializadas (Pisano, 2006). De esta manera, el importante
aumento en el gasto de I+D no estd acompanado por un incremento proporcional
en la cantidad de drogas aprobadas lo cual no solo impide revertir sino que, ademds,
profundiza una tendencia existente en relacién a las pequenas moléculas de sintesis
quimica (Munos, 2000).

La multiplicacién de nuevas moléculas y blancos potenciales no se traduce
necesariamente en productos aprobados y comercializados. Esto obedece a que, en el
caso de la farmabiotecnologia, al igual que las tecnologfas de materiales avanzados, no
es posible separar el desarrollo del producto y el desarrollo del proceso (Franssman,
1986; Pisano y Shih, 2012).Cada diseno de producto requiere tener en cuenta para
su desarrollo las opciones de procesos (eleccién del sistema de expresién, método de
fermentacién y purificacién). De la misma forma, todo desarrollo de proceso requiere
esfuerzos de desarrollo de producto. Por ello, Pisano y Shih (2012) caracterizan a este tipo
de innovacién como “innovacién enraizada en procesos” (process-embedded innovation).

De la misma forma, la estrategia imitativa requiere tanto desarrollo de productos
como desarrollo de procesos. A diferencia de otras tecnologias en las que era posible
imitar el disefio original sin esfuerzos de desarrollo de producto’, en el caso de la

9. Los mencionados aportes de autores como Pisano y Shih, preocupados por la necesidad de recu-
perar la competitividad de la economia de Estados Unidos, tienen implicancias para las estrategias
de ascenso industrial de las economias en desarrollo. Las estrategias de ascenso industrial con foco
en la electrénica de consumo, las computadoras y los semiconductores se basaban en el aprendizaje
de procesos ya maduros y a partir de all{ avanzar hacia el desarrollo imitativo de productos. Esto
les permitfa una ventaja del atraso asociada a la rapidez con que se absorbfan los aprendizajes en la
manufactura y se lograba saltar en una segunda etapa al desarrollo imitativo. En la primera etapa era
posible desarrollar procesos sin necesidad de desarrollar productos dado que en estas tecnologfas los
disefios de productos eran ficiles de duplicar.
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farmabiotecnologfa, la imitacién requiere mds que la simple copia de la droga original.
Si bien es posible replicar la secuencia de ADN de la molécula original, esto no
asegura los pardmetros de seguridad y eficacia de la misma. Se requieren esfuerzos para
recrear las moléculas originales'® y para desarrollar lineas celulares que produzcan estas
moléculas con los mismos pardmetros. Luego, toda estrategia basada en el ascenso
industrial a partir de la farmabiotecnologia debe ir mds alld de la imitacién duplicativa
adoptando una modalidad de imitacién creativa.

Esta estrategia de imitacién creativa presenta importantes oportunidades
y riesgos. Por un lado, aquellos paises que cuentan con una experiencia minima
en bioprocesos y una base de conocimientos biotecnoldgicos pueden entrar como
imitadores creativos aprovechando las ventanas de oportunidad transitoria de bajas
economias de escala y los marcos regulatorios atin no definidos. Por otro lado,
esta oportunidad se ve acompanada de grandes riesgos. Dado que todo producto
farmacéutico es un bien definido por la regulacién (patentes y aprobacidn sanitaria),
la viabilidad de esta estrategia dependerd de pardmetros regulatorios que todavia
no se encuentran definidos existiendo grandes riesgos de eleccién de trayectorias
tecnoldgicas inviables.

2.2. Crecimiento y reconfiguracion del mercado farmacéutico a nivel mundial a
la luz de las biotecnologias

En Estados Unidos, pais pionero y lider en el desarrollo de la biotecnologia en salud
humana, nuevas empresas biotecnoldgicas especializadas comenzaron a comerciali-
zar, hacia inicios de los afios 80, proteinas recombinantes de la primera generacién,
como es el caso de la eritropoyetina, interferones, interleucinas e insulinas, entre
otras. La irrupcidn de estas empresas impulsa una reconfiguracién del mercado far-
macéutico global con el surgimiento del segmento de los medicamentos biol6gicos
el cual se conformd, en una primera etapa, por las drogas biotecnolégicas innova-
doras. Posteriormente, este proceso se profundiza con el surgimiento de un nuevo
segmento de productos biotecnolégicos en el mercado farmacéutico global, el de los
biosimilares, drogas imitativas de los productos innovadores que se comercializan
cuando aquellos pierden la exclusividad de mercado por la caida de las patentes (ver
punto 3).

El surgimiento de estos nuevos segmentos del mercado farmacéutico se traduce
en ritmos diferenciales de crecimiento en las ventas de los distintos tipos de drogas.
Estimaciones de diversas fuentes, si bien no parten de similares delimitaciones
del mercado farmacéutico global y de sus diversos segmentos'!, si coinciden en

10. Las proteinas recombinantes complejas como los anticuerpos monoclonales no pueden ser re-
producidos a partir del secuenciamiento del ADN de la molécula original. Por ejemplo, requiere
procesos posteriores de modificacién de sus cadenas de azticares (modificaciones postraduccionales).
11. Variando, entre otros aspectos, por diferencias en el universo que captan: ventas de medicamen-
tos recetados (prescription drugs), o éstas mds las ventas libres (overthecounter OTC); segin la defini-
cién adoptada de biosimilares (solo los biosimilares aceptados en los paises centrales o también los
biosimilares comercializados en paises emergentes); o segun el alcance geografico de sus coberturas.
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resaltar el mayor dinamismo de los segmentos de bioldgicos en relacién a los
medicamentos tradicionales de sintesis quimica y, dentro de ellos, el del segmento
de los biosimilares.

Cuadro N° 1
Evolucién del mercado de productos farmacéuticos
(en miles de millones de USD y porcentajes)

Vi Biolégicos . 1\,10.
totales biolégicos
miles mill. % miles mill. %
USD USD
2003 521 53 10,1 468 89,8
2004 568 61 10,7 507 89,3
2005 611 71 11,7 540 88,3
2006 652 83 12,7 569 87,3
2007 697 93 13,4 604 86,6
2008 744 103 13,8 641 86,2
2009 785 112 14,3 673 85,7
2010 844 125 14,8 719 85,2
2011 893 138 15,4 755 84,6
2012 927 149 16,1 778 83,9
2013 942 162 17,2 780 82,8
taa proyectada 2013/2020 (%) 11,9 5,2

taa: Tasa de crecimiento anual acumulativa.
Fuente: IMS Health.

IMS Health, una consultora privada de informacién sobre el sector, estima que en 2013,
en un mercado farmacéutico global de cerca de 942 miles de millones de délares, con
una tasa de crecimiento anual del orden del 4%, las ventas de drogas biotecnoldgicas
alcanzaron a los 162 mil millones de délares, pasando de representar el 10% de este
mercado en el 2003, al 18% diez anos después, creciendo a un ritmo del 8% anual.
(Cuadro N° 1)*2

12. Otras fuentes de informacién presentan estimaciones diferentes. Tal es el caso, por ejemplo, de
EvaluatePharma, (WorldPreview 2015) que, considerando solo el mercado de medicamentos receta-
dos, llega a una estimacién del tamafio del mercado farmacéutico global para el 2013 de 761 miles
de millones de délares, con una participacién de los biolégicos del orden del 22%. Esta participacién
subié al 24% en el 2015, afio en el que el mercado farmacéutico global alcanzé 1029 miles de mi-
llones de délares.
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Estimaciones de la misma fuente sobre la dindmica del mercado de drogas
biolégicas (que en el afo 2002 alcanzé a unos 46 miles de millones de délares) sefialan
que el mismo llegaria a unos 390 miles de millones de délares en 2020, representando
en ese afio un 28% del mercado farmacéutico global (IMS, marzo 2016). La difusién de
las nuevas oleadas de revoluciones biotecnolégicas con productos biotecnol6gicos més
complejos parece confirmar esta tendencia en el marco de una creciente segmentacién
de los mercados. Los anticuerpos monoclonales (AMC)" son las drogas que lideran
la actual etapa de produccién de biotecnolégicos. Sus ventas han mostrado, en el
periodo 2007-2012, una tasa anual acumulativa de crecimiento de 15% frente a
un 13% para las insulinas y a un 4% para las hormonas y factores de crecimiento,
siendo estos tres segmentos los de mayores montos de ventas entre los biolégicos (/MS
biologics database, 2013).El vencimiento de las patentes de estas drogas plantea el
interrogante sobre la posibilidad de un nuevo espacio estructural de entrada para los
paises de industrializacion tardia.

2.3. La estructura de mercado de la industria farmacéutica: oligopolio
estratificado y dominado por grandes grupos farmacéuticos

Pese a la sucesién de revoluciones biotecnoldgicas y a la emergencia de nuevos seg-
mentos de mercado de productos biolégicos, no se asiste a un proceso de destruccién
creativa y de reconfiguracién profunda de los actores que lideran el nuevo paradigma.
Por el contrario, desde mediados de los afios 80, se ha venido desarrollando un proce-
so de crisis y recomposicién en el oligopolio en el que si bien surge un nuevo estrato
de empresas biotecnolégicas innovadoras, un conjunto reducido de grandes grupos
farmacéuticos ain logran mantener sus partes de mercado.

El andlisis de la estructura de mercado de la industria biofarmacéutica mundial
muestra que la misma se puede caracterizar como un oligopolio estratificado en el que
coexisten tres estratos diferenciados de empresas y en el que un tipo particular de firma
(o grupo) asume una posicién dominante. Se trata de los grandes grupos financieros con
predominio industrial que lograron expandirse y mantener su poder de mercado desde
inicios de siglo a partir de la centralizacién de los capitales y de su gran capacidad de
absorber las sucesivas oleadas de nuevas tecnologias, desde aquellas centradas en métodos
extractivos y la sintesis quimica hasta, mds recientemente, las sucesivas oleadas de nuevas
biotecnologfas (Chesnais, 1985; Chandler, 2009). Luego, estos grupos han logrado
transitar el pasaje del paradigma de la sintesis quimica al biotecnolégico, apoydndose en
sus ventajas financieras y en el control de las fases de aprobacién regulatoria que les ha
permitido ganar tiempo y absorber las nuevas tecnologias.

Es asi que, pese al rol disruptivo del paradigma biotecnolégico, estos grandes

13. Los anticuerpos monoclonales, que forman parte de la segunda oleada de biotecnologfas, son
proteinas complejas de elevado peso y tamano molecular, producidas a través de tecnologias de in-
genierfa genética. Se trata de versiones sintéticas de proteinas del sistema inmune (anticuerpos) que
estdn disefiadas para atacar con precisién un objetivo especifico. Su principal drea de aplicacion
terapéutica es la oncologfa, seguida por las enfermedades autoinmunes, principalmente artritis reu-
matoide y esclerosis multiple.
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grupos farmacéuticos representaron el 55% de las ventas globales del sector en 2014. Su
dominio del mercado ha sido solo parcialmente desafiado por la entrada de un estrato
de empresas especializadas en biotecnologfa, nacidas durante las distintas oleadas
de revoluciones biotecnolégicas como desprendimiento de universidades o centros
tecnolégicos. Estas empresas alcanzaron el 27% de las ventas totales farmacéuticas y
muchas de ellas hoy se han transformado en grandes grupos biofarmacéuticos con una
escala de produccién mundial. Si bien no puede hablarse de un proceso de destruccién
creadora en el que las nuevas empresas biotecnoldgicas innovadoras desplazan a las
grandes compafifas farmacéuticas, estas empresas se consolidaron como una nueva
franja en el oligopolio.

Cuadro N° 2
Concentracién de ventas biotecnolégicas en la industria biofarmacéutica

2012 2014
C4 37 39
C8 59 61
C2/C20 26 28
Indice Hirschman - Herfindalh 618 626

% segtin tipo de empresa

Grandes farmacéuticas 62% 55%
Empresas biotecnolégicas especializadas 20% 27%
Imitadores paises desarrollados 6% 6%
Imitadores paises en desarrollo 12% 12%
Total (en millones de délares) 180.072 228.450

Fuente: Elaboracién propia en base a informes de empresas.

Apalancados en sus ventajas financieras y regulatorias, los grandes grupos farmacéu-
ticos logran compensar sus desventajas tecnoldgicas iniciales con la ampliacién de los
derechos de propiedad intelectual y de los requisitos regulatorios, con la articulacién
(y luego la absorcién) de la mayor parte de las empresas especializadas que no logran
validarse en el mercado y con el control de activos complementarios estratégicos (re-
des internacionales de pruebas clinicas, fuerza de ventas, acceso privilegiado a compra
gubernamental, etc.).

Una vez mds, frente a cambios tecnoldgicos mayores, la industria farmacéutica
logra recomponer parcialmente su posicién en el oligopolio como resultado de
procesos de centralizacién y concentracién de capital que le permite contar con la
masa de capitales necesaria para operar sobre los tres planos de la produccién a escala
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industrial, sobre la comercializacion y el acceso a las fuentes de conocimiento. La
nueva organizacion de la I+D estructurada en un mercado de conocimiento genera las
condiciones para que los grandes grupos farmacéuticos puedan recomponer su base
de conocimientos y sus capacidades tecnoldgicas, no solo a partir de adquisiciones y
fusiones sino mediante participaciones minoritarias en szr#-ups que no requieren una
gran inmovilizacién de capital. Mds alld del acceso al financiamiento, es su organizacién
en grupo la que les permite a las grandes empresas multinacionales farmacéuticas
aprovechar estas “externalidades” a partir del establecimiento de relaciones financieras
o tecno-financieras en las que el control no requiere participacién accionaria
mayoritaria en sus subsidiarias (Chesnais, 1979)'.

Como discutiremos en la préxima seccién, durante la Gltima década se ha
comenzado a desarrollar un nuevo estrato de empresas imitativas que, aprovechando
el bajo estatus regulatorio de paises en desarrollo y posteriormente el vencimiento de
las patentes de los productos biotecnoldgicos originales, han comenzado a disputar
de forma incipiente, y atin limitada, el poder de mercado de los grandes grupos
farmacéuticos y las empresas biotecnoldgicas innovadoras.

2.4. Biosimilares: el nuevo segmento de mercado

Como surge del andlisis de la estructura industrial del sector farmacéutico global,
desde mediados de la década del noventa, la finalizacién de la exclusividad de merca-
do otorgada por las patentes para un grupo relevante de proteinas recombinantes de
la primera generacién da origen a la entrada en el mercado de firmas con estrategias
imitativas orientadas a conformar un nuevo segmento dentro de los bioldgicos, el
de los biosimilares. Se trata de drogas recombinantes cuya definicién y alcance estdn
contextuadas no solo por la caida de las patentes sino, en particular, por los diferentes
regimenes regulatorios y las politicas publicas de salud en los diversos paises.

Como se adelanté en la seccién 2.1, al igual que los biotecnolégicos originales
(y més en general, que todas las drogas farmacéuticas), estos productos adquieren su
estatus comercial luego de aprobar las diversas instancias regulatorias. Y es justamente
en el terreno regulatorio en el que se dirime la competencia entre innovadores e
imitadores, trayendo como consecuencia accesos diferenciales a los mercados y
diferencias en el grado de aceptacién de estas drogas por los diversos sistemas de salud.

La mayorfa de las patentes de los productos biotecnolégicos innovadores de la
primera generacién ya han vencido, y versiones de biosimilares de estas drogas ya
estdn aprobadas en muchos mercados.

14. Estas estrategias pueden definirse como “estrategias tecno-financieras” Chesnais (1994) a partir
de la caracterizacién que hace Michalet (1985) de las estrategias de las empresas multinacionales. En
este tipo de estrategias las empresas cuentan con una ventaja tecnoldgica y con una organizacién del
grupo que les permite un alto grado de flexibilidad frente a los cambios tecnoldgicos.
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biotecnolégicos seleccionados

Cuadro N° 3

Expiracién de la patentes de medicamentos

Vencimiento patente
Nombre genérico Nombre Clase o Aiio P
(INN) comercial segmento lanzamiento Europa Estados
Unidos
proteina
Etanercept Enbrel quimérica 1998 2015 (exi(l)ff &)
(AMC Fusion )
Certolizumab pegol Cimzia AMC (H) 2008 s/d 2024
. ) proteina no
Darbepoetin alfa Aranesp AMC 2001 2016 2024
Golimumab Simponi AMC (H) 2009 2024 2024
. proteina no
Belatacep Nulojix AMC 2011 2021 2023
Belimubab Benlysta AMC (H) 2011 2021 2023
Ipilimumab Yervoy AMC (H) 2011 2021 2023
Ofatumubab Arzerra AMC (H) 2009 s/d 2023
Ustekinumab Stelara AMC (H) 2009 2024 2023
Alentuzumab Lemtrada AMC (H) 2001 2021 2021
Eolizumab Soliris AMC (H) 2007 2020 2021
Panitumumab Vectibix AMC (H) 2006 2018 2020
Bevacizumab Avastin AMC (H) 2004 2022 2019
Trastuzumab Herceptin AMC (H) 1998 2014 2019
Infliximab Remicade AMN (no H) 1998 2015 (2014) 2018
. proteina no
Abatacept Orencia AMC 2005 2017 2017
Omalizumab Xolair AMC (H) 2003 2017 2017
glicoproteina,
. factor esti-
Pegfilgrastin Neulasta mulador de 2002 2015 2017
colonia
Adalimumab Humira AMN (no H) 2002 2018 2016
Cetuximab Erbitux AMN (no H) 2004 2014 2016
Interferén Beta-1a Avonex proteina 1996 2015 2016
Ranibizumab Lucentis AMC (H) 2006 2016 2016
Rituximab Mabthera AMN (no H) 1997 2013 2016
Insulin Glargina Lantus 1nsul'1na 2000 2014 2015
glargine
Palivizumab Synagis AMC (H) 1998 2015 2015
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Tozilizumab Actemra AMC (H) 2009 2017 2015
Glatiramer Acetate Copaxone P roﬁ\f/?é 1o 1996 2017 2014
Insulin Aspart I\l;i(‘):;(;:;j;;’) Insulina 2000 2011 2014
Epoetin alfa Epogen P “ﬁ‘;‘é no 1989 2004 2013
Filgrastim Neupogen Pro/zj\f/?é ne 1991 2013 2013
g{:ﬁiaparin fso- Lovenox P “ﬁ‘;‘é no 1993 2012 2012

Notas: AMC (H): anticuerpos monoclonales humanizados; AMC (no H) anticuerpos monoclonales qui-
méricos.

En gris destacados los AMC.

Fuente: elaboracion propia en base a IMS Health; First World Pharma, 2014; GaBI online y pdginas web
de empresas.

Con la expiracién de estos y otros derechos de exclusividad, se abren importantes
oportunidades de mercado para versiones imitativas de medicamentos biotecnolé-
gicos que tienden a ser menos costosas debido a los menores gastos de I+D y a su
impacto en la competencia. Con el creciente costo de los programas de salud y la
presién econdmica para reducir o sostener estos gastos, los gobiernos de los paises
desarrollados encuentran en los biosimilares una posibilidad de ampliar el acceso de
los pacientes a los nuevos medicamentos. En particular, esta posibilidad se presenta
en el tratamiento del cdncer, dificil de afrontar por los sistemas de salud (aun para los
paises mds desarrollados) dada la mayor prevalencia de la enfermedad y los mayores
costos de los medicamentos biotecnoldgicos y las terapias focalizadas.

Tanto las oportunidades tecnoldgicas como la existencia de un mercado potencial
en los paises centrales y periféricos estdn facilitando el desarrollo de biosimilares de
mayor complejidad y costo, como es el caso de los anticuerpos monoclonales. Se espera
que la importancia de las drogas biosimilares, que alcanza en la actualidad cerca del 10%
de las ventas de bioldgicos, aumente significativamente en afos venideros, pudiendo
llegar, segtin diversas estimaciones, a cerca de la mitad de las ventas de drogas bioldgicas
en 2020, como consecuencia de las oportunidades abiertas por la caida de las patentes
de importantes drogas biotecnolédgicas en Estados Unidos y la Unién Europea, entre
los afios 2016 y 2020. De las 39 drogas presentadas en el cuadro N° 3, 25 verdn caer
sus patentes luego del afio 2015 en Estados Unidos y Europa, de las cuales 19 son
anticuerpos monoclonales (AMC). Las empresas cuyas patentes vencen se encuentran
entre los mayores jugadores globales en los mercados de medicamentos biotecnolégicos:
Amgen, Roche, J&], Pfizer, Merck & Co., Sanofi, entre otros.

La caida esperada de las patentes para el afo 2020 abre oportunidades para
el lanzamiento de biosimilares en dos grandes dreas terapéuticas: enfermedades
inflamatorias y diabetes, cuyas ventas en el afio 2015 alcanzaron unos 50 miles de
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millones de délares®™. Para ese mismo afo, estimaciones preliminares de IMS Health
(2016) sugieren que el lanzamiento de estos biosimilares permitiria un ahorro de 110
miles de millones de délares en los sistemas de salud de Europa y USA.

Es de destacar, por tltimo, que, si bien el mercado de biosimilares representa
una porcién menor del mercado farmacéutico, su importancia relativa es mucho
mids elevada en los paises periféricos que en los centrales, como consecuencia de los
diferentes contextos regulatorios. En el afo 2012, los biosimilares alcanzaron el 0,4%
de las ventas de bioldgicos en los ocho mayores mercados farmacéuticos maduros
(Europa, Estados Unidos, Canadd y Jap6n) y un 11% en los mercados de los paises
emergentes (IMSH, dic 2012). El mercado de los paises en desarrollo se constituye,
por lo tanto, en una plataforma para una posterior estrategia de expansién hacia los
paises desarrollados.

Tal como fue adelantado en la seccién 2.3, y en linea con los interrogantes de
este capitulo, es posible apreciar que pese a la posicién de jerarquia de los grandes
grupos farmacéuticos y las empresas biotecnoldgicas innovadoras, el segmento de
biosimilares ha posibilitado la expansién de un estrato de empresas imitadoras entre
las que se destacan las empresas de los paises en desarrollo (ver Cuadro Ne 2 de la
seccién 2.3). La estrategia imitativa de estas empresas requiere procesos de aprendizaje
que, a diferencia de la imitacién duplicativa, van mds alld que la simple reproduccion
de los procesos existentes.

Su capacidad de llevar adelante procesos de aprendizaje acelerado en la etapa
previa a la consolidacién del paradigma les da la posibilidad de aprovechar las ventajas
del atraso. En la seccién 3 se plantean interrogantes sobre las barreras a la entrada y los
umbrales que son necesarios alcanzar en el marco de la actual oleada de biotecnolégicos
de segunda generacién.

3. Nuevas barreras a la entrada para los imitadores tempranos

La constatacién de un mercado potencial producto de la caida de las patentes consti-
tuye una ventana de oportunidad para la entrada de paises emergentes pero no nece-
sariamente garantiza este acceso ni implica que el mismo sea ficil e inmediato. Cuatro
tipos de barreras diferentes fueron identificadas: (i) Economias de escala que, depen-
diendo de la etapa de difusién de un paradigma tecnolégico, pueden ser mayores o
menores; (ii) condiciones institucionales vinculadas a las especificidades de los regi-
menes de propiedad intelectual y a los procesos regulatorios de los diversos paises que
implican costosas y extensas pruebas clinicas asi como dificultades de sustitucion; (iii)
una base de conocimiento en biologfa molecular que incluye desde las técnicas ADN
recombinantes hasta nuevos avances en materia de genédmica y protedmica que exigen

15. Estimaciones de IMS Health basadas en las ventas en los mercados de la Unién Europea y
de Estados Unidos de los principales productos biofarmacéuticos, entre ellos los antiinflamatorios
Humira (adalimumab) y Enbrel (etanercep); la insulina garglinalantus y los AMC infliximab y
rituximab.
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un esfuerzo presupuestario a fin de no alejarse de una frontera de conocimientos que
se expande continuamente ante cada nueva oleada de biotecnologias; (iv) capacidades
innovativas en los procesos de manufactura que, dado el cardcter indisociable entre
el desarrollo del producto y el proceso, involucran esfuerzos tecnoldgicos para lograr
moléculas similares a las originales. Estos, entre otros aspectos, se traducen, més alld
de la oportunidades abiertas, en nuevas barreras a la entrada que llevan a que no todos
los paises puedan aprovechar en la misma magnitud los menores costos de los medica-
mentos y el mayor alcance de los programas de salud resultantes de la difusién de los
biosimilares, ni que todas las empresas de biosimilares de paises emergentes tengan,
rdpidamente, las mismas oportunidades/posibilidades de entrada'®.

(i) Barreras regulatorias

Aunque varias patentes de anticuerpos monoclonales biotecnoldgicos expiraron y va-
rios biosimilares ya fueron aprobados en paises emergentes, hasta el 2015 eran pocas
las moléculas aprobadas en paises desarrollados y solo una molécula biosimilar de
segunda generacion logré ser lanzada para su comercializacion en los paises de mayor
exigencia regulatoria. La demora entre el momento de caida de la patente y su apro-
bacidn sanitaria se debe, entre otras razones, a estrategias de extension de la propiedad
intelectual por parte de las firmas dominantes y las disputas por las reivindicaciones
de patentes, al lento proceso de establecimiento de gufas regulatorias por parte de los
Estados nacionales para la aprobacidn sanitaria de las nuevas drogas en los paises de-
sarrollados, asi como también a su falta de homogenizacién a nivel internacional, etc.
En particular, un biosimilar puede no iniciar su comercializacién inmediatamente
después de la fecha de expiracién de la patente. Su entrada puede bloquearse a través
de distintos mecanismos, entre otros, la prolongacién de la exclusividad de los datos de
investigacion o la extensién de la exclusividad de mercado (Niosi, 2011). Un ejemplo
de ello es el primer biosimilar aprobado sanitariamente en Europa, el infliximab,"cuyo
producto innovador vio extendida su exclusividad por seis meses cuando se aplicé al
uso pedidtrico. De esta manera, las empresas con estrategias imitativas enfrentan un
elevado grado de incertidumbre sobre el momento en el que el biosimilar puede ser
lanzado al mercado. Adicionalmente, las patentes son de alcance nacional y las fechas
de expiracién difieren entre paises, lo cual complica atin més la estrategia de entrada
en un mercado. La empresa que lanza un biosimilar debe tener una importante
experiencia en aspectos regulatorios en vistas a resolver disputas de patentes. Esto
lleva a un delicado trade off entre posponer la fecha de lanzamiento perdiendo cuasi-
rentas de innovacién, o aumentar los costos de mantener equipos expertos en materia
regulatoria y, por otro lado, los riesgos de pérdida en una disputa de patentes.

16. Un ejemplo de estas dindmicas lo proporciona la siguiente evidencia: en el 2007, el valor de
mercado global de las drogas cuyas patentes habian vencido fue de unos 20 mil millones de délares;
cinco afios después el tamano global del mercado de biosimilares no superé los 1,6 miles de millones
de délares (IMS 2011).

17. Se trata de una droga utilizada para el tratamiento de enfermedades autoinmunes. La empresa
innovadora es Roche/Genentech.
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Una vez superadas las barreras asociadas a la extension de la exclusividad de
las patentes, la molécula debe afrontar el proceso no menos costoso y riesgoso de
aprobacidn regulatoria. La definicién de gufas para la aprobacién regulatoria en los
paises desarrollados ha avanzado lentamente y es objeto de fuertes disputas entre los
grandes jugadores del oligopolio, asi como entre estos y los Estados nacionales que
buscan reducir los costos del sistema de salud. En la Unién Europea, el marco juridico
para los medicamentos biosimilares se establecié en 2003 y fue aprobado en 2006.
En este se determind que los biosimilares solo pueden ser aprobados por la agencia
regulatoria europea, la EMA (European Medicines Agency), y no a nivel nacional. La
EMA fue la primera agencia de los paises centrales en establecer un marco regulatorio
para los biosimilares y aplicar el concepto de “comparabilidad” con los productos
innovadores. En los afios recientes existieron importantes avances en estudios
analiticos que permitieron caracterizar muchos productos biotecnoldgicos incluyendo
sus mecanismos de accién biolégicos, abriendo la posibilidad de prescindir de los
costosos estudios clinicos (Bercovich, et al., 2013; McCamishy Woollett, 2012).

En el afo 2005, la EMA establecié los lineamientos para la aprobacién de
biosimilares a través de un proceso de registro que requiere estudios clinicos abreviados,
y en afios posteriores presentd varias gufas generales y especificas. Aun publicados los
lineamientos, la evaluacién es caso por caso y las firmas que desarrollan biosimilares
tienen la posibilidad de proponer nuevas técnicas analiticas para la evaluacién
(Schellekens, et al., 2010). Esta estrategia regulatoria busca conciliar los intereses de los
principales gobiernos europeos que buscan limitar el crecimiento de sus presupuestos de
salud encontrando vias para extender la cobertura de los mismos, con los de los grandes
grupos biofarmacéuticos que buscan, por su parte, proteger sus mercados.

El primer biosimilar fue aprobado en Europa en el afio 2006. Se trata de una
droga producida por la empresa Sandoz (divisién de genéricos de Novartis), un
biosimilar de la somatropina desarrollada por Pfizer, la mayor empresa farmacéutica
global. Desde entonces hasta mayo de 2016, la EMA autorizé la comercializacién
de 22 biosimilares (dos de los cuales fueron retirados del mercado). Entre ellos, se
aprobaron biosimilares de filgrastim, de epoetin, de somatropin, de infliximab y
de insulina glargine, primera insulina biosimilar. Sandoz es una de las principales
empresas comercializadoras de biosimilares en la UE donde también concurren, entre
otras, Hospira (Estados Unidos), Teva (Israel), Celltrion y Samsung Bioepis (Corea
del Sur), Ratiopharm y Stada (Alemania) y, mds recientemente, Eli Lilly (Estados
Unidos) en asociacién con Boehringer Ingelheim (Alemania) (Cuadro N° 4).

En afios posteriores, otros paises industrializados como Canad4, Australia, Japén
y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)® aprobaron sus guias para biosimilares.
Esto muestra que son las empresas coreanas las primeras firmas de pafses emergentes
que han logrado entrar al mercado de paises desarrollados con una estrategia imitativa.

18. Entre los paises emergentes, Brasil cre6 un “camino comparativo”, que incluye, de acuerdo con
ANVISA, su agencia reguladora, estudios de farmacodindmica y farmacoquinética, y ensayos de Fase
IT; la Argentina desarrollé un esquema regulatorio durante los afios 2000 que la ubicé entre los paises
de América Latina de mayores estindares.
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Estados Unidos ha demorado mucho mds en establecer un marco legal para la
aprobacién de drogas biosimilares, poniendo en evidencia el mayor poder relativo
de los grandes grupos farmacéuticos del pais. Recién en marzo de 2015, la FDA
(Federal Drug Administration), la agencia regulatoria de Estados Unidos, aprobé
el primer biosimilar para la comercializacién en ese pais (biosimilar del filgrastim
de Sandoz, aprobado como biosimilar pero no como producto intercambiable.)”.
Contrastando con la situacién en Europa, hasta agosto de 2016, la FDA habia
aprobado solo tres biosimilares.

En los mercados de los paises emergentes la situacién es distinta. Las condiciones
regulatorias son menos exigentes requiriendo pasos abreviados para la aprobacién
de los biosimilares lo que implica tiempos y costos regulatorios considerablemente
menores para la puesta de las drogas en los mercados. Asi, mientras que en la UE
las empresas que solicitan la aprobacién de un biosimilar deben realizar estudios de
seguridad y eficacia que pueden llegar a costar 30 millones de ddlares, en la India,
debido a su contexto regulatorio y a los menores costos de los test locales, las empresas
de biosimilares pueden ofrecer sus drogas a precios relativos hasta un 90% menores a
los de los productos de referencia (T. Reuters, 2011)*.

Otra barrera regulatoria surge por la imposibilidad de sustitucién en los
tratamientos de las drogas de referencia en la mayor parte de los paises europeos y
en los Estados Unidos. En Europa, son las autoridades nacionales las responsables
por la legislacién sobre la sustitucién. Pocos paises (Francia y Alemania)
permitieron explicitamente una forma restringida de sustitucién. Al no existir
posibilidades de sustituciéon, un biosimilar solo puede ser ofrecido como opcién a
un nuevo paciente. Esta segmentacién hace que el tamano del mercado potencial
del biosimilar sea una fraccién menor de las ventas del producto de referencia,
en especial para productos usados en tratamientos de largo plazo (Rickwood, Di
Biasi, 2013).

Con las dificultades asociadas al desarrollo de biosimilares de segunda generacién,
no es de esperar una caida abrupta en las ventas por parte de las empresas innovadoras
en los paises desarrollados. Aun asi, los altos ingresos derivados de las ventas de
productos biotecnoldgicos siguen planteando una gran oportunidad para empresas de
paises en desarrollo que cuenten con una estrategia adecuada para ganar experiencia
en el proceso regulatorio y establezcan alianzas con otros actores (comunidad médica,
asociaciones de pacientes, reguladores).

19. Segtin la legislacién norteamericana, solo un producto declarado intercambiable pueden sustituir
al producto de referencia sin la intervencién de un médico que prescriba la droga. Para ser inter-
cambiable, ademds de cumplir con los estindares de biosimilaridad, la droga tiene que producir los
mismos resultados clinicos que el producto de referencia.

20. Tal es el caso de Reditux, biosimilar del producto original Mabthera de Roche, producido en la
India ; su precio en el mercado fue, en el 2007, 50% inferior al del productos de referencia (GaBI
on line).
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(#i) Economias de escala aun no consolidadas: coexistencia de distintos sistemas técnicos

Desde la perspectiva de Pérez y Soete (1988) y Pérez (2001), uno de los principales de-
terminantes de las ventanas de oportunidad para la entrada de los paises de industria-
lizacién tardia o muy tardia en los periodos de transicién entre distintos paradigmas
tecnolégicos obedece al hecho de que en la fase inicial, y hasta la consolidacién de una
trayectoria tecnoldgica, las escalas minimas eficientes atin son bajas.

El cardcter pre-paradigmidtico de la biotecnologia reforzaria esta caracteristica.
Cada nueva oleada de biotecnologias implica nuevos productos y procesos, los
pardmetros de proceso asociados a cada nueva generacién de moléculas biotecnolégicas
no se codifican en un conjunto reducido de opciones®'. En el caso de las moléculas de
primera generacién, es posible producirlas en escalas chicas (menores a los 1000 litros
de capacidad de bioproceso)*.

En el caso de la produccién de anticuerpos monoclonales, muchas empresas
con una estrategia global tienden a adoptar escalas elevadas (10.000 litros o mds)™.
Se trata de plantas con escalas diez veces mayores que las utilizadas en las moléculas
de primera generacién y tiempos de produccién entre seis y siete veces menores,
posibilitando llegar (y abastecer) rdpidamente un mercado de alcance global. La
incertidumbre respecto a la trayectoria tecnoldgica plantea la posibilidad de otros
métodos de produccién de anticuerpos monoclonales que favorecen las economias de
alcance vis a vis las economfas de escala®. Ello facilita una alta flexibilidad de respuesta
a las variaciones en la demanda. Como contrapartida de los bajos costos fijos, estos
sistemas resultan en altos costos variables.

La eleccién de uno u otro sistema técnico es consistente con una estrategia de
entrada de empresas de paises en desarrollo que buscan aprovechar las posibilidades
de insercién temprana como imitadoras en tecnologias de ciclo corto como es el
caso de los biosimilares. La difusién de los sistemas de bolsas descartables single use
permite pasar del laboratorio a la manufactura en periodos cortos de tiempo. Esto
resulta conveniente en una industria como la biofarmacéutica en la que el ciclo de
los productos y la posibilidad de apropiar cuasi-rentas tecnolégicas son muy breves.

21. Dependiendo del tipo de molécula, el sistema de expresién (célula) en que se cultiva y el tiempo
de fermentacién requerido, la escala es diferente.

22. Estas escalas chicas requieren como contrapartida largos periodos de fermentacién. Estas escalas
consistentes con este tipo de moléculas no requieren gran cantidad de sustancia farmacéutica activa
(AP], en sus siglas en inglés) por dosis.

23. La alta escala se explica por el alto requerimiento de sustancia activa (o API) por dosis. Como
contrapartida, los tiempos de fermentacién son relativamente cortos.

24. Este es el caso de bioprocesadores single use, los cuales en lugar de ser de acero inoxidable utilizan
bolsas descartables, que reducen los costos fijos y permiten la entrada de empresas medianas. A ello
se suma la flexibilidad en el mix de productos, produciendo en un mismo periodo distintos lotes
de varias moléculas potenciales, limitando los riesgos de contaminacién y los costos de validacién
del lavado del equipo (Hambor, 2012; Croughan, et al., 2015). En contraste, este sistema técnico
no resulta compatible con la estrategia de empresas que buscan abastecer mercados globales de gran
tamafio, en la medida que las bolsas se limitan a 1000 o 2000 litros y son dificilmente compatibles
con un sistema de gran escala (Vermasvuori y Hurme, 2011).
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Una forma de evaluar, en forma preliminar y general, si las economias de escala
han sido un limitante para la expansién de las empresas de biosimilares es mediante
el abordaje metodolégico del “sobreviviente” (Stigler, 1958). El mismo consiste en
estimar cudl es el tamafio de planta que ha logrado un mejor desempefio en términos
de crecimiento para un periodo dado.

El gréfico N° 1 indica que no existe evidencia concluyente de que las economias de
escala sean una barrera a la entrada infranqueable: si bien las plantas con capacidad de
mds de 15.000 litros muestran un mayor crecimiento que las de menos de 1.000 litros,
convalidando la existencia de economias de escala, su desempefio ha sido menor que el
de las plantas medianas entre 1.000 y 15.000 litros que muestran ser las mds eficientes.

Cuando se aplica este andlisis a los distintos tipos de empresas, se evidencia
que en el caso de las grandes farmacéuticas no existe una clara superioridad de las
técnicas de escala intensivas. En el caso de las empresas innovadoras especializadas en
biotecnologfa, son las plantas medias las que muestran mayores tasas de crecimiento.
Igualmente, en las empresas de biosimilares las plantas de escala intermedia muestran
claramente ser mds eficientes, revelando que la escala no es una barrera y que las
empresas pueden entrar con escalas intermedias siendo sustentables técnicamente.

Grafico N° 1
Tasa de crecimiento de la industria biofarmacéutica
segiin escala y tipo de firma

<1000

W 1000-15000

w >15000

dukd

Biosimilares Grandes F:

tasa de crecimiento 2012-2014

Toral general

Segmento de la industria

Fuente: Elaboracién propia en base a base de datos Topbio2000.

Es importante destacar que el mayor crecimiento de las empresas con escala inter-
media trasciende los determinantes técnicos y se encuentra asociada a la consistencia
de este tipo de planta con un mercado altamente voldtil, revelando que la alta in-
certidumbre respecto al momento de aprobacién regulatoria y el vencimiento de las
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patentes parece plantear la conveniencia de limitar el tamano de las plantas adn si téc-
nicamente las de mayor tamano pudieran ofrecer ventajas frente las plantas medianas.

El andlisis precedente, si bien preliminar y general, indica que no existiria
un determinismo tecnolégico que explique el predominio de las plantas de gran
tamafo, sino que desarrollos recientes de procesos han priorizado la velocidad en
llegar al mercado y la variedad por sobre la escala, dado que la optimizacién del
proceso es la principal fuente de ventajas competitivas y es en esta etapa que la
introduccién de nuevos sistemas flexibles posibilita el logro de economias de alcance
(scope economies).

En resumen, el rdpido desarrollo de nuevas técnicas y equipos de bioproceso
permite aumentar la eficiencia reduciendo los costos variables a partir de la utilizacién
de menos medios de cultivo. Esto plantea una ventaja para los paises de industrializacién
muy tardia en la medida en que las empresas innovadoras se encuentran limitadas
por los procesos originalmente validados, mientras que las empresas que desarrollan
biosimilares pueden usar técnicas mds modernas desde el comienzo. La disponibilidad
de la tecnologfa de bioproceso que posibilita el aprovechamiento de economias de
alcance en un contexto de alta incertidumbre en la aprobacién regulatoria es una
ventaja transitoria que las empresas de paises en desarrollo pueden explotar.

(iii) Mayores umbrales de conocimiento para el disenio de drogas existentes

El desarrollo de un biosimilar permite saltear parcialmente la etapa de disefio innova-
tivo que se llevé adelante en el proceso de I+D de las moléculas originales. Esta etapa
que incluye, por un lado, las etapas iniciales del proceso innovativo orientadas a la
identificacién de los blancos terapéuticos de las enfermedades y las drogas originales
que acttian sobre los mismos, estd sujeta a una alta incertidumbre y elevados costos
y solo puede ser afrontada en el marco de significativos esfuerzos de sistemas de in-
novacién de los paises mds desarrollados. No obstante, los menores esfuerzos en el
desarrollo de un biosimilar y los costos de desarrollo imitativo de una molécula son
crecientes al pasar de las moléculas de primera a segunda generacién debido a las ba-
rreras regulatorias analizadas en los pdrrafos previos y a la dificultad de replicar molé-
culas de segunda generacion en condiciones similares de calidad, seguridad y eficacia.

Mientras que las moléculas biotecnoldgicas de primera generacidn requieren
para su desarrollo imitativo umbrales minimos de conocimiento de técnicas de
secuenciamiento y clonado de ADN hoy ficilmente accesibles, el disefio de una
molécula de segunda generaciéon requiere ampliar la cantidad de técnicas, por
ejemplo, técnicas de high-through put screening (que implican el descubrimiento
de gran cantidad de moléculas andlogas a la original). Se requiere, por su parte,
capacidades para seleccionar aquellas células que produzcan drogas eficaces, seguras
y que sean eficientes desde el punto de vista productivo. El desarrollo de lineas
celulares precisa de aprendizajes que no se encuentran codificados en procedimientos
de fécil transferencia.

Es posible saltear parcialmente estos esfuerzos de desarrollo de producto,
adquiriendo la célula en la que se clonard la molécula a desarrollar en una escala de
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laboratorio, lo que permite a la empresa focalizarse en la optimizacién productiva de
la linea celular (es decir, en el pasaje de la planta piloto a la produccién comercial)
(Moorkes, et al. 2016)”. No obstante ello, resulta muy costoso para una empresa
de un pais en desarrollo adquirir los clones. Adicionalmente, se desaprovechan las
ventajas de contar con una plataforma propia de desarrollo de sistemas de expresion.
Dichas plataformas son cruciales en ciclos de producto muy cortos como es el caso
de las drogas biotecnolégicas. Con el recrudecimiento de la competencia asociada
a la entrada de nuevos jugadores, el tiempo de llegada al mercado es critico. La
optimizacién de las lineas celulares en laboratorio y en produccién es la etapa que
exige mds tiempo; contar con una plataforma propia de desarrollo celular es, sin duda,
el activo critico en el proceso competitivo.

Frente a estas consideraciones se evidencia que, en el caso de las estrategias
imitativas, contar con capacidades propias en ingenierfa genética y técnicas
recombinantes no alcanza. El desarrollo de un producto imitativo requiere contar con
capacidades de desarrollo de proceso, involucrando capacidades en cultivos celulares,
bioprocesos y otras tecnologfas complementarias. Esto implica que los conocimientos
altamente codificados requieren conocimientos técitos resultantes de la experiencia y
aprendizaje en bioprocesos, tal como analizaremos en la siguiente seccién.

(iv) Mayores umbrales minimos de experiencia en bioprocesos

Una vez desarrollada la linea celular, si los estudios analiticos y clinicos resultan exito-
sos, la empresa se aboca a escalar la produccidn y realizar nuevas inversiones para llegar
a la etapa de comercializacién. El costo de la manufactura actualmente representa en-
tre el 20 y el 30% del valor de ventas para las moléculas mds complejas (Vermasvuori,
2011). Cualquier cambio en la produccién, incluyendo el escalado, puede modificar
los atributos de calidad del producto, por lo que la gestién de calidad del proceso
productivo es un desafio continuo para el desarrollo de un biosimilar.

Contrariamente a los procesos quimicos caracterizados por su alta predictibilidad
y la consistencia entre diferentes lotes de produccidn, el proceso de produccién de
biolégicos es mds dificil de controlar y los atributos de calidad del producto son
influenciados de manera significativa por cambios en el proceso de produccién
(entre otros, diferentes sistemas de expresién, condiciones de crecimiento y medios
de cultivo). Los aprendizajes necesarios para realizar dichos procesos de ingenieria
reversa en el desarrollo involucran altas barreras a la entrada, mayores para moléculas
mds complejas basadas en sistemas de expresion en células animales®.

25. Existen empresas CRO (Contract Research Organization) con plataformas de desarrollo de lineas
celulares que proveen los sistemas de expresién, posibilitando saltear esta etapa.

26. El proceso de ingenierfa reversa es mds simple en sistemas de expresién en bacterias como la E. coli
que se caracteriza por bajos costos, homogeneidad de la proteina y breves tiempos de produccién. En el
caso de moléculas mas complejas se requieren sistemas de expresién animales como la célula de mami-
feros. El problema que se presenta es que con los sistemas de expresién animales se requiere controlar la
estructura de las cadenas de azticares de la molécula generada por la célula animal a fin de que las sus-
tancias se comporten de acuerdo a lo deseado en un organismo humano (Hoffman y Stevenson, 2013).
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En resumen, el cardcter pre-paradigmdtico de la biotecnologia aplicada a la salud
humana resulta en que no existe un patrén consolidado de pardmetros técnicos que
establezcan cudl es la escala més eficiente de produccién y los pardmetros regulatorios
que definen qué es un biosimilar. La fluidez de estas tecnologias resulta, por un lado,
en el cardcter atin no infranqueable de la escala para entrar en el mercado y, por el otro,
en una alta incertidumbre regulatoria. En ese marco, los aprendizajes tecnolégicos
en bioproceso, en forma complementaria a las capacidades en investigacion, resultan
clave como soporte para una estrategia imitativa.

4. Tipologia de empresas de biosimilares: oportunidades y desafios

Dadas las altas barreras resultantes de la incertidumbre tecnoldgica y regulatoria, la
participacién de las empresas imitadoras de proteinas recombinantes en el mercado
biofarmacéutico mundial es atin limitada. No obstante ello, estas empresas han mos-
trado en el perfodo reciente un dinamismo mayor que las empresas lideres y que las
empresas especializadas en biotecnologfa.

En el Cuadro N° 5 puede apreciarse que, a pesar de que las grandes empresas
farmacéuticas y las empresas especializadas en biotecnologia tienen una intensidad
de gasto de I+D significativamente mds alta que las empresas de biosimilares, estas
tltimas revelan un crecimiento de las ventas sensiblemente mayor.

Cuadro N° 5
Crecimiento de las ventas farmabiotecnolégicas mundiales:
tipologia de empresas

N° de plantas segiin
Tivolosia firm. Crecimiento | R+D /Ventas capacidad bioproceso N°
POIOgIATIMAs | 5012-14 | 2014 (%) ) 1000- [ | plantas
<1000 15000 >15000
Grandes
farmacéuticas 7,3 49 1 34 39 74
diversificadas
Empr.esz.ls biotech 6 23 1 5 6 1
especializadas
Biosimilares 16,8 13,6 19 21 12 52
CRO-CRAM 16,3 10,6 1 6 9 16
Genéricos 5,1 18,7 6 1 3 10
Nt}evos jugadores 23 5.1 12 14 i 2%
paises emergentes

Fuente: Elaboracién propia en base a reportes financieros de empresas.
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De acuerdo a los elementos preliminares discutidos en las secciones previas, este
mayor crecimiento se sustenta en la capacidad de llevar adelante procesos de imitacién
de las moléculas de referencia, aprovechando los grados de libertad en términos de
escala y la experiencia acumulada en bioprocesos.

Es importante destacar distintas dindmicas segtin el tipo de empresa y la escala.
Se puede apreciar que son las nuevas empresas de paises emergentes —con menor
porcentaje de I+D respecto a las ventas y tamafios de planta intermedios— las que
muestran un mayor crecimiento, revelando el dinamismo de las estrategias imitativas
dado por estrategias productivas flexibles. También han mostrado un alto dinamismo
las empresas que operan bajo contratos de investigacién y manufactura (CRO-
CRAM) (contratadas por empresas lideres, entre las que predominan grandes plantas)
que les permiten tener una rdpida respuesta al segmento de monoclonales en los que
la escala es crucial. Este segmento muestra una intensidad de I+D mayor que las
empresas biosimilares de paises emergentes.

En tercer lugar, las empresas de genéricos de paises desarrollados muestran un
desempefio aun inferior a las empresas innovativas. Estas empresas son las que operan
en paises desarrollados a través de segmentos de vacunas y muestran coeficientes de
I+D no significativamente menores a las empresas especializadas en biotecnologfa.

5. Conclusiones e interrogantes de investigacién: espacios estructurales
para las empresas biofarmacéuticas de los paises en desarrollo

Es posible concluir que, pese a las altas barreras a la entrada de cardcter regulatorio
y el continuo avance del conocimiento en materia de biotecnologia, se evidencia la
existencia de una franja de empresas biosimilares que, si bien son adn incipientes,
muestran alto crecimiento. Dicho crecimiento se explica, hasta el momento, por su
expansion en los mercados de paises emergentes y, en su mayoria, por moléculas bio-
tecnoldgicas de primera generacion.

Como se discuti6 en este capitulo, las oportunidades de entrada en los mercados
de paises desarrollados se encuentran asociadas al cardcter atin pre-paradigmdtico de
las biotecnologfas, que se traduce en la posibilidad de adopcién de diferentes escalas
productivas, y en los aprendizajes previos en materia de disefio de lineas celulares y
manufactura (bioprocesos). No obstante, estas oportunidades enfrentan, al menos,
dos fuentes de incertidumbre:

*  La incertidumbre tecnoldgica ante la inexistencia de una trayectoria definida
lo que, si bien dadas las bajas escalas, posibilita la entrada temprana de
empresas medianas de paises en desarrollo, puede llevar a un encerramiento
(lock in) en una trayectoria no viable que trunque la estrategia de entrada.

*  La incertidumbre requlatoria que implica —a diferencia de otras experiencias
de ascenso industrial como es el caso de los semi-conductores y la televisién
digital— estdndares regulatorios no consolidados. Las gufas para la aprobacién
regulatoria de las moléculas biosimilares de segunda generacién estin en
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elaboracién y no son homogéneos entre paises, y su definicién depende de
la confrontacién y cooperacién en el oligopolio mundial.

Frente a estas oportunidades y fuentes de incertidumbre es posible identificar distin-
tos espacios estructurales de entrada para los paises en desarrollo.

1. Espacio estructural de entrada como innovadores, que es el que presenta
mayores oportunidades basadas en la I+D, que serdn consistentes con
una estrategia de salto adelante (leap frogging) en la que los paises de
industrializacién tardia logran instalar un diseno dominante aprovechando
las ventajas del atraso. Esta posibilidad se puede evidenciar al inicio de un
paradigma tecnolégico e involucra barreras de conocimiento, construccion
de activos complementarios alternativos a los preexistentes y niveles de
incertidumbre regulatoria y tecnolégica muy alta para un pais en desarrollo.
Este espacio estructural puede ser viable para estos paises en nichos
innovativos tales como los test de diagndstico y servicios (diagndsticos in
vitro, terapias génicas) entre otros, con oportunidades mds moderadas que
en el caso previo y menor incertidumbre regulatoria.

2. Alternativamente, los paises en desarrollo pueden orientarse hacia un espacio
estructural basado en la imitacién duplicativa, con menores oportunidades de
aprendizaje y de ascenso industrial, pero también con menor incertidumbre
tecnolégica y regulatoria. En este espacio estructural, las empresas de los
paises en desarrollo se insertan como formuladoras de medicamentos a
partir de principios activos importados, validando localmente los estdndares
regulatorios de las empresas proveedoras extranjeras.

3. Imitacién creativa orientada a desarrollar biosimilares de primera y de
segunda generacién (ej.: monoclonales) con mayores oportunidades de
aprovechar las ventajas del atraso que en el caso previo. Esta via presenta una
mayor incertidumbre regulatoria en la medida en que se pasa de moléculas
de primera generacién a segunda generacién.

Cada uno de estos espacios estructurales requiere una estrategia nacional particular
en términos de distintos tipos de acciones —en materia de oportunidades cientificas y
tecnoldgicas, promocién de la generacién de recursos humanos y capacidades tecno-
l6gicas, contexto de seleccién del mercado— y un grado de direccionamiento mds o
menos focalizado.

En funcién de esta caracterizacién de los espacios estructurales quedan abiertos
algunos interrogantes que trabajaremos en el resto de este libro. En primer lugar,
cabe preguntarse si el desarrollo de una estrategia de imitacién creativa, que implique
necesariamente una concentracion de esfuerzos para alcanzar un masa critica minima
de recursos que permita competir en este segmento del mercado (biosimilares), no
atenta contra el desarrollo de un sendero potencialmente innovador en el futuro.
O si, alternativamente, adn si la posibilidad de una estrategia innovativa resulta
précticamente inaccesible para los paises en desarrollo (dadas las altas barreras e
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incertidumbre), la estrategia de imitacién creativa focalizada en un conjunto acotado
de productos particulares puede generar un efecto de encerramiento tecnoldgico frente
a la préxima oleada de biosimilares. O, por el contario, si el pasaje de una estrategia
duplicativa hacia otra creativa es una etapa para luego avanzar hacia el espacio
estructural innovador. La pregunta fundamental es por el grado de indivisibilidad
de las trayectorias a las que estdn asociados cada uno de los espacios estructurales de
acumulacién.

En segundo lugar, y en particular para el caso argentino, una implicancia de
politica fundamental que tiene que ver con la respuesta que se dé a la pregunta anterior,
es si existen en la Argentina capacidades tecno-productivas, recursos financieros y
condiciones regulatorias para avanzar hacia una estrategia innovadora (aunque sea en
un nicho) o, por el contario, si dados los cambios en la configuracién de la industria
a nivel mundial, la dnica opcién realmente viable es la que remite al pasaje de la
imitacién duplicativa a la creativa.
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Seccién 2
Estrategias nacionales






Capitulo 2.1.
Imitacién creativa en paises de industrializacién tardia:
ensefnanzas del caso de los biosimilares en Corea e India*

Sebastidn Sztulwark**, Matias Mancini***, Santiago Juncal***, Pablo Lavarello*****

1. Introduccién

En este capitulo se analiza la experiencia internacional de dos paises que en los ulti-
mos afios han buscado aprovechar las oportunidades de la biotecnologfa para llevar
adelante procesos de ascenso industrial a partir de estrategias nacionales de imitacién
temprana de productos biofarmacéuticos.

En linea con el marco conceptual desarrollado en el capitulo 1, se parte de la
literatura sobre industrializacién tardia que ha enfatizado a través de sus trabajos
pioneros la existencia de ventajas econdmicas del atraso. Ventajas que se encuentran
asociadas a la posibilidad de una industrializacién acelerada sobre la base tanto de
un proceso de imitacién tecnoldgica como, fundamentalmente, de un proceso de
innovacién institucional. Estos procesos de tipo imitativo dieron lugar, en algunos
casos, a estrategias innovativas dirigidas a desafiar el liderazgo tecnolégico mundial
(Gerschenkron, 1968; Hirschman, 1980). Sin embargo, en el caso de los paises
llamados de industrializacién “muy tardia”, aquellos que emprendieron un proceso de
ascenso industrial a partir de la segunda mitad del siglo XX, la existencia de altas barreras
a la entrada de naturaleza tecnoldgica (complejidad de la innovacién) e institucional
(existencia de derechos de propiedad intelectual sobre las nuevas tecnologfas) los forzé
a seguir una trayectoria diferente, basada en el aprendizaje pero no necesariamente en
la innovacién de punta a nivel mundial (Hikino y Amsden, 1995).

Como surge de la discusién sobre las condiciones a la entrada en la biotecnologia
aplicada al sector salud, las caracteristicas del proceso de innovacién y la especificidad
del proceso regulatorio generan nuevos interrogantes sobre la trayectoria de
aprendizaje que se abre para los paises en desarrollo que intentan construir una
estrategia de promocién industrial sobre la base de una entrada temprana en el
mercado de biosimilares. A diferencia de los productos de la farmoquimica, la
reproduccién de un biofdrmaco requiere esfuerzos de investigacién y desarrollo de una

* Los autores agradecen a Mariel de Vita por la sistematizacién de los datos de empresas presentados
en este trabajo.

** IDEI-UNGS.

*** CEUR-CONICET.

O IDEI-UNGS.

FFF*X CEUR-CONICET.
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envergadura significativamente mayor. Esta especificidad dio lugar a la emergencia
de biosimilares, drogas que sirven al mismo objetivo terapéutico que el producto
original aunque no sean equivalentes a él. Mientras que en la primera generacién
de productos biotecnoldgicos estos podrian ser replicados con una relativa facilidad
cuando un pais tenfa un umbral minimo de conocimiento en el campo de la biologia
molecular (como en el caso de la insulina o el interferén), en la segunda generacién
de productos biotecnolégicos existe una mayor complejidad y su desarrollo implica
enfrentar mayores barreras a la entrada, mds elevadas tanto en materia de [+D como
en aprendizaje de produccién y en los procesos regulatorios.

Ciertos trabajos que analizaron las experiencias nacionales de promocién de la
biotecnologia seguidas por varios paises en desarrollo mostraron como éstas se basaron
en la generacién de una infraestructura de ciencia y tecnologfa (Rezaie et al., 2012;
Thorsteinsdéttir et al., 2014). Estos trabajos sostienen que el Estado se limitarfa a facilitar
la provisién de bienes publicos y la generacién de un entorno sistémico para el desarrollo
del sector. Cabe interrogarse, en términos generales, si estas politicas se enmarcan en una
estrategia nacional que comprende un conjunto de acciones deliberadas a favorecer a
ciertas actividades o sectores de una forma mds o menos focalizada y cémo estas estrategias
se encuadran en ciertas dindmicas estructurales de la industria biofarmacéutica mundial.
A fin de responder este interrogante, en este capitulo discutiremos cémo durante los
tltimos afios Corea del Sur y la India vienen desarrollando estrategias nacionales basadas
en la entrada como imitador temprano frente a la expiracién de patentes de productos
farmabiotecnolégicos de segunda generacién.

Dadas las especificidades tecnoldgicas e institucionales de los biosimilares de
segunda generacién, el interrogante concreto que se plantea en este trabajo es en qué
medida una estrategia de imitacién creativa puede constituir una oportunidad de
ascenso industrial para los paises de industrializacién muy tardia. Para responder a esta
pregunta, el trabajo se organiza de la siguiente manera. En primer lugar, se sigue un
enfoque de industrializacién tardia que, en este libro, fue presentado en el capitulo 1.
Sobre esta base, en la seccién 2, se analizan los cambios en la dindmica competitiva
mundial y en las especificidades de las trayectorias biotecnoldgicas en el sector salud, con
el foco puesto en el pasaje de los biosimilares de primera a los de segunda generacion.
En la seccién 3 se presentan los casos de Corea del Sur y la India, dos paises que han
avanzado en el desarrollo de estrategias de imitacién creativa de biosimilares de segunda
generacién. Finalmente, en la seccién 4, se realiza una reflexién sobre las condiciones
para el ascenso industrial a través de la imitacién creativa en paises de industrializacién
muy tardia, y se presentan las conclusiones del trabajo.

2. La imitacién creativa como respuesta al nuevo contexto competitivo
internacional

Como se adelanté en el capitulo 1 de este libro, el ascenso industrial en la industria

farmacéutica tradicional se basaba en la imitacién duplicativa de moléculas simples.
Al igual que los productos electrénicos o metalmecdnicos, estas moléculas podian ser
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replicadas a costos sensiblemente menores que las originales. En el marco de politica
e instituciones nacionales orientadas a desarrollar la industria naciente, ciertas expe-
riencias nacionales como la de India lograron llevar adelante un sendero de desarrollo
sectorial basado en saltar las etapas de I+D focalizando su estrategia en los aprendizajes
y en la manufactura. Esta estrategia pudo ser realizada en tanto que en las tecnolo-
gias de sintesis quimica es posible separar el desarrollo de producto del desarrollo de
proceso. Buscando profundizar los elementos generales desarrollados en el capitulo 1,
en esta seccidn se plantea que la imitacién en la industria biofarmacéutica no solo no
replica este patrén de aprendizaje sino que a medida que se avanza de moléculas bio-
tecnolégicas menos complejas de primera generacién a aquellas de segunda genera-
cién aumentan los requerimientos de I+D aun en el marco de una estrategia imitativa.

2.1. De la imitacion duplicativa a la imitacion creativa

Tal como se adelantd en el capitulo 1, las drogas desarrolladas a partir de la ingenierfa
genética comprenden proteinas grandes que son muy complejas para ser duplicadas
por sintesis quimica, método utilizado para desarrollar moléculas simples durante casi
un siglo. A diferencia de las moléculas de sintesis quimica, el disefio de una droga
biotecnoldgica no puede codificarse totalmente en una férmula. El secuenciamiento
del ADN de una molécula compleja no basta para replicar la original existiendo un
conjunto de procesos cuasi-artesanales necesarios para reproducirla’.

Esto implica que el desarrollo de una nueva droga biotecnoldgica es indisociable
del desarrollo del proceso (Pisano, 2006; Pisano and Shih, 2012). Esta conclusién
puede extenderse a la imitacién de una droga biotecnoldgica. Si bien el diseno
innovativo permite saltear la etapa de identificacién de la molécula y el blanco sobre
el que la misma actuard para afectar la enfermedad, el desarrollo imitativo de un
biosimilar requiere importantes esfuerzos tecnoldgicos: la secuenciacién de la molécula
original y el desarrollo de la célula (el clon) en la que la misma serd inserta para su
produccién mediante cultivos celulares (grafico N° 1).

Como puede apreciarse en el grafico N° 1, dependiendo de si es una molécula
de primera generacién (como la eritropoyetina o una insulina) o una de segunda
generacién mds compleja (un anticuerpo monoclonal), el desarrollo imitativo requerird
o no modificaciones posteriores a su sintesis por métodos de ingenierfa genética, asi
como andlisis clinicos abreviados que implican mayores tiempos y costos de I+D.

Luego, la imitacidén creativa no puede reducirse a realizar aprendizajes de procesos
como en el caso de la imitacién duplicativa sino que requiere importantes esfuerzos
de desarrollo de producto. Dicha dificultad en separar el desarrollo de producto y el
desarrollo de proceso se ve reforzada por las barreras regulatorias que exigen estudios
de comparabilidad y clinica en pacientes en las distintas etapas de desarrollo imitativo
(ver capitulo 1).

1. El cardcter altamente variable de la produccién biolégica hace que las opciones de manufactura
influencien las opciones de disefio de producto (y viceversa) en forma sutil y bajo formas dificiles
de prever.
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Grafico N° 1
Cadena de valor de los desarrollos innovativo
e imitativo en farmabiotecnologia
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Fuente: Elaboracién propia.

2.2. El contexto competitivo

En este contexto de barreras regulatorias y tecnoldgicas crecientes, son pocas las empresas
de paises en desarrollo que pueden ingresar al oligopolio mundial. Partiendo del andli-
sis realizado en el capitulo 1 del oligopolio mundial biofarmacéutico, es posible apreciar
en el grifico N° 2 cémo las grandes firmas farmacéuticas como Roche y las empresas
biotecnolégicas especializadas como Amgen, Gilead, Celgene (que hoy comparten las
primeras posiciones en el mercado) cuentan con elevados coeficientes de I+D sobre ventas.

Las firmas de biosimilares evidencian menor intensidad de I+D que las empresas
que desarrollan drogas originales dados los menores costos de desarrollo y clinica
(Ver seccién 3.1). En dicha diferencia radican las ventajas del atraso. Mientras que las
firmas de biosimilares invierten menos en I+D que las innovadoras, su crecimiento
en las ventas es en promedio mayor. Ciertas firmas de biosimilares como Glenmark,
Ranbaxy y Celltrion alcanzaron tasas de crecimiento superiores al 20% entre 2012 y
2014.

Estas dindmicas son un signo de la alta presién competitiva en un mercado en el
que, si bien es oligopdlico, compiten distintos segmentos de productos imperfectamente
sustitutos. Con el lanzamiento de biosimilares de segunda generacion, ciertas firmas
invirtieron en procesos de gran escala buscando insertarse en un lapso muy breve de
tiempo como principales manufactureros de biolégicos. Este es el caso de grandes
jugadores de Corea del Sur e India que estdn entrando en el mercado.
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Grifico N° 2
Contexto competitivo: originadores e imitadores
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Fuente: Elaboracién propia en base a informes financieros de empresas.

Como se discutird mds en detalle en la seccién 4 de este capitulo, entre los primeros
entrantes al segmento de mercado de biosimilares mds exigente en materia regula-
toria, se encuentra la coreana Celltrion. Se trata de la primera empresa de un pais
de industrializacién tardia que obtuvo la aprobacién para un biosimilar en Europa
y recientemente en Estados Unidos. Celltrion entré directamente en el segmento de
alta exigencia regulatoria correspondiente a los biosimilares de segunda generacién
en paises desarrollados. El resto de las empresas de paises en desarrollo se orientaron
hacia mercados de paises también en desarrollo a partir de una estrategia regional.
Este es el caso de las firmas de India (como Dr. Reedy’s, Biocon, Intas y Cipla) y
algunas de América Latina. Aqui predominé una estrategia de entrada secuencial.
Luego de expandirse en el mercado local como productores de moléculas de primera
generacién, reorientaron su estrategia hacia moléculas mds complejas en paises de
menor exigencia regulatoria.

Partiendo del andlisis general del capitulo 1, es posible identificar para los paises
de industrializacién tardia, dos tipos de técnicas de manufactura de biosimilares de
segunda generacién. Por un lado, aquellas técnicas de bioproceso en las que la escala
es elevada con tiempos de produccién cortos que permite abastecer el mercado global
a partir de lotes grandes de produccién. Por otro lado, técnicas en las que la escala es
menor y favorecen una mayor variedad de productos en lotes chicos.

Es posible ver en el cuadro N° 1 que la técnica intensiva en escala predomina en
paises que entran directamente al mercado de biosimilares de segunda generacidn.

51



Se trata de volimenes de produccién que solo son consistentes con mercados
globales. Por su parte, las empresas que se limitan a los segmentos commoditizados
de primera generacién de biosimilares y aquellos que entran secuencialmente a la
produccién de biosimilares de segunda generacién son consistentes con técnicas
de distintas escalas. Mientras que en el caso de las firmas de la India se evidencia
una coexistencia de estrategias secuenciales y de entrada directa, en el caso de
Corea y China predomina la estrategia de entrada directa. Quizds la estrategia mds
agresiva es la de la empresa surcoreana Samsung que atin no ha lanzado sus propios
productos biosimilares pero apunta a diversificarse en un lapso breve de tiempo
desde la electrénica a las ciencias de la vida®.

Cuadro N° 1
De la imitacién duplicativa a la creativa: namero de plantas segtin
capacidad de bioproceso y foco estratégico

Capacidad de Pais
bioproceso Argentina | Brasil [ China | India | Corea est Mundial
(en litros) emergentes
>15.000 0 0 0 1 2 3 55
1.000-15.000 1 0 5 9 3 18 62
<1.000 3 6 0 3 2 14 21
Foco estratégico | Argentina Brasil China | India | Corea Paises Mundial
emergentes
12 g'en'era'aon de | 6 4 4 ) 17 18
biosimilares
Delta 2t 2 0 1 7 1 11 111
generacién
24 g'enf:ra'aon de | 0 0 ) 4 7 9
biosimilares
Total 4 6 5 13 7 35 138

Fuente: Elaboracién propia en base a informes financieros de empresas.

El andlisis del entorno competitivo en el mercado de biolgicos nos permite infe-
rir que la transicién de moléculas biotecnolégicas de primera a segunda generacién
implica mayores barreras a la entrada de tipo regulatorio que requieren un abordaje
ofensivo. La escala no se revela como una barrera infranqueable. No obstante ello, es
posible identificar dos patrones de aprendizaje, uno directo en el que predomina la
gran escala, y otro indirecto o secuencial en el que el aprendizaje es mds lento pero im-

2. Samsung Report 2014, www.samsung.com/us/aboutsamsung/sustainability/sustainabilityreports/
sustainabilityreports2014.pdf.
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plica menor riesgo de equivocarse de trayectoria. En la seccién siguiente se analizard
cudl es la base de conocimiento y cudles las capacidades tecnolégicas e institucionales
de cada estrategia nacional para los casos de Corea del Sur e India.

3. Experiencias nacionales de ascenso industrial: los casos
de Corea del Sur e India

Tanto Corea del Sur como India entraron en los mercados de biotecnolégicos como
imitadores creativos. No obstante, la eleccidn de este espacio estructural comun, la se-
cuencia y la velocidad de entrada fueron diferentes. Es posible apreciar de forma esti-
lizada esta diferencia. Mientras que India se caracterizé por sus superdvits comerciales
persistentes en bioldgicos desde los anos 90, Corea del Sur parte de niveles de déficit
elevados y desde el afo 2015 los reduce sensiblemente a partir de un crecimiento
exponencial de sus exportaciones.

Griéfico N° 3
Comercio de biolégicos de India y Corea del Sur. 1998-2015
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Fuente: Elaboracién propia a partir de COMTRADE.

En esta seccién buscaremos ilustrar que, mds alld del espacio estructural elegido, lo
que caracteriza a estas dindmicas heterogéneas es su trayectoria previa y la diferencia
en la secuencia de politica implementada. Mientras la estrategia nacional de India se
basé predominantemente en un abordaje secuencial que aprovecha las ventajas de
su especializacién previa en la industria farmoquimica, Corea adopta una entrada
directa en los segmentos mds complejos de biosimilares en mercados internaciona-
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les, aprovechando sus capacidades previas en manufactura de biolégicos como CMO
(Contract Manufacturing Organization).

3.1. Corea

A diferencia de la estrategia “desde arriba” (fop-down) implementada por Corea para
el desarrollo de su industria electrénica (Kim, 1997), desde el inicio de la difusién del
paradigma biotecnoldgico Corea orientd sus esfuerzos hacia la promocién de opor-
tunidades cientificas y tecnoldgicas y el impulso de pequenas firmas start-up de base
tecnolédgica como formas de reducir la brecha de conocimiento en el campo biotec-
nolégico (Wong, 2004). Como se discutird a continuacién, en los tltimos afios la
estrategia coreana parece estar volcindose nuevamente hacia una estrategia con mayor
grado de selectividad y direccionamiento estatal.

3.1.1. Conformacién de una base nacional de conocimiento en biotecnologia

Si bien Corea habia invertido en la promocién de la biotecnologia desde los afios 80,
fue principalmente desde los afios 90, con el Programa Biotech 2000 (lanzado en
1993), cuando se incrementaron fuertemente los fondos gubernamentales destinados
a la inversién en I+D biotecnoldgica: de USD 66,7 millones en 1994 a USD 444,9
millones en 2003 y USD 987,9 millones en 2009 (Fuente: Corean Research Institute
of Bioscience and Biotechnology -KRIBB-*).

Wong (2004) sostiene que en la promocioén de la biotecnologfa, el Estado
coreano redefinié su patrén de desarrollo industrial actuando principalmente como
una plataforma para la emergencia de una industria biofarmacéutica. En este sentido, a
diferencia de las medidas de apoyo industrial concentradas en la expansién de los Chaebols,
la politica estatal privilegié el fomento de un mercado de capitales de riesgo que diera
lugar al surgimiento de nuevas empresas de base cientifica (start-ups). Adicionalmente,
el Estado buscé promover la interaccidn entre las nuevas firmas especializadas en
biotecnologfa, la academia y los institutos tecnoldgicos a través de aglomeraciones
territoriales en distintas regiones.

Como resultado de este impulso a la biotecnologia a nivel nacional, y a pesar
de la aparicién de nuevas empresas cientificas y la conformacién de redes asociativas
publico-privadas, en los afios 80 algunas empresas farmacéuticas coreanas de
drogas sintéticas, lideres en la industria nacional, comenzaron a invertir en I+D
biotecnoldgico: Chong Keun Dang Farmacéutica, LG Life Sciences, Dong-a, Green
Cross, y Hanmi, entre otras.

Si bien estos esfuerzos tempranos derivaron en algunos logros de la industria

3. A partir de la promulgacién de la “Genetic Engineering PromotionAct” en 1983, la biotecnologia
fue seleccionada como una tecnologia estratégica. Bajo esta ley se crearon varios institutos universi-
tarios y organismos publicos de I+D con el objetivo de generar las condiciones para el surgimiento
de nuevas empresas biotecnoldgicas desde un abordaje bottom-up (Dirck, 2012). El mds trascendente
fue el Korean Research Institute of Bioscience and Biotechnology (KRIBB), creado en 1985.

4. Disponible en www.kribb.re kr.
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coreana, en general las empresas domésticas provenientes de la farmoquimica
tuvieron dificultades para entrar en el paradigma biotecnolégico. En un marco de
baja articulacién entre las universidades, las instituciones publicas de investigacién y
la industria doméstica, el abordaje “desde abajo” (bortom-up) focalizado en el impulso
a la ciencia bésica dificulté una mayor explotacién del conocimiento cientifico por las
empresas farmacéuticas (Dirck, 2012; Hwang, 2015)°.

En este contexto, cuando comenzé la transicién hacia moléculas de segunda
generacion, las empresas que venian de la sintesis quimica no habian realizado las
inversiones ni contaban con los umbrales minimos de capacidades de manufactura y de
conocimientos biolégicos que demandaba la mayor complejidad de las moléculas. La
excepcidn fue Celltrion, una firma biotecnoldgica fundada durante el afio 2002 que se
constituyé inicialmente por medio de una alianza (joint venture) con una ex subsidiaria
de Genentech (Vaxgen) especializada en la fabricacién de vacunas y biosimilares con
el objetivo de financiar el desarrollo de nuevos productos. Actuando como CMO, la
rdpida incorporacién de capacidades productivas en bioproceso le permitié a Celltrion,
en poco mds de una década, sortear las barreras tecnoldgicas y regulatorias y entrar en el
segmento de empresas lideres en la industria mundial de biosimilares. Esta empresa fue
la primera de un pais emergente en lograr la aprobacién de su biosimilar, infliximab, por
el EMA. Incluso, en 2016 logré que la FDA aprobase el infliximab en Estados Unidos,
siendo el segundo biosimilar que consiguié la aprobacién en este pais.

Emulando la experiencia de Celltrion, y con el objetivo de acelerar la emergencia
de un nuevo sector biotecnolégico, desde mediados del ano 2000 las politicas
coreanas de generacién de oportunidades cientificas y tecnoldgicas se combinaron
con un enfoque zop-down que implicé una mayor orientacién hacia la acumulacién
de capacidades de bioproceso. En este sentido, el gobierno privilegié una estrategia
imitativa con la finalidad de entrar de manera agresiva en la industria biofarmacéutica
mundial a través de una insercién internacional asentada en la produccién.

En el ano 2006, Corea lanzé su segundo plan biotecnolégico denominado
“Bio Vision 2016” (para el periodo 2007-2016) con un presupuesto total superior a
USD 15bn para los diez afios. A diferencia del previo, este nuevo plan se enmarcé en
un enfoque “desde arriba” con lineamientos de politicas mds selectivas. Bajo un mismo
espiritu, pero abocado especificamente a la produccién de biosimilares, en el afio 2010
el Ministry of Knowledge Economy (MKE)® lanzé un plan de industrializacién que
buscé convertir a Corea en un pais lider mundial en biosimilares en el transcurso de
una década. Este plan fue notoriamente ambicioso: se propuso la meta de alcanzar una
cuota del 20% del mercado mundial de biosimilares y contar con cinco empresas que
operasen a escala global. Basindose en la exitosa experiencia de Celltrion, por medio
de este plan, Corea se propuso ingresar directamente como proveedor de biosimilares
de segunda generacién en paises con regulaciones mds exigentes.

5. De acuerdo a Hwang (2015), esto se debié a que los fondos nacionales privilegiaron institutos
publicos de investigacién, universidades y nuevas firmas de base tecnoldgica vis-a-vis, las firmas del
sector farmacéutico, y a que existié un bajo grado de complementariedad entre los diferentes minis-
terios -MOST, MOTIE, MOHW- que implementaron las politicas de apoyo al sector.

6. Desde 2013, Ministry of Trade, Industry and Energy (MOTIE).
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Como veremos a continuacion, este nuevo enfoque de politica industrial y
tecnolégica combind la creacién de capacidades a través de un esquema de industrias
infantes con mecanismos destinados a quebrar la inercia institucional y disciplinar
eventuales conductas rentistas.

3.1.2. Capacidades productivas y tecnoldgicas de las firmas

En materia de capacidades productivas y tecnoldgicas, el plan de biosimilares buscé
construir y consolidar una infraestructura industrial con competitividad mundial. Por
un lado, se propuso estimular los CMO ¢ inducir a la expansion de las capacidades
de produccién a través del establecimiento de plantas que cumpliesen con las normas
de buenas pricticas (GMP) y con los estdndares regulatorios de paises desarrollados
(FDA y el EMA).

Para acelerar y asegurar la concrecién de este objetivo, el gobierno creé
organizaciones y firmas estatales. Por un lado, en 2007 establecié la agencia
denominada “Korea Biotechnology Commercialization Center (KBCC)””. El KBCC
es una organizacién de produccién por contrato (CMO) que fue adquiriendo
experiencia en manufactura a través de la provisién de servicios a empresas lideres
de la industria global. Por otro lado, en el mismo afo el gobierno establecié el “The
Korea National Enterprise for Clinical Trials (KoONECT)” con la idea de convertir a
Corea, mediante la capacitacién de los empleados y la infraestructura acorde, en un
centro de ensayos clinicos de nivel mundial.

Asimismo, el gobierno coreano parece haber tomado nota de las exigentes escalas
minimas de bioproceso y de los umbrales regulatorios que demandan la produccién
de biosimilares de segunda generacién. Consecuentemente, se volvieron a establecer
medidas de apoyo industrial dirigidas a condicionar las estrategias de los Chaebols. Luego
de declarar en 2009 a la industria biofarmacéutica como uno de los nuevos motores de
crecimiento (new-generation growth engines), en los tltimos anos empresas como LG Life
Science (LGLS) y Samsung han recibido el apoyo directo del estado para incursionar en
la produccién de biosimilares. Siguiendo la propia experiencia de Celltrion, los casos de
Samsung y LGLS muestran la importancia de las alianzas con jugadores globales para
sortear las barreras comerciales que existen en el caso de las moléculas mds complejas®.

7. E1 KBCC fue la primera organizacion CMO coreana en cumplir normas GMP. En 2009 los
derechos de administracién del KBCC fueron cedidos a la empresa Binex.

8. Sobre la base de los apoyos recibidos, Samsung Biologics (filial del grupo establecida en 2011) ha
invertido fuertemente en plantas de produccién que la convertirfan en el mayor CMO de medicinas
del mundo. Actualmente la empresa ya posee contratos de producciéon con empresas globales como
Bristol-Myers Squibby Roche, y ha logrado, en base a una alianza con Merck, rdpidamente la apro-
bacién de dos biosimilares en Corea durante el afio 2015. A su vez, Samsung ha establecido joint
ventures con Quintile y Biogen Idec.

Respecto a LGLS, en el afio 2009 fue seleccionada por el MKE como parte de sus proyectos de
apoyo lo que le permitié obtener ayuda financiera para I+D en biosimilares. Sobre la base de un
programa industrial regional, LGLS desarrolla desde 2011 un MAB (adalimumab) en alianza con
MochidaPharmaceutica. Ademds, LGLS se ha asociado con BioPartners para la produccién y comer-
cializacién de una hormona de crecimiento en Europa.
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3.1.3. Capacidades institucionales

De manera simultdnea al impulso de capacidades tecnoldgicas, el gobierno coreano
buscé adoptar los esquemas regulatorios y de propiedad intelectual de paises avanza-
dos. Esto implic6 una mayor presién competitiva para las firmas farmacéuticas co-
reanas —que histéricamente se habian centrado en la produccién de medicamentos
genéricos— exigiéndoles un replanteo de sus estrategias.

Respecto al marco regulatorio para la aprobacién de biosimilares, el plan de
industrializacién del MKE se propuso explicitamente mejorar el sistema de aprobacién
sobre nuevos firmacos de forma tal de poder exportar a los paises con marcos regulatorios
exigentes. Con el fin de mejorar la competitividad internacional de los biosimilares, la
antigua agencia Korea Food & Drug Administration (KFDA), ahora devenida en el
Ministry of Food and Drug Safety (MFDS), trabajé en cooperacién con los fabricantes
de medicamentos nacionales estableciendo un sistema de regulacién (lanzado en el afio
2009) exigente y armonizado con los estdndares internacionales de los paises avanzados.
De hecho, Corea establecié su sistema de regulacién para productos biotecnoldgicos
el mismo ano que la OMS formaliz6 la guia para la evaluacién de estos productos
buscando armonizar las reglamentaciones nacionales. El aprendizaje regulatorio de las
organizaciones publicas coreanas se refleja en que el MFDS publica periédicamente
gufas especificas para ciertos productos biotecnoldgicos. Inclusive, en el afio 2013 el
MEFDS publicé una guia referente a MABs, convirtiendo a Corea en uno de los pocos
paises que posee una gufa para este tipo de biosimilares.

En resumen, luego de una década de aprendizaje institucional, desde mediados de
los afos 2000 Corea privilegi6 una estrategia nacional de industrializacién basada en una
entrada directa y acelerada en biosimilares de segunda generacién a partir de un proceso
de imitacién creativa. Con este foco, el gobierno coreano promovié la acumulacién
acelerada de capacidades de produccién y comercializacién con una selectividad a nivel
de firma y de producto (biosimilares de segunda generacién). Esta promocién se asentd
en el fortalecimiento de la infraestructura industrial y en una gestion estratégica del
marco regulatorio involucrando la interaccién de las firmas y el Estado. Para apropiarse
de mayores cuasi rentas imitativas, esta estrategia requiri6 un aprendizaje acelerado tanto
en el disefio imitativo como en las capacidades de proceso y regulacién, junto con la
adopcién de un alto estatus regulatorio que permite a las empresas coreanas aprender y
superar las barreras regulatorias de los paises desarrollados.

3.2. El caso de India
3.2.1. Base de conocimiento en el Sistema Nacional de Innovacion

India incluyé por primera vez el desarrollo de la biotecnologia en una politica oficial
a inicios de la década de 1980, en su Sixth Five Year Plan 1980-1985 (Chaturvedi,
2007). Lineamientos politicos especificos de desarrollo del 4rea aparecieron mds re-
cientemente en 2007, afo en que el Department of Biotechnology lanzé la primera
National Biotechnology Development Strategy, reconociendo la creciente importan-
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cia del sector y en linea con un enfoque de Sistema Nacional de Innovacién buscando
otorgar coherencia, conectividad y creacién de sinergias entre sus distintas subdisci-
plinas. La publicacién de un documento actualizado donde se contempla la estrategia
del pais para el presente quinquenio (2015-2020) apunta a dar continuidad a esta
politica ptblica para el sector, buscando fortalecer los logros alcanzados y actualizando
los objetivos a cumplir a futuro (Department of Biotechnology, 2015). Asimismo,
el gobierno indio también ha lanzado programas mds especificos para la actividad
farmacéutica, como la Vision 2020 Programme, New Millenium Indian Technology
Leadership y el Drugs and Pharmaceuticals Research Program, que implicaron el apo-
yo a diversos esquemas de cooperacién publico-privada (con una l6gica bottom-up,
aunque con variantes pull'y push para la seleccién de proyectos) para la innovacién en
el drea de medicamentos (Chowdhury, 2011).

El diseno e implementacién de estas estrategias tienen lugar en un pais que ha
desenvuelto una progresiva construccién de su sistema nacional de innovacién tras su
independencia en 1947. Ademads dela reconocida trayectoria en los sectores aeroespacial
y de energia nuclear, India ha establecido un sistema educativo y de investigacién que
ha incrementado sus capacidades en diversas dreas de la medicina y ciencias de la
vida, donde se destacan los logros alcanzados en vacunas y medicamentos genéricos
(Mroczkowski, 2012). En particular, las compras internacionales [llevadas a cabo por
agencias como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el Fondo de las Naciones
Unidas para la Infancia (UNICEF)] y la demanda del Estado nacional han jugado un
papel destacado para fomentar el desarrollo de vacunas y la produccién local (Srinivas,
20006). En efecto, esta base de conocimientos fue paulatinamente desarrollada en el
marco del paradigma de sintesis quimica. Considerando estos elementos, es posible
aseverar que la entrada de India en la produccién biofarmacéutica se dio de forma
progresiva y partiendo desde la experiencia y las capacidades acumuladas en el sector
de salud durante décadas.

En su introduccién, la Estrategia 2015-2020 sostiene que en India se ha ido
creando una fuerte base de capacidades domésticas de ciencia y técnica. A pesar de
ello, la Estrategia también sefiala que la formacién de una fuerza de trabajo calificada
se encuentra entre las mds altas prioridades de los nuevos objetivos en el marco de la
necesidad de redisefar las universidades para generar un ecosistema de cientificos,
innovadores y emprendedores que permita avanzar hacia la competitividad global
(Department of Biotechnology, 2015). Ya en la Estrategia Nacional publicada en 2007,
el gobierno indio proyectaba la creacién de Centros de Excelencia en Biotecnologia, de
institutos “estrella” en ciencias de la vida y de mini-centros focalizados en biotecnologia
en los departamentos universitarios. Esto se complementaba con la iniciativa de lanzar
politicas de promocién especificas para determinados sectores y el establecimiento de
infraestructura bajo la forma de bio-parques (se proyectaba construir al menos veinte
en todo el pais) y zonas econémicas especiales (Mroczkowski, 2012). Asimismo,
el autor identifica tres grandes Aubs biotecnoldgicos, uno en la regién sur (que
incluye a las ciudades de Hydebarad, Bangalore, Chennai y Kerala), otro en el oeste
(Maharashtra y Gujarat) y un tercero en el norte del pais (regién NCR, Lucknow y
Punjab) (Mroczkowski, 2012).
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3.2.2 Capacidades productivas y tecnoldgicas de las firmas

India ha sido uno de los paises en desarrollo que se ha insertado exitosamente siguien-
do una trayectoria de imitacién duplicativa bajo el paradigma de la farmoquimica.
Como indica Mroczkowski (2012), India se ha constituido desde fines de la década
de 1980, en un exportador neto de medicamentos y en lider mundial en el negocio de
“investigacién por contrato” (contract research). Es también el mayor emisor de archi-
vos maestros de medicamentos (Drug Master Files, DMF) y el que cuenta con el ma-
yor nimero de plantas industriales farmoquimicas aprobadas por la Food and Drug
Administration (FDA) por fuera de Estados Unidos (Mroczkowski, 2011), ademds
de contar con centenares de plantas aprobadas por otros paises como Gran Bretana,
Alemania, Canadd y Australia (Chowdhury, 2011)°. Estas plantas comprenden tanto
la produccién farmoquimica como, recientemente, plantas de bioproceso. Asimismo,
datos del ano 2014 indican que India se ha constituido en el segundo pais con mayo-
res ventas globales de medicamentos genéricos (por detrds de Estados Unidos) y en el
primero entre los paises en desarrollo (Financial Times, 2015). Adicionalmente, cier-
tas firmas indias se han ido desplazando progresivamente desde el rol de proveedores
de vacunas al sistema nacional de salud publica hacia la insercién creciente como pro-
veedores de instituciones internacionales, en el marco de la ampliacién de programas
de inmunizacién por parte de estos organismos (Srinivas, 2000).

Esta proyeccién internacional se aprecia, en menor medida, en las estrategias
empresariales delineadas por firmas indias para lanzar biosimilares por medio de
alianzas con laboratorios multinacionales en biofarma. Desde el punto de vista de las
firmas indias, el objetivo de estas alianzas es tener acceso a las capacidades clinicas y
tecnolégicas de las multinacionales. En efecto, Kale y Huzair (2015) sostienen que
en materia de biofarma “La principal restriccién para las firmas indias es la ausencia
de conocimiento en dreas particulares de quimica médica y biologfa relacionadas
con biosimilares y experiencia respecto a la calidad, seguridad y eficacia”. Otras
debilidades se ven en la falta de “experiencia para ingenieria reversa de bioldgicos y
para el desarrollo estable de lineas celulares terapéuticamente activas” y en la necesidad
de “desarrollar procesos de manufactura para cumplir con las especificaciones y para
invertir en nuevas infraestructuras para el control de lineas celulares, purificacién y
produccién de productos biolégicos de manera consistente en la escala comercial”
(Kale and Huzair, 2015). Estas multiples necesidades ponen de manifiesto que
diferencias en las bases de conocimiento entre el desarrollo de moléculas de sintesis
quimica y biofdrmacos reducen las posibilidades de aprovechar la experiencia en los
esfuerzos de I+D previos (Kale y Huzair, 2015).

Existen tres empresas indias que han desarrollado planes para lanzar biosimilares
(de primera y segunda generacién) en los mercados de paises desarrollados en
asociacién con una gran empresa de estos paises. Se trata de los acuerdos de Biocon
con la estadounidense Mylan para el testeo de cuatro moléculas que se hallan en la
fase III de las pruebas clinicas (para las cuales planea buscar aprobacién en Europa y

9. Las plantas industriales referidas son tanto de biofarma como de sintesis quimica.
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Estados Unidos en 2017); del desarrollo conjunto de dos biosimilares oncolégicos del
rituximab y el pegfilgrastim entre Dr. Reddy’s'’ y la alemana Merck KGaA (lanzamiento
planeado para 2018 en Estados Unidos); y del desarrollo del pegfilgrastim entre la
canadiense Apotex e Intas, firma india que también estarfa buscando un acuerdo con
un laboratorio suizo para lanzar el producto en Estados Unidos (Reuters, 2015). Otro
tipo de vinculaciones se verifica entre Lupin y la estadounidense Lilly, entre Bharat
Biotech y la belga Thrombo Genics y entre Cipla y la china Bio Mab, ademds de
los acuerdos que las mencionadas Biocon y Dr. Reddy’s también tienen con las Big
Pharma Pfizer y GlaxoSmithKline, respectivamente (IBEFE, 2011).

La internacionalizacién de empresas indias también se ha apreciado en los
tltimos afos en la adquisicién de firmas europeas, lo que les ha servido para adquirir
o complementar diversas capacidades (comerciales, tecnolégicas, de manufactura,
etc.)!’. En efecto, esta proyeccién se explica en buena medida por el rezago relativo
que India registra en capacidades de wupscaling y acceso regulatorio de desarrollos
de biosimilares, sobre todo en la posibilidad de exportar a mercados de paises
desarrollados, algo reconocido por los propios referentes locales de la industria
(Reuters, 2015). Asimismo, se verifica una gran heterogeneidad entre las capacidades
acumuladas por los laboratorios indios. Segun el andlisis de IBEF (2011) para una
decena de firmas del sector, las empresas cuentan con escala productiva entre mediana
y alta en la etapa de manufactura, que tienden a reducirse a entre medianas y bajas en
desarrollo de producto y a bajas en la etapa de pruebas clinicas. Entre ellas, las tres de
mejor calificacién replican este panorama general: Intas, Dr. Reddy’s y Reliance tienen
muy altas capacidades manufactureras, altas capacidades en desarrollo de producto y
bajas o medianas en pruebas clinicas. En el otro extremo se halla la firma Lupin, que
cuenta con muy bajas capacidades de desarrollo de producto y de pruebas clinicas y
bajas en la fase manufacturera.

3.2.3. Capacidades institucionales

La exitosa estrategia imitativa duplicativa de India se basé en la trayectoria institu-
cional idiosincrética que posibilitd la acumulacién de capacidades manufactureras en
sintesis quimica. La Indian Patent Act de 1970 debilit6 drésticamente el alcance de las
patentes e incluso abrié la posibilidad de expropiacién de las mismas por parte del go-

10. Dr. Reddy’s Labs surgié como un jugador global en el mercado de genéricos de pequefias mo-
léculas en 1984. Tras no haber tenido éxito en el descubrimiento de drogas y en el lanzamiento de
sus propias pequefias moléculas en los paises desarrollados, la empresa decidié hacer su entrada en el
mercado de biosimilares introduciendo proteinas recombinantes de primera generacién (filgrastim,
darbepoetin, pegfilgrastimalha) en el mercado local. La experiencia en desarrollo y manufactura de
productos en esta primera generacién de biosimilares le permiti6 a Dr. Reddy’s ser el primer laborato-
rio de un pafs en desarrollo en lanzar una biosimilar de segunda generacién (rixutimab) en mercados
de regulacién menos exigente en 2007.

11. Segtin Kedron y Bagchi-Sen (2012), las firmas indias Ranbaxy y Dr. Reddy’s han adquirido seis
y cuatro empresas europeas entre 2000 y 2008, respectivamente. Los origenes de estas empresas eran
alemdn (dos casos), britdnico (dos casos), italiano (dos casos), espanol (dos casos), francés (un caso)
y rumano (un caso).
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bierno nacional. Varias empresas nacionales crecieron significativamente durante este
periodo proveyendo API quimicos con costos competitivos a los paises desarrollados.

El marco institucional cambié radicalmente con la adhesién al Agreement on
Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights (TRIPS), el cual se volvié
operativo en India en el ano 2005, dos afios antes del lanzamiento de su Estrategia de
Desarrollo para la biotecnologia'?. El escenario competitivo condujo a la diversidad
de estrategias por parte de las empresas; segiin Kael and Huzair (2015), la nueva ley
de patentes resultante gener6 en los laboratorios indios distintos tipos de respuestas
adaptativas (integracion vertical, aumento de capacidad, adquisicién de marcas, etc.),
entre las cuales la més redituable y accesible fue apuntar a los mercados de genéricos
en los paises avanzados y la mds ambiciosa fue desarrollar nuevas capacidades para [+D
innovativa (nuevas entidades quimicas o nuevos sistemas de delivery de drogas). En
cualquier caso, los cambios regulatorios y de mercado y la creciente I+D se conjugaron
desde entonces para amenazar el crecimiento de la industria local y generar un
escenario de incertidumbre (Kale and Huzair, 2015)%.

El otro gran paso en materia regulatoria fue dado en 2012, cuando el Department
of Biotechnology y la Central Drugs Standard Control Organization (CDSCO)
de la India publicaron el documento Guidelines on Similar Biologics: Regulatory
Requirements for Marketing Authorization in India. En dicho documento, se establecen
“los requisitos regulatorios, como los requisitos de datos para la manufactura,
caracterizacidn, estudios preclinicos y ensayos clinicos, para recibir autorizacién del
mercado de biosimilares” tanto para biosimilares desarrollados como en importados a
la India (Mueller and Anand, 2014).

La necesidad de fortalecer las capacidades regulatorias (que, como se indicé en el
capitulo 1, es la principal barrera a la entrada de paises en desarrollo en biosimilares
de segunda generacién) es reconocida en la actualizacién de la Estrategia lanzada en
2015 (Department of Biotechnology, 2015). En particular (y al igual que la propia
estrategia biotecnoldgica), los Guidelines han recibido diversas criticas. El hecho de
haber sido elaborado conjuntamente por personal de distintos laboratorios (como Dr.
Reddy’s, Biocon y Roche) que serdn objetos de regulacién; la no inclusién de pruebas
para medir el ratio de cadena pesada vs. cadena liviana de proteinas incluida en los
certificados de andlisis (documento legal que el regulador evalta para cada bazch de la
droga lanzada); y la falta de referencia a las provisiones de la Drugs & Cosmetics Act
de 1940, son algunas de ellas (Thakur, 2015).

12. Buena parte de los paises de desarrollo tardio siguieron esta secuencia desde mediados de la déca-
dade 1990. Corea del Sur y Malasia adoptaron el TRIPS en 1995 (y luego lanzaron sus estrategias de
desarrollo en 2000 y 2005, respectivamente) y China en 2001 (inici6 su plan para la biotecnologia
en 2006). Singapur y Taiwdn adscribieron al TRIPS el mismo afio del lanzamiento de su estrategia,
en 2000 y 2002 respectivamente (Mroczkowski, 2011).

13. Esto derivé también en estrategias de licenciamiento a terceros en biofarma por parte de ciertos
grupos como Glenmark, que concesiond su anticuerpo monoclonal original GBR 500 —un primero
en la clase VLA-2, antagonista para el tratamiento de la enfermedad de Crohn y otras patologfas
inflamatorias- a Sanofi Aventis.

14. La Drugs & Cosmetics Act establece que todos los aspectos técnicos referidos a las regulaciones
sobre drogas deben ser referenciados en el Drugs Technical Advisory Board, organismo con una
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Asimismo, y en linea con lo ya indicado en relacién a las debilidades de la base de
conocimiento, las capacidades de regulacién que detentan lasautoridades indias exhiben
una falta de experiencia en lo que refiere a aprobaciones complejas (Thakur, 2015)".
Parte de la razén de esta falta de experiencia radica en que el CDSCO depende en la
préctica de aprobaciones regulatorias occidentales para realizar aprobaciones en India,
ya que casi nunca ha sido el primer organismo regulador del mundo en aprobar un
medicamento nuevo (su responsabilidad casi exclusiva ha sido aprobar medicamentos
genéricos). Como los biosimilares que se pretenden lanzar en India necesitan pruebas
clinicas obligatorias en pacientes, el organismo indio necesita evaluar informacién de
estas pruebas completas para determinar seguridad y eficacia. Por lo tanto, dado que
dicho organismo no tiene expertisse en llevar a cabo tales evaluaciones para drogas
quimicas convencionales, no es realista esperar que pueda hacerlo en biosimilares. De
hecho, la cuestién regulatoria en India ha estado atravesada por diferentes conflictos
de alcance internacional, vinculados a la prohibicién para exportar desde India a
mercados de paises desarrollados y al reforzamiento de los controles sobre productos
indios de organismos de regulacién internacionales'.

En suma, el desenvolvimiento histérico de la estrategia nacional india, que ha ido
desde el involucramiento en el paradigma clinico hacia el desarrollo de capacidades
generales en biofarma, y en particular desde la primera a la segunda generacién de
biosimilares, enfrenta un nuevo desafio en materia institucional en el sentido de
definir qué espacio estructural serd ocupado por el pais al interior de la industria en el
futuro. En otras palabras, la naturaleza meta-paradigmdtica de la biotecnologia y los
diferentes tipos de capacidades puestas en juego en cada espacio estructural implican
que la experiencia histérica en la actividad farmacéutica no es condicién necesaria
ni suficiente para desarrollar un escalamiento exitoso y sostenible en la divisién
internacional del trabajo al interior de esta cadena global.

amplia representacién de médicos, farmacéuticos, burdcratas e investigadores, lo que lo hace poco
susceptible de ser influenciado por eventuales grupos de interés.

15. Kale y Huzair (2015) también reconocen los severos desafios implicados en esta materia para India
y —en linea con lo indicado en el capitulo 1- la dificultad de contar con cientificos experimentados en
I+D biolégica que puedan entender y monitorear la inmunogenicidad equivalente en los casos de vacu-
nas biosimilares, y de la abultada inversién y capacidad de organizacién requeridas para reportar eventos
adversos y generar informacién en farmacovigilancia (fase IV de pruebas clinicas).

16. Algunos productos indios han sido directamente sacados de circulacién en ciertos mercados.
Un biosimilar oftalmolégico de la empresa Intas (una versién del Lucentis de la Big Pharma suiza
Roche) evidencié inflamaciones apenas dos meses después de ser lanzado al mercado, lo cual la pro-
pia empresa asocié a un problema en la cadena de frio del suministro del producto (Reuters, 2015;
Thakur, 2015). Asimismo, en 2013 la empresa Ranbaxy fue multada en U$S 500 millones por el
Departamento de Justicia de Estados Unidos luego de ser encontrada culpable (entre otros cargos)
por venta de drogas adulteradas, mientras que en 2014 productos de la empresa Emcure manufac-
turados para la israeli Teva fueron retirados del mercado por incumplimiento de buenas practicas
manufactureras (Financial Times, 2015). A septiembre de 2015 existian unas 39 plantas de fabrica-
cién de medicamentos (pertenecientes a 27 compaiias diferentes) a las que se les retir6 la posibilidad
de exportar a Estados Unidos; estas tensiones se suman a las persistentes diferencias entre los paises
desarrollados e India vinculadas al respeto a la propiedad intelectual y a los crecientes controles de
precios de medicamentos en este pais (Financial Times, 2015).
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4. Conclusiones

Dada la especificidad del paradigma biotecnolégico en el sector salud, los procesos
de imitacién de biosimilares de segunda generacién no pueden limitarse a la simple
duplicacién de drogas existentes. Se trata de procesos de imitacién creativa que invo-
lucran no solo aprendizajes de proceso sino también desarrollo de productos. Como el
aprendizaje en el proceso y el desarrollo de producto no son totalmente separables, la
imitacién creativa requiere integracion y co-localizacién de las actividades de desarro-
llo y manufactura. Este cardcter imperfectamente separable se ve reforzado frente a la
nueva generacién de drogas biofarmacéuticas en las que el comportamiento estratégi-
co de los incumbentes en la definicién de los estdndares técnicos resultan en mayores
umbrales regulatorios y de experiencia en bioprocesos.

Frente a las barreras regulatorias crecientes, es posible apreciar distintas
estrategias nacionales de ascenso industrial a partir de biofdrmacos. En el caso de
India, se adopté una estrategia de entrada secuencial, basada en el reforzamiento de
un sistema nacional de innovacién orientado al desarrollo del sector biotecnolégico
sin focalizar en un espacio estructural especifico. El gobierno indio ha llevado adelante
una politica de apoyo a la infraestructura de I+D construyendo centros de excelencia e
incentivando la formacién y la generacién de capacidades en biomedicina. A través de
estas iniciativas, el gobierno busca aprovechar los aprendizajes previos de la industria
farmacéutica en la manufactura de genéricos, en particular en las etapas clinicas de la
cadena de valor (aunque con una alta heterogeneidad de las capacidades alcanzadas
por sus distintas empresas). La mayoria de las empresas que incursiond en biofarma
llevé adelante una transicién desde la farmoquimica a los biolégicos, desarrollando
imitativamente moléculas de primera generacién y, a partir de alli, se fue desplazando
a moléculas de segunda generacién. Con todo, los planes de CyT no parecen avanzar
hacia el apoyo a la generacién acelerada de capacidades tecnolégicas en la manufactura,
y los aprendizajes regulatorios se dan en el marco de un bajo grado de autonomia del
Estado frente a los grandes grupos farmacéuticos locales.

En el caso de Corea, se partié de una industria farmacéutica poco desarrollada
en la que inicialmente se busc6 generar las condiciones para la emergencia de nuevas
empresas biotecnoldgicas especializadas desde un abordaje botzom-up, impulsando el
desarrollo de una infraestructura de CyT. Después de un periodo de experimentacidn,
se asistié al pasaje desde este tipo de politicas a un abordaje del tipo top-down a
través del cual se busca direccionar los distintos componentes del sistema nacional
de innovacién hacia el desarrollo de biosimilares de segunda generacién a partir
de la generacién de plantas de gran escala. La opcién deliberada por un espacio
estructural orientado a la imitacién de moléculas innovadoras revela un alto grado
de focalizacién propio de la estrategia coreana desde los afios 60. Al igual que en las
politicas industriales aplicadas para otros sectores, esta estrategia se orienta a apoyar
procesos de diversificacién de los Cheabols mediante distintas acciones incluyendo la
creacién de activos criticos de propiedad estatal faltantes transitoriamente, y el apoyo
deliberado a alianzas con empresas extranjeras que cuenten con ventajas regulatorias.
En este marco, ciertas empresas coreanas han logrado superar en forma acelerada las
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barreras tecnoldgicas y regulatorias, entrando directamente en los mercados de paises
desarrollados de biosimilares de segunda generacién.

La principal leccién de este andlisis comparativo es la existencia de un dilema en
la definicién de una estrategia nacional de ascenso industrial a partir de biofdrmacos.
Una estrategia de tipo genérica, que se basa en el fortalecimiento del sistema nacional
de innovacién sin una focalizacién en un espacio estructural especifico, ofrece
menores oportunidades, en términos de velocidad y escala, para un ingreso exitoso
en los mercados globales, en particular en aquellos que tienen una mayor exigencia
regulatoria. No obstante, este tipo de estrategia reduce los riesgos de encerramiento
en una trayectoria muy acotada en un contexto de alta incertidumbre tecnoldgica y
regulatoria propia de un paradigma que no termina de consolidarse. La focalizacién
de todos los instrumentos y acciones de politicas en el desarrollo imitativo de
biosimilares de segunda generacién puede llegar a bloquear la oportunidad de
acumular capacidades de I+D para la préxima oleada de innovacién biotecnoldgica.

Qué estrategia nacional es la mds adecuada para avanzar en un proceso de
ascenso industrial es una pregunta atin abierta. Su respuesta dependerd de la evolucién
de las condiciones regulatorias en los paises desarrollados durante los préximos afios
y de la capacidad de dichas estrategias para llevar adelante un proceso acelerado de
transformacién productiva, no solo en términos de aprendizaje tecnolégico sino
también en materia de capacidades institucionales para enfrentar una compleja trama
regulatoria internacional.
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Capitulo 2.2
Biotecnologia para salud humana, estrategias de

desarrollo y politicas publicas
Brasil 2004-2016

Carlos Bianchi*, Carlos Torres Freire**

1. Introduccién

El desarrollo de biotecnologfa para salud humana en Brasil ha sido estudiada desde
diversas perspectivas por autores brasilefios y extranjeros (Mdrques y Gongalves Neto
2007; Rezaie et al., 2008; Ferrer et al., 2004). Sin pretensién de ser exhaustivos es
posible reconocer al menos tres abordajes sobre el tema. Desde la economia industrial
y de la tecnologfa se ha estudiado el proceso de creacién de capacidades y desafios
para el alcance (catch-up) de la frontera tecnolégica en el 4rea (Torres y Hasenclever,
2016; Tigre et al., 2016; Guennif y Ramani, 2012). En estrecha relacién con la an-
terior, existe una vasta literatura sobre el desarrollo de capacidades de investigacién e
innovacién y sobre la vinculacién de los agentes (Torres Freire, 2014; Paranhos, 2012,
Cassiolato et al., 2011). Finalmente, es posible identificar un niimero importante de
trabajos que analizan la emergencia de la biotecnologfa para salud humana en Brasil
como uno de los aspectos relevantes en el desarrollo del sistema de innovacién en sa-
lud (Caliari y Rapini, 2014; Torres Freire, Golgher y Callil, 2014; Vargas et al., 2012;
Reis et al., 2010).

Este ensayo dialoga con esos tres abordajes y pretende aportar al estudio de la
estrategia de desarrollo de la biotecnologfa para salud humana mediante el mapeo y
andlisis de las politicas ptblicas en el drea.

Este trabajo parte de la explicacion que afirma que el desarrollo de la biotecnologia
para salud humana en los paises que lideraron la incorporacién de esta alternativa
tecnoldgica, se ha explicado como el resultado de un proceso interactivo entre
la emergencia de nuevas oportunidades tecnoldgicas, formas de organizacién de
empresas y mercados que impulsaron la creacién de nuevos regimenes de propiedad
intelectual, y una fuerte inversién publica en instrumentos trasversales (Pisano, 2006
y 2010; Orsenigo et al., 2001; Hopkins et al., 2007; Coriat et al., 2003). En ese
marco, la emergencia de un nuevo régimen de innovacién en biotecnologia para
salud permite explicar el proceso de algunos paises desarrollados, principalmente el

* Universidad de la Republica, Instituto de Economia, Uruguay.
** Centro Brasileiro de Andlise e Planejamento, Brasil.
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caso de los Estados Unidos, como un proceso de articulacién virtuosa entre politicas
horizontales, formas de regulacién y mecanismos de mercado (Bianchi, 2016; Pisano,
2006; Coriat et al., 2003).

No obstante, ese proceso no se observa para los paises en desarrollo. En esos casos
el proceso de desarrollo de biotecnologia para salud humana ha seguido diferentes
patrones, con desarrollo desigual de las capacidades de produccién e innovacién, y de
los sistemas de regulacién y financiamiento.

A su vez, en los paises en desarrollo, el aprovechamiento de la biotecnologia para
salud humana ha sido un objetivo de politica ptblica. Esto ocurre en el 4rea social, en
tanto puede afectar las posibilidades de atencién a la salud de la poblacién, y también
en el drea industrial ya que se trata de una transformacién tecnoldgica que puede
generar procesos de cambio estructural y mejora del desempefio econémico a nivel
micro y meso econémico (Mytelka, 2006).

En ese contexto, la emergencia de soluciones biotecnoldgicas para salud humana
ha sido percibida como una ventana de oportunidad para la entrada en el mercado
de empresas y organizaciones de paises en desarrollo. Esa percepcién se basa en el
abordaje tradicional sobre ciclos tecno-econémicos (Pérez y Soete, 1988) que prevé que
existan mayores oportunidades para la entrada de nuevos actores en el comienzo de un
ciclo tecno-econémico donde la experiencia acumulada por los lideres es menor y el
conocimiento requerido es principalmente codificado y trasmisible (Tigre et al., 2016).

No obstante, las caracteristicas propias de la biotecnologia (Lavarello, 2016;
Sabatier et al., 2012) y de la organizacién del mercado de cuidados de salud (Srinivas
2012; Grebel, 2011), muestran diferentes barreras tecnoldgicas e institucionales para
la entrada de nuevos actores al mercado de biotecnologia para salud humana. En
tal sentido no es esperable la difusién de la biotecnologia y la entrada de nuevos
actores productores como un proceso natural de difusién de las ondas del ciclo tecno-
econémico.

Al mismo tiempo, varios paises en desarrollo han llevado adelante politicas activas
de promocién de la biotecnologfa para salud humana. En muchos casos, dicha
estrategia se implementé como parte de una politica activa de las industrias vinculadas
a los servicios de salud (Rezaie, 2011; Mytelka, 2006; Vargas y Bianchi 2013). Como
sefiala Mytelka (2000) en las diferentes experiencias nacionales es posible encontrar
factores en comun, sin embargo, las caracteristicas idiosincréticas de cada pais hacen
que puedan observarse diferencias en el tipo de politica y en los resultados alcanzados
(Guennif y Ramani, 2012).

En este capitulo se describe c6mo en Brasil se cred, entre 2004 y 2016, un conjunto
de politicas de promocién de la biotecnologia en salud humana estructuradas a partir
de objetivos de politica industrial, tecnolégica y de prestacién de salud. Esas politicas
tuvieron hasta el momento un efecto parcial en el desarrollo de las capacidades de
innovacién y produccién de soluciones biotecnolégicas. No obstante, a través de la
experiencia reciente puede leerse el esfuerzo sostenido del Estado brasileno por una
politica de desarrollo de la biotecnologia para salud humana que permitiese participar
de mercados globales a partir de la resolucién de problemas nacionales (Guennif y
Ramani, 2012).
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Luego, alo largo de este capitulo se analiza la experiencia brasilefia en biotecnologia
para salud humana a partir de las dimensiones comunes a todo el libro: las capacidades
de creacién de conocimiento; el entramado empresarial y el marco institucional. Las
mismas se analizan a la luz de la tesis antes propuesta: entender el desarrollo de la
biotecnologfa para salud humana en Brasil como un proceso promovido por el Estado
y centrado en la articulacién de politicas de salud.

2. Abordajes sistémicos sobre innovacién en salud:
el concepto de complejo industrial de la salud

La utilidad y validez del abordaje sistémico para los estudios de innovacién en salud
es ampliamente reconocida en la literatura (Consoli y Mina, 2009). No obstante,
este argumento parece ain mds importante para el caso brasilefio. Algunos autores
destacan que el Sistema Universal de Salud (SUS) es uno de los pactos sociales mds
relevantes en la sociedad brasilefia después de la recuperacién de la democracia en la
década de 1980 (Vargas, 2009). La experiencia de desarrollo de la biotecnologia para
salud humana en Brasil no puede ser entendida si no se considera el pacto social de
la salud y c6mo el mismo se articulé durante el periodo de estudio con la politica
industrial y de innovacién, teniendo entre uno de sus ¢jes principales el desarrollo de
soluciones biotecnoldgicas nacionales.

Para comprender esta articulacién diversos trabajos recurren a abordajes sistémicos
de la economia de la innovacién. Algunos autores se basan en el concepto de sistema
nacional de innovacién (SNI) en salud para analizar los procesos de creacién de
conocimientos y su articulacién con la oferta y demanda de bienes y servicios (Caliari
y Rapini, 2014; Cassiolato y Albuquerque, 2002). Estos tltimos aplican el concepto
de SNI de salud (SNIS), que permite al mismo tiempo analizar la accién articulada de
los agentes (empresas, centros de investigacion y gobierno); y desagregar el SNIS en
diferentes sectores o subsistemas.

El concepto de Complejo Econdmico Industrial de la Salud (CEIS) se nutre de
diversas fuentes tedricas, pero principalmente de la perspectiva del sistema nacional
de innovacién y de la economia industrial estructuralista (Gadelha, 2003). De esta
manera se enfatiza el carcter sistémico de los procesos de innovacién y produccién
integrando las diferentes esferas de gobierno, produccidn e investigacion en salud. El
mismo se desarrollé a partir del estudio del caso brasileno y fue la referencia teérica
para buena parte de las politicas implementadas en el drea (Gadelha et al., 2012;
Gadelha, 2003).

El CEIS ofrece claves analiticas para el entender las relaciones entre la politica
de salud, la politica industrial y la de innovacién. El mismo destaca la importancia
de la base cientifico-tecnoldgica de las actividades de cuidado para salud humana y
los requerimientos de constante innovacién que las mismas enfrentan. A su vez, esa
caracteristica atraviesa diferentes dmbitos, desde la atencién directa a la salud de las
personas en hospitales y policlinicas hasta la produccién de insumos, medicamentos,
equiposeinfraestructura. Perolo que tal vez es la principal caracteristica de este complejo
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es que las actividades de salud estdn insertas en un contexto politico e institucional
particular que determina cémo se movilizan recursos para su funcionamiento. Como
fue mencionado mds arriba, en el caso brasileno la Constitucién de 1988 introdujo un
cambio fundamental con la expansion de la salud como derecho universal. Asimismo,
la extensién de los programas sociales en la década de 2000 motivod un fuerte
incremento del acceso a servicios de salud que se tradujo en un aumento sensible de
la demanda hacia los sectores industriales que integran el CEIS.

De acuerdo con las estimaciones del Ministerio de Salud, el CEIS en Brasil
moviliza alrededor de USD 90000 millones por afio y emplea cerca de 20 millones de
personas entre empleos directos e indirectos.

La importancia econémica y tecnolégica del CEIS, asi como el hecho de que
buena parte de las actividades se realizan en la esfera pablica, motivé que la politica
se organizase a partir de este concepto, como gufa para promover la vinculacién de
la produccién de bienes y servicios, el estimulo a la investigacién e innovacién sobre
aspectos prevalentes en el pais, y el uso del poder de compra ptiblica como mecanismo
de movilizacién de la oferta.

Diagrama N° 1. Complejo Econémico Industrial de la Salud - Brasil
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Fuente: Caliari y Rapini, 2014; Gadelha, 2003.
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El diagrama N° 1 resume la concepcién del CEIS, sefalando los tipos de
flujos entre los actores principales para el caso brasilefio. En la siguiente seccién se
analizan los principales esfuerzos publicos para la promocién de la biotecnologia en
salud humana, asi como también se destacan algunos de las transformaciones mds
significativas en el aparato productivo.

3. Politica de desarrollo de biotecnologia en el marco del CEIS

Como se mencioné més arriba, la politica de promocién de biotecnologia para salud
humana en Brasil debe entenderse como parte de un nuevo acuerdo social en torno al
desarrollo del sistema universal de atencién a la salud (SUS). Desde la Constitucién
de 1988 el Estado brasilefio expandié el sistema publico de salud y, principalmente,
a partir de la década de 2000, se llevaron adelante acciones para consolidar el SUS en
didlogo con otras politicas publicas. En ese periodo se realizaron cambios regulatorios
como la “Ley de Genéricos” (Brasil, 1999) y la creacién de la Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), como también instrumentos de financiamiento de
investigacién y desarrollo (I+D) para productos de salud, llegando hasta politicas de
innovacién del lado de la demanda, como son las compras publicas para promover el
desarrollo tecnolégico y la produccién nacional. El estimulo estatal para el sector sa-
lud alcanzé, por lo tanto, no solo la provisién de servicios de salud y el financiamiento
de los prestadores de servicios, sino también la compra de equipamientos y drogas
por medio de los laboratorios publicos y por asociaciones puiblico-privadas (Gadelha,
2006; Shadlen y Fonseca, 2013). En ese contexto, las actividades de I+D y de produc-
cién de los proveedores de bienes y servicios se expandieron durante el periodo que
cubre este capitulo.

Una de las primeras iniciativas importantes para el fomento de la industria
farmacéutica en Brasil fue la llamada “Ley de Genéricos”. En ese momento, la agenda
de politica publica tenfa tres objetivos principales: facilitar el acceso de la poblacién a
medicamentos, mejorar la calidad de los mismos y estimular la competencia comercial.
Elfuerte crecimiento de la demanda doméstica a partir de 2004 (alcanzando un monto
de USD 24000 millones en 2013), estuvo acompafado de cambios sociales, mayor
movilidad ascendente, transicién demogréfica y epidemioldgica, un crecimiento
significativo de la participacién de la industria nacional en el mercado interno, y la
politica activa desde 2004, son parte de los cambios en el mercado de medicamentos
en Brasil en el periodo considerado.

Actualmente, los medicamentos genéricos funcionan como reguladores de
precios al ejercer presién a la baja sobre los medicamentos originales de marca. Sin
embargo, la dindmica del mercado de genéricos se tornd uno de los determinantes de
la evolucién del mercado farmacéutico en Brasil. Esa regulacién ayudd a establecer un
nuevo patrén para el desarrollo y registro de medicamentos en el pais (equivalencia
farmacéutica y bioequivalencia).

En ese proceso, la ANVISA tuvo un papel fundamental. La misma tiene
como misién proporcionar al consumidor mayores garantias de calidad sobre los
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medicamentos producidos en el pais. Para eso debe obligar a las empresas instaladas
en Brasil a invertir en la adecuacién de sus instalaciones, procesos y productos a las
nuevas regulaciones. Esos cambios contribuyeron a la creacién de una regulacién més
segura para el desarrollo tecnolégico en el drea de salud humana.

Por otra parte, las diferentes politicas industriales lanzadas en este periodo tuvieron
entre sus objetivos prioritarios el apoyo a las actividades de biotecnologfa humana,
tanto en la fase de I+D como de produccién.

La Politica Industrial, Tecnolégica y de Comercio Exterior (PITCE), lanzada
en 2004, destaca la cadena farmacéutica como una de las cuatro prioridades. Al
mismo tiempo, esa politica define a la biotecnologfa como un drea estratégica para
el desarrollo pero también como drea transversal con potenciales impactos en otras
actividades del sector.

En consecuencia, el Banco Nacional de Desarrollo Econémico y Social (BNDES),
cre6 el Programa de Apoyo al Desarrollo de la Cadena Productiva Farmacéutica
(PROFARMA). En sus inicios, el PROFARMA tenia amplios objetivos que buscaban
promover la produccién nacional de medicamentos e insumos, a la vez que mejorar la
calidad de los mismos adecudndolos a los patrones regulatorios. Se procuraba también
contribuir a reducir el déficit de la balanza comercial sectorial que alcanzé niveles
criticos debido al aumento de produccién de medicamentos nacionales en base a
principios activos importados. Segtin datos oficiales, el déficit de la balanza comercial
del CEIS pasé de USD 3000 millones en 2003 hasta USD 11500 millones en 2014,
siendo que la mitad del déficit corresponde a medicamentos e insumos farmoquimicos,
24% a equipamientos, 18% a hemoderivados y 10% a vacunas, sueros y reactivos'.

Asimismo, el PROFARMA buscaba estimular actividades de I+D en las empresas
como medio para alcanzar los objetivos antes mencionados (Capanema et al., 2008).
De acuerdo con la evaluacién realizada por técnicos del BNDES la mayor proporcién
de los montos fue destinada para la adecuacién de plantas productivas en funcién de
las nuevas normas de produccién y, en segundo lugar, para la realizacién de test de
biodisponibilidad para registro de medicamentos similares. Alrededor del 55% del
financiamiento se asigné a grandes empresas, siendo que las pequeias y medianas solo
aumentaron su participacién cuando el BNDES flexibilizé las exigencias de cobertura
de riesgo (Palmeira Filho y Capanema, 2010). De esa manera, el PROFARMA funcioné
mds como una fuente de recursos para que la industria farmacéutica nacional se adecuase
a las nuevas normas regulatorias que como un programa de estimulo a la innovacién.

Con el lanzamiento del Programa M4s Salud, en 2007, se define el desarrollo
del Complejo Industrial de la Salud (CIS) como uno de los ejes estratégicos para
la politica de salud. Ese mismo ano, el Plan de Accién en Ciencia, Tecnologia e
Innovacién 2007-2010, jerarquiza la importancia de los insumos para salud humana
orientando el financiamiento y las acciones del sistema de CTT para esa drea. Muy
cerca en el tiempo, la Politica de Desarrollo Productivo (2008) selecciona al CIS como
un drea estratégica “portadora de futuro”. En ese mismo afio se crea el Grupo Ejecutivo
del Complejo Industrial de la Salud (GECIS), que funciona como instrumento del

1. Fuente: GIS/ENSP/FIOCRUZ, Rede Alice/MDIC.
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Ministerio de Salud para integrar politicas del gobierno federal relacionadas con el
CIS. En ese contexto el PROFARMA fue revisado ampliando sus competencias para
apoyar la articulacién de las politicas industriales y de salud, de manera de contribuir
a la sustentabilidad del SUS.

Es en la tercera fase del PROFARMA, lanzada en 2013, que se jerarquiza
el desarrollo de capacidades de produccién e innovacién en productos y procesos
biotecnoldgicos dentro del CIS. Esta dltima fase del programa estuvo enfocada
en promover procesos de innovacién mds que de adecuacién de infraestructura o
procesos, y fue en ese marco que se definié a la biotecnologfa como una de las dreas
estratégicas. Seglin informacién del Banco, el programa estard vigente hasta 2017 con
un presupuesto de USD 1400 millones.

El énfasis en el desarrollo de productos biotecnolégicos y en el apoyo a proyectos
de I+D en innovacién (I+D+i) en salud estuvo relacionado con la creacién de un
nuevo programa denominado PROFARMA Biotecnologia, cuyos objetivos no
difieren significativamente de los anteriores pero se enfocan especificamente en el
desarrollo de la industria de biotecnologia para salud humana (BNDES, 2014).

En 2015, el total de financiamiento otorgado por el BNDES para productos
farmacéuticos llegé a USD 1200 millones, siendo que el 21% de la cartera de
operaciones del PROFARMA (USD 360 millones) estaba destinada para proyectos de
biotecnologfa, lo que muestra que la ejecucién acompaid la evolucién de los objetivos
del programa (Vargas et al., 2016).

Esta estrategia fue reforzada desde el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e
Innovacién (MCTI), cuando lanzé la “Estrategia Nacional de CTI” de 2012. Esta
politica consolidé la visién de la industria de base quimica y biotecnolégica como
dreas criticas desde el punto de vista econémico y tecnolégico. Entre las actividades
que se buscaban promover en esas industrias, se encuentra la produccién de firmacos
y medicamentos, hemoderivados, vacunas, sueros y toxinas, as{ como reactivos para
diagnéstico. Se enfatizaba la creacién de instrumentos colaborativos entre actores
publicos y privados, que permitiesen la transferencia de tecnologia y know how de los
laboratorios privados para los laboratorios publicos nacionales (MCTT, 2011).

Estas lineas de actuacién se pusieron en prictica a partir de lo planteado en el
Plano Brasil Maior (2011) y el decreto especifico asociado, donde se establecieron
las directrices de las “Alianzas para el Desarrollo Productivo” (PDP segun la sigla
en portugués). Ese instrumento busca explicitamente articular la politica industrial,
tecnolégica y de innovacién de acuerdo con las metas de la politica de salud. Sus
principales objetivos son promover el desarrollo y produccién de bienes que permitan
mejorar el acceso a tecnologias prioritarias, reducir la vulnerabilidad del SUS respecto a
la oferta externa, de manera que en el largo plazo se logre desarrollar nuevas tecnologias
estratégicas y generar mayor valor econémico (Ministerio da Satde, 2013).

Las PDP son alianzas entre organizaciones publicas y empresas privadas de capital
nacional o extranjero que tienen como objetivo especifico generar mecanismos de
transferencia de tecnologfa e innovacién para alcanzar los objetivos generales antes
mencionados. El uso del poder de compra como instrumento de Politica Industrial
y de Innovacién del Ministerio de Salud (MS) es un factor clave para este programa
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en el drea de biotecnologfa para salud humana. De esa manera se logra la demanda
efectiva para los bienes desarrollados y producidos mediante las PDP que viabilizaria
la expansién posterior de la oferta. Hasta 2015, el presupuesto asignado para este
instrumento en el 4rea salud era de mds de USD 3,5 millones.

Las adquisiciones de medicamentos por parte del MS en 2014 muestran que,
medido en volumen, el 88% corresponde a fdrmacos de base quimica y el 12% a
biolégicos. Sin embargo, los valores contratados indican que los firmacos representan
el 39%, y los biofirmacos el 61% del valor contratado. Eso revela la importancia
econémica dada al desarrollo de productos de base bioldgica que siendo pocos
responden por una alta proporcién de los recursos gastados.

El diagnéstico que se mantiene es que existe baja capacidad innovadora en la
industria brasilena del CIS (farmacéutica y de equipamientos médico-hospitalarios)
a la vez que falta articulacién con la base cientifica nacional. De esa manera, las
PDP buscan actuar sobre un doble problema: el déficit comercial sectorial y la baja
capacidad innovadora nacional.

Segin el Ministerio de Salud, en 2015 existian 98 acuerdos de PDP en ejecucion
para la produccién nacional de 91 productos en general, siendo 60 medicamentos
(antiretrovirales, firmacos para enfermedades olvidadas y biosimilares para
tratamiento de cdncer y enfermedades autoinmunes) y 6 vacunas. El programa incluye
19 laboratorios publicos y 50 privados, de capital nacional y extranjero (MS, 2016).

La participacién de las PDP en las compras del MS creci6 hasta 2015 v, segtin el
ultimo dato del que se dispone, alcanzaron 27 productos. En 2011 se adquiria por este
mecanismo un total de USD 727 millones, que en 2014 alcanzaba USD 1200 millones,
a precios corrientes. En ese marco, el Ministerio de Salud estima que se logré un ahorro
de aproximadamente USD 620 millones a precios corrientes de 2015, al tiempo que se
prevé que ese ahorro se duplique al terminar de implementarse las PDP.

Entre los resultados positivos del programa estd el fortalecimiento de la base
productiva para salud humana, principalmente en lo que refiere a la introduccién de
innovaciones en el sistema productivo brasilefio, sea en las empresas farmacéuticas
o en los laboratorios publicos. Por otro lado, existen criticas sobre la participacién
de los laboratorios publicos sin una infraestructura adecuada y la importancia de la
presencia de alianzas enfocadas en transferencia de tecnologia para la produccién de
medicamentos cuya patente expird o estd proxima a expirar.

Otro instrumento de incentivos para la innovacién que tuvo aplicaciones en
actividades de biotecnologia para salud humana es el “Plan Innova Empresa”. Este
programa disenado e implementado por la Financiadora de Estudios y Proyectos
(FINEP) en 2013, busca incentivar la innovacién y apoyar proyectos de mayor riesgo
tecnolédgico en diversos sectores de la economia. El mismo estd articulado con las
PDP y busca coordinar ministerios y agencias publicas a la vez que combina diferentes
instrumentos de apoyo de la FINEP (crédito y subsidios no reembolsables) junto con
las PDP del MS y otros instrumentos de crédito del BNDES.

De acuerdo con informacién de FINEP (2015) fueron abiertas cuatro lineas de
financiamiento para actividades de investigacién e innovacién: crédito para empresas
con tasas de interés subsidiadas y un periodo de gracia, subsidio econémico a firmas,
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apoyo no reembolsable para alianzas entre instituciones de ciencia y tecnologfa y
sector privado, y renta variable por participacién en empresas de base tecnolégica.

Dentro del conjunto de politicas de apoyo a la biotecnologia para salud humana
estd el “Innova Salud”, coordinado por la FINEP junto con el MS, el BNDES vy el
Consejo Nacional de Desarrollo Cientifico y Tecnoldgico (CNPq). Este programa
apoya proyectos de [+D+i en instituciones publicas y privadas en el dmbito del CEIS,
cubriendo cinco 4reas temdticas: i) biofirmacos, farmoquimicos y medicamentos; ii)
medicina regenerativa, iii) hemoderivados, reactivos para diagnéstico y vacunas; iv)
equipamientos, materiales y dispositivos médicos; v) telesalud y telemedicina. Las tres
primeras tienen relacién directa con la investigacién y produccién en biotecnologia,
y la misma FINEP destaca el objetivo de ampliar la produccién doméstica de
biofdrmacos, como anticuerpos monoclonales y proteinas terapéuticas (FINED, 2015)

Segtin lo que establece la FINED este programa tiene como objetivo apoyar a las
empresas brasilefias en el desarrollo y dominio tecnoldgico de las cadenas productivas de
biofdrmacos y medicamentos y asi disminuir la dependencia tecnolégica de las mismas. La
estrategia para ello se encuadra dentro del esquema general de cazching-up tecnoldgico, y se
apoya el desarrollo de productos, procesos y servicios innovadores en el CEIS.

En la linea del programa Innova Salud dedicada a biofdrmacos, farmoquimicos
y medicamentos, contemplé planes de negocios de 15 empresas con actividades
biotecnoldgicas, en los que la FINEP invirtié aproximadamente USD 340 millones
en el bienio 2014-2015. El formato del programa, con la integracién de instrumentos
(crédito y poder de compra del Estado, por ejemplo), ayudé a fortalecer la relaciéon
entre empresas, institutos de ciencia y tecnologfa y los actores ptblicos del drea de
salud. Un ejemplo de eso es la inversién de la FINEP en 17 PDP, por medio de 5
laboratorios publicos y 5 privados nacionales. Entre los productos bioldgicos cuyo
desarrollo fue apoyado por el programa se encuentran seis anticuerpos monoclonales®
para el tratamiento de diferentes tipos de cdncer (mama, colon, pulmén, cabeza y
leucemia) y de enfermedades autoinmunes (enfermedad de Crohn, espondilitis
anquilosante y psoriasis, artritis reumatoide y colitis ulcerosa).

La produccién de vacunas, reactivos para diagnéstico y biofdrmacos en
instituciones publicas también fue reforzada a partir de las PDP, por ejemplo en los
institutos Butantan y Fiocruz. En el caso de este tipo de instituciones, el uso del
poder de compra del Estado no es una prictica novedosa en Brasil. En el marco del
Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI), en vigor desde 1975, la produccién
de inmunobiolégicos (sueros y vacunas) en los laboratorios publicos, es considerada
en la literatura una estrategia exitosa no solo por la inmunizacién en si, sino también
por la articulacién entre la politica de salud y la politica industrial. Existié una
integracién de las actividades de I+D y produccién con las demandas del sistema de
salud. Actualmente, en Brasil, asi como la producciéon de firmacos y medicamentos
la realizan laboratorios privados nacionales y extranjeros, la produccién de sueros y
vacunas se concentra en la red de laboratorios publicos, principalmente en Fiocruz
y Butantan, y estd dirigida para atender los programas del Ministerio de Salud y de

2. Trastuzumabe, Cetuximabe, Bevacizumabe, Rituximabe, Adalimumabe, Infliximabe.
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las secretarfas estatales en ese drea (Capanema et al., 2008; Costa, Gadelha y Metten,
2012; Silveira et al., 2004; Gadelha, 2003).

Duranteel periodo considerado en este articulo, Brasil se mantuvo bien posicionado
en el mercado de vacunas. Adun después de la introduccién de la biotecnologia
moderna que alter la configuracion de ese mercado con la introduccién de nuevas
tecnologias de produccién, la combinacién de la estructura de I+D y produccién
en las instituciones publicas articulada con la demanda de los gobiernos federal y
estatales contribuy6 a un proceso de alcance de la frontera tecnolégica o, al menos, a
evitar una caida hacia atrds (Gadelha, Costa y Maldonado, 2012).

En el caso particular de la industria de hemoderivados, las capacidades en
biotecnologfa son estratégicas para el procesamiento del plasma humano. Ante la
debilidad de la estructura productiva nacional, con un déficit de balanza comercial
de hemoderivados de USD 1700 millones en 2011, el gobierno federal llevé adelante
inversiones en la empresa Hemobrds para alentar la produccién nacional (Gadelha,
Costa y Maldonado, 2012; Costa, Gadelha y Metten, 2012).

En el campo de las enfermedades olvidadas, la inversién nacional para el desarrollo
de nuevas terapias es atin escasa aunque aumenté durante el periodo considerado.
Segin datos de la FAPESP (2011), Brasil estd sexto en el ranking de paises que mids
invierten en esta drea. Un ejemplo es el Centro de Biotecnologia Molecular Estructural
(CBME), con financiamiento de la FAPESE, que dio lugar a la creacién del Instituto
Nacional de Biotecnologia Estructural y Quimica Medicinal en Enfermedades
Infecciosas (INBEQMeDI). Este instituto lleva adelante investigaciones en
enfermedades tropicales olvidadas y en nuevos firmacos para el tratamiento de
enfermedades endémicas, como la leishmaniasis, esquistosomiasis, mal de Chagas,
malaria y leptospirosis. Asimismo, se llevan adelante investigaciones en esta 4rea en el
Instituto Butantan y en el Instituto Adolfo Lutz (FAPESP, 2011).

La creacién de diversas politicas que dieron lugar a diferentes programas
e instrumentos, que a su vez prevefan variadas estrategias para el desarrollo de
biotecnologfa para salud humana ha sido una constante durante todo el periodo.
Existe evidencia de que las politicas de Estado intentaron construir un policy mix de
manera articulada que, por lo menos en términos de diagnéstico y de diseno de la
politica, muestra que el gobierno federal llevé adelante un plan consciente y articulado
para atender las necesidades de innovacién y produccién en Brasil (Bianchi, 2016).

Sin embargo, la implementacién y los efectos de algunas de esas acciones no han
tenido el resultado deseado. Como sefialan Costa et al., 2012:

“Por ejemplo, vale citar la produccién nacional de Efavirenz (via licencia
compulsiva), a partir del afio 2009, como un resultado del PDP. Pasados
tres afios después de este primer éxito significativo, y a pesar de haber sido
implementados mds de treinta proyectos para la produccién de productos
esenciales para programas de inmunizacién, salud de la mujer, SIDA,
tuberculosis, entre otros, apenas cinco productos estdn registrados en ANVISA
y comenzardn a ser producidos por medio de PDP. La poca efectividad de
esas PDP se relaciona con factores diversos, por ejemplo la estructura
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sobredimensionada del personal de ANVISA, la no priorizacién por el
Ministerio de Salud de los productos producidos en el 4mbito de las mismas y
la inexistencia en Brasil de una expertise en lo que se refiere a la transferencia
tecnoldgica del sector privado hacia el sector pablico” (Costa et al., 2012: 6).

Vale destacar también que, si el andlisis se extiende mds alld del periodo 2004-2016,
la crisis politica en que estd inmerso Brasil y la fuerte revisién de las politicas publicas
hace prever que los posibles resultados de las PDP se vean afectados.

La descripcién de la presencia de la biotecnologia para salud humana en las
politicas publicas y la planificacién del gobierno, asi como de la importancia dada al
tema, no tiene por objetivo una evaluacion de resultados. Se trata de identificar las
politicas publicas como un componente central de la estrategia de “alcance” o catch-up
tecnolégico, que es imprescindible para entender el caso brasilefio durante los afios
2000. En este periodo el Estado brasilefio, a través de muchas de las instituciones
que lo componen, llevé adelante politicas publicas activas tanto en el campo de los
servicios de salud (demanda), como de la politica industrial (oferta de bienes) y de CT1
(oferta de conocimiento). Hasta qué punto esa acciéon publica estuvo adecuadamente
articulada es cuestion de evaluacién y existe evidencia que muestra que el Estado
estuvo presente y, al menos en la planificacién, alineado a las demandas especificas
del sector. Las criticas mds frecuentes a este conjunto de politicas muestran que han
existido problemas de coordinacién publica-publica, como repeticién de propuestas
de diferentes politicas o programas, o escaso esfuerzo por traducir los programas
generales en instrumentos especificos. Asimismo, para mejorar la articulacién publico-
privada se ha destacado la relevancia de mejorar la definicién de metas y objetivos para
facilitar la evaluacién, y evitar la fragmentacién de las instancias de decisién que puede
desestimular la participacién privada (Aucelio y Santana, 2006; Bianchi, 2013).

Como se desarrolla en la seccién siguiente, la alta dependencia de financiamiento
publico para I+D en biotecnologia para salud humana por parte de las empresas, y su
escasa capacidad innovadora, son puntos criticos que suponen desafios relevantes para
la estrategia de desarrollo de estas actividades en Brasil. Uno de estos desafios consiste
en ampliar la produccién de productos biotecnoldgicos basados en I+D mis alld de las
vacunas producidas en laboratorios pablicos. Otro aspecto central, crénico y asociado
a lo anterior es disminuir el déficit comercial sin afectar el acceso a los servicios de
salud. Finalmente, es preciso mejorar los instrumentos de poder de compra publica
como estrategia para estimular la innovacién en esta drea, evitando que el esfuerzo
quede solamente en la sustitucién de importaciones basadas en rutas tecnolégicas que
pueden estar lejos de la frontera tecnoldgica en pocos afios.

4. Transformaciones en la base industrial de biotecnologia en Brasil
Como es ampliamente reconocido en la literatura, la medicién de las actividades de

biotecnologfa requiere de metodologfas ¢ instrumentos especificos. La biotecnologia
es una actividad que desarrollan empresas clasificadas estadisticamente de acuerdo a
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su sector, y pueden participar de actividades de biotecnologia humana empresas de
diferentes sectores (OECD, 2005; Bianchi, 2013). Durante el periodo considerado se
han realizados varios esfuerzos de medicién de las actividades de biotecnologfa para
salud humana en empresas en Brasil, siguiendo diferentes metodologias, y con aportes
recientes que muestran que se trata de un universo dindmico (Alves, 2016).

Las informaciones presentadas en este capitulo sobre el nimero de empresas
de biotecnologia en Brasil y sus caracteristicas, fueron extraidas del banco de datos
del Centro Brasileiro de Andlise e Planejamento (CEBRAP), actualizado en 2014
(ver Torres Freire, 2014). El universo de empresas fue definido a partir de la lista
de actividades biotecnolégicas de la OCDE (OCDE, 2006). Son empresas con por
lo menos una actividad biotecnolégica de las definidas por la OCDE. La seleccién
en el caso brasilefio se hizo mediante la indagacién exhaustiva de diversas fuentes
de informacién, como estudios anteriores sobre empresas de biotecnologfa, registros
de organismos publicos, incubadoras y asociaciones de empresas, publicaciones
especializadas y revisién de prensa e internet, asi como entrevistas presenciales con
actores del rubro.

En el conjunto de 278 empresas identificadas con actividades de biotecnologia
moderna en Brasil, existe una fuerte participacién de empresas que tienen como
principal drea de actuacién la salud humana (43%). Asi como ocurre con el total
de las empresas de biotecnologfa, la mayoria (60%) de las dedicadas a biotecnologia
humana son empresas jovenes fundadas a partir de 2000. Asimismo, la mayor parte
son micro o pequefias empresas (hasta 20 empleados o con ventas totales de hasta
aproximadamente USD 1 millén), y una amplia proporcién de las cuales fueron
creadas por profesionales con estudios de posgrado en el drea.

Las empresas brasilefias de biotecnologia para salud humana se concentran
en la regi6n sur-este, principalmente en los estados de Sao Paulo (46%) y Minas
Gerais (21%). Otra caracteristica importante es que la mitad de las empresas del
drea participé de una incubadora de empresas y el 90% de las mismas mantiene
algtn tipo de relacién con universidades o centros de investigacién. También se
destaca el desarrollo conjunto de nuevos productos o procesos, la contratacién de
investigadores o de servicios especializados y el uso compartido de infraestructura
especializada.

Las dreas de biotecnologia para salud humana donde participan estas empresas
abarcan el desarrollo de productos y procesos asi como también actividades de
investigacién en dreas como diagnéstico molecular, cultura de tejidos, dispositivos para
terapia celular y, test preclinicos y clinicos. Sin embargo, pocas empresas participan en
el desarrollo de nuevas drogas, como la investigacién en anticuerpos monoclonales,
vacunas y biofdrmacos.

Las 120 empresas identificadas que realizan actividades de biotecnologfa para salud
humana, pueden organizarse en tres grandes grupos, segtin los productos y procesos
que desarrollan en el drea especifica. El primero y mds numeroso incluye 50 empresas
del drea de diagnéstico (42%), las cuales desarrollan y producen biomarcadores
moleculares, reactivos y kits de diagndstico, ademds de exdmenes y test preclinicos y
clinicos. El segundo grupo, con 27 companias (23%), engloba empresas que realizan
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actividades para el desarrollo de sustancias terapéuticas de base biotecnolégica como
proteinas recombinantes, péptidos, anticuerpos monoclonales, vacunas preventivas
y terapéuticas, biofirmacos y biosimilares. Finalmente, el tercer grupo, que abarca
18 empresas (15%) es el mds heterogéneo. Estas empresas desarrollan y producen
biomateriales, tejidos e injertos, ademds de aquellas que estdn dedicadas a la terapia
celular. Las restantes empresas que realizan actividades de biotecnologia para salud
humana en Brasil estdn dedicadas a la produccién de cosméticos, fitoterdpicos,
suplementos nutricionales e insumos diversos desarrollados empleando técnicas de
biotecnologia moderna.

Al analizar con mayor profundidad el segundo grupo de empresas, que se focaliza
en el desarrollo y produccién de medicamentos, biofdrmacos y nuevas terapias, se puede
apreciar que la produccién de nuevas moléculas para acciones terapéuticas, utilizando
técnicas de biotecnologia moderna, es incipiente en el sector privado brasilefo.
Hay pocos ejemplos de pequenas empresas focalizadas en el desarrollo de nuevas
moléculas. No existe un conjunto de empresas que acttie como masa critica mediante el
crecimiento individual de cada una de ellas y alimentando el pipeline de otras empresas,
probablemente de mayor tamano, como ocurre en la industria de biotecnologfa para
salud humana de paises desarrollados (Bianchi, 2016; Torres Freire, 2014).

Una de las empresas del grupo de mayor dinamismo tecnolégico es la Recepta
Biopharma, dedicada a I+D y produccién de nuevos firmacos oncolégicos y mis
recientemente de anticuerpos monoclonales y péptidos. Fundada en 20006, es el
resultado de una alianza entre empresarios brasilefios con el instituto Ludwing de
Investigacién sobre el Cdncer (LCR, segtn la sigla en inglés). Otro ejemplo es la
empresa FK Biotecnologfa, creada en 1999, que también actia en el desarrollo de
anticuerpos monoclonales y una vacuna autéloga (hecha con células del propio
paciente) para tratamiento de cdncer.

Ambos casos son empresas pequenas, que desarrollan actividades de innovacién y
que han recibido apoyos ptiblicos importantes para actividades de I+D. Sin embargo,
como es bien conocido, el desarrollo de nuevas drogas es un proceso complejo, costoso
y de alto riesgo. Segln antecedentes nacionales e internacionales, la probabilidad
de que un producto que llegue a la etapa de ensayos clinicos alcance el registro y
comercializacién es en torno a 0,07 (Pisano, 2006; Pimentel et al., 2013). Este ha
sido uno de los principales argumentos donde se sustentan las politicas y programas
implementados en Brasil que buscan la creacién de empresas dedicadas al desarrollo
de nuevas moléculas.

El proceso de desarrollo de medicamentos biotecnoldgicos es mds complejo que
el de medicamentos de base quimica. Las diferencias se encuentran tanto en la etapa
de produccién del principio activo, como en su multiplicacién y escalado. Mientras
que los fdrmacos tradicionales pueden multiplicarse mediante cadenas de reacciéon
quimica, el desarrollo de biofirmacos debe lidiar con organismos vivos que pueden
ser afectados por aspectos no conocidos o dificiles de controlar, que afectan su
reproduccion en gran escala (Reis et al., 2010).

Lo anterior supone que existen muchos desaffos para la produccién de
medicamentos biotecnoldgicos en Brasil. Los mismos van desde la formacién de los
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recursos humanos, la capacidad productiva de las plantas, y la necesidad de inversion
continua tanto publica como privada. En tal sentido la situacién de la biotecnologia
para salud humana en Brasil es atin débil. Existe un aumento de la demanda de
medicamentos debido al acceso a servicios de salud por parte de amplios sectores de la
poblacién, asi como del aumento del ingreso medio durante el periodo en estudio. A su
vez, hay una demanda cada vez mayor de terapias para el tratamiento de enfermedades
crénico-degenerativas, en virtud del aumento de la esperanza de vida de la poblacién.
Varios de los procesos en marcha estdn enfocados en el desarrollo de nuevas drogas
para el tratamiento del cdncer, que es la segunda causa de muerte en Brasil.

En ese sentido, la actuacion del Estado brasilefio mediante los apoyos del BNDES
y la FINEP ha sido clave para la creacién de nuevas empresas de biotecnologia. Entre
ellas se destaca el caso de la Bionovis, creada en 2012. La Bionovis es el resultado
de una alianza entre cuatro empresas lideres del mercado farmacéutico nacional:
Aché, EMS, Hypermarcas y Unido Quimica. En 2014, se firmé una alianza con la
multinacional Merck para la produccién de biosimilares en Brasil, ademds ya cuenta
con un medicamento para el tratamiento de enfermedades autoinmunes (Infliximab).

Otro caso destacado es la creacién en 2016 de la Orygen Biotecnologfa. Se trata
de una empresa con participacién de los laboratorios Biolab y Eurofarma. En el
afio de su creacién esta empresa ya establecié una alianza con el laboratorio Pfizer
para la produccién de anticuerpos monoclonales para tratamientos oncoldgicos, y
enfermedades autoinmunes en el dmbito de las PDP. Se prevé la construccién de una
planta con inversiones propias.

Por otra parte, en el dmbito del PROFARMA, el BNDES aprobé apoyos para
las empresas Bionovis y Orygen, para el desarrollo, produccién y comercializacién
de medicamentos biotecnoldgicos. En la Bionovis, las inversiones del PROFARMA
alcanzan los USD 53 millones, en el estado de Sao Paulo, y el inicio de la produccién
de la nueva planta estaba previsto para 2018. La Orygen tiene fondos aprobados
por aproximadamente USD 52 millones y prevé empezar a producir en Sio Paulo.
De acuerdo con lo planificado, la Orygen producird cinco nuevos medicamentos
biosimilares, y ocho la Bionovis (Portal Brasil, 2016). Los nuevos medicamentos
que serdn adquiridos por el Ministerio de Salud por medio de las PDP reemplazardn
medicamentos importados. Esas empresas también recibirdn crédito para I+D e
innovacién de la FINEP, previéndose alrededor de USD 38 millones para la Orygen,
y USD 44 millones para la Bionovis.

Estas inversiones son parte de un aumento que se observa en toda la industria
farmacéutica al final del periodo considerado. En muchos casos esto se asocia
a la incorporacién de la ruta biotecnolégica para la produccién de firmacos y
medicamentos.

Un caso destacado es el de la empresa Cristdlia que produce un anticuerpo
monoclonal y una proteina recombinante para el tratamiento de cdncer y enfermedades
autoinmunes. Asimismo, esa empresa realizé inversiones por aproximadamente USD
30 millones para desarrollar el primer insumo farmacéutico biolégico obtenido
mediante el estudio y explotacion de la biodiversidad presente en Brasil. Se trata de una
colagenasa producida mediante vegetales nativos, usada en la fabricacién de pomadas
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para tratamientos de quemaduras y heridas. El consumo del mercado doméstico de
esa enzima era integralmente atendido por importaciones antes del desarrollo de este
producto (Prochnik et al., 2016).

Otra empresa importante en el escenario brasilefio es Eurofarma, que ademds de
ser pare de la Orygen, participa de Inova Biotecnologia. Esta empresa resulta de un
Jjoint venture creado en 2010 con el grupo Hertape Satide Animal para la produccién
de vacunas contra la fiebre aftosa. Asimismo, la Eurofarma registré en 2015 el
primer medicamento biosimilar de América Latina (filgrastim), desarrollado para el
tratamiento de pacientes que presenten deficiencias en el sistema inmunolégico por la
realizacion de trasplantes de médula sea o tratamiento quimioterapéutico.

Estas y otras empresas recibieron fuertes apoyos publicos para [+D+i y produccién
de biotecnologia para salud humana. La Libbs Farmacéutica obtuvo un crédito de
aproximadamente USD 65 millones del BNDES y comenzé en 2016 la produccién
de biosimilares (anticuerpos monoclonales) para el tratamiento de cdncer y
enfermedades autoinmunes. Esta empresa cuenta con la primera planta de produccién
de bioldgicos en Brasil y los cinco biosimilares con que cuenta en su portafolio son
objeto de Alianzas de Desarrollo Productivo (PDP). La empresa establecié alianzas
con mAbxience, del grupo Chemo, para la transferencia de tecnologia dedicada a la
produccidén de biosimilares.

En lo que respecta a las empresas de servicios de biotecnologia en el 4rea de
salud, vale destacar la oportunidad abierta en el segmento de bioinformitica,
con el abaratamiento de los procesos de secuenciamiento genético respecto a una
década atrds. El desafio ahora es analizar los datos, como se realiza en empresas
de diagnéstico gendmico personalizado, por ejemplo la Mendelics, de Sao Paulo.
Sin embargo, el avance de esta drea depende mucho de la formacién de recursos
humanos, que a su vez estd basada en los cursos de posgrado de las universidades
publicas (Pivetta, 2013).

Finalmente, Hygeia Biotecnologia desarrolla una técnica de diagnéstico molecular
a partir de sondas moleculares para la deteccién del cdncer de mama y para hacer el
prototipo de un kit diagnéstico para uso en rutinas del laboratorio y andlisis clinicos.

Este breve andlisis muestra que el sector privado en biotecnologia para salud
humana en Brasil atin tiene escasa participacion econdmica por el momento. Se trata
principalmente de empresas jévenes que iniciaron la produccién nacional.

Ademds, se aprecia que la inversién publica en el drea de biotecnologia para
salud humana se incrementé sensiblemente en los tltimos diez afios, con el objetivo
explicito de alcanzar la frontera tecnoldgica en algunos segmentos. En ese marco,
existié una fuerte apuesta al segmento de biosimilares para producir nuevos
medicamentos nacionales, y para formar las capacidades que permitieran avanzar
en el nivel de complejidad de los productos y servicios nacionales. Desde luego,
aun no es posible apreciar resultados y los cambios politicos y econémicos que se
produjeron desde fines de 2016 abren un signo de duda sobre la sustentabilidad de
estos proyectos.
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5. Consideraciones finales

Este capitulo presenta los hechos estilizados de las politicas de apoyo al desarrollo de
la biotecnologia para salud humana en Brasil y de algunas de las transformaciones més
sobresalientes que resultaron de ese esfuerzo. Se trata de un caso sumamente particu-
lar. Por un lado, porque en el periodo considerado Brasil experimentd una particular
convergencia entre la orientacién politica y el crecimiento econémico. Eso llevé a que
los programas sociales de expansiéon de los derechos ciudadanos, entre los cuales la
salud fue un eje central, se elaboraran en paralelo a una nueva politica industrial que
volvia a poner al Estado como lider y buscar el lanzamiento de la industria nacional.
En ese contexto, sumado a la histérica acumulacién en ciencias de la vida con que
cuenta Brasil, particularmente en los institutos y laboratorios publicos, se creé el con-
cepto de complejo econdmico e industrial de la salud como una guia para la politica
que buscaba articular la oferta de conocimiento, la capacidad productiva y la demanda
de cuidados de salud.

Es posible reconocer algunos hechos que muestran la capacidad del CEIS
brasilenio de recorrer un proceso de desarrollo que permita a ese pafs alcanzar la
frontera tecnoldgica internacional o al menos formar parte de los clubes de paises que
participan del mercado global de biotecnologia para salud humana.

En primer lugar, vale destacar que el sector de salud, bajo el abordaje del CEIS,
tuvo durante el periodo considerado una politica articulada de investigacién,
innovacién, produccién, demanda publica y prestacién de servicios. Al menos en
el plano retérico, este caso da cuenta de una de las pocas experiencias en la regién
donde el mix de politicas de innovacién se construyd principalmente a partir de los
problemas a resolver.

Por otro lado, se implementaron diferentes instrumentos de politica, siendo los
mds novedosos las alianzas pablico-privadas orientadas a la produccién de biolédgicos
de segunda generacién.

A su vez, esta experiencia muestra la importancia de concebir las politicas de
innovacién a partir de la articulaciéon de la demanda social y econdémica. Al tratarse
de un pais de dimensiones continentales, eso permitié generar demanda efectiva
inmediata para los primeros desarrollos, a la vez que legitimar la politica de innovacién.

En los momentos de terminar este capitulo, Brasil vive una grave crisis politica
que pone serios cuestionamientos a la sustentabilidad de este proceso. Como sefalan
Guennif y Ramani (2012), este pais ya ha sufrido experiencias de destruccién radical
de capacidades instaladas, y no es desatinado descartar que en este momento se esté
en presencia de otra.
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Capitulo 2.3
Politica industrial y tecnolégica para el catching-up
biotecnolégico: ensefianzas de México

Federico Stezano*

Introduccién

Como categorfa explicativa, los regimenes tecnoldgicos consiguen discernir trayec-
torias guiadas por paradigmas tecnoldgicos' y disefios dominantes (Cimoli y Dosi,
1995: 245). La idea de regimenes forma un cuerpo tedrico idéneo para el andlisis de
procesos de cambio —o inercia— tecnoldgicos y las modalidades de la innovacién. El
esquema de conceptos y teorfas que conforman la nocién de regimenes tecnoldgicos
y su manifestacién en trayectorias tecnoldgicas amplian la posibilidad explicativa del
cambio y estabilidad del proceso, al considerar el dinamismo de los patrones en las
transformaciones tecnolégicas sectoriales. Entonces, las trayectorias tecnoldgicas sin-
tetizan los patrones que determinan las variedades heuristicas (resolucién de proble-
mas) especificas de cada paradigma tecnoldgico. Esta conceptualizacion asume que los
senderos de desarrollo que manifiestan esas trayectorias tecnolégicas determinardn la
orientacién potencial de esas heuristicas (Dosi, 1982: 152).

Este capitulo analiza las posibilidades de ascenso industrial en el sector
biofarmacéutico para México a partir de la imitacién creativa®. El surgimiento de
variedades de respuestas nacionales de cambio tecnolégico endégeno (como los
procesos de imitacidn creativa) se asocia a la circunstancia de industrializacién tardia
y a los términos, favorecedores o desventajosos, para que paises en desarrollo logren
insertarse dindmicamente en paradigmas tecnoldgicos de sectores emergentes. La
vocacién empirica de este estudio es identificar, tipificar y catalogar las modalidades
de insercién que configuran las trayectorias tecnolégicas del sector biotecnolégico en
la industria farmacéutica de México considerando: (i) su base de conocimientos en

* CIECAS-TPN, México.

1. La definicién de paradigmas tecnoldgicos es el punto inicial del andlisis comprensivo de las tra-
yectorias tecnoldgicas. El concepto de paradigmas destaca tres ideas centrales sobre la tecnologfa: (i)
una definicién de la tecnologfa y c6mo sus cambios ilustran formas especificas del conocimiento base
de una actividad particular; (i) una heuristica especifica y determinadas visiones de c6mo hacer las
cosas compartidas colectivamente y cémo mejorarlas, y (iii) modelos de artefactos y sistemas que,
con el tiempo, se modifican y mejoran dadas ciertas caracteristicas técnicas y econdémicas singulares
(Cimoli y Dosi, 1995: 245-246).

2. En el caso del sector farma-BT, la imitacion creativa alude a las estrategias de empresas que se
enfocan en mecanismos de competencia via imitacién y desarrollo de productos farmacéuticos bio-
similares y/o genéricos tras la expiracién de las patentes de medicamentos de marca (Cefis et al.,
2006: 165).
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ciencia y tecnologia (CyT); (ii) las capacidades tecnoldgicas de las firmas del sector,
(iii) las respuestas institucionales a las tendencias globales regulatorias a nivel sectorial;
y (iv) la visién general de desarrollo productivo nacional que fundamenté ese sendero
de desarrollo sectorial.

Este trabajo discute las posibilidades potenciales de las actividades productivas
intensivas en conocimiento para modificar la estructura productiva y permitir un
perfil de especializacién productiva en base al crecimiento de actividades con mayor
productividad y agregacién de valor en México. Esto implica el surgimiento de nuevos
sectores generadores de este tipo de tecnologias y de la difusién transversal de soluciones
biotecnoldgicas en la cadena de valor vinculada a la salud humana (Bianchi et al., 2014).

Los contenidos de este capitulo se organizan del siguiente modo. La primera
seccién analiza la base de conocimiento nacional en ciencia y tecnologia (CyT)
vinculada al sector biofarmacéutico, destacando particularmente las estrategias de
innovacién/imitacién por parte de empresas mexicanas del sector para insertarse en
el desarrollo y manufactura de productos biofarmacéuticos, asi como el bajo grado de
articulacién entre el sector productivo y la infraestructura de investigacién nacional.
La segunda seccién aborda la dimensién de las capacidades tecnoldgicas de las firmas,
enfatizando las altas dificultades tanto para capitalizar conocimientos generados en
las etapas industriales previas relacionadas con bioldgicos extractivos, como para
generar nuevos aprendizajes tecnoldgicos en el sector, mds alld de unos pocos casos
excepcionales. La tercera seccién alude a las capacidades institucionales nacionales y las
respuestas que las empresas del sector y la normatividad gubernamental han adoptado
ante las crecientes barreras regulatorias internacionales en términos de propiedad
intelectual, asi como las estrategias centrales adoptadas en torno a los capitales de riesgo
y estrategias de compra gubernamental como incentivo al desarrollo del sector nacional.
Finalmente, en las conclusiones del trabajo se considera, de forma transversal, la medida
en que las dimensiones discutidas se originan en una estrategia nacional de desarrollo
cientifico, tecnolégico y productivo con una direccionalidad deliberada.

1. Base de conocimientos en CyT

1.1. Estrategias de la industria biofarmacéutica para insertarse en el desarrollo y
manufactura de productos biotecnoldgicos

El andlisis de las dindmicas y trayectorias tecnoldgicas recientes del sector biofarma-
céutico en México tiene como punto de inflexién el proceso de liberalizacién comer-
cial iniciado en los afnos 90 y consagrado con el Tratado de Libre Comercio (TLC) con
Estados Unidos y Canad4 iniciado en 1994.

La introduccién retroactiva de patentes farmacéuticas fue factor de impulso del
sector hacia mediados de los afios 80, a través de estrategias de imitacién e ingenierfa
reversa de medicamentos no patentados. Pero la liberalizacién comercial transformé la
estructura industrial del sector y llevé al declive de las empresas locales. La exposicion
del sector a la creciente competencia de insumos y productos importados, asi como
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el nuevo esquema de proteccién de patentes, impulsé una estrategia pasiva de
industrializacién y desarrollo tecnolégico de la industria farmacéutica mexicana. El
sector no ha buscado el desarrollo de procesos de aprendizajes locales e imitacién
creativa motivados por la compra y transferencia de tecnologia extranjera o el
desarrollo de procesos endégenos de innovacién.

Como consecuencia del proceso, aumentd la relevancia de las empresas
transnacionales (ETN) y decayé la participacién de firmas locales en el mercado y su
ndamero: casi dos tercios de las empresas farmacéuticas mexicanas desaparecieron entre
1987 y 1998 (Shadlen, 2009).

La situacién descrita es consecuencia de un proceso de dependencia tecnolégica
e importantes brechas tecnoldgicas de innovacién, economias de escala y capacidad
financiera de las empresas locales con respecto a las ETN. En estos afios, el sector
biofarmacéutico ha seguido una trayectoria de desarrollo tecnoldgico caracterizado
por la ausencia de una industria integrada con un sector farmacoquimico incapaz
de generar todos los insumos que la industria requiere y escasas empresas nacionales
tecnolégicamente competitivas (Guzmdn y Guzmdn, 2009).

Por una parte, las ETN en México se han caracterizado por un alto grado de
integraciéon vertical, obteniendo ventajas competitivas de su oferta de productos
nuevos, diferenciados y de calidad. En contraste, las empresas mexicanas hacen una
baja inversién en actividades de I+D y han sido marginalmente innovadoras, aun en
el marco de estrategias imitativas (Zuniga et al., 2007).

La balanza comercial del sector ha sido crecientemente negativa en los dltimos
15 anos, destacindose al respecto dos tendencias principales: (i) el aumento de
importaciones de productos terminados o a granel, y (ii) la baja exportacién de
medicamentos terminados. En el lento crecimiento en la produccién nacional de
firmacos’, se denota una dependencia creciente de proveedores extranjeros y una
escasa investigacion clinica de parte de las empresas, aun pese a los intentos por
armonizar la normatividad mexicana a la internacional.

1.2. Articulacion del sector productivo con la infraestructura de CyT

El foco empresarial hacia la investigacion bésica es escaso y se orienta a la innovacién
de formulaciones, la mejora de procesos y la mejora de calidad de productos existen-
tes. Aunque la industria instalada en el pais posee dreas de desarrollo farmacéutico,
pocas firmas participan en la investigacién bdsica a nivel pre-clinico (la fase de I+D
que conduce a la creacién de nuevos principios activos para medicinas innovadoras)
y se vinculan muy escasamente con centros cientificos (Secretarfa de Salud, 2005).
No obstante, el sistema de investigacién e innovacién biomédica tiene en
México, desde los afios de posguerra, un tamano considerable (Niosi et al., 2013).

3. En México se obtienen esteroides, antibiéticos de fermentacion y semisintéticos, otros antimicro-
bianos, antiinflamatorios no esteroideos, antitumorales, antiulcerosos, vitaminicos, biofirmacos (fa-
boterdpicos, interferones, eritropoyetina) y otros, pero muchos grupos terapéuticos no se producen a
nivel nacional (Secretarfa de Salud, 2005).
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En términos de grupos de investigacién, Trejo (2010) estima que 3100 investigadores
del sector académico se desempenan en las dreas de biotecnologia (en adelante, BT)
y biociencias aplicadas. Casi 50% de ellos se centran en los campos de biomedicinas,
BT ambiental y BT alimentaria. Entre los programas de posgrado relevados en 2010,
178 programas de estudios (81 de licenciatura, 53 de maestria y 44 de doctorado)
de 47 instituciones (25 universidades, 20 institutos/universidades tecnoldgicas y 2
centros especializados) en 29 estados, se vinculan a capacidades de I+D y formacién
de recursos humanos en quimica, BT, bioquimica, farmacéutica, ciencias médicas,
gendmica y ciencias biol6gicas.

Cuatro instituciones hacen la investigacién de mayor impacto en CyT en BT:
UNAM, UAM, CINVESTAV e IPN. Por nimero de investigadores, antigiiedad de
sus grupos académicos, infraestructura y equipamiento de andlisis con que cuentan,
conforman la infraestructura central de la BT nacional®. Otro subsistema de I+D en BT
se ha desarrollado en torno a los Centros del Consejo Nacional de CyT ~-CONACYT-
que constituyen un segundo sistema de impacto nacional en distintas dreas de BT,
aunque minoritario en relacién al drea de BT farmacéutica’. Algunas universidades
e institutos tecnolégicos conforman grupos de impacto, aunque mds orientados a la
docencia y la formacién de profesionales de licenciatura (Stezano, 2016). Finalmente,
11 institutos nacionales realizan investigacién en ciencias biomédicas, con cierta
relevancia en términos de publicaciones cientificas pero sin patentes nacionales o
internacionales® (Niosi et al., 2013).

La produccién cientifica en términos de publicaciones es baja y dos terceras
partes de ella se concentran en la UNAM, IPN, UAM y algunos Centros CONACYT
({dem). El registro de patentes del sector cientifico ha sido también modesto. Entre
2009 y 2014, solo se registraron 50 patentes mexicanas de BT (vinculadas al sector
agricola, industrial y de salud) en la oficina de patentes de Estados Unidos, USPTO
(Morales y Amaro, 2016)’.

4. Se destacan en este grupo: el Instituto de Biotecnologia (IBT) y el Instituto de Ciencias Gendmicas,
mds diversos laboratorios, centros, institutos, escuelas y universidades de la UNAM; la Unidad de
Meéxico del CINVESTAV, y particularmente el Laboratorio Nacional de Genémica de la Biodiversidad
(LANGEBIO) de la Unidad Irapuato; las Unidades Iztapalapa y Cuajimalpa de la UAM, y 11 escuelas
del IPN que brindan 15 programas de posgrado vinculados a la BT (Stezano, 2016).

5. Del sistema SEP-CONACYT se vinculan con la BT farmacéutica los siguientes centros: Centro
de Investigacién Cientifica y de Educacién Superior de Ensenada (CISESE); Centro de Investigacion
Cientifica de Yucatdn (CICY) y el Centro de Investigacién y Asistencia en Tecnologfa y Disefio del
Estado de Jalisco A.C. (CIATE]).

6. El primero y mds importante es el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) creado en 1943. En
cuanto al ndmero de articulos, le siguen los Institutos Nacionales de Salud Publica (1991), Cardiologia
(1944), Investigacién del Cdncer (1946), Investigacién del Pulmén (1975), Psiquidtrico (1979),
Enfermedades Respiratorias (1982) y Ciencias Médicas y Nutricién (1980) (Niosi et al., 2013).

7. La revisién de patentes en BT del periodo 2009-2014 de Morales y Amaro (2016: 31-32) re-
vela que 50 patentes de BT en USPTO pertenece a titulares mexicanos: 61,4% son propiedad de
universidades o centros publicos de investigacién, con un amplio predominio de la UNAM. De
igual forma, solo el 1% de las patentes en BT registradas en el Instituto Mexicano de la Propiedad
Industrial (IMPI) son de titulares mexicanos, siendo mds de la mitad de ellas de UNAM (45%) y
CINVESTAV (10%).
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No ha existido en México una estrategia nacional para el sector BT farmacéutico
en términos de un programa nacional. Los esfuerzos se han centrado en la creacién de
centros especializados® en nueva I+D biotecnolégica como resultado de iniciativas de
la comunidad cientifica.

Estas acciones no se han insertado en una politica gubernamental explicita para
desarrollar BT, ni han sido promovidas por un rol activo del sector empresarial. Las
empresas han centrado sus esfuerzos en la actualizacién tecnolégica y la mejora de sus
tecnologias operativas. En términos de I+D, las ETN han mantenido estratégicamente
estas actividades en sus paises de origen, generando solo un insignificante impacto en
término de la demanda de capital humano para la I+D en México (Corona, 2006:
197). Por su parte, las firmas locales no han tenido las capacidades (cognitivas,
tecnoldgicas, financieras y/o organizacionales) para asumir un compromiso a largo
plazo con el desarrollo innovador. Las parcialmente relevantes capacidades de I+D
del sector publico de investigacién no permiten impulsar el desarrollo tecnolégico
del sector, dado que la industria nacional sigue dependiendo fuertemente de la
importacién de insumos y tecnologias extranjeros.

2. Estructura industrial y capacidades tecnoldgicas de las empresas
nacionales

Las estimaciones disponibles en México sobre la cantidad de firmas que utilizan BT
modernas en sus procesos productivos son poco actualizadas y poseen debilidades
técnicas que hacen algo imprecisa la estimacién del nimero de firmas del sector.

La encuesta tecnoldgica nacional del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI) relevé, para los afos 2012 y 2013, 154 empresas de BT. Considerando el
tipo de aplicacién BT en que se desempefian las firmas, el 32,6% (unas 50) pertenece
al sector salud, incluyendo acuacultura y salud animal. Del total de firmas BT, 43%
son de menos de 50 empleados. Sin embargo, el gasto de I+D biotecnoldgica recae
mayormente en las grandes empresas quienes realizaron el 2013 el 96,1% del gasto de
I+D biotecnolégica (OECD, 2016)°.

En un sector distinguido por una baja capacidad innovadora (o imitadora) de
empresas nacionales, unas pocas desarrollan I+D (ProMexico, 2012; Zuhiga et al.,
2007). Estas empresas son de las pocas firmas nacionales que han registrado patentes
en IMPI y USPTO: 7 patentes de BT farmacéutica en IMPI (de las cuales solo 2 son
de la empresa nacional Silanes) y 22 en USPTO (de las cuales 13 son de empresas

8. Se destacan principalmente tres: el Instituto de Biotecnologia de la UNAM para aplicaciones
industriales, LANGEBIO para aplicaciones agricolas e INMENGEN para aplicaciones en medicina
gendmica (Stezano, 2016).

9. La estimacién arroja una cifra en apariencia verosimil del nimero de empresas de BT farmacéutica
en México (mds de 20 y menos de 30) y que coincide con estimaciones previas (CIBA-IPN, 2010:
Niosi et al., 2013; Stezano y Morales, 2015). No obstante, el relevamiento de INEGI incluye a fir-
mas con alguna actividad en BT en dos afos, con lo cual sobreestima el nimero de empresas al no
considerar los procesos de salida de firmas (OECD, 2016).
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nacionales: Silanes —10—y Bioclon —3—) (Amaro y Morales, 2016: 31-33). Bioclon y
Probiomed tienen productos en el mercado (Niosi et al., 2013)™.

En términos de estructura de mercado, la industria farmacéutica en México
(incluyendo el segmento farmoquimico y biotecnoldgico) es grande, con casi 400
empresas que compiten por el segundo mercado latinoamericano de medicamentos
detrds de Brasil''. La industria se destaca como productora de medicinas de alta
tecnologia, incluyendo antibidticos, antiinflamatorios y tratamientos contra el cincer
(Promexico, 2015).

La concentracién del mercado en el sector es alta, con 68% de participacién de
ETN. Las ventas de las ETN han aumentado su importancia respecto a los productores
nacionales y, por tanto, la relevancia de los medicamentos de patente respecto a los
genéricos (Guzmdn y Guzmdn, 2009).

ANAFAM, una asociacién de 20 productores de medicamentos bioequivalentes
genéricos de marca (incluyendo drogas bioquimicas y biotecnoldgicas), incluye
a algunas empresas nacionales, entre ellas Silanes y Probiomed. El mercado de
los genéricos también es muy activo. En 2005, nuevas regulaciones farmacéuticas
implementaron estdndares de firmacos bioequivalentes y, aunque adn el sector da
cuenta de un porcentaje bajo del total de ventas, ha ido creciendo paulatinamente.
Lideres de genéricos extranjeros (Apotex, Sandoz y TEVA) estdn invirtiendo en
Meéxico para aprovechar las nuevas regulaciones que se detallan en la seccién 3 de
este trabajo. Algunas empresas mexicanas (Laboratorios Hormona, IFACeltics, Kener
y Liomont) también estdn creciendo en este nuevo mercado, pero todavia no tienen
productos biosimilares (Niosi et al., 2013).

En términos de generacién de procesos de aprendizaje, las empresas nacionales
denotan una trayectoria basada en la importacién de tecnologia. Esta estrategia no ha
llevado al desarrollo de mayores capacidades tecnoldgicas de las empresas nacionales.
Esta apuesta del gobierno ha generado una alta y creciente dependencia de insumos
tecnolégicos importados, tendencia que ha sido agudizada por la falta de una politica
de incentivos para la creacién de capacidades BT locales (Gonsen, 1998).

Aunque surgieron unas pocas empresas nacionales en el sector que han intentado
producir biosimilares y nuevas drogas biotecnoldgicas durante los afios posteriores al
TLC, su ntimero y peso productivo no permitieron reorientar el sector. Ante la falta
de un sector de capital de riesgo y de esquemas publicos de promocién de start-ups

10. Bioclon, una de las mayores firmas mexicanas de BT, fue adquirida por Laboratorios Silanes.
Silanes es una firma farmacéutica nacional que produce firmacos genéricos anti-venenos y tiene 100
empleados. Por su parte, Probiomed produce eritropoyetina y otros firmacos recombinantes, cuenta
con 990 empleados, la mitad de ellos dedicados a la I+D en BT (Niosi et al., 2013)

11. En 2014 la produccién mexicana del sector fue de 11.430 millones de délares. Ese mismo ao,
Meéxico fue el principal exportador latinoamericano del sector, por un monto de 1.874 millones de
délares. En contrapartida, México importé en 2012 4.939 millones de délares. La inversion extran-
jera directa en el sector para el periodo 2005-2014 fue de 3.712 millones de ddlares (Promexico,
2015). La industria farmacéutica representa en promedio el 0,48% del PIB y 2,9% del PIB manu-
facturero nacional ({dem). En 2014, el pafs contaba con 718 unidades econémicas (oficinas, plantas
productivas y centros de distribucidn) especializadas en farmacéutica. El sector empled ese afio a més
de 83 mil personas, siendo la tercera parte contratada por esquemas de outsourcing INEGI, 2016).
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biotecnoldgicas, las posibilidades de financiar emprendimientos “carosy riesgosos” para
el sector es casi inexistente. Adicionalmente, los sectores complementarios y auxiliares
de la biotecnologia, que son criticos en las primeras etapas de esta industria, también
estdn subdesarrollados. Estos sectores comprenden a proveedores especializados de
maquinaria, equipos e instrumentos cientificos, proveedores de sustancias bioldgicas
y quimicas y reactivos (Corona, 2006: 197).

3. Capacidades institucionales
3.1. Respuestas a las barreras regulatorias y propiedad intelectual

La seccién previa de este trabajo ha senalado que las estrategias del sector farmacéuti-
co se han caracterizado, tras la apertura y liberalizacién posterior al TLCAN, por un
proceso de des-aprendizaje (Gonsen, 1998). Esto ha inhibido la posibilidad de desa-
rrollar en el sector procesos de acumulacién de capacidades tecnolégicas, de mercado
y de innovacién que pudieran permitir al sector nacional insertarse en los actuales
paradigmas biotecnolégicos.

Adicionalmente, otro factor critico ha incidido en la posibilidad de desarrollar
nuevos aprendizajes tecnolégicos: la estrategia de propiedad intelectual adoptada por
Meéxico a partir de la entrada en vigencia del TLACN.

Para las grandes empresas transnacionales, que son los jugadores dominantes de
mercado del sector biofarmacéutico, los derechos de patentes son un aspecto critico
que las incentiva para desarrollar [+D (Walsh et al., 2006: 277). Tras la entrada en
vigor del TLCAN, México negocié un nivel de proteccién superior al del Acuerdo
de Propiedad Industrial y el Comercio (ADPIC) de 1994. Este se denominé
ADPIC+TLCANI12 e incluyd la reforma a la Ley Nacional de Propiedad Industrial.

Tras el inicio del TLCAN, casi dos tercios de las firmas farmacéuticas mexicanas
desaparecieron. Las grandes ETN farmacéuticas operaron como disenadoras de la
ley local de propiedad intelectual, aprovechando la debilidad relativa de la industria
local (especialmente respecto a Argentina y Brasil) y del Estado, ambos incapaces de
asumir el desarrollo local de biosimilares desde firmas dedicadas a la BT (Niosi et al.,
2013). En este contexto, se encuentra una normativa muy estricta que ha limitado

12. EI TLCAN buscé armonizar internacionalmente las leyes de patentes a partir de dos propuestas
especialmente relevantes respecto a las patentes farmacéuticas: el reconocimiento de patentes pre-
viamente no reconocidas para procesos y productos farmacéuticos y la restriccién al licenciamiento
obligatorio a circunstancias excepcionales (la estrategia que México utilizaba para producir genéricos
a bajo costo antes del TLCAN). Anticipando el inicio del TLCAN, México reformd sus leyes de pro-
piedad intelectual en 1993. Con la entrada en vigor de la nueva Ley de Promocién y Proteccién de
la Propiedad Industrial se aument6 la proteccién a las patentes de 14 a 20 afios. El ADPIC de 1995,
por su parte, ha buscado modificar el panorama farmacéutico internacional y dar mayor protecciéon
global a las patentes en respuesta a fuertes presiones de las ETN farmacéuticas. En tal sentido, los
cambios mds relevantes fueron dos: el que exige la disponibilidad de las patentes de productos o
procesos en todos los campos de la tecnologfa (articulo 27) y multiples limitaciones y restricciones a
estrategias de licenciamiento obligatorio (Das, 2009).
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los derechos de terceros de utilizar el conocimiento y extendido la duracién efectiva
de la proteccién. Tras la puesta en vigencia del ADPIC+TLCAN vy hasta la fecha, se
han introducido pocos cambios que en todos los casos reforzaron los efectos de las
patentes de medicamentos (Shadlen, 2009).

Aunque el dominio de las ETN farmacéuticas en México es previo a estas nuevas
regulaciones', la concentracién del mercado en las firmas mds grandes se agudiza con la
nueva normatividad y la evidencia sugiere que la legislacién ha desincentivado la inversién
de empresas nacionales en I+D. Esto confirma hallazgos previos de investigaciones
similares en paises de América Latina como Argentina, en donde se denota que las
patentes no actian como mecanismo de incentivo para que las empresas nacionales
desarrollen estrategias de imitacién creativa (Gutman y Lavarello, 2013 y 2014).

De igual modo, esta constatacién se suma a la proposicién que sefiala que
conforme aumenta la complejidad tecnolégica de los productos, los regimenes de
patentes mds fuertes producen tasas mds bajas de innovacién, menor calidad del
producto y menor bienestar de los consumidores. Y del mismo modo, también se
suma a la idea de que las patentes son un mecanismo redundante de incentivo a la
innovacién cuando ésta es incremental (Marengo et al., 2012). Un sistema de patentes
puede permitir a las ETN garantizar el cumplimiento de sus patentes domésticas o
proteger la propiedad intelectual de una industria nacional a nivel internacional. El
sistema de patentes adoptado en México ha asumido la primera opcién (Das, 2009).

3.2. Articulacion con capitales de riesgo y compra gubernamental

El capital de riesgo estd escasamente desarrollado en México. En buena medida, el
entorno productivo, tecnolégico e institucional mexicano (al igual que el del resto de
América Latina) no cuenta con las condiciones especificas requeridas para el desarro-
llo de este tipo de financiamiento. No se presentan en México las condiciones para
favorecer la creacién de pequenas firmas del tipo start-up, ni un marco legal complejo
(incluyendo un régimen tributario que no penalice la inversion de riesgo y las ganan-
cias de capital asociadas), ni un mercado bursdtil especial que admita nuevas empresas
sin ventas para que los capitalistas de riesgo puedan salir de sus inversiones a través de
ofertas de fondos publicos (Niosi et al., 2013).

Respecto al potencial uso de compras del sector publico de salud, la orientacién
asume, del mismo modo, un enfoque neutral que no privilegia ni prioriza la compra

13. Entre 1970 y 1975 la balanza comercial de la industria farmacéutica en México ya mostraba
ser crecientemente negativa. Para 1976, existian en México 144 empresas de capital extranjero que
fabricaban productos farmacéuticos finales y algunas materias primas. Dichas empresas operaban en
un mercado en el cual cerca de 85% de las ventas correspondia a empresas de capital extranjero ma-
yoritario. De las 40 empresas mds importantes, que representaban el 68% de las ventas a farmacias,
solo dos eran mexicanas: Laboratorios Carnot, S.A. (posicién 37) y Laboratorios Chinoin (posicién
40). En ese entonces, paises en desarrollo de nivel semejante al de México tenfan una menor parti-
cipacién de empresas extranjeras en sus mercados farmacéuticos nacionales: Brasil (80%), Argentina
(50%) e India (70%). También, para 1976, se encontraba que entre el 85% y el 90% de las patentes
farmacéuticas pertenecian a empresas extranjeras (De Marfa y Campos, 1977).
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de productos farmacéuticos a empresas nacionales. En el sector publico de México,
todas las instituciones publicas deben licitar sus compras de productos farmacéuticos
(de patente, genéricos o biosimilares). Para los productos disponibles solo de una
tnica fuente, incluyendo patentados, la ley permite la compra directa y la negociacién
de precios con las empresas farmacéuticas. Sin embargo, un anilisis reciente de los
precios de contratacién publica para los productos patentados revelé variaciones de
precio tan altas como 3.000% entre las instituciones publicas, sugiriendo grandes
ineficiencias y fallas en el proceso de contratacién publica. En México, solo el 4%
de todos los medicamentos aprobados para la comercializacién estdn patentados. Sin
embargo, estos productos patentados representan el 56% del gasto publico total en
productos farmacéuticos (Estrada, 2010)™.

4. Aprendizajes truncos y posibilidades de insercién en procesos de
imitacién creativa en productos biosimilares

4.1. Tendencias globales del sector

Las dindmicas actuales del sector BT estdn marcadas por los cambios de su base
de conocimientos a partir de las revoluciones del ADN vy la genética molecular, el
advenimiento de la biologia molecular y avances significativos en fisiologfa, farma-
cologia, enzimologia y biologia celular. El cambio cognitivo se ha acompafiado de
un nuevo régimen de aprendizaje que ha implicado: la coexistencia de multiples
procedimientos de aprendizaje y descubrimiento; una nueva estructura de busque-
da; nuevas definiciones de problemas a resolver y el uso de nuevas heuristicas; y
rutinas para solucionar esos problemas. Este cambio modificé la estructura organi-
zacional de la I+D, redisenando los patrones de division del trabajo, las estructuras
de incentivos y los mecanismos de seleccién de los agentes sectoriales (McKelvey et
al., 2004: 89-92).

En este marco, la manifestacién mds trascendente en el sector alude a la aparicién
de un nuevo tipo de agente: las empresas especializadas en BT" las que, junto a las

14. Una particularidad del mercado farmacéutico mexicano es la clara diferenciacién entre los sec-
tores privado y publico: si bien un porcentaje importante de las ventas se realiza directamente a los
consumidores finales, los laboratorios que operan en México destinan esfuerzos considerables para
constituirse en proveedores del sector publico por el volumen que se puede negociar en un solo
contrato. Esta estrategia, no obstante, es particularmente importante para los laboratorios nacionales
(Torres y Gutiérrez, 2009).

15. Las empresas biotecnoldgicas especializadas se concentran en el desarrollo del potencial comercial
de desarrollos en CyT de investigadores de universidades y hospitales. La funcién de este esquema
de empresas ha sido el de trasladar el conocimiento fundamental generado en el sector cientifico
publico y transformarlo en técnicas y productos comercialmente dtiles (McKelvey et al., 2004: 92).
No obstante, muchas de estas empresas pasan afnos y hasta décadas para pasar de un descubrimiento a
un producto comercializable, pues suelen carecer de los recursos necesarios para fabricar, distribuir y
comercializar sus invenciones. Su modelo de negocios depende asi de obtener financiamiento del ca-
pital de riesgo, de la venta de licencias de conocimiento especializado a grandes firmas o del desarrollo
de investigacién para las mismas bajo contratos o alianzas conjuntas. Para estas empresas, es dificil
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grandes firmas verticalmente integradas, son los dos tipos de actores empresariales
dominantes del sector'®.

La competencia en el segmento superior de la industria farmacéutica siempre se
ha centrado en la introduccién de nuevos productos, generalmente llevados a cabo
por el nucleo oligopolistico de la industria, sujetos a innovaciones incrementales y
a la imitacién y competencia genérica tras la expiracién de la patente, permitiendo
que una gran franja de empresas prosperen (Mazzucato y Dosi, 2006: 3). Estos otros
mecanismos de competencia (avances incrementales, competencia via imitacién y
genéricos tras la expiracién de las patentes y la adaptacion a las politicas y condiciones
regulatorias de los mercados nacionales) permiten a muchas empresas prosperar a través
de la produccién de productos bdsicos y el desarrollo de drogas, mayoritariamente
licenciados (Cefis et al., 2006: 165).

La trayectoria de los productos biosimilares supone el desarrollo de procesos de
imitacién creativa en el marco de una expansién del mercado de biofarmacéuticos. Desde
la década de 1980, los nuevos farmacos se desarrollan crecientemente en base al uso de
nuevas BT, si bien alrededor del 80% de todos los nuevos medicamentos biotecnolégicos
se han desarrollado en los Estados Unidos. Conforme los productos originales van
perdiendo la proteccién de patentes, firmas de todo el mundo (Estados Unidos, Canad4,
Unién Europea, Israel, y algunos paises emergentes como India principalmente, pero
también China, Argentina y Corea) desarrollan sus propias versiones de los nuevos
fdrmacos (Niosi, 2012). La experiencia reciente indica que se tarda entre 7 y 8 afios para
llevar un biosimilar al mercado a un costo de $ 100-250 millones de délares promedio,
costo que aumenta para el caso de los anticuerpos (Walsh, 2014).

En el desarrollo de biosimilares se dan procesos de imitacién pero con niveles
sustanciales de creatividad e innovacién: las firmas que lo producen, en ocasiones
reinventan procedimientos de fabricacién (dado que cada proceso de fabricacién es
tnico, el innovador original suele protegerlo) y, ademds, desarrollan nuevos ensayos
clinicos para probar el valor de sus productos (Niosi, 2012).

llegar al mercado por si mismas en cuanto deben cumplir con dos requisitos complejos en un sector
con fuertes barreras de entrada y pocos grandes jugadores dominantes: (i) recursos para cubrir costos
de regulacién e I+D, y (ii) una infraestructura de marketing que incluye contactos con una base de
clientes y un sistema de administracién para vincular a la empresa a sus clientes (Wield et al., 2010).
16. En el modelo dominante de la gran firma verticalmente integrada, ésta se involucra en la mayorfa
de las actividades para desarrollar y comercializar un nuevo producto o proceso BT, incluyendo I+D,
produccidn, distribucién y marketing. Estas empresas que reciben ingresos de la venta de produc-
tos de la BT y del desarrollo de sus propios productos, proporcionan ademds un mercado para los
descubrimientos de las empresas BT especializadas (OECD, 2009: 164-167). En la tltima década,
estas ETN han diferido en el grado en que invirtieron en tecnologias de OGM de reemplazo de
tecnologias previas o como una adicién a otras trayectorias tecnolégicas y lineas de productos, exis-
tiendo también variaciones conforme al sector de aplicacién de las BT modernas. Dentro de estas
diferencias, una trayectoria comtin de estas grandes empresas ha estado pautada por la bisqueda de
la ampliacién de su base de conocimiento (esfuerzos por aumentar sus capacidades de investigacion y
absorcién) y por una intensa profundizacién de sus vinculos con la comunidad cientifica financiada
publicamente en base a una estrategia centrada en la consolidacién como actores activos de la arena
cientifica y no simples observadores pasivos y usuarios (McKelvey et al., 2004: 94-95).
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4.2. Sobre el desarrollo de biosimilares en México

La politica de propiedad intelectual en México reforzd los efectos de las patentes sobre
los precios de los medicamentos, el gobierno mexicano no cuenta con instrumen-
tos para negociar reducciones de precios y tampoco facilité la posibilidad de generar
procesos de competencia en medicamentos biosimilares (Shadlen, 2009). Aunque la
regulacién para la aprobacién de biosimilares sigue estindares internacionales, no ha
existido promocién a una industria local al respecto ni una regulacién que incentive
la posibilidad de que empresas nacionales compitan en el sector’.

Los medicamentos biosimilares han enfrentado restricciones importantes para
acceder al mercado y alcanzar umbrales minimos de conocimiento que les permita
competir con los productos patentados. La presién competitiva de las importaciones
es alta, especialmente si se considera que los productores internacionales de
medicamentos genéricos tienen grandes economias de escala y muchos de ellos
encuentran inviable la creacidn de plantas en México.

Adicionalmente, se encuentra como obsticulo la prictica comin de los
laboratorios para alargar artificialmente la validez de sus patentes mediante
prolongados litigios que aprovechan los vacios e imperfecciones del sistema judicial
mexicano, o mediante acuerdos con competidores potenciales para evitar el acceso
de medicamentos genéricos sustitutos. Finalmente, derivado de problemas de
informacién asimétrica, los laboratorios recurren a grandes gastos para publicidad
en medios y promocién directa con los médicos. Esto tltimo sesga la demanda hacia
los medicamentos patentados y de marca, pues nada obliga al médico a prescribir la
sustancia activa genérica y él no paga la diferencia de precio (Estrada, 2010).

No existen estadisticas oficiales sobre el nimero de empresas nacionales del sector
biofarmacéutico en México. En base a la informacién que se presenta de los trabajos
de Trejo (2010) y de Niosi et al. (2013), es posible identificar siete empresas nacionales
que incursionan en la produccién de medicamentos genéricos y biosimilares'®. Al

17. En México, los biosimilares se denominan “firmacos biotecnolégicos biocomparables” para evi-
tar problemas con empresas locales que usan el término biosimilar. En 2009, México establecié
principios reguladores generales relacionados con biosimilares, y en 2011 se definieron requisitos
especificos. La principal disposicién al respecto es que el producto original debe ser producto de
referencia, aun cuando un biocomparable aprobado también puede servir si el producto originario
de referencia no estd aprobado en México.

Los solicitantes de biosimilares deben demostrar comparabilidad en términos de seguridad, eficacia y
perfiles de calidad. La autoridad reguladora nacional (Comisién Federal Mexicana para la Proteccién
contra Riesgos Sanitarios, COFEPRIS) puede requerir en ciertos casos que los ensayos clinicos se
lleven a cabo en México. Los planes de gestién de riesgos son necesarios para todos los productos
biolégicos y, por tanto, también para los biocomparables. En 2012, se publicé una mayor orientacién
sobre el proceso de registro de productos biocomparables: para establecer la biocomparabilidad de
productos biotecnolégicos, se requieren estudios preclinicos y clinicos en centros de investigacién
especializados debidamente calificados, asi como estudios de seguridad clinica, calidad y seguridad
del producto (Niazi, 2016: 304-305).

18. Las empresas mencionadas en estos trabajos son: Firmaco Continentales, IVAX, Laboratorios
Zafiro, Laboratorios Hormona, IFACeltics, Kener y Liomont
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respecto, la falta de informacién oficial y sistemdtica revela la necesidad de realizar
investigacién en profundidad sobre las empresas nacionales que participan dentro de
este subsector de la industria farmacéutica.

Conclusiones

El andlisis realizado ha mostrado a una industria caracterizada por: i) el predominio de
las empresas y técnicas biotecnoldgicas tradicionales; ii) una baja inversién —empresa-
rial y pablica— en I+Dj iii) una alta dependencia de bienes intermedios e instrumentos
cientificos importados como consecuencia de la ausencia de sectores complementa-
rios nacionales; iv) la falta de vinculos con los institutos de investigacién publicos y
universitarios (Corona, 2006); y v) una legislacién de propiedad intelectual que ha
privilegiado las estrategias de las ETN del sector.

Una primera falla critica referente al desarrollo del sector farmacéutico en México
es reflejo de un problema estructural del sistema nacional de innovacién. Aunque
existen relativamente buenas capacidades nacionales de I+D a nivel de algunas
universidades y centros publicos de investigacién, la demanda de conocimiento de
las empresas nacionales, en términos generales, es escasa y poco sofisticada (OECD,
2009; Casalet, 2010).

En el sector biotecnolégico farmacéutico mexicano, los vinculos con las
instituciones de I+D pueden complementar las capacidades internas de las
empresas industriales pero no sustituirlas. En la medida que existe poca experiencia
previa en la realizacién de I+D innovadora en las industrias vinculadas a la BT, la
promocioén de estos vinculos desde el exterior serd més dificil y menos eficaz. En
estas industrias, la propensién a formar y beneficiarse de los vinculos universidad-
industria es una funcién de las capacidades de ambos agentes involucrados
(Gonsen, 1998).

Las empresas nacionales del sector (con las excepciones sefaladas previamente)
no han aumentado sus esfuerzos en I+D para fortalecer la industria de medicamentos
genéricos y biosimilares. Del mismo modo, las empresas nacionales del sector no han
buscado desarrollar capacidades de apropiaciéon de patentes con vigencia expirada ni
capacidades de innovacién en terapias para enfermedades relevantes a nivel nacional, ni
nuevos procesos farmacéuticos que podrian favorecer el aumento de su productividad
(Zuniga et al., 2007).

De igual modo, la discusién sobre la promocién de la industria farmacéutica
nacional ha estado marcada por las posibilidades que puede generar el uso de la
propiedad intelectual como estrategia para atender problemas de salud de la poblacién
en base a objetivos de desarrollo social. Shadlen (2009), a partir del andlisis de las
estrategias de propiedad intelectual de Brasil y México, argumenta que el uso de
la propiedad intelectual también puede favorecer al logro de objetivos industriales.
Esto, sin embargo, exige un sector farmacéutico local que actde como fuerza politica
que compense el poder de las ETN. Por ejemplo, en el caso de México, la ausencia
de una industria nacional fuerte y auténoma (politica y econdmicamente) limita la

92



posibilidad de reformar los sistemas de patentes orientados al acceso mds amplio de la
poblacién a los medicamentos.

El presente andlisis sobre el sector evidencia como el escaso interés del gobierno
federal y de las empresas nacionales por invertir y promover las capacidades tecnolégicas
locales, ha limitado la capacidad de absorber y aprovechar las biotecnologias mis
avanzadas (Gonsen, 1998). Distintos autores han sefalado que, ante distintas fases de
una trayectoria tecnoldgica en un paradigma, es posible encontrar distintos regimenes
de innovacién y condiciones de entrada a nuevos agentes en el sector (Klepper, 1997;
Pérez, 2001). Segtin lo anterior, las empresas de paises en desarrollo afrontarfan
distintos contextos de competencia conforme al grado de consolidacién de sus
tecnologias y la fase de la trayectoria del paradigma tecnoldgico analizado. En este
sentido, son limitadas las oportunidades que pueden abrirse a las empresas de paises
en desarrollo para insertarse en mercados globales de mediana y alta tecnologia como
los del sector biotecnoldgico.

Comparadas con las firmas lideres del mercado mundial, las de los paises
en desarrollo tienen distintas posibilidades para diversificar sus bases cognitivas
a través del desarrollo de conocimientos biotecnoldgicos en sus departamentos
de investigacién cientifica y desarrollo tecnolégico (I+D) y para acceder a fuentes
externas de conocimiento a través de colaboraciones con universidades y centros de
investigacién. Excepto en periodos de despliegue tecnoldgico en que surgen etapas
caracterizadas por bajas barreras a la entrada para los nuevos competidores (y por
tanto mds posibilidades de entrada de nuevos agentes), las empresas de los paises en
vias de desarrollo dependen de las estrategias competitivas de las firmas lideres del
sector (Gutman y Lavarello, 2014: 17-39).

En el sector biofarmacéutico, las empresas de los paises desarrollados se han
centrado en desarrollar actividades de I+D y, especialmente, en transformarlas
(generalmente a partir de nuevas moléculas) en productos comercializables. Por su
parte, los paises en desarrollo han procurado insertarse como imitadores o como
usuarios. Los paises en desarrollo con capacidades de [+D productivas y tecnoldgicas
relativamente altas han intentado favorecer estrategias de insercién en la cadena
de valor farmacéutica, especialmente a partir de esfuerzos de imitacién creativa en
productos biosimilares (Gutman y Lavarello, 2013).

La evolucién del sector biofarmacéutico en México, tras la liberalizacién
comercial, cerré posibles caminos de desarrollo en base a capacidades previas
acumuladas. La trayectoria del sector alude a un fenémeno de desaprendizaje.
El alto contenido tdcito del conocimiento biotecnoldgico, la rigidez del
mercado de trabajo para los profesionales especializados en ciencia e ingenieria
(microbidlogos, enzimélogos, bioquimicos) y la desaparicién de las empresas
mexicanas ante la creciente apertura a la competencia internacional, supuso una
pérdida de capacidades, habilidades y conocimientos acumulados para el pais
(Gonsen, 1998).

Las condiciones previamente descritas dan cuenta de la inviabilidad de una
estrategia de generacién de aprendizajes tecnoldgicos en base a estrategias de umbrales
de experiencia a partir de capacidades previas en biol6gicos extractivos, esto en cuanto
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que el desarrollo sectorial ha inhibido el dinamismo de una plataforma cognitiva
farmacoquimica nacional. En este contexto, adn existen pocas condiciones para que
el sector biofarmacéutico nacional asuma procesos de generacién de capacidades y
nuevos aprendizajes tecnoldgicos a través de procesos de imitacion creativa.
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Seccién 3
La industria biofarmacéutica en Argentina






Capitulo 3
La emergencia de la industria biofarmacéutica argentina:
politica industrial y marco regulatorio durante los 2000

Graciela Gutman*, Pablo Lavarello**

Introduccién

Como hemos discutido en el capitulo 1 de este libro, la industria farmacéutica global
enfrentd, en la década de los 80 del siglo pasado, un proceso de reestructuracién y re-
configuracién como consecuencia de los cambios impulsados por el nuevo paradigma
tecnoldgico basado en la biologfa molecular y las técnicas del ADN recombinante,
proceso que fue acompanado por nuevas modalidades de configuracién de la cadena
global de valor y de la divisién internacional del trabajo del sector. En la Argentina,
la emergencia y evolucién de la industria biofarmacéutica fue casi concomitante con
su surgimiento a nivel global. Su configuracién y dindmica estuvo moldeada, por
una parte, por la difusion de las diversas oleadas de biotecnologia, las estrategias de
las grandes empresas farmacéuticas globales, y los cambios en los contextos regulato-
rios mundiales que abrieron espacios transitorios de entrada a estos mercados para
los paises en desarrollo. Por otra parte, el desarrollo de la industria biofarmacéutica
local estuvo enmarcado en las trayectorias previas de la industria farmacéutica local,
en la importante base de conocimientos cientificos y tecnoldgicos del pais, y en las
cambiantes politicas sectoriales y macroecondmicas y los también cambiantes marcos
regulatorios e institucionales locales.

En el contexto de un paradigma tecnolégico atin no consolidado de complejidades
tecnoldgicas crecientes asociadas al lanzamiento de nuevas drogas biotecnoldgicas,
de marcos regulatorios mundiales (y locales) atin no afianzados, y de una industria
farmacéutica local en la que las empresas transnacionales han jugado y juegan un rol
central (aunque cambiante segin las etapas), los dltimos 30 afos han registrado el
surgimiento y crecimiento de un conjunto de empresas y la diversificacién hacia estas
nuevas actividades de grupos farmacéuticos nacionales, varios de ellos con capacidades
competitivas en los mercados mundiales.

El surgimiento de estas empresas no fue independiente de la existencia de una
infraestructura de CyT nacional con una clara orientacién hacia las actividades de
salud, condiciones que permiten alcanzar ciertos umbrales minimos de conocimiento.

* CEUR-CONICET.
** CEUR-CONICET.
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A lo que se les suma un conjunto de acciones de politica tecnoldgica que, desde
mediados de los afios 90, en forma incipiente y con mds impulso desde el ano 2003,
apoyaron de forma deliberada la transferencia al sector privado de las oportunidades
de la base cientifica, asi como la generacién de capacidades tecnoldgicas en las firmas.

Este capitulo se propone partir de un andlisis estilizado de la trayectoria previa
de la industria farmacéutica nacional para luego discutir cudl es la modalidad de
intervencion adoptada en Argentina entre los anos 2003 y 2015, y si la misma alcanzé
a configurar una politica industrial y tecnoldgica sectorial con una direccién definida o
apostd a generar las condiciones sistémicas para el desarrollo de la industria impulsada
por el sector privado.

A fin de responder este interrogante, en este capitulo presentamos los principales
rasgos del sector biofarmacéutico en el pais (seccién 2), comenzando con una breve
caracterizacién de la evolucién histérica de la industria farmacéutica (seccién 1). En
la seccién 3 se analiza la configuracién institucional del sector y el marco regulatorio,
y las politicas dirigidas al sector, con énfasis en las politicas orientadas a impulsar las
oportunidades cientificas y tecnolégicas, a fomentar las capacidades tecnolégicas de las
empresas, y a orientar la conformacién del sector a través de la compra gubernamental.

1. La industria farmacéutica en la Argentina. Evolucién histérica y
situacién actual

La produccién de medicamentos para la salud humana, que comprende la fabricacién
de medicamentos y de principios activos, ha sido histéricamente uno de los sectores
industriales de mayor rentabilidad a nivel global, caracterizdindose por un importante
liderazgo de grandes corporaciones globales y un fuerte dinamismo tecnoldgico. No
todos los laboratorios, sin embargo, son innovadores, ya que el lanzamiento de nuevas
drogas requiere elevadas inversiones en I+D y de un largo, incierto y riesgoso proceso,
que solo es encarado por pocas empresas.

La expansién de esta industria se acelerd luego de la Segunda Guerra Mundial,
con el uso generalizado de moléculas producidas industrialmente via sintesis quimica
en base al desarrollo de las ciencias quimicas y bioldgicas, recibiendo el apoyo de los
nuevos esquemas de prestaciones de salud (Diaz et al., 2006). En los tltimos afos,
sin embargo, se registra una crisis en el descubrimiento de nuevos principios activos,
conjuntamente con la extensién de los periodos de proteccién de las patentes de los
medicamentos comercializados y el surgimiento de productos conocidos como “yo
también” (e too: drogas que estdn en el mercado a las que se les introduce una leve
modificacién en algin atributo). Actualmente, las ventas en los mercados mundiales
estdn lideradas por el nuevo segmento de los medicamentos biotecnolégicos destinados
principalmente a las patologfas oncolégicas. El surgimiento de China e India como
productores y proveedores de principios activos genéricos a bajo precio impacté en la
configuracién global de esta industria, aumentando las presiones competitivas. Como
se discutié en el capitulo 1, la fuerte reconfiguracién del sector ocurrida en los tltimos
aflos estuvo acompafnada por un aumento de los procesos de centralizacion de los
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capitales: fusiones de grandes corporaciones y adquisiciones de empresas especializadas
en biotecnologia, que consolidaron la posicién dominante en los mercados de las
grandes empresas farmacéuticas globales.

1.1. Evolucién historica

En la Argentina, la industria farmacéutica tiene una larga tradicién y constituye una
de las principales actividades manufactureras tanto por su participacién en el valor
agregado industrial como en las exportaciones. Su desarrollo se ha basado en la copia o
imitacién de drogas y principios activos generados en otros paises, dando lugar a una
industria de productos genéricos y, mds recientemente, de biosimilares.

La evolucién del sector reconoce, en forma estilizada, varias etapas en las que la
estructura industrial se fue modificando con los cambios en las regulaciones nacionales
e internacionales y en el contexto macroecondmico del pais. Hasta la década de
1980, el sector se basé principalmente en la produccién de genéricos, apoyada en
una politica arancelaria que favorecia la produccién de medicamentos y, en menor
medida, de insumos farmoquimicos, y facilitada por un marco regulatorio que no
reconocia las patentes internacionales sobre productos (Katz, 1997). El contexto
regulatorio imperante resultd, en esos afos, en la relocalizacién de filiales de empresas
transnacionales en Brasil, lo que permitié que los laboratorios de capital nacional
tuvieran un peso muy importante dentro del mercado local, caracteristica que se
mantiene hasta la actualidad.

En los afios 90, las politicas y el marco regulatorio de la época —desregulacién
econdémica y comercial, apertura comercial, liberacién de precios y sobrevaluacién
cambiaria, sancién de la Ley de Patentes, creacién del ANMAT- produjeron una
fuerte reestructuracion del sector, abriendo las importaciones de productos activos
y el retorno de algunas de las empresas farmacéuticas extranjeras que se habian
ido del pais en los afios 80. En esos afios, se suceden, a nivel internacional y local,
importantes procesos de fusiones, adquisiciones y absorciones que llevan, a fines de
los 90, a una configuracién del mercado farmacéutico en Argentina mds concentrado
bajo el liderazgo de los laboratorios nacionales de mayor tamano relativo y, en menor
medida, de las empresas transnacionales. La presencia de empresas extranjeras recibe
un impulso con la reglamentacién de la nueva Ley de Patentes en el 2000 y su entrada
en vigencia a fines de ese ano'. En estos afios, y frente a un importante crecimiento
de la demanda, los grandes laboratorios nacionales basaron su estrategia reforzando
los canales de promocién y desarrollando acuerdos de produccién y comercializacién

1. La adhesién de la Argentina al Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio (ADPIC o TRIPS en su sigla en inglés) se produjo en 1994 (Ley N°
24.425),y a mediados de 1995 se sanciond una nueva Ley de Patentes de Invencién (Ley N° 24.481
y normas complementarias) que reconoce la patentabilidad de productos en el campo farmacéutico
y la proteccién de los datos de registro requeridos para su aprobacién. Con ligeras modificaciones, la
entrada en vigencia de la ley fue establecida para fines del afio 2000 solo para los nuevos productos,
sin cardcter retroactivo.
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conjunta (co-marketing) con las empresas transnacionales. Los laboratorios nacionales
de menor escala fueron los mds afectados por el nuevo marco regulatorio (Azpiazu,
1999, Bonofiglio et al., 2010 y 2012; Ferndndez Bugna y Porta, 2013).

El sector farmacéutico se reconfigura nuevamente tras la crisis del Régimen
de Convertibilidad, la devaluacién de la moneda en el afio 2002 y los cambios
regulatorios, particularmente la sancién de la Ley N° 25.649 a fines del afio 2002,
que establece la prescripcién por droga genérica. Este nuevo contexto favorece a las
empresas nacionales con una canasta de productos diversificada, posibilitando que
algunas adopten una posicién exportadora, y beneficia, asimismo, a las empresas
nacionales de menor tamano. Los laboratorios transnacionales dejan en su mayoria de
producir en el pais y establecen acuerdos de produccién (licencias), o bien abastecen
el mercado local a través de las importaciones. Como resultado, se configura una
industria en la que laboratorios nacionales aumentan su participacién en el mercado
local, caracterizada por una mayor concentracién, una menor integracién vertical,
mejora de plantas, adopcién de nuevas técnicas y una creciente importancia de la
produccién de medicamentos de base biotecnoldgica en una estrategia imitativa,
que es el principal objeto de andlisis de este libro. La importacién de principios
activos y, en menor medida, de medicamentos —en funcién de las estrategias de las
multinacionales— llevaron a un sistemdtico déficit comercial de la industria (Bonofiglio
etal., 2012, Ferndndez Bugna y Porta, 2013).

El Estado cumple un rol central como agente regulador del sector y también
como fuente de financiamiento para las actividades de I+D y productivas. Dos
organismos nacionales pertenecientes al Ministerio de Salud de la Nacién son las
principales instituciones ptblicas relacionadas con el sector:

1. la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), organismo descentralizado, creado en 1992, tiene a su
cargo la autorizacién, registro, normativizacién, vigilancia y fiscalizacién de
los productos bajo su control (medicamentos, alimentos)?’ y

2. laAdministracién Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud “Dr. Carlos
G. Malbran” (ANLIS), perteneciente al Ministerio de Salud de la Nacién,
nuclea a doce institutos y desempefa un rol central en la formulacién y
ejecucién politicas de ciencia, tecnologia e innovacién para la salud.

Asimismo, varios fondos publicos otorgan financiamiento subsidiado al sector (ver
Grifico N° 2 y seccién 3.2 de este capitulo)’.

2. A partir de diciembre de 2009, la ANMAT es la Primera Autoridad Nacional de Medicamentos de
referencia de la Organizacién Panamericana de Salud (OPS)

3. Desde los inicios de esta industria, ha acudido a los fondos publicos de fomento otorgados por
la Agencia Nacional de Promocién Cientifica y Tecnolégica del Ministerio de Ciencia, Tecnologfa
e Innovacién Productiva. Entre ellos i) el Fondo Tecnoldgico Argentino, FONTAR (entre los afios
2005 y 2010 se financiaron 200 proyectos asociados con el sector por un total de $ 80,2 millones (el
42% del total de los fondos que se invertirfa en esos proyectos; mds del 65% de este financiamiento
fue para proyectos relacionados con la produccién de medicamentos y vacunas para uso humano
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1.2. Conformacién actual de la industria farmacéutica argentina

La industria farmacéutica argentina constituye una rama industrial dindémica con una
relevante participacién en el PBI industrial y en el comercio exterior. Con excepcidn
de algunas grandes empresas nacionales integradas, la industria se orienta a la produc-
cién de medicamentos dado que la mayor parte de los insumos (principios activos y
productos de la industria farmoquimica) es importada, en forma creciente, de China
e India (Bonofiglio et al., 2012).

Los Cuadros N° 1y N° 2 permiten apreciar los principales datos econdémicos de esta
industria en el afio 2015 y su dindmica y trayectoria innovativa en el periodo 2012-2014.

Cuadro N° 1
Argentina. La industria farmacéutica en el 2015
(en porcentajes y millones de délares)

Variable 2015
Numero de laboratorios 230
Plantas manufactureras 190
* de capital nacional 160
e filiales de ETN 30
Utilizacién de la capacidad instalada (%) 80
Participacién de las diez mayores empresas en la facturacién 43,1
total (%)
Participacién en el VBP industrial (%) 3,7
Participacién en el VAB industrial (%) 4,9
Facturacién 2015 (millones de délares) (1) 5810
Importaciones (millones de ddlares) 2400
Exportaciones (millones de délares) 1047
Balanza comercial (millones de délares) -1353

Notas: (1) valores a precios de salida de fbrica.

VBP: Valor bruto de la produccién.

VAB: Valor agregado bruto.

Fuente: CILFA, en base a estadisticas de ABECBE, IMS Health y otras fuentes.

y animal y un 16% para el desarrollo de maquinarias o insumos para el sector farmacéutico; ii) el
Fondo para la Investigacién Cientifica y Tecnolégica (FONCyT), el que financid, entre los afos
2003 y 2010, 32 proyectos relacionados por un total de $ 7,1 millones; y el FONARSEC, a partir
del 2010, con sus fondos sectoriales para biotecnologfa (4 proyectos) y el FONARSEC Salud (4
proyectos) (Santarcdngelo et al., 2016).
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El tamano del mercado farmacéutico en el 2015 fue de aproximadamente
53.200 millones de pesos corrientes; a precios salidos de laboratorio (unos 5800
millones de délares), y de unos 93.300 millones de pesos a precios de venta al piblico,
el 90% correspondiente a medicamentos con marca (originales y genéricos), segiin
estimaciones de IMS Health presentadas por CILFA (2016).

Si bien el nimero de laboratorios registrados es de 230, solo 190 son plantas
industriales y, entre ellas, el 84% son de capital nacional. El grado de concentracién
industrial es relativamente elevado: las diez primeras empresas alcanzan al 43% del
mercado, pero como este mercado estd compuesto por diferentes segmentos de
productos (medicamentos de marca originales y genéricos, genéricos sin marca que
se comercializan en mercados de venta libre, de venta bajo receta o administrados), el
grado efectivo del control de mercado por las mayores empresas que operan en cada
segmento es mucho mds elevado, conformando un oligopolio diferenciado.

Las empresas de capital nacional contintian representando la mayor parte del
mercado. La participacion de las ETN fue mayoritaria en afos anteriores, alcanzando
al 54% del mercado en el 2001 (dltimo ano de vigencia de la convertibilidad),
disminuyendo su participacién en los afios siguientes (CEDR 2008). En el 2015
descendié al 40% del mercado (CILFA, 2016) 4.

Entre los principales diez laboratorios, los cuales concentran el 43% de las ventas
de productos farmacéuticos, seis son de capitales nacionales. Roemmers y Bag6, ambas
firmas locales, son los lideres del mercado. Bayer (empresa de capitales alemanes y
tercera en el ranking) lidera las ventas de los medicamentos de venta libre.

Segin sus estrategias empresariales, se distinguen tres tipos de empresas
farmacéuticas (Santarcdrgelo et al., 2016, Bonofiglio et al., 2012):

1. Laboratorios multinacionales que en su mayoria tercerizan la produccién
(en el pais o en el extranjero) o bien otorgan licencias de produccién a
laboratorios nacionales, importando la mayor parte de los medicamentos y
principios activos que colocan en el mercado nacional. Sus actividades de
I+D se limitan a adaptar o mejorar las formulaciones de sus productos para
el mercado local, y a las actividades de control de calidad y ensayos clinicos
requeridos por las autoridades regulatorias locales.

2. Grandes laboratorios de capitales nacionales que producen medicamentos
genéricos con marca; sus actividades de I+D se concentran en la formulacién
de nuevos productos en base a drogas con patentes vencidas. En anos
recientes, han comenzado a producir “genéricos” con marca mediante la
adquisicidn de laboratorios méds pequefios (incluyendo pequefias empresas
biotecnolégicas) e integrando verticalmente su cadena con la compra de
firmas distribuidoras y farmacias.

4. Segtin las estimaciones de CEP (2008), entre las diez mayores empresas farmacéuticas que representaron el
42% de las ventas totales de esta industria en el 2007, seis eran de capitales nacionales: Roemmers, Bagd, Elea,
Gador, Phoenix (adquirida en el 2010 por la ETN Glaxo) y Montpellier. Las filiales de ETN con presencia
en el pais para esa fecha eran: Bayer, Pfizer, Ivax Argentina, y Sanofi Aventis. Para el 2011, Roemmers y
Bagd lideran el mercado, seguidas de Bayer, Elea, Gador, Pfizer e Ivax (Urbiztondo et al., 2013)
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3. Laboratorios mds chicos, en su mayorfa de capital nacional, que han crecido
significativamente a partir de la sancién de la Ley de Prescripcién de
Medicamentos por su Nombre; sus actividades productivas se limitan al proceso
de formulacién de productos genéricos compitiendo con bajos precios.

Finalmente, existen unos 37 laboratorios ptiblicos pero su incidencia en el mercado es

por el momento muy reducida.

Cuadro N° 2
Argentina, industria farmacéutica. Indicadores de evolucién

y de gastos en innovacién, 2010-2012
(en porcentajes y pesos corrientes)

i ) 0
Evolucién del empleo 8 4
Nivel de calificacién puestos de trabajo, 2012

* Profesionales 31 10
e Técnicos 25 11
Remuneracién promedio en pesos, 2012 10.326 5.814
gicgilix:ltf?gg)relanva (Indice promedio in 154 100
Evolucién de la productividad 45 27
Evolucién del empleo 8 3
Actividades de innovacién (Al)/ventas totales

) 4,3 1,4
[+D interna/Al 68,4 19
[+D externa/Al 7,7 3
Total I+D/AI 76,1 22
Magquinaria y equipo 12,9 55
Otras actividades de innovacién/Total Al (1) 11 23

Notas: (1): Incluye adquisicion de hardware y sofware, transferencia tecnoldgica, capacitacion, consultoria,

disefo industrial.

Fuente: Encuesta Nacional de Dindmica del Empleo y la Innovacién, ENDEI, 2015.
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Es posible plantear algunos rasgos de la estructura y la dindmica reciente de la

industria farmacéutica en el pais, entre los que se destacan:

1.

Una industria con presencia mayoritaria de empresas de capital nacional
pero con una potencial y creciente participacion de las filiales de empresas
transnacionales, a partir de los cambios macroeconémicos y regulatorios
implementados desde el 2016°.

Industria de fuerte dinamismo y una importante actividad innovativa. Se
trata de un sector productivo que, en los afios 2012-2014, ha tenido una
evolucién en las ventas, en el empleo y en la productividad superior a la
media industrial, con una elevada presencia de profesionales y técnicos
entre sus empleados. Considerando sus actividades innovativas, la industria
farmacéutica triplica el indicador promedio de la industria con un muy
fuerte componente de gastos en I+D, aunque, como se ha sefalado, la
mayor parte de los gastos de I+D estén focalizados en las actividades de
formulacién.

Una insercion comercial deficitaria impulsada por las EMN. Si bien a partir
del afo 2002 las exportaciones farmacéuticas crecieron significativamente
favorecidas, inicialmente, por la devaluacién del peso, las importaciones
crecieron a un ritmo mayor ,en buena medida por el peso en las importaciones
de drogas complejas biotecnolégicas, que alcanzaron en el 2015 al 34% del
valor de las importaciones totales, profundizando el déficit de la balanza
comercial del sector. En particular, las dificultades para responder a los
desafios de una nueva oleada de medicamentos biotecnolédgicos de alto costo
result6 en una ampliacién del déficit comercial del sector que representd algo
mds de 1300 millones de ddlares en el ano 2015, impulsado, principalmente,
por las importaciones de las empresas multinacionales (Ver Grafico N° 1) . Si
bien los laboratorios nacionales aumentaron sensiblemente sus exportaciones
y su superdvit durante el perfodo, no llegaron a compensar el déficit generado
por los laboratorios multinacionales.

El desarrollo de un nuevo segmento productivo: las drogas biotecnoldgicas/
biosimilares. Desde los 90 se registra el desarrollo de este segmento (si bien ya
existian algunas experiencias previas como es el caso de Biosidus) tanto por
el surgimiento de nuevas empresas especializadas como por la incursién de
laboratorios farmacéuticos existentes de base farmoquimica que comienzan
a diversificar su cartera de productos.

5. Ver seccién 3.2.
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Grifico N° 1
Industria farmacéutica argentina: saldo comercial de laboratorios
nacionales y extranjeros
(millones de délares corrientes)
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Fuente: Lavarello y Gutman (2016) en base a datos de la Aduana.

2. Industria biofarmacéutica argentina durante los afios 2000: insercién
exportadora de las firmas en el marco de un déficit comercial creciente
de la industria

2.1. Insercion exportadora

Como veremos en el punto 2.2, la produccién de biofdrmacos en Argentina se dis-
tingue de otros mercados de productos biotecnoldgicos por la presencia de empresas
privadas nacionales asociadas a los grandes grupos farmacéuticos que desarrollan y ma-
nufacturan drogas localmente. A diferencia de lo que sugiere la teorfa del ciclo de vida
de los productos de Vernon (1966), estas firmas exportaron tempranamente productos
biotecnoldgicos de primera generacién atn sin contar con una presencia dominante
en el mercado interno (Gutman y Lavarello, 2015). La insercién como exportadores
tempranos posibilité a un reducido conjunto de firmas aprendizajes en la manufactura
de bioldgicos a partir de escalas chicas de produccién —con sistemas de fermentacién
de 500 a 1000 litros— e importantes aprendizajes junto a la autoridad regulatoria en un
momento en el cual los umbrales de escala y regulatorios atn no eran criticos.

A pesar de la dindmica fuertemente exportadora de las firmas biofarmacéuticas
argentinas, el mercado local se encuentra controlado por las empresas lideres a
nivel internacional. Una primera lectura de la trayectoria comercial de productos
biofarmacéuticos en la Argentina muestra su cardcter deficitario, el cual se ha
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profundizado a lo largo de la dltima década. Mientras el saldo comercial negativo
del conjunto de moléculas biotecnolégicas era de USD 50 millones en el ano 1998,
nueve anos después superd los USD 600 millones. Ello obedece a la expansién de las
importaciones en el periodo a un ritmo mayor que las exportaciones, acelerdindose la
diferencia a partir del ano 2008 (ver Grdfico N° 2).

Grafico N° 2
Evolucién de las exportaciones e importaciones del sector salud.
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Fuente: Elaboracién propia en base a datos de la Aduana.

De este andlisis agregado de la evolucién del comercio exterior de los productos farmacéu-
ticos, se desprenden, al menos, dos conclusiones. Por un lado, que las empresas locales han
logrado consolidar su insercién como exportadoras de moléculas biotecnoldgicas; por el
otro, en vistas de que las importaciones han mostrado un aumento vertiginoso, el sector
biofarmacéutico argentino ha resultado deficitario y, afio a afio, profundiza dicho rasgo
estructural de la industria, lo que invita a plantear la necesidad de observar la composicién
de dicho déficit, desagregando la evolucién comercial segin el tipo de producto.

Es posible apreciar en el Grifico N° 3 que el déficit del sector biofarmacéutico
argentino se encuentra asociado a las moléculas mds complejas —como los anticuerpos
monoclonales (MABs por sus siglas en inglés), utilizados en enfermedades de alto costo
para los sistemas de salud como las oncolégicas— y a otras moléculas recombinantes
que no pudieron ser identificados en la estadistica y figuran en el rubro “los demds”,
que estimamos que se trata también de moléculas complejas que no cuentan con
una desagregacion adecuada en el nomenclador comtn del MERCOSUR (NCM).
Ademds de estos, hay otros productos biofarmacéuticos que también tienen un saldo
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negativo en el comercio exterior, aunque poco significativos en relacién al total, dado
su menor volumen. Son productos menos complejos ya ampliamente difundidos
(como es el caso de los interferones, la somatotropina, la insulina y el filgrastim
peguilado). Por lo tanto, si bien no es el tnico rubro con signo negativo, son los
MARBS los productos del sector de biofirmacos los que explican el resultado agregado
deficitario y creciente en la Gltima década.

Grifico N° 3
Saldo comercial promedio por grupo de productos
Miles de délares

;r EPO ADNr
F Extractivos
n

\

Filgrastim y otros ADNr
Antiofidicos y otros antivenenosos extractivos

Interlukina ADNr

Filgrastim peguilado ADNr

Insulina y analogos ADNr

m2010-2015 Vacuna ADNr

W 2004-2009 Somatotropina y analogos

m 1998-2003 Reactivos

ool -

Interferon ADNr

Otros ADNr 22

Otros ADNr 12

MABs ADNr

IJJ.

-250.000  -200.000  -150.000  -100.000 -50.000 50.000

o

Fuente: Elaboracién propia en base a datos de la Aduana.

Por otra parte, existe un conjunto de moléculas biotecnoldgicas y biolégicas en los
que la Argentina ha logrado insertarse mostrando superdvits comerciales crecientes
desde mediados de los afios 90. Este es el caso de numerosos productos biolégicos
extractivos, y de drogas biotecnolégicas correspondientes a la primera oleada de bio-
tecnoldgicos, como lo son los principios activos recombinantes de EPO y el filgrastim.

Apoyados en una larga trayectoria de produccién de biolégicos, un conjunto
acotado de empresas locales se ha insertado como exportadoras netas de estos productos.
Mientras dos laboratorios nacionales explican el superdvit en biolégicos extractivos,
otras tres empresas locales explican la insercién exportadora en las tres moléculas
recombinantes de la primera generacién. También existe un conjunto de proteinas
recombinantes en los que si bien la Argentina atin es deficitaria, en los tltimos afios se
ha logrado reducir el saldo negativo, como es el caso de las vacunas contra la hepatitis.
Si bien se trata en todos los casos de moléculas de primera generacién (recombinantes

107



o extractivas) hoy ampliamente difundidas y con bajos mdrgenes de ganancia, estos
resultados muestran que existe cierto potencial para la sustitucién de importaciones
de moléculas biotecnoldgicas y su insercién como exportador biotecnolégico.

2.2. Emergencia y estructura de la industria biofarmacéutica argentina

La Argentina se ha insertado tempranamente en el desarrollo de moléculas biotecno-
légicas lanzando, ya hacia fines de la década de los ochenta y los inicios de los afios
90, los primeros biosimilares, muy poco tiempo después de su comercializacién en los
paises desarrollados. Esto explica que Argentina se haya posicionado, junto con Cuba,
como el primer pafs de América Latina productor de proteinas recombinantes. Al
igual que otras experiencias internacionales de paises emergentes tales como Corea del
Sur o India (ver capitulo 2.1), la incursidn en esta nueva actividad se basé en la manu-
factura de biosimilares, esto es de copias/imitaciones creativas de moléculas desarro-
lladas y patentadas en el exterior, aprovechando el periodo inicial “pre-paradigmadtico”
de difusién de las nuevas tecnologias. Como se discutié en el capitulo 1, en esas etapas
iniciales, si bien se requerfan altos umbrales de conocimiento, ain no se enfrentaban
altos umbrales regulatorios ni de aprendizaje en la manufactura.

El tamafio del mercado nacional de productos biotecnoldgicos no es muy
grande en comparacion a otros paises emergentes (Brasil, Corea del Sur, India),
aunque muestra un dinamismo creciente. En el ano 2013 fue de alrededor de 1200
millones de délares (incluyendo la produccién local de proteinas recombinantes y
la importacién de proteinas, insulinas y anticuerpos monoclonales, excluyendo las
vacunas), alcanzando a un 21% del mercado farmacéutico total mientras que en el
afno 2006 fue de un 13% (Lavarello et al., 2017).

La mayor parte de este mercado es abastecido por importaciones tanto de
ingredientes farmacéuticos activos como de medicamentos biotecnolégicos, lo que
ubica a las filiales de las ETN con una fuerte participacién en el mercado local.

La industria productora de biofdrmacos local se caracteriza por capacidades
productivas relativamente menores a las de India o Corea, una presencia mayoritaria de
empresas de capital nacional, y una temprana internacionalizacién como exportadores
de biosimilares. A pesar del potencial de mercado interno, la produccién de drogas
biotecnoldgicas a partir de ingredientes farmacéuticos activos (IFA) producidos
localmente alcanzé solo el 24% de las ventas internas de biotecnoldgicos en el ano
2014. No obstante ello, como se analizard en el capitulo 4 de este libro, a partir de los
resultados de la encuesta a empresas biofarmacéuticas argentinas se ha desarrollado
un ndcleo dindmico de empresas que integran la produccién de IFA localmente y
exportan la mayor parte de la produccién hacia otros paises en desarrollo. Alrededor
del 75% de las ventas de este nicleo de empresas se orienta a mercados externos,
predominando los paises de América Latina y de Asia. Se trata de exportaciones de
ingredientes farmacéuticos activos y, en menor medida, de medicamentos biosimilares
de moléculas de la primera generacién de drogas biotecnoldgicas para las que las
barreras regulatorias son mds bajas dada su menor complejidad.

Pese a las ventajas iniciales propias de su insercién temprana en los mercados
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mundiales, Argentina presentd, en forma sistemdtica, una insercién deficitaria en
estos mercados, situacién que se profundizé a partir de 2002 debido a un aumento
constante de las importaciones a un ritmo mayor que el de las exportaciones,
alcanzando a un déficit de mds de 469 millones de délares en el 2013.

Al igual que con los productos de sintesis quimica, las empresas multinacionales
explican la mayor parte del déficit comercial de estos medicamentos. Estas grandes
corporaciones importan drogas y principios activos desde sus casas centrales o desde
sus subsidiarias de otros paises, alcanzando el 96% de las importaciones totales de
este sector con un importante y creciente peso en las importaciones de moléculas
de segunda generacién de biotecnologias (anticuerpos monoclonales) y vacunas
biotecnoldgicas.

Diversos factores han influido en la conformacién actual de la industria
biofarmacéutica del pais: cambios en los contextos regulatorios nacionales e
internacionales en las dltimas dos décadas, aumento de la competencia en los mercados
globales de biolégicos, diferentes competencias tecnoldgicas y organizacionales de las
firmas, y la trayectoria de la industria farmacéutica.

Como se observa en los paises industrializados, se trata de una industria
relativamente concentrada en la que las barreras a la entrada se encuentran asociadas
al acceso al financiamiento, al acceso a los mercados administrados, al control de las
redes de distribucién, y a las caracteristicas de las regulaciones nacionales, principales
determinantes de las condiciones de competencia imperantes en el mercado. Frente
a estas limitaciones, como se discute en el resto del capitulo, el mercado local de
biosimilares podria complementar las exportaciones en el marco de una estrategia
nacional de proteccién infantil que le permita apalancar capacidades locales para una
insercién en los mercados de moléculas mds complejas.

Las empresas del sector han mostrado un alto dinamismo a partir de los afios 2010,
registrindose una importante entrada de nuevas empresas de capital nacional en el mercado,
proceso asociado, en buena medida, a los programas publicos de fomento a empresas de
base tecnoldgica. De esta forma, mientras que en el aflo 2009 la industria biofarmacéutica
estaba conformada por unas 25 empresas productoras de medicamentos, reactivos e
insumos biotecnoldgicos (Gutman y Lavarello, 2011), para el ano 2015 operaban en el
sector unas 60 empresas (Cuadro N° 3). Si bien los criterios para la conformacién de los
patrones de firmas biotecnoldgicas en ambos afos difieren en algunos aspectos®, las cifras
son reveladoras del dinamismo de las empresas nacionales del sector.

6. Cabe senalar que los padrones de firmas biotecnolégicas para los afios 2009 y 2015 no son estricta-
mente comparables. Los estudios realizados para el afio 2000 inclufan solo a las empresas productoras
de bienes o insumos para la salud humana a partir de técnicas biotecnoldgicas (ya sea en forma exclusiva
o como parte de su cartera de productos), y a las empresas innovadoras que utilizan estas técnicas en
las etapas de I+D y productivas, excluyendo a las comercializadoras, importadoras o distribuidoras
de estos productos (Gutman y Lavarello, 2010, 2011). El padrén de empresas del afio 2015 incluye,
adicionalmente a las anteriores, a empresas cuya actividad innovativa se limita a la utilizacién de téc-
nicas biotecnoldgicas para llevar adelante los procesos asociados a las instancias regulatorias del pais,
necesarios para la aprobacién de la comercializacién de estas drogas en el mercado interno (analitica,
estudios clinicos). De todas formas, si excluimos del padrén del 2015 a estas Gltimas firmas (unas 9/12
empresas), igualmente se evidencia el rdpido crecimiento de las empresas del sector.
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Cuadro N° 3
Empresas biofarmacéuticas en Argentina,
por tipo de empresa, productos y actividad principal, 2015

Tipologia de productos Actividades biotecnolégicas
Cantidad —— "
empresas o I3 oduccién oduccién
2015 Terapéuticos in vitro Otros | I+D | principios | medicamentos
activos (Formulacién)
NEB 23 1 0 22 23 0 0
EEB 7 4 3 0 6 1 3
EFD 10 6 2 2 6 1 6
SGN 8 7 1 0 4 3 5
ETN 11 9 1 1 0 0 11
LP 1 1 0 1 1 0
Total 60 28 7 25 40 6 25

Nota: (1) NEB: Nueva Empresa Biotecnolégica; EEB: Empresa Especializada Biotecnolégica; EFD:
Empresa Farmacéutica Diversificada; SGN: Subsidiaria Grupo Nacional; ETN: Empresa Trasnacional; LP:
Laboratorio publico.

(2) El total de empresas por actividad biotecnolégica es superior a la cantidad de empresas del padrén,
debido a que varias de ellas realizan mds de una actividad.

(3) Incluye terapia génica, cultivos celulares, plataformas tecnolégicas y otros productos.

Fuente: Proyecto CEUR-CONICET: “Estrategias innovativas frente a la difusién de la biotecnologfa: la
industria biofarmacéutica en Argentina” 2013-2016.

La mayoria de las empresas del sector se orientan a la oferta de productos terapéuticos,
biosimilares de proteinas de la primera generacién y a provision a terceros (empresas
o clientes) de servicios biotecnolégicos; unas pocas empresas del sector realizan diag-
nésticos in vitro a partir de técnicas biotecnoldgicas.

Sin embargo, no todas estas empresas producen en el pafs drogas biotecnoldgicas
biosimilares en un proceso de imitacién creativa, tal como fue discutido para los casos
de India y Corea del Sur y como discutiremos con mds detalle en el capitulo 4 del
libro. La produccién de biosimilares de principios biotecnoldgicos activos con llegada
al mercado se concentra en un reducido nimero de empresas de capitales nacionales
privados, ya se trate de firmas biotecnolégicas independientes (solo 1 de las 7 empresas
EEB), de empresas farmacéuticas diversificadas productoras de drogas genéricas en
las que la produccién de bioldgicos representa un porcentaje relativamente bajo de
sus ventas totales (solo 1 de las 10 empresas EFD), o bien de firmas que forman
parte de grupos farmacéuticos nacionales que han absorbido, en los dltimos anos, a
algunas empresas especializadas independientes (3 de las 8 firmas SGN). A ellas se
suma un laboratorio publico especializado en la produccién de vacunas tradicionales
y otros productos bioldgicos extractivos con potencialidad para producir proteinas
recombinantes.
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El mayor ndmero de empresas biotecnoldgicas corresponde a nuevas empresas
(NEB), pequefas firmas de capital nacional instaladas en el pafs, en su mayoria
a partir de la década del 2000, focalizadas en las etapas de I+D de la cadena de
valor biotecnolégico, las que no cuentan, hasta el momento, con una produccién
comercial. Se trata de start-ups estimuladas por las politicas ptblicas de promocién
a empresas de base tecnolégica (EBT), pudiendo ser spin-offs de laboratorios
universitarios o bien de otras empresas del sector. Aunque en un flujo sensiblemente
menor que lo que se observa en otros paises que cuentan con una industria de
capitales de riesgo en estrecha articulacién con las finanzas, estas pequenas empresas
se caracterizan por una alta tasa de rotacién (entradas y salidas del mercado), y las
que sobreviven, o bien se articulan de diversas formas con grupos farmacéuticos que
les proveen de los activos complementarios que no poseen (financiamiento, canales
de distribucién, conocimientos regulatorios, acceso a los mercados), o bien son
absorbidas por éstas. Solo en casos muy excepcionales, pueden llegar a transformarse
en empresas biotecnoldgicas especializadas comerciales.

La mayor parte de las empresas farmacéuticas diversificadas, también bajo
control de grandes grupos farmacéuticos, se orientan a la etapa de produccién final
de medicamentos (formulacién), adquiriendo los insumos farmacéuticos de otras
empresas del sector o bien importdndolos. Sin embargo, en un 60% de los casos
desarrollan actividades de I+D, en su mayor parte vinculadas a ampliar sus bases de
conocimientos para abordar la produccién de biosimilares y/o adquirir las capacidades
necesarias para cumplir con la normativa regulatoria.

Por tltimo, las filiales de empresas transnacionales que operan en el pais
que, como se ha sefialado, son las principales importadoras de medicamentos
biotecnoldgicos y principios farmacéuticos activos, se focalizan en el llenado
y formulacién de drogas biotecnolégicas a partir de insumos importados, y en
su comercializacién en el mercado interno, su actividad técnica a la aprobacién
regulatoria y a sus departamentos legales. Por lo general, estas empresas llevan a
cabo actividades de I+D para realizar los estudios analiticos y los ensayos clinicos
necesarios para cumplir con los requisitos regulatorios locales, ya sea en forma
directa o contratando firmas especializadas o institutos de CyT. No obstante, su
principal actividad se encuentra asociada al desarrollo de una intensa actividad de
lobby y de proteccién de sus mercados oligopélicos a partir de distintas précticas
comerciales y legales con los distintos agentes que intervienen en la prescripcion
médica y el derecho al reintegro de los pacientes.

En resumen, mds de un 80% de las empresas de la industria biofarmacéutica son
empresas de capital nacional. Sin embargo, hasta ahora solo unas pocas han logrado
desarrollar exitosamente todas las etapas de la cadena de valor, directamente o a través
de su integracién en grupos nacionales, adquiriendo las capacidades productivas y
regulatorias y el #7ow-how necesario para competir en los mercados locales y globales.
Estas empresas desarrollaron diferentes trayectorias de aprendizaje tecnolégico
vinculadas con la produccién de biosimilares de la primera ola, pudiendo, en algunos
casos, avanzar hacia la produccién de biosimilares de proteinas mds complejas, tema
que se desarrollard en el capitulo 5.
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La evolucién de la industria biofarmacolégica en el pais estuvo enmarcada por
un conjunto cambiante de regulaciones y politicas que fueron conformando su actual
estructura, las que se analizardn a continuacidn.

3. Configuracién institucional y politicas biotecnolégicas
3.1. Contexto institucional

El Sistema Sectorial de Innovacién en Salud Humana en Argentina (SSISH) difie-
re significativamente del de los pafses industrializados. Tres caracteristicas centrales
explican estas diferencias: i) la ausencia de mercados de capitales de riesgo y de pro-
gramas de compra estatal de gran escala; ii) la fragmentacién del sistema de salud; y
iii) el adn bajo grado de consolidacién del sistema regulatorio nacional (Gutman y
Lavarello, 2014 a y b).

En este contexto, las acciones del Estado para la promocién de la biotecnologia
en salud humana en el pafs se han centrado en un conjunto de politicas e instrumentos
para promover las capacidades tecnoldgicas de las empresas y para conformar el marco
regulatorio y de propiedad intelectual del sector.

El Gréfico N° 2 permite apreciar el conjunto de instituciones que conforman el
Sistema Nacional de Innovacién en Salud Humana.

3.2. Marco regulatorio

En forma complementaria al apoyo del Estado hacia las capacidades biotecnoldgicas,
la propiedad intelectual es un drea de intervencion clave para este tipo de industria.
Entre los afios 2012 y 2015, se generaron importantes cambios orientados hacia un
abordaje estratégico de la propiedad intelectual. La experiencia de varios paises en
desarrollo que han ingresado en estos mercados muestra que estos desarrollaron ini-
cialmente sus industrias farmacéuticas y biofarmacéuticas aprovechando el periodo
previo a su adhesién al Acuerdo sobre los Derechos de Propiedad Intelectual relacio-
nados con el Comercio (TRIPs en sus siglas en inglés), periodo en el que se autorizaba
el patentamiento de los procesos productivos, atn en productos protegidos por pa-
tentes. Ello les permitié desarrollar moléculas farmoquimicas imitativas y los primeros
biosimilares, patentando solo los procesos productivos.

Con la adhesién al TRIPs, se abrié una nueva etapa en la insercién de estos paises
en los mercados mundiales como imitadores tempranos de productos biotecnolégicos
a partir de la caida de las patentes de los productos innovadores, lo que exigié un
abordaje estratégico de la propiedad intelectual’.

7. EI'TRIPs entré en vigencia en enero de 1995 y significé un dréstico cambio en las reglas compe-
titivas de la industria farmacéutica. Implicé cambios sustanciales en las normas internacionales sobre
los derechos de propiedad intelectual, introduciendo mecanismos de proteccién de estos derechos a
partir de estdndares globales minimos (para patentes, marcas comerciales, derechos de autor, disefios
industriales y otros), y aspectos relacionados a su aplicacién y a la solucién de controversias que se
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En Argentina, la adhesién al TRIPs se concretd con la sancién de la Ley 24.481
en el ano 1995%, reemplazando a la antigua Ley 111. Si bien dicho cambio normativo
se ha traducido en una extensién del patentamiento a los productos, existe todavia
una gran cantidad de dreas grises en la legislacién que persisten debido al atin bajo
grado de armonizacién de las convenciones internacionales existentes. El acuerdo
TRIPs prevé un conjunto de flexibilidades y salvaguardas en el caso de los productos
farmacéuticos, que permiten minimizar los impactos negativos que su adopcién
pueda tener para el acceso de la poblacién a los mismos. Argentina, si bien no ha
aprovechado estas flexibilidades, desde el afio 2012 ha adoptado un camino basado en
la definicién mds precisa de los requisitos de patentamiento’.

La Argentina comenz a conceder patentes para los productos farmacéuticos
a partir del afio 2001, luego de haber hecho uso del periodo de transicién previsto
en el acuerdo TRIPs. Las patentes farmacéuticas representan, en promedio, el 30%
del total de patentes solicitadas en el pais, alcanzando a unas 1100 patentes al afo.
Del total de solicitudes de estas patentes presentadas entre los afios 2003 y 2013,
solo el 2,5% son de empresas nacionales. En términos generales se advierte, hasta
el aflo 2007, una proliferacién de patentes farmacéuticas que cubren variantes
o derivados de ingredientes activos ya conocidos. La mayoria de esas solicitudes
corresponden a productos de sintesis quimica y son pocas las que reivindican
nuevas moléculas.

Es interesante sefialar, como un aspecto relevante, que en el marco de un aumento
de las patentes solicitadas, la cantidad de patentes concedidas, en el caso de moléculas
biotecnoldgicas, ha ido disminuyendo en los tltimos afios (Lavarello y Mancini, 2017).
Esto puede explicarse por la adopcién de un abordaje estratégico de la propiedad
intelectual que se operativiza en las normas que se gestaron durante el ano 2012
en el seno del Instituto Nacional de Propiedad Intelectual (INPI), bajo el impulso
conjunto del MINCyT y el Ministerio de Salud y de Industria que establecieron guias
de patentabilidad con pardmetros precisos para el examen y concesién de patentes en
el sector farmacéutico. En particular, es de destacar la Resolucién Conjunta 118, 546

tornan obligatorios para los paises miembros de la OMC a partir de su adhesién al mismo. En la
prictica, el tratado significé la universalizacién de los estdndares de los paises industrializados, au-
mentando y expandiendo los DPI con fuertes repercusiones en los paises en desarrollo y emergentes.
Las implicancias de este tratado sobre la industria farmacéutica de los paises en desarrollo y, mds en
general, sobre los sistemas de salud humana de los mismos, son importantes, entre ellas, las limita-
ciones que introducen las patentes sobre los productos finales para la produccién local de productos
farmacéuticos, y las repercusiones de la aplicacién del tratado para el acceso a los medicamentos,
derivadas de los mayores precios de los mismos (Correa, 2006)

8. Esta ley fue reglamentada por el Decreto 260/96 y modificada por la Ley 25859/03.

9. Los paises desarrollados, y en particular Estados Unidos, han buscado generalizar su régimen de
propiedad intelectual y debilitar las flexibilidades y salvaguardas a través de los Tratados de Libre
Comercio (TLC). Entre estas disposiciones se encuentran: el patentamiento de nuevos usos de pro-
ductos conocidos, la extensién de los plazos de las patentes, limitaciones al alcance de las licencias
obligatorias y de la “excepcién bolar” que permite realizar I+D y clinica previo al vencimiento de la
patente, la inclusién como objeto patentable de los datos de prueba de los productos farmacéuticos,
y la vinculacién entre la patente con el derecho de aprobacién sanitaria de los medicamentos.
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y 107 del afio 2012, que recoge recomendaciones de la Organizacién Mundial de la
Salud respecto de la necesidad de evaluar, con criterios mds estrictos, la concesion de
derechos exclusivos sobre medicamentos.

De esta manera, entre los afios 2012 y 2015, Argentina se sumé al grupo de
paises que busca limitar la proliferacién de patentes con baja altura innovativa como
barrera a la entrada de medicamentos biosimilares (o genéricos). Este importante
paso en la definicién de un marco de seleccién con una estrategia de aprendizaje
tecnolégico explica la incursién de varias empresas en desarrollos de biosimilares de
segunda generacién (anticuerpos monoclonales).

En relacién a los aspectos regulatorios de los biosimilares, Argentina se encuentra
en una etapa de definicién y redefinicién de los mismos que refleja las tensiones entre
los principales grupos locales en funcién de su estrategia de insercién internacional.
La comercializacién de drogas biosimilares en el pais comenzé en la década de los
90 del siglo pasado, con productos biosimilares de primera generacién, a partir de
la experiencia temprana en la produccién de medicamentos, ya que las moléculas
respectivas eran de dominio publico. En este proceso existi6é una alta interaccién entre
las empresas pioneras productoras de biosimilares de primera generacién y la ANMAT
(ver capitulo 5). Ello permitié a las autoridades regulatorias acumular experiencia
en la evaluacién y en el andlisis de este tipo de productos, en el conocimiento de
su estructura molecular y en la evaluacidn clinica, posibilitando que la ANMAT
implementara una serie de disposiciones y reglamentaciones alineadas con los criterios
de la autoridad regulatoria europea y de la Organizacién Mundial de la Salud. En
afios recientes, mds en linea con las estrategias de empresas que buscan insertarse
rdpidamente en el mercado internacional de biosimilares de segunda generacién, la
ANMAT comenzé a desarrollar una via abreviada para la aprobacién de biosimilares
semejante a la implementada por la agencia regulatoria europea EMA (European
Medicine Agency). A partir de ello, se establece un enfoque caso por caso en el que la
obtencién del registro sanitario de un biosimilar requiere ensayos clinicos abreviados
—mayores en el caso de las moléculas complejas y menores para las proteinas mds
simples producidas en la primera ola de biotecnologfas— siempre que los estudios
analiticos no hayan demostrado la comparabilidad™.

El avance en las técnicas analiticas abre la puerta a una reduccién de los altos
costos de los andlisis clinicos para los productos biotecnoldgicos. El abordaje caso
por caso posibilita la entrada de empresas de capital nacional en el mercado local,
una mayor la accesibilidad de la poblacién a los medicamentos, a la vez que genera
procesos de aprendizaje en las empresas que facilitardn su insercién internacional.

En resumen, en un contexto de una configuracién institucional atin en proceso
de construccién y consolidacién, Argentina ha logrado desarrollar umbrales minimos
de conocimientos cientificos y tecnoldgicos, generando las condiciones para llevar
adelante procesos de aprendizaje tecnoldgico en la etapa manufacturera de la cadena
de valor biotecnoldgica y, mds recientemente, condiciones para el (re)disefio de

10. Entre el 2011 y el 2012, la ANMAT aprobé 99 drogas biolégicas-biotecnolégicas, 30 de las cuales
fueron biosimilares producidos internamente y autorizé el desarrollo de un anticuerpo monoclonal.
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los derechos de propiedad intelectual y del marco regulatorio. De esta forma, ha
posibilitado a un conjunto relevante, aunque atin reducido, de empresas nacionales
competir en los mercados internacionales de drogas biosimilares.

A partir del ano 2016, sin embargo, se abrieron diversas controversias sobre la
continuidad de estas politicas que no han sido resueltas, con las implicancias que
tienen en términos de incertidumbre y los efectos de la misma en la continuidad de
inversiones publico-privadas en el sector. Entre ellas, cabe sefialar la flexibilizacion
de los procedimientos de la ANMAT para la aprobacién de la comercializacién de
drogas biotecnoldgicas en el pais, cuyo impacto mds importante serfa facilitar la
comercializacién de drogas biotecnolégicas en los mercados nacionales a las empresas
multinacionales, con la consiguiente concentracién del mercado en este tipo de
grandes corporaciones, y el debilitamiento/desplazamiento de las empresas de capital
nacional'’.

3.3. Oportunidades cientificas y tecnoldgicas

Argentina ha logrado alcanzar un umbral minimo de oportunidades cientificas y tec-
noldgicas en el pais, expresadas en la presencia de profesionales altamente calificados
en las disciplinas asociadas al desarrollo de la moderna biotecnologia (biologfa mo-
lecular, medicina, bioquimica, informdtica, entre otras) en niveles de formacién de
grado y de posgrado'”.

Estos logros han ubicado al pais en una posicién privilegiada para enfrentar las
barreras tecnoldgicas al desarrollo de la biotecnologia y para asegurar la disponibilidad
de recursos humanos de alta calificacién para encarar las actividades de I+D, desarrollos
analiticos y procesos de produccién de drogas biotecnolégicas.

Asimismo, el pais cuenta, por un lado, con una larga tradicién en actividades
de I+D realizadas en laboratorios universitarios y centros de investigacién en ciencia
y tecnologfa. Ademds, cuenta con importantes antecedentes en investigacién en
biotecnologfa en instituciones especializadas (tales como el Instituto Malbrdn, la
Fundacién Instituto Leloir o el CONICET), con desarrollos en cultivos de células y
biologfa molecular, y en otras investigaciones estrechamente asociadas que facilitaron
la adopcién y difusién de la biotecnologia en distintos sectores. Por otro lado, cuenta
con una relevante experiencia histdrica en actividades complementarias en bioprocesos,
procesos quimicos y otros procesos industriales. Segin datos del MINCyT, en el afio

11. Se trata, entre otras, de la Disposicién 4008 del ANMAT; que entré en vigencia en junio de 2017, por
la que se reduce a 60 dias hdbiles el tiempo del que dispone esta institucién para avalar o rechazar el inicio
de los estudios clinicos; transcurridos los mismos sin el informe respectivo, el laboratorio o la CRO podrd
iniciar los estudios. La nueva normativa establece que ese plazo se reduce a 45 dias habiles en caso de medi-
camentos aprobados en Estados Unidos, Francia, Suiza, Suecia, Japdn, Israel, Canadd, Austria, Alemania,
Gran Bretafia, Holanda, Bélgica, Dinamarca, Espafia e Italia. O en paises reconocidos como autoridad
reguladora nacional por la Organizacién Panamericana de la Salud. La nueva disposicion modifica a la N°
6677/2010 la que prevefa un plazo de 90 dias hébiles para esos procedimientos.

12. Argentina tiene una larga tradicién en actividades de I+D y educacién universitaria en biotecno-
logfa y en campos asociados. En 2011 mostré el nivel mis elevado de América Latina del indicador
de investigadores por persona activa: 3,06/1000 (Gutman y Lavarello, 2012).
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2013, un 12% de los proyectos de investigacién financiados con fondos publicos
se relacionaban con las ciencias médicas, se trataba de, aproximadamente, 3500
proyectos que englobaban a mds de 11.000 investigadores. Una encuesta realizada
por este Ministerio en el 2015 senalé que el 83% de grupos de investigacién en
biotecnologia pertenecian a redes de universidades y centros de investigacién en CyT,
y mds de la mitad de los mismos se orientaban al drea de salud humana (MINCyT,
2015; Informes Anuales).

3.4. Politicas de apoyo a la generacion de capacidades tecnoldgicas

A partir del afio 2007, Argentina comienza a implementar un conjunto de instrumen-
tos selectivos de apoyo a la generacién de capacidades tecnoldgicas en biotecnologia
humana. En ese ano, se dicta la Ley 20.270 de “Promocién al desarrollo y produccién
de la biotecnologia moderna” que contempla un conjunto de incentivos fiscales y
crediticios orientados a impulsar el surgimiento y desarrollo de las empresas biotec-
noldgicas; ley que, a la fecha, sigue sin reglamentarse. La creaciéon del Ministerio de
Ciencia, Técnica e Innovacién Productiva (MINCyT), que absorbié y expandié las
funciones de la anterior Secretarfa de Ciencia y Técnica en diciembre de 2007, va a
otorgarle un impulso particular al sector. En efecto, la biotecnologia, junto con la na-
notecnologfa y las tecnologfas de la informacién y la comunicacién, ha sido conside-
rada como una de las tecnologfas prioritarias de cardcter general en el Plan Argentina
Innovadora 2020 del Ministerio.

En el afio 2010, las politicas dirigidas a estimular y promover el desarrollo
de la biotecnologia recibieron un impulso adicional a través de los fondos de la
Agencia Nacional de Promocién Cientifica y Tecnolégica ANPCyT del MINCyT.
Estas fueron: i) el Fondo para la Investigacién Cientifica y Tecnolégica (FONCYT),
destinado a apoyar la generacién de oportunidades cientificas para el sector, y ii) los
instrumentos orientados a apoyar la generacion de capacidades tecnolégicas de las
empresas (FONTAR, PAEBET, FONARSEC).

EIFONCyT cuenta con distintos instrumentos para financiar las investigaciones
cientificas y tecnoldgicas. De acuerdo con la Agencia Nacional de Promocién Cientifica
y Tecnoldgica, el 36% de los proyectos adjudicados en el marco del FONCyT en
el 2015 correspondieron al drea biomédica, fuente de conocimientos bésicos en el
desarrollo de la biotecnologia. Ese porcentaje fue distribuido de la siguiente forma:
10% a ciencias médicas, 14% a ciencias bioldgicas de células y moléculas, 9% a ciencias
biolégicas de organismos y sistemas, y 2% a ciencias clinicas (ANPCyT, 2016). Los
instrumentos que otorgan subsidios bajo distintas modalidades son los siguientes:

*  Proyectos de Investigacién Cientifica y Tecnolégica (PICT), que constituye
el principal instrumento de subsidio a la investigacién.

e Proyectos de Investigacion Cientifica y Tecnoldgica Orientados (PICTO),
que tienen como objetivo la generacién de nuevos conocimientos en 4reas
vinculadas a la ciencia y la tecnologifa para un socio dispuesto a cofinanciarlos
en un 50%. Las caracteristicas de las convocatorias se acuerdan a través
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de convenios firmados con universidades, organismos publicos, empresas,
asociaciones, etc. Entre los anos 2010 y 2012, se realizaron 14 convocatorias
PICTO en las que un total de 5 proyectos aprobados estaban relacionados
directamente con la salud humana.

*  Proyectos de Plataformas Tecnoldgicas (PPL), que tienen por finalidad
generar unidades de apoyo a la investigacion, al desarrollo tecnolégico y a
la innovacién tecnolégica, equipadas con tecnologia de tltima generacién
y dotadas de personal altamente especializado. Se conforman centros de
servicios tecnoldgicos de referencia, altamente competitivos, a partir de
la integracién vertical entre grupos de I+D, en el que al menos uno de
los mismos ha logrado posicionarse en la frontera del conocimiento en
el dominio especifico de la plataforma. Durante el afio 2011, se realizd
un concurso para proyectos de plataformas tecnoldgicas de gendmica,
bioinformdtica, células madre y desarrollo racional de firmacos en fase
preclinica, entre otras (Guifiazd y Martinez Correa, 2017).

e Programa de Areas Estratégicas (PAE), cuyo objetivo es promover la
integracién y el fortalecimiento del Sistema Nacional de Ciencia y
Tecnologfa, a través de la interaccién de instituciones dedicadas a la
produccién de conocimientos.

*  DProyecto de Modernizacién de equipamientos (PME), orientado a
financiar la adquisicién o mejora del equipamiento y la modernizacién
de la infraestructura de laboratorios o centros de I+D pertenecientes a
instituciones publicas o privadas sin fines de lucro.

El apoyo a la generacién de capacidades tecnolégicas de las empresas biotecnolégicas
se encard a través de la ANPCyT mediante un conjunto de instrumentos. Los princi-
pales en relacién a la biotecnologfa son: el Fondo Tecnolégico Argentino (FONTAR,
creado en 1996) y el FONARSEC, Fondo Argentino Sectorial, creado en 1996 a través
de dos de sus instrumentos centrales: los Fondos Sectoriales — que incluyen los Fondos
Tecnoldgicos Sectoriales (FTS) y los Fondos de Innovacién Tecnolégica Sectorial
(FITS)—; y el Programa de Apoyo a las Empresas de base Tecnolégica (PAEBET-
EMPRETECNO, creado en 2009). El FONTAR y el PAEBET-EMPRETECNO
son instrumentos de cardcter horizontal mientras que los Fondos Sectoriales son ins-
trumentos de cardcter focalizado y se enmarcan en una reorientacién de las politicas
de apoyo hacia politicas selectivas. Existen, asimismo, iniciativas incipientes para apo-
yar la conformacién de bioclusters (Gutman y Robert, 2015).

* El FONTAR apoya proyectos de I+D+i y de modernizacién tecnolédgica
de las empresas comerciales, y el fortalecimiento de instituciones en su
asociacidn con el sector productivo a través de distintos instrumentos tales
como subsidios y créditos a tasas de interés subsidiada. Ademads de los fondos
de cardcter general, cabe destacar, por su relevancia para la biotecnologia en
salud humana, los Aportes no Reembolsables ANR Patentes, orientados a
financiar los costos de preparacién y presentacién de solicitudes de patentes
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en el pais y en el exterior, y ANR Bio, con campos de aplicacién dirigidos
a Salud Humana.

Dentro del FONTAR, los proyectos biotecnolégicos del sector de salud
humana representaron en el periodo 2006-2012, un 4% del total de
los proyectos acordados y un 3% de los montos adjudicados, los que
alcanzaron en esos afios, a un total de USD 16,1 millones, siendo el sub-
sector biotecnolégico que mayor participacién ha tiendo en los subsidios
del FONTAR. Veinticuatro empresas de biotecnologia en salud humana
de capital nacional, (sin tomar en cuenta a las start-ups las cuales no son
beneficiarias de estos fondos), han recibido subsidios de este programa.
A pesar de esta amplia cobertura, los montos otorgados se concentraron
en pocas firmas las que recurrieron, en forma reiterada, al FONTAR,
obteniendo financiamiento para varios proyectos. De esta forma, a pesar de
que el diseno del instrumento no prevé selectividad alguna, en la prictica
el mismo se concentré en relativamente pocas empresas, entre las que se
encuentran las firmas especializadas mds importantes del sector: sobre un
total de 24 empresas beneficiarias entre los afios 2006 y 2012, las cinco
primeras obtuvieron el 63% de los montos adjudicados y, junto a las cinco
siguientes, alcanzaron al 82%. Los montos promedio de subsidios acordados
por proyecto fueron en esos afos de USD 22.540". Si bien no se trata de
montos elevados, se estima que este programa fortalecié las capacidades
tecnoldgicas y competitivas de las firmas beneficiadas, sobre todo de aquellas
con mayores capacidades complementarias previas, capacidades para realizar
estudios analiticos, para la vinculacién con la infraestructura de I+D, para
el acceso a redes de distribucidn, y con marcas conocidas. Es de sefalar que
este programa no exige contrapartidas especificas en términos, por ejemplo,
de orientacién de mercado y/o de contribucién a los programas publicos
de salud.

El Programa de Apoyo a Empresas de Base Tecnoldgica (PAEBT-
EMPRETECNO) es de mds reciente aplicacién. Comenz6 a funcionar en
el afio 2011, orientado a apoyar las actividades iniciales de cardcter pre-
competitivo de empresas focalizadas en el desarrollo de nuevos productos
o servicios basados en los resultados de investigaciones cientificas y
tecnolégicas, con capacidades para generar y transferir tecnologia. Este
programa impulsa la conformacién de redes o acuerdos ya que las empresas
demandantes deben indicar en su propuesta los beneficiarios del proyecto
(una empresa o una institucién) asegurando, al menos en la formulacién
inicial, la continuidad del proyecto hacia etapas posteriores de la cadena
de valor. Los subsidios que se otorgan pueden cubrir hasta el 75% del

13. La informacién sobre los subsidios del FONTAR proviene de la Direccién Nacional de
Informacién Cientifica de la Subsecretarfa de Estudios y Prospectiva del Ministerio de Ciencia,
Tecnologfa e Innovacién Productiva, en base a datos del FONTAR e Informes de Gestién de la
Agencia Nacional de Promocién Cientifica y Tecnoldgica (ANPCyT).
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costo total de las actividades consideradas, con un médximo de poco mds de
USD 6.000 por propuesta. Desde sus inicios y hasta el afio 2014, fueron
relativamente pocos los proyectos aprobados correspondientes al drea de
biotecnologia en salud humana en el marco de este programa, 15 sobre un
total de cerca de 70. En un contexto de ausencia de capitales de riesgo y de
otros programas publicos focalizados al financiamiento de nuevas empresas
innovativas del sector, el nimero actual de empresas beneficiadas con el
PAEBT resulta reducido. Por lo demds, no es segura la permanencia de
algunas de estas firmas en el sector, las que se caracterizan, como ocurre a
nivel mundial, por una elevada tasa de rotacién debido a las dificultades y
riesgos inherentes a las primeras etapas de la cadena de valor biotecnolégica.

* En el drea de politicas mds focalizadas, los Fondos Sectoriales del
FONARSEC han implementado desde el afio 2010, entre otros, dos
instrumentos de particular interés para el desarrollo de la biotecnologia:
los Fondos Tecnolégicos Sectoriales (FTS) y los Fondos de Innovacién
Tecnoldgica Sectorial (FITS). Los primeros apoyan la difusién de
tecnologias de propésito general (biotecnologia, nanotecnologia y TICs),
financiando proyectos de investigacion aplicada, de desarrollo tecnolégico
y de transferencia o difusién de tecnologias. Los segundos se dirigen a
las dreas estratégicas destacadas en el Plan Argentina Innovadora 2020:
agroindustrias, energfa, salud, desarrollo social y cambio climdtico'.
Estos tltimos fondos priorizan —en el marco de los denominados “ntcleos
socio-productivos estratégicos’— la conformacién de acuerdos asociativos
publico/privados de distinto tipo entre empresas, universidades e
instituciones publicas de CyT. En el caso particular de los fondos
sectoriales en el drea de biotecnologia médica y la biomedicina, las dreas
prioritarias identificadas fueron proteinas para usos terapéuticos en salud
humana (anticuerpos monoclonales, quiméricas y otros) y produccién de
fdrmacos para uso humano a partir de animales transgénicos, enfermedades
infecciosas, enfermedades crénicas y complejas, constitucién de tejidos,
generacién de plataformas (gendmica, bioterios acreditables como GLP
(Good Laboratories Practice, entre otras), protedmica, bioinformdtica
y nanomedicina®. Las actividades financiadas incluyen el estimulo a la
formacién de capacidades, el apoyo a la constitucién de consorcios y la
orientacién hacia aplicaciones industriales.

14. En salud humana, las lineas prioritarias del FONARSEC han sido el desarrollo de proteinas para
uso terapéutico (anticuerpos monoclonales, desarrollos quiméricos, otras) y para vacunas, y la pro-
duccién de fdrmacos de uso humano a partir de animales transgénicos, buscando financiar parcial-
mente proyectos orientados a generar plataformas tecnolégicas que hagan posible que en un futuro
cercano se puedan producir en Argentina vacunas y proteinas recombinantes utilizando tecnologias
que atin no se han desarrollado en el pais o que se usan en forma muy limitada debido a la falta de
infraestructura adecuada

15. Plan Argentina Innovadora 2020.
hetp://www.MINCyT.gob.ar/adjuntos/archivos/000/022/0000022576.pdf.
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* A partir de la delimitacién de las dreas prioritarias, entre los afios 2010
y 2015, se subsidiaron cuatro proyectos/consorcios a través de los Fondos
Tecnolégicos Sectoriales: tres de ellos corresponden a los Fondos Sectoriales
de Biotecnologfa —desarrollo de una plataforma tecnolégica para la
elaboracion de proteinas recombinantes de alto peso molecular, plataforma
biotecnolégica para la produccién de proteinas recombinantes en leche
de bovinos transgénicos y produccién de anticuerpos monoclonales para
uso terapéutico—, y uno al Fondo Sectorial de Nanotecnologia —desarrollo
de una plataforma tecnoldgica para el desarrollo y produccién de nano
transportadores inteligentes para firmacos—. Los mismos beneficiaron a las
principales empresas/grupos del sector. En el cuadro N° 4 se detallan las
principales caracteristicas de estos subsidios.

Cuadro N° 4
FONARSEC. Financiamiento de proyectos biotecnolégicos, 2010-2015
(en millones de délares)

Tipo de . Monto del
. Proyecto Consorcio ..
instrumento financiamiento
Fondos Desarr(])llf) de una platafoFr,na Universidad Nacional
L. tecnoldgica para elaboracién .
Tecnoldgicos : . del Litoral y las empresas
. de proteinas recombinantes de . 6,7
Sectoriales- Zelltek y Gemabiotech, del
alto peso molecular (Factor de .
FTS ., Grupo Amega Biotech.
coagulacién 8, etanercept).
Instituto Nacional de
Tecnologia Industrial INTT;
Fondos . . Instituto Roffo de la UBA;
. Produccién de anticuerpos . .
Tecnolégicos la Universidad Nacional de
. monoclonales (ACM) para . 5,2
Sectoriales- 150 teranéutico Quilmes y tres empresas
FTS P ’ que forman parte del Grupo
CHEMO: PharmaADN,
Laboratorios Elea y Romikin.
El desarrollo de una plata-
oiondos | forma ecnolbgicaparala | pyngacion IBYME del
ecnolégicos | produccién de proteinas re CONICET, y la empresa 5.4
Sectoriales- combinantes de uso en salud Biosidus
FTS humana en leche de bovinos us:
transgénicos.
Fondos de El desarrollo de una platafor-
Innovacién ma tecnoldgica para el desa- Universidad Nacional del
Tecnoldgica rrollo y produccién de nano Litoral y las empresas, 4
Sectorial- transportadores inteligentes Gemabioetch y Erichoem.
FITS para fdrmacos.

Fuente: ANPCyT - Ministerio de Ciencia Tecnologia e Innovacién Productiva de Argentina.
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Una evaluacidn preliminar de este conjunto de politicas permite sehalar, por un
lado, que el sector publico ha comenzado a reorientar parte de sus politicas hacia la
formulacién de instrumentos mds focalizados, en este caso hacia las biotecnologias
y hacia el sector salud en particular. Por otra parte, el conjunto de politicas e
instrumentos de apoyo a las capacidades tecnoldgicas del sector ha facilitado a varias
empresas nacionales el acceso a un financiamiento (si bien parcial) para el desarrollo de
algunas de las etapas de la cadena de valor biotecnoldgica. A pesar de que estas politicas
fueron inicialmente horizontales, en el otorgamiento de los fondos sectoriales se fue
generando una selectividad de hecho en las mayores empresas/grupos biotecnolégicos
nacionales del pais con claras ventajas organizacionales y competitivas previas.

Ante la demora en la reglamentacién de la ley de promocién de la biotecnologia
moderna, las acciones del MINCyT, junto a la compra gubernamental de vacunas,
han sido, en estos afos, las principales (si no las unicas) politicas de apoyo a las
capacidades tecnoldgicas e industriales de la industria biofarmacéutica en el pais.

3.5. La compra gubernamental como instrumento de politica industrial

Otro componente clave de la politica industrial desde una perspectiva del sistema de
salud es la compra gubernamental. En el sector de salud humana, la compra guber-
namental alcanza a cerca del 72% de la compra gubernamental total, y se explica en
gran parte por los medicamentos (Lavarello y Sarabia, 2015; Lavarello y Mancini,
2017). Si se incluyeran las compras del sistema de seguridad social para medicamentos
de alto costo, la importancia de la compra gubernamental serfa sensiblemente mayor.
Esto otorga al Estado una poderosa herramienta para llevar adelante una politica de
desarrollo de capacidades locales y, al mismo tiempo, garantizar a la poblacién el
acceso a la salud.

Esta herramienta cobra mayor potencialidad con la extensién en el pais de la
cantidad de vacunas en el calendario oficial. Como resultado de ello, se verificé un
aumento del déficit en concepto de vacunas, que llevé, en el ano 2010, a la puesta en
marcha de un mecanismo de transferencia de tecnologfa para sustituir importaciones
a cambio de proveer transitoriamente mercado para sus productos, previo producirlos
localmente. En el mismo participa un acuerdo de inversién comun (joint venture)
entre empresas multinacionales y un grupo nacional. El proceso de sustitucién, cuya
primera etapa estaba limitada a la transferencia de tecnologia de formulacién y llenado,
prevé avanzar hacia la etapa mds compleja del desarrollo del antigeno. La extensién
de este tipo de proyectos, en la medida que mantenga un adecuado monitoreo por
parte de las autoridades de aplicacién, podria extenderse a otros medicamentos de
alto costo.

También, con el objetivo de lograr el autoaprovisionamiento de medicamentos,
se buscé en esos afios ampliar este esquema para el caso de medicamentos terapéuticos
de alto costo, a partir de acuerdos de transferencia tecnoldgica entre laboratorios
publicos de medicamentos extranjeros y nacionales. Con la sancién de la Ley 27.113 a
fines del ano 2014, que crea la Agencia Nacional de Laboratorios Puablicos, y antes del
cambio de la gestidn nacional, se previeron mecanismos de transferencia de tecnologia
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entre centros de investigacién y laboratorios de Cuba a cambio del acceso por parte
del mencionado pais a las capacidades existentes en la infraestructura de CyT para
caracterizar moléculas. La recuperacién de esta experiencia serfa clave para la industria
local, dada la importante trayectoria de Cuba en desarrollos biotecnoldgicos.

Conclusiones

Gracias a la infraestructura en Ciencia y Técnica y a las trayectorias de las firmas bio-
tecnoldgicas, Argentina ha logrado generar una base empresaria con capacidades tec-
noldgicas para insertarse como imitadora temprana de moléculas biotecnoldgicas de
la primera oleada de proteinas recombinantes. Sin embargo, avanzar hacia la segunda
generacién de biosimilares requiere, como hemos sefialado, mayores niveles de inver-
sién, el dominio de nuevos bioprocesos, una mayor articulacién entre los mercados
internos e internacionales para acceder a los umbrales de escalas minimas, y nuevas
capacidades regulatorias.

Si bien hasta fines de la primera década del 2000, la politica hacia el sector
biofarmacéutico no adquiere un cardcter deliberado, desde fines de los afios 90, y en
particular a partir del afio 2003, se impulsan un conjunto de instrumentos horizontales
de generacién de oportunidades cientificas y apoyo a las capacidades de I+D de las
firmas en los que el sector biofarmacéutico y, en particular, un reducido conjunto de
empresas (y grupos) recibieron gran parte de los subsidios. La emergencia, entre los
afios 2011y2015, de un esquema regulatorio atin en desarrollo y de politicas de compra
gubernamental, constituyen medidas iniciales que permitirian establecer las bases para
avanzar en un proceso de ascenso tecnoldgico e industrial desde la produccién de la
primera oleada de biotecnologias a las moléculas de segunda generacién mds complejas
y de mayor precio unitario, como los anticuerpos monoclonales, en mercados en los
cuales las barreras regulatorias y la presién competitiva de las empresas multinacionales
son sensiblemente mds altas.

En respuesta a este nuevo contexto competitivo, desde el afio 2007 se
implementé un conjunto de instrumentos selectivos para la generacién de
capacidades tecnoldgicas y de manufactura de moléculas de segunda generacién.
No obstante, el ain incipiente grado de coordinacién interministerial en la
implementacién de estas acciones, el limitado alcance de la compra gubernamental
como politica orientadora de los desarrollos empresariales innovativos locales, la
ausencia de esquemas de incentivos con requisitos de desempeno en base a metas,
y el predominio en una gran parte del periodo de un enfoque de politica “desde
abajo” (bottom up), no se dieron con el alcance ni con velocidad suficientes como
para superar la crecientes barreras regulatorias y tecnolégicas en un contexto de
aceleracién de las innovaciones a nivel internacional.

En los capitulos siguientes se discutird si, como consecuencia de estas iniciativas,
se logré avanzar en una densificacion del tejido empresarial o si éste quedé acotado
a un reducido niimero de firmas y grupos farmacéuticos que, por su tamafio y su
organizacién en redes de empresas e institutos de investigacién universitarios y
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del Conicet, tienen la capacidad de acceder a los distintos instrumentos, con una
estrategia de insercion regional o global.

Esta dindmica “desde abajo” (bottomn up), en la medida que no alcance una
masa critica de empresas y capacidades enmarcada en una estrategia deliberada,
corre el riesgo de ser revertida en el marco de la reorientacién de las politicas CyT e
industriales que abren las puertas a un mayor predominio en los mercados domésticos
de las empresas multinacionales, y a la aceleracién de la importacion de las nuevas
drogas biotecnoldgicas, frustrando el potencial de la Argentina en su insercién como
imitador temprano frente a la nueva oleada de moléculas de alto costo biotecnolégico.
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Capitulo 4
Capacidades biotecnolégicas y estrategias de las firmas:
resultados de la encuesta a las empresas
biofarmacéuticas argentinas

Pablo Lavarello*, Graciela Gutman™*, Alberto Diaz***, Matfas Mancini****,
Mariana Minervini*****, Mariel de Vita******

El objeto de este capitulo es el estudio de las posibilidades de ascenso industrial (up-
grading) de la industria farmacéutica argentina a partir de la difusion del paradigma
biotecnoldgico. Para ello se analizan las estrategias, las capacidades y las estructuras
organizacionales de las empresas que realizan actividades biotecnoldgicas en el pais.

Como se discuti6 en el capitulo 1, el cardcter ain pre-paradigmdtico de las
biotecnologias presenta un dilema para las firmas de los paises de industrializacién
tardfa con una infraestructura de ciencia y tecnologia relativamente desarrollada.
Por un lado, se presentan ciertas “ventajas del atraso” dados los atin bajos requisitos
de escala y de experiencia en la produccién que caracterizan a paradigmas que
no llegaron a consolidarse, y por el otro, una alta incertidumbre regulatoria en
materia de propiedad intelectual y de aprobacién de los medicamentos para su
comercializacidn.

En ese marco de elevada incertidumbre regulatoria, la entrada directa como
innovadores en una estrategia de salto adelante (leap frogging) resulta poco viable para
las firmas de los paises en desarrollo. No obstante, como se discuti6 en el capitulo
1, frente a dichos condicionantes, hay segmentos de mercado que generan “espacios
estructurales” de entrada hacia los cuales las firmas pueden orientar sus estrategias. Las
altas barreras en los mercados de productos innovadores no impiden que las empresas
puedan entrar en segmentos de nichos o imitativos y llevar adelante procesos de
aprendizaje. En este sentido, hay distintas secuencias de entrada en las que las firmas
pueden acumular capacidades tecnolégicas y regulatorias. Los casos de Corea e India
analizados en el capitulo 2.1 revelan que no existe un tinico segmento estratégico ni
una Unica secuencia de entrada a los mercados biotecnolégicos.

Ya discutimos en el capitulo 3 que Argentina es uno de los pocos paises en
desarrollo que, como consecuencia de la trayectoria previa de la industria farmacéutica
local y las politicas de apoyo a las actividades biotecnolégicas aplicadas desde la
segunda mitad de los afos 90, ha logrado generar un umbral minimo de capacidades
innovativas acumuladas en un conjunto reducido de empresas e institutos de CyT.
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No obstante, a diferencia de otras experiencias nacionales en las que se implementd
una estrategia nacional deliberada de politica industrial para el sector, estas acciones
resultaron en distintas estrategias de firmas en funcién de sus capacidades y sus
estructuras organizacionales. En ese marco, adquieren relevancia las estrategias y las
trayectorias de las firmas, a fin de identificar cudles son los “espacios estructurales” de
entrada.

A partir de estas consideraciones generales, en este capitulo se plantean como
interrogantes cudles fueron las estrategias de las empresas biofarmacéuticas frente a las
oportunidades transitorias de entrada que ofrece el nuevo paradigma biotecnolégico,
cudles fueron las barreras que enfrentaron, en qué tipo de capacidades biotecnolégicas
se basaron y como organizaron sus cadenas de valor. Asimismo, se propone discutir de
manera exploratoria si dichas combinaciones de estrategias, capacidades y estructuras
organizacionales pueden ser la base para avanzar hacia segmentos de la industria
con umbrales mayores en materia de I+D, aprendizajes en la produccién y en las
condiciones regulatorias.

A fin de responder a estos interrogantes, en este capitulo se discuten los
resultados de una encuesta realizada a una muestra de 44 empresas biofarmacéuticas
que operan en el pafs, representativas de las 60 empresas existentes en este sector de
reciente desarrollo. Esta encuesta permite evaluar las decisiones estratégicas llevadas
adelante por las firmas entre los afios 2011 y 2015, periodo en el que un contexto
politico local y regulatorio favorable al desarrollo de este sector se combina con el
inicio de un ciclo de vencimiento de las patentes de los principales biofdrmacos de
segunda generacion.

El capitulo se organiza de la siguiente forma: en la seccién 1 se desarrolla el
marco conceptual inspirado en la confluencia entre la literatura neoshumpeteriana-
evolucionista de la firma, el enfoque de barreras a la movilidad y la literatura
francesa de organizacion industrial que permitié definir las principales dimensiones
relevadas en la encuesta: las barreras a la entrada en distintos segmentos estratégicos,
las estrategias, las capacidades en biotecnologias y las formas de organizacién
adoptadas por las firmas para llevar estas estrategias; en la seccidn 2 se presenta el
marco metodoldgico adoptado; en las secciones 3 a 10 se presentan las distintas
configuraciones de estrategias, capacidades y formas de organizacién adoptadas por
las firmas; en la seccién 11 se analizan las distintas trayectorias futuras abiertas para el
sector en funcién de las respuestas de las firmas a la encuesta y se discute su viabilidad;
por tltimo, en la seccidén 12 se presentan los principales resultados.

1. Marco conceptual: estrategias, capacidades y organizacién frente a las
nuevas tecnologias

El marco conceptual de este capitulo toma como referencia los aportes de la teoria
evolucionista de la firma, de la literatura francesa de organizacién industrial y el enfo-
que de barreras a la movilidad a fin de identificar las dimensiones analiticas a partir de
las cuales se estructuré la encuesta.
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1.1. La teoria evolucionista de la corporacion: estrategias, capacidades y
0Yganizacion

La teorfa evolucionista de la firma plantea como hipétesis que las firmas presentan
diferentes estrategias, capacidades y estructuras organizacionales (Nelson, 1991; Dosi,
Teece y Winter, 1991). Dichas estrategias van cambiando en forma no aleatoria en
funcién de sus capacidades previas y de la competencia que acttia como principal
mecanismo de seleccién. Desde un abordaje general, las estrategias y las estructuras de
organizacién de las firmas son diferentes segin el ritmo de aprendizaje tecnolégico y
el grado de diversificacién / especializacion de la base de conocimientos. De esta for-
ma, el crecimiento de las firmas vendria explicado por la acumulacién de capacidades
tecnoldgicas frente a la competencia que actuarfa como mecanismo de seleccién ex
post junto a mecanismos de seleccién ex ante como las politicas publicas y los marcos
regulatorios (Dosi, 1988).

Centrados en el andlisis de la gran corporacién de Chandler (1991; 1994),
que documentd la existencia de diferencias significativas en el comportamiento
y desempenio de las grandes empresas, el enfoque evolucionista considera que las
firmas se diferencian entre si porque cuentan con ciertas capacidades tecnoldgicas
y organizacionales especificas (Nelson, 1991). La dindmica de las grandes firmas se
explica por la interaccidn entre las estrategias, las estructuras organizacionales y las
capacidades tecnoldgicas centrales en la base de conocimientos bajo distintos contextos
competitivos (y de politica). Las tres caracteristicas son en cierto grado maleables,
aunque modificar las estructuras organizacionales y la base de conocimientos
involucra costos considerables. En consecuencia, la configuracién de capacidades
tecnoldgicas va evolucionando en forma gradual como resultado del cambio en sus
estrategias y estructuras organizacionales a lo largo del tiempo. Luego, si bien no
existe una determinacién de las capacidades sobre las estrategias y las estructuras
organizacionales, las mismas definen cierto grado de estabilidad en el conjunto de
tecnologfas que diferencian a las distintas firmas.

En linea con los aportes de Chandler, conviene revisar someramente cada uno de
los elementos que definen la dindmica de una gran firma.

o Las estrategias incluyen lineamientos generales respecto a las acciones y fines a
llevar adelante dadas sus capacidades y el contexto competitivo que enfrentan.
Por ejemplo, una gran empresa farmacéutica se plantea como estrategia
orientarse hacia el segmento de biotecnolégicos dadas sus capacidades en
clinica y en organizacién de una red de comercializacién de medicamentos.

o La estructura 0rgzmizafiona/ comprende como una empresa organiza sus
distintas actividades para implementar la estrategia general en funcién
de la tecnologfa. Un cambio en la estrategia va a requerir un cambio en
la estructura que posibilite generar procesos de aprendizaje tecnoldgico.
La reorientacién de una estrategia desde la sintesis quimica hacia las
biotecnologias requerird una estructura organizacional en red que permita
aprendizajes en la interaccién con universidades y empresas tecnoldgicas.
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*  Las capacidades tecnoldgicas principales definen el savoir faire de las empresas
habiendo también otras que son complementarias. Una gran empresa
farmacéutica a inicios de los anos 80 tenia capacidades tecnolégicas en
screening aleatorio de moléculas y en clinica, mientras que las empresas
biotecnolégicas cuentan con capacidades en ingenieria genética con activos
complementarios en bioprocesos.

A fin de analizar cémo las grandes empresas modifican en el tiempo la configu-
racién de sus capacidades tecnoldgicas, es necesario distinguir entre capacida-
des centrales y capacidades complementarias. En el sentido remarcado por Teece
(1987), las capacidades de las empresas requieren el control o acceso a activos y
actividades complementarias que permitan realizar (apropiar) los beneficios de la
innovacién. En el caso de revoluciones tecnolégicas como la de la biotecnologia,
la innovacién requiere capacidades en una gama de tecnologias que van mds alld
de las capacidades principales de la firma. De esta forma, una empresa puede ser
considerada un portafolio de capacidades tecnoldgicas no existiendo una estricta
correspondencia entre la diversificacién tecnolégica y la de productos (Patel y
Pavitt, 1995).

La concepcidn de la gran firma como un portafolio de capacidades tecnolégicas
permite introducir al grupo como la estructura organizacional que predomina entre
las grandes firmas desde fines del siglo XIX. Tomando los trabajos pioneros de Frangois
Morin (1974), es posible sostener que todas las grandes corporaciones asumen la
forma de grupo, entendido como una organizacién en el que la sociedad madre
(muchas veces un holding) establece relaciones financieras de participacién minoritaria
o mayoritaria en sociedades afiliadas (o subsidiarias). El grado de coherencia entre
las distintas tecnologfas definird si los grupos asumen una forma conglomeral o
coherente. Dependiendo de la coherencia entre las tecnologias, asociada a la capacidad
de las grandes corporaciones de explotar internamente sus complementariedades, la
diversificacién tecnoldgica puede explicar el crecimiento de las firmas frente al cambio
en los contextos competitivos (Dosi et al., 1991)".

1.2. El rol de los grupos frente a los nuevos paradigmas tecnoldgicos

Esta vision de la firma como portafolio de capacidades y activos complementarios ex-
plica los cambios en las estrategias, las capacidades y la organizacién frente a distintos
contextos competitivos (Dosi et al., 1990; 1991). A fin de identificar los contextos
competitivos, es necesario introducir las barreras a la entrada y cémo las mismas se
modifican a lo largo de la difusién de un paradigma tecnoldgico, permitiendo interro-
garse si se reproduce la jerarquia de las firmas instaladas (incumbents) o si se abren es-
pacios estructurales (transitorios) de entrada para firmas de paises en desarrollo (como
discutiremos en la seccién 1.3).

1. Para una contrastacién empirica de este argumento centrado en el caso de las actividades biotecno-
légicas a nivel internacional a partir de datos de patentes, ver Lavarello (2014; 2016).
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Al emerger un nuevo paradigma tecnolégico, se modifican las barreras a la
entrada disminuyendo la importancia de las economias a escala y los aprendizajes
en las tecnologias del paradigma previo. En el caso particular de la industria
farmacéutica, dada la menor importancia de los aprendizajes en las tecnologias de
sintesis quimica, la gran corporacién se vio amenazada por la entrada de nuevas
empresas especializadas en biotecnologia. No obstante, tal como se sefalé en el
capitulo 1, en industrias como la quimica (y farmacéutica) dichos procesos implicaron
periodos de crisis y recomposicién de la posicién de los grandes grupos en los que sus
ventajas organizacionales les permitieron mantener (salvo excepciones) sus porciones
de mercado frente a la emergencia de nuevos paradigmas tecnolégicos.

Tomando como referencia los tempranos trabajos sobre la biotecnologia en la
industria farmacéutica, Fran¢ois Chesnais (1981) mostré cémo la forma grupo es la
expresion organizacional de la interpenetracién entre nuevas modalidades de capital
financiero y capital industrial en el que un grupo participa en forma minoritaria en
diversas empresas innovadoras. Es la forma grupo la que posibilita una organizacién
flexible en términos internos y externos, al reconfigurar las carteras de capacidades
internamente y desprenderse de aquellas empresas cuyas capacidades ya no son
acordes a su estrategia.

En periodos de crisis y recomposicién del oligopolio, aquellos grupos que
mantuvieron una posicién dominante en los mercados redefinen sus limites a partir de
la articulacién en red con pequenas empresas tecnoldgicas o institutos de investigacién
y universidades. Los contratos de colaboracién tecnoldgica y las alianzas le permiten
observar y asimilar aquellos conocimientos cientificos y tecnolégicos que no ha
desarrollado internamente. Los procesos de aprendizaje por interaccién, sefialados
por la literatura de Sistemas Nacionales de Innovacién como principal fuente de
innovacién en el espacio nacional (Lundvall, 1992), terminan siendo centralizados
por los grupos a partir de un conjunto de relaciones internas y externas. Es en este
marco de centralizacién y apropiacién del conocimiento que surge la organizacién en
red, que no serfa otra cosa que una modalidad particular de estructura de gobernanza
de los grandes grupos en periodos de transicién entre paradigmas.

Esta evolucién contrasta con el cardcter altamente integrado de los grupos en
los paises en desarrollo, cuestién que obedece a la ausencia de empresas tecnolégicas
locales. En el caso particular de la industria farmacéutica de estos paises, la alta
integracion vertical se combina con una focalizacién en actividades de formulacién
y distribucién de medicamentos con principios activos importados. En este marco,
puede plantearse como interrogarse si, frente a las nuevas oportunidades abiertas
por el desarrollo incipiente de una infraestructura de CyT basada en la biologia
molecular que permite alcanzar un umbral minimo de conocimiento, los grupos de
paises en desarrollo que buscan insertarse en el mercado mundial de biofirmacos
privilegian nuevas formas de organizacién en red con el propésito de ampliar su base
de conocimiento con activos complementarios.
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1.3. Las posibilidades de entrada de las empresas de paises en desarrollo:
capacidades y trayectorias tecnoldgicas heterogéneas

A fin de analizar el contexto competitivo que enfrentan las firmas, la literatura de
organizacién industrial se centrd en el andlisis de las condiciones estructurales que
limitan la entrada de nuevas empresas. Las economias de escala, las ventajas tecnold-
gicas, la diferenciacién de producto y el control de las redes de distribucién pueden
impedir, mds o menos eficazmente, la entrada de nuevos competidores (Bain, 1962;
Sylos Labini, 1965; Gilbert, 1989). Menos atencidn se ha prestado a las estrategias de
las firmas que pretenden entrar al mercado en una situacién de desventaja vis a vis las
empresas lideres.

En el capitulo 1 de este libro se discutié como las ventajas de las firmas para
lograr la aprobacién de un nuevo producto resultan de la articulacién entre las ventajas
asociadas a la capacidad de las empresas lideres en definir los pardmetros regulatorios,
y las ventajas tecnoldgicas asociadas al aprendizaje en cultivos celulares y bioprocesos.
Luego, las barreras mds relevantes para aquellos paises en desarrollo que cuentan con
una base minima de conocimientos son los aprendizajes tecnolégicos y regulatorios
para poder desarrollar y producir un medicamento con los pardmetros de calidad,
seguridad y eficacia requeridos. Desde esta perspectiva, las posibilidades de entrada
serfan binarias: la entrada es o no impedida en la medida en que las empresas cuenten
o no con los aprendizajes previos en materia de bioprocesos y marcos regulatorios.

En estos trabajos estd ausente la perspectiva que involucre un caso de una empresa
entrante a un mercado, que inicialmente no cuenta con los umbrales necesarios para
desarrollar un nuevo producto. En este sentido, puede ser de utilidad hacer referencia
al 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.

Atn si en la entrada los mercados las empresas enfrentan altas barreras, Caves
y Porter (1977) plantean que dentro de una misma industria existen distintos
“segmentos estratégicos” (strategic groups) que agrupan empresas con ventajas que
le son comunes (¢j.: en términos de umbrales regulatorios o tecnoldgicos). A partir
de ello, sostienen que existen posibilidades de entrada secuencial desde segmentos
estratégicos secundarios con menores barreras hacia los segmentos estratégicos con
mayores barreras (ver esquema N° 1). De esta manera, las barreras a la entrada
ya no serfan infranqueables sino que existirfan distintos grados de “barreras a la
movilidad”. Luego, es posible establecer que frente a las altas barreras a la entrada
al segmento estratégico 7, es posible plantear un esquema de entrada secuencial en
el que se entra al segmento j como paso intermedio. Por un lado, esto permite a los
nuevos competidores aumentar la probabilidad de entrada en la medida en que se van
generando los recursos financieros y acumulando capacidades tecnoldgicas para llevar
adelante la entrada en los segmentos de productos mds complejos. El aprendizaje
posibilita a los nuevos entrantes reducir sus asimetrfas informacionales y acumular
capacidades en un contexto de incertidumbre. Por otro lado, las irreversibilidades
disminuyen posibilitando abortar el proyecto en un paso intermedio, reduciendo los
costos hundidos en el proceso de entrada.
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Como se discutié en el capitulo 1 de este libro, la industria biofarmacéutica a nivel
global presenta distintos espacios estructurales de entrada dependiendo de la com-
plejidad de las moléculas y de los procesos. Dichos espacios estructurales no son otra
cosa que los “segmentos estratégicos” hacia los cuales las empresas entrantes pueden
orientar sus estrategias. Las barreras regulatorias y de escala en los paises de alta exi-
gencia regulatoria como Estados Unidos o Europa estdn inicialmente fuera del alcance
de las empresas de los paises semi-periféricos como Argentina, Brasil, India, México o
Corea. Atin en el caso de los biosimilares, estas barreras son elevadas y estdn sujetas a
un alto grado de incertidumbre.

Luego, la literatura de barreras a la movilidad ofrece un marco conceptual que
permite identificar distintos espacios estructurales y trayectorias de entrada para
las firmas de los paises en desarrollo en el marco de la competencia entre capitales
heterogéneos. Las firmas pueden entrar directamente en los segmentos estratégicos
con altas barreras a la entrada en paises desarrollados o bien orientarse hacia aquellos
productos de complejidad baja o intermedia a partir de una estrategia imitativa en
el mercado local para luego avanzar secuencialmente hacia marcos regulatorios més
exigentes (Sztulwark et al., 2016 y capitulo 1 de este libro).

A los fines de este estudio, definiremos ad hoc un conjunto de “segmentos
estratégicos” en la industria biofarmacéutica en los cuales pueden insertarse las firmas
(y/o los paises cuando exista una estrategia nacional) a partir de los cuales discutiremos
sus determinantes y las trayectorias que siguieron:

e Formuladores: se basan en la formulacién de principios activos (API en
su sigla en inglés), importados o nacionales, predominando aprendizajes
organizativos y regulatorios. La imitacién es duplicativa porque la empresa
local imita un producto simple sin mayores barreras regulatorias y sin
realizar esfuerzos tecnoldgicos mayores.
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*  Imitacién creativa: implica no solo la formulacién sino también el desarrollo
y la manufactura de una droga existente que por los requisitos regulatorios
y la complejidad de la molécula requiere recrear no solo el proceso sino
también la molécula.

*  Innovadoras de nicho: se trata de desarrollos innovadores que no implican
grandes costos de desarrollo ni clinicos dadas sus menores barreras
regulatorias. Generalmente se trata de moléculas (o antigenos) existentes
que se utilizan para el desarrollo de pruebas de diagnéstico. Eso implica
esfuerzos de I+D en la identificacién de nuevos blancos mds que esfuerzos
mayores en bioproceso.

e Por dltimo, se encuentran las estrategias de plataformas de servicios
tecnolégicos, adoptadas por empresas con capacidades biotecnoldgicas
en la I+D o escalado, que ofrecen sus servicios a distintas empresas (ej.:
plataforma para desarrollar levaduras que puedan ser utilizadas en distintos
cultivos celulares).

Tal como se discutird a partir de la evidencia de las empresas biofarmacéuticas argenti-
nas, existen distintas capacidades innovativas biotecnoldgicas requeridas para cada seg-
mento estratégico, asi como diferentes formas de organizacién de la cadena de valor.
Frente a nuevas oportunidades del paradigma biotecnoldgico, las firmas pueden buscar
entrar en nuevos segmentos estratégicos con mayores barreras de entrada. A partir de
las discusiones precedentes, puede plantearse que esta reconfiguracion de las estrategias
se encuentra condicionada por sus capacidades acumuladas en su estrategia previa, por
los esfuerzos deliberados de I+D para profundizar nuevos activos complementarios ne-
cesarios en la nueva estrategia, y por una estructura de organizacién de red que combine
fuentes internas y externas de tecnologfa. Luego, dependiendo de estos factores, son
posibles distintas trayectorias de entrada en las que las empresas pasan de segmentos
estratégicos mds simples (ej.: la formulacién) a mds complejos (ej.: el desarrollo de un
biosimilar) en forma secuencial o salteando etapas (szage skipping). Se trata, entonces,
de trayectorias que requieren formas de organizacién diferentes a fin de llevar adelante
procesos de aprendizaje resultantes de la interaccién con otras empresas o institutos tec-
noldgicos, en los que ciertos tipos de empresas (o grupos) tienen mayores ventajas que
otras para organizar sus redes de I+D, produccién y distribucién.

2. Abordaje metodolégico: unidad de anilisis, tamafo de la muestra y
dimensiones analiticas

Teniendo en cuenta que el objetivo de este estudio es analizar las estrategias, capacida-
des y formas de organizacién de las empresas biofarmacéuticas argentinas, se plantea
que la unidad de andlisis es la firma biotecnoldgica. Se adopta la definicién de firma
biotecnoldgica como aquella firma que cuenta con capacidades biotecnoldgicas te-
niendo el potencial para lanzar nuevos productos al mercado o productos existentes
CON NUEVOS Procesos.

132



Un primer problema que surge al definir una empresa biotecnoldgica es que,
a diferencia de los paises desarrollados, en los paises en desarrollo son escasos los
casos de empresas que lanzan nuevos productos. Luego, la definicién de empresas
biotecnoldgicas incluye tanto a las empresas con estrategias innovativas como aquellas
en las que las empresas imitan productos desarrollando algtin tipo de innovacién de
proceso utilizando técnicas biotecnoldgicas, o aquellas que deben aplicar alguna técnica
biotecnoldgica para cumplir con la fase regulatoria. Este es el caso de las actividades
de analitica® que deben realizar las firmas locales para demostrar que la droga a lanzar
localmente es similar a la original, o las filiales de ETN para su aprobacién regulatoria.

Un segundo problema que surge para definir una empresa biofarmacéutica es la
definicién de biotecnologfa®. En este trabajo se adopta una definicién que involucra un
conjunto de técnicas biotecnolégicas que van desde las basadas en ADN recombinante
hasta los bioprocesos (ver Anexo). De esta manera, es posible captar la intensidad de
las actividades basadas en la biologia molecular, asi como otras tecnologias que, si bien
no pueden asociarse estrictamente a la moderna biotecnologia, son complementarias y
pueden ser, eventualmente, un primer paso necesario para la adopcion de las primeras.

Un tercer problema que surge se encuentra asociado a que la innovacién
es un proceso sistémico y como tal su emergencia es el resultado de la interaccién
entre distintas empresas, universidades, hospitales y agencias regulatorias bajo la
coordinacién mds o menos deliberada de politicas ptblicas. A fin de dar cuenta
del cardcter sistémico de la innovacién biotecnoldgica, adoptamos una visién
de cadena para analizar las actividades biotecnolégicas. Esto nos permite plantear
tentativamente que las actividades de descubrimiento y disefio de una nueva molécula
son llevados adelante por nuevas empresas (szart-ups) o desprendimientos (spin-offs)
de la universidad o de otras empresas y que, como consecuencia de los altos umbrales
regulatorios o de capacidades de produccién, solo pueden avanzar hasta cierta etapa
de la cadena, siendo las empresas farmacéuticas las que, con mds frecuencia, llevan
adelante las etapas “aguas abajo”, integrando o subcontratando a diversos tipos de
empresas para las fases clinicas (en caso de ser requeridas) o para la produccidn.

De alli que, tomando en cuenta las distintas actividades que involucra una cadena
de valor biotecnoldgica, se consideren tanto las empresas que realicen actividades
de I+D biotecnolégica, las que realicen actividades innovativas en los procesos de
produccidn, las que realicen localmente actividades de ensayos clinicos, o las que

2. La analitica requiere la caracterizacién estructural y funcional de las moléculas a partir de andlisis
quimicos, bioquimicos y biolégicos. Cuando las moléculas son mds complejas requieren, no solo
capacidades en cultivos celulares, sino llevar adelante andlisis de glicosilacién en los que se requiere,
segun el caso, desde equipamientos sofisticados de espectrometria de masas a capacidades biotecno-
légicas en bioinformdtica o en proteémica (Bercowitz el al., 2013).

3. Buena parte de los relevamientos internacionales han optado por dos definiciones (OECD, 2006,
Statistics Canada, 2005): (i) una definicién general o simple (single) segin la cual la biotecnolo-
gia comprende “la aplicacién de la ciencia y la tecnologia a organismos vivos, asi como sus partes,
productos y sus modelos, para modificar materiales vivos y no vivos para la produccién de conoci-
mientos, bienes y servicios”; y (ii) otra basada en una lista de técnicas biotecnoldgicas que permite
diferenciar tres grupos segtin el grado de complejidad de las biotecnologfas: Biotecnologias basadas
en ADN; Bioquimicas-inmunoldgicas; y de Bioprocesamiento (ver Anexo).
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lleven adelante actividades de formulacién a partir de principios activos adquiridos
a otras firmas y que realizan localmente actividades de control de calidad y analitica.

En ese marco, juegan un rol relevante dentro de las cadenas de valor
biotecnoldgicas, los start-ups o spin-offs biotecnolégicos que ain no han llegado a la
etapa de comercializacién de productos o procesos propios, y que pueden especializarse
como proveedores de conocimientos tecnoldgicos para otras empresas biotecnoldgicas®.

A partir de esta definicién de empresa biotecnoldgica, se identificaron 60 empresas
biofarmacéuticas en la Argentina en base a un padrén elaborado a partir de fuentes
publicas y privadas, entrevistas a informantes clave del sector asi como de estudios
previos en el marco de proyectos previos en los que participaron los autores (Gutman
y Lavarello, 2014; Bisang et al., 2006). A partir del padrén, se construy6 una muestra
de 44 empresas biofarmacéuticas con una alta representatividad de las empresas
especializadas en biotecnologifa y las firmas farmacéuticas que se diversificaron hacia
las actividades biotecnoldgicas.

La encuesta cuenta con una alta cobertura de empresas farmacéuticas
diversificadas y empresas especializadas en biotecnologia, que son las que explican la
mayor parte de las exportaciones y los esfuerzos de I+D en farmabiotecnologia. Las
nuevas empresas biotecnoldgicas, que explican la mayor parte de las empresas del
padrdn, son las que mostraron una menor cobertura relativa (14 de 25 empresas) dada
la alta volatilidad de este segmento en el que predomina una tasa elevada de entrada y
salida de firmas’. Se trata de empresas que, si bien no pesan en la facturacién limitada
a ingresos de actividades de servicios tecnoldgicos a otras empresas, son relevantes
como potencial de desarrollo del sector. A diferencia de estudios previos (Gutman y
Lavarello, 2015), se incluyeron también las filiales de firmas trasnacionales que en su
mayoria limitan el uso de técnicas biotecnoldgicas para las fases analiticas pero que,
no obstante, explican la mayor parte de la facturacién y las importaciones siendo un
tipo de capital central para la comprension de los condicionantes (y eventualmente
del potencial) de desarrollo local del sector.

La encuesta se llevd adelante entre marzo del ano 2014 y diciembre del ano
2015, y revel datos del afio 2014 respecto de una estabilizacién del crecimiento del
sector y el comienzo de maduracion de proyectos de I+D iniciados en la década previa.
Entre julio y diciembre de 2016, se ampli6 el operativo hacia un reducido conjunto de
nuevas empresas biotecnoldgicas y filiales de empresas transnacionales que no habfan
sido captadas en el trabajo de campo inicial, y se supervisaron los resultados con datos
de comercio y balances de las empresas inscriptas en la Inspeccién General de Justicia
de la Ciudad de Buenos Aires.

En funcién del objeto y los interrogantes planteados, se consideraron dimensiones
eventualmente operacionalizables en variables e indicadores que permitan captar, a
partir de las empresas encuestadas, los siguientes aspectos:

4. Se trata de firmas de mds dificil identificacion que en un principio fueron captadas a través de
entrevistas en profundidad a firmas lideres que utilizan sus servicios, o bien a través de los diversos
programas publicos de subsidios e incentivos a la innovacién biotecnolégica.

5. Para el andlisis de la taxonomia de empresas biotecnoldgicas ver Gutman y Lavarello (2011).
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1. Capacidades biotecnoldgicas que la empresa utiliza segin el tipo de
técnicas (ver Cuadro N° 1) y segtin etapas del proceso innovativo (ej.: I+D,
estudios clinicos y/o otros ensayos, adaptacién, desarrollo de formulacién,
etc...).

2. Obsticulos/ Barreras tecno-econdmicas que surgieron en las distintas etapas
del proceso innovativo.

3. Forma organizacional a partir de la cual se resolvieron los mencionados
problemas (actividades que integraron/externalizaron, tipo de vinculacién,
las empresas y organismos con las que se vincularon)

4. Recursos Humanos involucrados en la actividad innovativa (su peso en el
total de empleados y el tipo de formacién con que cuentan).

5. Resultados obtenidos del esfuerzo innovativo (innovativo/imitador,
ventas de productos biotecnoldgicos y totales, exportaciones de productos
biotecnolégicos y totales).

A los fines del estudio, se buscard identificar las capacidades biotecnolégicas (item i),
las formas organizacionales (item iii) y las barreras a la entrada (item ii), y un conjunto
de variables de esfuerzo tecnoldgico y desempeno para los distintos segmentos estraté-
gicos identificados en la seccién 1.3.

3. Empresas biofarmacéuticas en Argentina: datos generales

Un primer aspecto que conviene indagar al analizar las empresas biofarmacéuticas en
un pais como la Argentina es en qué medida estas empresas enfrentan desventajas vis
a vis las grandes empresas multinacionales. Si bien la definicién adoptada en este libro
permite distinguir distintos tipos de firmas seglin sean nuevas empresas biotecnoldgi-
cas especializadas o empresas que ya se encontraban en el mercado, esta clasificacién
no tiene en cuenta la gravitacién que asume la forma de organizacién en grupo. Al
considerar la pertenencia de las firmas a capitales extranjeros o bien a grupos naciona-
les que controlan sobre la base de participaciones minoritarias o mayoritarias sus filia-
les o subsidiarias, es posible apreciar la importancia de dichas formas de organizacion.

De las 44 empresas relevadas en la encuesta, 24 son firmas independientes, 9 son
subsidiarias de grupos nacionales y 11 son filiales de empresas transnacionales. Los
grupos dominan las exportaciones totales de biotecnologfa explicando la insercién
internacional de Argentina en el segmento biofarmacéutico y en mucho menor
medida disputando el mercado local a las empresas multinacionales.

Dicha gravitacién de los grupos se expresa a partir del control de las empresas
especializadas en biotecnologia y las empresas farmacéuticas diversificadas. Es asi que
dos empresas especializadas en biotecnologfa subsidiarias de dos de los principales
grupos farmacéuticos nacionales explican el 50% de las exportaciones biotecnolégicas
en Argentina. Las empresas farmacéuticas diversificadas (EFD) bajo control de grupos
nacionales, si bien representan niveles de facturacién considerablemente menores a la
de las filiales de ETN, son las principales competidoras, mostrando que las ventajas de
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los grupos logran compensar parcialmente las desventajas frente a los lideres mundiales
en el mercado local. No obstante la importancia de los grupos nacionales, existe una
franja importante de firmas independientes entre las empresas especializadas en
biotecnologfa que muestran una alta participacién en las exportaciones.

4. Barreras a la entrada frente al nuevo paradigma

Como se discutié en la seccién 1 del marco conceptual, las estrategias, capacidades y
estructuras organizacionales de las firmas se encuentran condicionadas por el contexto
competitivo. Las barreras a la entrada que enfrentan las empresas permiten identifi-
car cudl es su contexto competitivo. La emergencia de la biotecnologia redefinié este
contexto a través de nuevas barreras tecnoldgicas y regulatorias. Cabe luego interro-
garse, frente a las nuevas oleadas de biotecnologias en el sector salud, cudles fueron
las principales barreras que se les presentaron a los distintos tipos de firmas segtin el
origen de su capital y cudles han sido los segmentos estratégicos a los que orientaron
sus estrategias.

En el cuadro Ne 3 se presentan los distintos tipos de barreras que las empresas
identificaron en la encuesta como los més relevantes para desarrollar productos
biofarmacéuticos. Se busca indagar si estas barreras son diferentes segin las firmas
sean independientes o subsidiaras de un grupo nacional o empresa transnacional
(ETN) en funcién de la clasificacién realizada en la seccién 3.

Puede apreciarse que las barreras mds importantes han sido los costos y tiempos
de aprobacién regulatoria para el lanzamiento de una molécula al mercado. Por orden
de importancia, se identificé después el acceso a insumos criticos, desde insumos
de laboratorio hasta los principios activos necesarios para producir una droga. Estos
resultados son consistentes con la evidencia de casos internacionales analizada en los
capitulos 1 y 2 de este libro y con investigaciones previas (Bisang et al., 2006; Gutman
y Lavarello, 2014).

Es de relevancia indagar si estas barreras son diferentes para empresas locales, para
las filiales de grupos, o para las filiales de empresas multinacionales de acuerdo a la
clasificacién presentada en la seccién 3. En el cuadro distinguimos entre las empresas
independientes que ya cuentan con productos en el mercado y empresas de base
tecnolédgica (EBT) que son casos de empresas recién formadas a través de programas
de apoyo a la creacién de este tipo de empresas por el MINCyT (ver capitulo 3).

Es posible apreciar que las empresas independientes, seguidas de las subsidiarias
de grupos nacionales, son las que mds identifican costos y tiempos de aprobacién
regulatoria como una barrera. Cumplir las condiciones de calidad, seguridad y eficacia
resulta un requisito que demanda capacidades que se construyen como resultado de
aprendizajes que pocas firmas pueden cumplir. Las empresas filiales de empresas
transnacionales, que cuentan con dicha ventaja desarrollada en su pais de origen,
en donde muchas veces definen, junto a las autoridades regulatorias de sus paises,
los pardmetros regulatorios que luego son homologados en paises en desarrollo, no
revelan que estas barreras sean un obstéculo para la innovacién. Las empresas de base
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tecnoldgica que atin no han llegado a la etapa de comercializacién, tampoco enfrentan
este tipo de barrera.

Un segundo aspecto a considerar es que la débil propiedad intelectual y los
problemas de escalas de produccién inconsistentes con el limitado tamafo del mercado
interno no son barreras que sean relevantes para las empresas biofarmacéuticas. Solo
lo son para aquellas empresas cuya ventaja deriva de sus estrategias de patentamiento
y de una escala concebida a escala global. Este es el caso de las filiales de empresas
multinacionales que, salvo excepciones, consideran que Argentina no es un sitio
destacado para el desarrollo de drogas biotecnolégicas. Es de importancia remarcar
que, aun si se modificaran las resoluciones vigentes en materia de altura inventiva
requerida para patentar posibilitando el uso de patente como bloqueo a competidores,
las filiales de empresas multinacionales no consideran a la Argentina como un mercado
para desarrollar y manufacturar nuevas moléculas.

Finalmente, las EBT son las empresas que identifican con mayor frecuencia
el financiamiento de la I+D como la principal barrera para la innovacién en
biotecnoldgicos. Las barreras regulatorias no se revelan como un condicionante, dado
que estas empresas dificilmente lleguen a la instancia de aprobacién regulatoria. Estas
empresas son las que explican su dindmica por el apoyo publico a las capacidades
de I+D y que, dependiendo de la dindmica futura del sector en materia de grandes
usuarios que industrialicen sus desarrollos, este patrén de barreras ird evolucionando
con su crecimiento.

5. Estrategias de las empresas biofarmacéuticas argentinas

Como se desprende de este andlisis, no existen barreras similares para todos los tipos
de empresas sino que éstas enfrentan distintas condiciones de entrada en funcién de
sus capacidades. Dependiendo de haber alcanzado dichos umbrales, las firmas enfren-
tan las barreras o bien adoptan distintas estrategias con el fin de eludirlas.

En el cuadro N° 4 se indica el peso de los distintos segmentos estratégicos en las
ventas y en las exportaciones. Mientras que el segmento estratégico de formuladoras y
comercializadoras explican el 83% de las ventas de biotecnoldgicos dada la presencia
en este segmento de las firmas multinacionales que importan mayormente los
productos, ¢l segmento de imitadoras creativas explica el 92% de las exportaciones
de biotecnoldgicos. Es de destacar que en este segmento se encuentran tres firmas
independientes y tres firmas subsidiarias de grupos. Mientras que las primeras se
orientan tanto al mercado interno como a la exportacion, las filiales de grupos tienen
una mayor presencia exportadora.

En el cuadro N° 5 se presenta el tipo de segmento estratégico adoptado por
las firmas frente a distintas barreras a la entrada. Puede verse que solo seis empresas
adoptan una estrategia de imitacion creativa. La mayor parte de las firmas (incluidas
las filiales de las EMN) adoptan, en funcién de las barreras, estrategias de formulacién,
nicho o 1 de insercién como prestadoras de servicios tecnolédgicos a partir de construir
una plataforma de I+D.
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Es posible apreciar que cerca del 70% de las empresas que adoptan una estrategia
nicho innovativo revelan como una de las principales barreras para la innovacion las
condiciones regulatorias y el acceso a insumos criticos, hecho que podria explicar
su insercién a partir de desarrollos de test de diagndstico y diagnésticos in vitro que
cuentan con requisitos regulatorios menos exigentes que aquellos requeridos para el
lanzamiento de una droga terapéutica. En contraste, existen menos empresas en el
segmento de terapéuticos que por sus capacidades y aprendizajes regulatorios que
consideran a las condiciones regulatorias como barreras relevantes. Esto pareceria
indicar que la adopcién de una estrategia de imitador creativo requiere haber generado
umbrales en capacidades regulatorias por arriba del promedio.

6. Capacidades biotecnoldgicas: configuracién de la base de
conocimientos

La posibilidad de las empresas de adoptar un segmento estratégico u otro se encuentra
asociada, en ultima instancia, a las capacidades biotecnoldgicas con las que cuenten. En
la medida en que las firmas hayan alcanzado los umbrales tecnoldgicos necesarios para
llevar adelante una estrategia, podrdn adoptar un segmento estratégico mds exigente.

En el cuadro N° 6 se presentan las capacidades biotecnolédgicas de las firmas
en distintos segmentos estratégicos®. En este cuadro puede apreciarse que la mayor
parte de las empresas biotecnoldgicas argentinas cuentan con capacidades en técnicas
ADN recombinantes para el andlisis y la modificacién de material genético y para la
modificacién de su expresion en proteinas. Aspecto que evidencia que las empresas
han logrado alcanzar el umbral minimo de conocimientos cientificos para identificar
y desarrollar blancos y moléculas terapéuticas existentes o nuevas.

En contraste, se evidencian menores capacidades complementarias en
tecnologias de bioproceso y en desarrollo de cultivos celulares, asi como en tecnologias
convergentes con las biotecnologfas, como es el caso de las tecnologfas de informacién
y las nanotecnologfas.

El andlisis de los distintos segmentos estratégicos elegidos por las firmas nos
permite identificar otros patrones de base de conocimientos de acuerdo a la estrategia
de las firmas. Puede apreciarse que las empresas que adoptan una estrategia de
imitacién creativa no solo cuentan con capacidades en técnicas ADN recombinante
y proteinas sino también en cultivos celulares y bioprocesos. Esto indica que este
segmento estratégico cuenta con capacidades para secuenciar una molécula y su
proteina, y también son aptas para desarrollar los bancos celulares a partir de nuevos
clones y producirlos a escala comercial.

En contraste, las empresas que se orientan a desarrollar plataformas de servicios
I+D se han especializado en biotecnologfas de ADN recombinantes y técnicas
bioinformdticas con capacidad para identificar blancos y moléculas a partir de métodos

6. Las firmas presentan capacidades en distintas técnicas biotecnoldgicas que fueron clasificadas en 7
tipos en base a estudios previos e informantes clave (ver Anexo).
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de exploracién de grandes flujos de informacién genética (High troughput screening),
servicios que proveen a otras empresas que buscan ampliar su pipeline.

Cabe interrogase si estas estrategias se encuentran asociadas a distintas
configuraciones entre distintas biotecnologfas complementarias. Comenzamos por
identificar la existencia de complementariedades entre las distintas biotecnologfas a
partir de las bases de conocimiento del conjunto de firmas. En el cuadro No 7 se
presenta la matriz de correlacién entre las distintas capacidades biotecnolégicas.

Cuadro N° 7
Matriz de correlaciones entre las técnicas biotecnolégicas (1)
ADNr Protei Cultivos Bioproceso Organismos ) Blo: )
celulares subcelulares | informdtica

ADNr 1.000

Proteinas 0.078 1.000

Cultivos 0.132 0227 1.000

celulares
Bioproceso 0.227 0.196 0.577 1.000
Organismos | 5, -0.526 0.527 0.350 1.000
subcelulares

Bio-

. . 0913 -0.164 0.383 0.157 0.350 1.000
informdtica

(1) Como las variables originales son binarias (toman un valor uno si la empresa posee capacidades en la
técnica en cuestién y un valor cero en caso contario) se trabaja con la matriz de correlaciones tetracérica.
Fuente: Encuesta a empresas biotecnoldgicas argentinas en el sector salud, 2015. Proyecto CEUR-
FONCyT “Estrategias empresariales frente a la revolucion biotecnolégica: el caso de la industria biofarma-
céutica en Argentina’.

Como puede inferirse de la matriz de correlaciones, existirfa, por un lado, una com-
plementariedad entre las técnicas ADN recombinante y las de bioinformdtica y, por el
otro, entre técnicas de cultivos celulares, bioprocesos y técnicas en organismos subce-
lulares. La nano-biotecnologia fue omitida de la matriz dada su baja correlacién. Las
técnicas de proteinas no mostraron una correlacion significativa con otras biotecno-
logfas.

Luego serfa posible identificar distintas configuraciones de técnicas
biotecnoldgicas estimando los componentes principales que explican la variabilidad
conjunta’. Puede apreciarse que hay tres componentes principales. El primero,

7. El andlisis de componentes principales permite resumir la informacién brindada por un conjunto de
variables a través de su agrupamiento en un nimero de componentes (menor al nimero de variables
originales) a partir de la correlacidn existente entre las variables. Cada componente identificado es una
combinacién lineal de las variables originales. De esta manera, ademds de reducir la dimensién de los
datos, los componentes brindan informacién sobre la estructura subyacente entre las variables originales.
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explicado por las técnicas ADN recombinante y las de bioinformdtica, mds orientado
hacia actividades de descubrimiento de blancos terapéuticos y moléculas con potencial
terapéutico propio de las actividades de I+D; el segundo, explicado por las técnicas de
cultivo celular y de bioprocesos que estd mds orientado al escalado y manufactura; y el
tercero, explicado por biotecnologias de andlisis y modificacién de proteinas.

Cuadro N° 8
Base de conocimiento biotecnolégico: componentes principales

Variable Compl Comp?2 Comp3 vui:\,;iea:zz:;lli:a da

ADNr 0.722 -0.019 0.104 0.018

Proteinas 0.052 0.142 0.790 0.076

Cultivos celulares -0.010 0.600 -0.204 0.215

Bioproceso -0.023 0.727 0.230 0.235

gli;g:;:l:i: 0.105 0.302 -0.514 0.227

Bioinformdtica 0.681 -0.004 -0.086 0.065

Nota: Numero de componentes a partir de la regla de Kaiser-Guttman. Rotacién por método varimax.
Fuente: Encuesta a empresas biotecnoldgicas argentinas en el sector salud, 2015. Proyecto CEUR-
FONCyT “Estrategias empresariales frente a la revolucion biotecnolégica: el caso de la industria biofarma-
céutica en Argentina’.

A partir de estos tres componentes principales, indagamos cudles son los que predo-
minan en cada segmento estratégico permitiéndonos identificar las configuraciones
de las bases de conocimiento biotecnolégicas. Para ello estimamos la intensidad pro-
medio en relacién a la media que se fija en el valor igual a 0. A fin de hacer una mejor
caracterizacién distinguimos entre las empresas farmacéuticas formuladoras de sintesis
quimica que si bien atin no formulan grandes moléculas, utilizan alguna técnica bio-
tecnolégica de las formuladoras de biolégicos®.

El segmento estratégico de firmas imitadoras creativas explota primordialmente
las complementariedades entre el desarrollo de cultivos celulares y las tecnologfas de
bioprocesos, aunque su base de conocimientos es mds amplia incluyendo también
complementariedades con las técnicas de ADN recombinante y la bioinformdtica, asi
como las tecnologfas de proteinas.

Por su parte, el segmento estratégico de plataforma de I+D aprovecha las
complementariedades entre las técnicas ADN recombinante y la bioinformdtica. El
segmento de innovaciones de nicho también explota las complementariedades entre

8. Distinguir las formuladoras de sintesis quimica es relevante dada la creciente convergencia entre la
sintesis quimica y las técnicas biotecnoldgicas.
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las tecnologfas de cultivos celulares y de bioprocesos. Las formuladoras de biolégicos
se especializan en proteinas y las formuladoras de sintesis quimica no cuentan con una
especializacién definida.

Cuadro N° 9
Configuraciones de actividades biotecnolégicas por segmento estratégico (1)
(Intensidad de configuraciones de técnicas biotecnoldgicas. Promedio total=0)

ADNy Cultivo celular | AndlisisY
. . L. . modificacién
bioinformdtica | y bioproceso ,
de proteinas
Formuladora -0.241 0.239 0.200
biotecnolégicos
Formuladora -0.138 -0.547 0.083
sint. qulmlca
Imitadora 0.280 0.800 0.163
creativa
Nicho -0.104 0.226 -0.596
Plataforma de 0.441 0.098 -0.158
SErvicios
Promedio 0.000 0.000 0.000

(1) El andlisis de componentes principales no solo permite reducir la dimensién, sino que ademds permite
obtener una medida o puntuacién (de cada uno de los componentes para cada empresa de la muestra). A
través de estas medidas puede calcularse la intensidad de cada componente para cada empresa.

Fuente: Encuesta a empresas biotecnoldgicas argentinas en el sector salud, 2015. Proyecto CEUR-
FONCyT “Estrategias empresariales frente a la revolucion biotecnolégica: el caso de la industria biofarma-
céutica en Argentina’.

En resumen, la industria farmacéutica argentina cuenta con los umbrales minimos de
conocimiento en moderna biotecnologfa. Hay un claro sesgo hacia los conocimientos
en ADN recombinante y técnicas de proteinas. Sin embargo, existe un nticleo de empre-
sas con capacidades de proceso como resultado de una trayectoria previa de aprendizajes
en la produccién de bioldgicos, tal como serd analizado en el capitulo 5. Esas empresas
son las que han logrado ampliar su base de conocimiento hacia las distintas técnicas
biotecnoldgicas. En este sentido, las firmas que se orientan al segmento estratégico de
imitacién creativa son las que cuentan con una base de conocimientos mds variada y
coherente dado su mejor aprovechamiento de las complementariedades entre técnicas
biotecnoldgicas. Con una base de conocimientos més especializada, el resto de las em-
presas optan por segmentos de formulacién de nicho o de servicios tecnoldgicos. En
particular, esto se evidencia en el segmento estratégico de la plataforma de servicios cu-
yas firmas explotan las complementariedades de conocimiento de ADN recombinante
y bioinformdtica.
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7. Capacidades en la cadena de valor biotecnolégica

Como se discutié en el marco conceptual de este capitulo, las actividades biotecno-
l6gicas se organizan a lo largo de una cadena de I+D y produccién. Cada una de las
etapas de esta cadena requiere capacidades biotecnoldgicas. Es asi que dependiendo de
su estrategia, las empresas contardn con actividades biotecnoldgicas en todas las etapas
o focalizadas en una de ellas. En el cuadro N° 10 puede apreciarse la distribucién de
las capacidades biotecnoldgicas a lo largo de la cadena de valor.

Las estrategias de imitacién creativa integran capacidades de I+D asi como de
analitica y manufactura. Por su parte, como es de esperarse, la estrategia de plataforma
se especializa en capacidades de investigacién y desarrollo. En la estrategia de nicho
tiene mayor importancia la investigacién y desarrollo, la clinica y, en cierta medida,
la manufactura. Finalmente, el segmento estratégico de formulacién solo requiere
técnicas biotecnolégicas en las actividades de analitica y control de calidad que
sean requeridas para la aprobacién de los productos. Paradojalmente, no requieren
capacidades biotecnoldgicas en la etapa de formulacién. Como veremos en la seccién
9, las empresas de este segmento recurren a proveedores externos de tecnologia para
su actividad principal.

Cuadro N° 10
Capacidades biotecnolégicas en la cadena de valor
(en % de capacidad segtn segmento estratégico)

Segm,en.to N I+D | Clinica Anal'mca Y| Manufactura | Formulacién
estratégico | empresas calidad
Formulacién 23 22 435 91,3 34,8 17,4
Imitacién 6 83 | 33 100 100 50
creativa
Nicho 6 100 83,3 50 66,7 16,7
Plataforma
de 1+D 9 100 55,6 11,1 22,2 11,1
Toul 44 |s568| 50 70,5 45,5 20,5
muestra

Fuente: Encuesta a empresas biotecnoldgicas argentinas en el sector salud, 2015. Proyecto CEUR-
FONCyT “Estrategias empresariales frente a la revolucion biotecnolégica: el caso de la industria biofarma-
céutica en Argentina’.

De la misma manera en que analizamos la complementariedad entre distintos cono-
cimientos biotecnoldgicos, es posible identificar las complementariedades entre las
capacidades tecnoldgicas de distintas etapas de la cadena. La matriz de correlacio-
nes entre las capacidades biotecnoldgicas en la cadena nos permite inferir que existe
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complementariedad entre la etapa de manufactura y las etapas de andlisis clinicos y
estudios analiticos. También se evidencia una correlacién entre la manufactura y la
formulacién.

Cuadro N° 11
Matriz de correlaciones entre actividades en la cadena de valor (1)

ID Clinica Calidad | Manufactura | Formulacién
ID 1
Clinica 0.222 1.000
Calidad -0.607 -0.061 1.000
Manufactura 0.294 0.396 0.520 1.000
Formulacién 0.347 0.094 0.371 0.568 1.000

(1) Como las variables originales son binarias (toman un valor uno si la empresa posee capacidades en la
técnica en cuestion y un valor cero en caso contario) se trabaja con la matriz de correlaciones tetracérica.
Fuente: Encuesta a empresas biotecnoldgicas argentinas en el sector salud, 2015. Proyecto CEUR-
FONCyT “Estrategias empresariales frente a la revolucién biotecnolégica: el caso de la industria biofarma-
céutica en Argentina’.

El andlisis de componente principal indica que existen tres tipos de configuraciones de
actividades biotecnoldgicas en la cadena. Una configuracién en la que la firma cuenta
con capacidades en analitica, manufactura y formulacién, otra donde se especializan en
la etapa de investigacion y desarrollo, y finalmente una tercera focalizada en la clinica.

Cuadro N° 12
Base de conocimiento biotecnolégica: componentes principales

Variable Compl Comp2 Comp3 No explicado
ID 0.289 0.728 0.021 0.020
Clinica -0.032 0.023 0.927 0.044
Calidad 0.341 -0.671 -0.023 0.001
Manufactura 0.561 -0.095 0.313 0.134
Formulacién 0.696 0.104 -0.207 0.145

Nota: Numero de componentes a partir de la regla de Kaiser-Guttman. Rotacién por método varimax.
Fuente: Encuesta a empresas biotecnoldgicas argentinas en el sector salud, 2015. Proyecto CEUR-
FONCyT “Estrategias empresariales frente a la revolucion biotecnolégica: el caso de la industria biofarma-
céutica en Argentina’.

149



En el cuadro N° 13 se puede apreciar en qué actividades de la cadena de valor las
firmas insertas en distintos segmentos estratégicos aprovechan las complementariedades
entre distintas biotecnologfas. Como en el andlisis de la seccién previa, se puede ver
la intensidad con que cada tipo de estrategia internaliza la biotecnologia en distintas
combinaciones de actividades.

Cuadro N° 13
Actividades biotecnolégicas en la cadena por segmento estratégico
(Intensidad de actividades complementarias en la cadena. Promedio total=0)

Manufactura,
formulacién y I+D Clinica
analitica

Formuladora biotecnoldgicos 0.007 -0.447 -0.021
Formuladora sintesis quimica -0.530 -0.183 -0.383
Imitadora creativa 0.695 -0.030 -0.046

Nicho 0.137 0.435 0.396

Plataforma de servicios -0.275 0.726 0.020

Promedio 0.000 0.000 0.000

Fuente: Encuesta a empresas biotecnoldgicas argentinas en el sector salud, 2015. Proyecto CEUR-
FONCyT “Estrategias empresariales frente a la revolucién biotecnolégica: el caso de la industria biofarma-
céutica en Argentina’.

El segmento estratégico de la imitacién creativa, orientado a la produccién de biosimi-
lares, parece especializar sus capacidades biotecnoldgicas en las etapas de manufactura,
analitica y formulacién. En contraste, la estrategia de formulacién biolégica muestra
una débil capacidad para explotar estas capacidades complementarias a partir de la
biotecnologfa. Las empresas orientadas a las plataformas de servicios, como era de
esperarse, se especializan en investigacién y desarrollo. Llama la atencién que la estra-
tegia de nicho sea la que explota las complementariedades en toda la cadena, aunque
con mayor foco en investigacién y desarrollo.

Puede inferirse de este andlisis que no solo las empresas muestran una
diversificacién tecnolégica mayor que su diversificacién productiva en el sentido
remarcado por la literatura (Patel y Pavitt, 1995), sino también que cuentan con
capacidades biotecnoldgicas en la cadena de valor en actividades que no integran
como principales. Esta constatacion, que se explica por la externalizacién de algunas
(o varias) de las actividades de la cadena de valor requiere que las firmas cuenten con
capacidades para asimilar y organizar las actividades realizadas por otras empresas y,
eventualmente, integrarlas en una fase posterior de su sendero de aprendizaje.
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8. Externalizacién de actividades biotecnoldgicas: insercién en redes y
cadenas

Tal como discutimos en la seccién 1 del marco conceptual, en el marco de la difusién
de nuevos paradigmas tecnoldgicos, las firmas adoptan una forma de organizacién en
red que les permite hacer frente a una base de conocimientos altamente compleja que
requiere capacidades tecnoldgicas complementarias pero diferentes a lo largo de la
cadena de valor. Analizaremos en esta seccién cudles son las actividades de la cadena
de valor que las empresas externalizan a partir de contratos con otras empresas y/o
institutos tecnoldgicos de universidades y centros de CyT. En promedio, las activida-
des que mds se externalizan son las de clinica, seguidas por las de I+D y la analitica.
Esto muestra la importancia de la existencia de una infraestructura de investigacién y
desarrollo en dichas etapas.

Cuando se analizan distintos segmentos estratégicos, puede apreciarse
que los patrones de externalizacion difieren entre segmentos. En el caso de las
empresas imitadoras creativas, las actividades de manufactura y escalado se realizan
internamente sin recurrir a proveedores externos. Ahora bien, estas empresas recurren
a fuentes externas para las actividades de investigacién y desarrollo, clinica, analitica
y formulacién. Aun cuando muchas de ellas cuentan con capacidades tecnolégicas en
las mencionadas actividades, recurren a organizaciones de investigacién por contrato
(CRO) para complementar sus fuentes internas de conocimiento y eventualmente
llevar adelante procesos de aprendizaje en estas actividades.

También es de relevancia el hecho de que las empresas formuladoras recurran
a contratos para el 60% de los casos para aquello que define su capacidad central.
Esto muestra que la capacidad organizacional de este segmento estratégico estd mds
asociada a la gestién del negocio que al desarrollo o la produccién.

Como puede apreciarse en el cuadro N° 15, son pocas las empresas que se
encuentran totalmente integradas y que no recurren a proveedores. Es interesante
analizar en qué proporcion las empresas, al externalizar sus actividades biotecnoldgicas,
lo hacen en redes de alcance nacional o en redes internacionales. No existen en la
muestra empresas que solo externalicen en redes internacionales. Las empresas
farmacéuticas argentinas recurren principalmente a redes que combinan socios
nacionales e internacionales. En segundo término, el 31% de las empresas se articulan
solo con proveedores nacionales.

Un andlisis por segmento estratégico indica que son las empresas de imitacién
creativa la que mds se insertan en redes de contratistas nacionales e internacionales. Por
su parte, las estrategias de nicho presentan un mayor balance entre redes nacionales e
internacionales. Es de destacar que las plataformas de investigacién y desarrollo son
las mds integradas. Esto se explica porque su foco de actividades biotecnoldgicas es
muy especializado.
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Cuadro N° 15
Externalizacién de actividades biotecnolégicas:
redes nacionales e internacionales
(% de firmas que externalizan cada etapa por segmento estratégico)

essi;g'zz;it; Integrado Red nacional I:;i:‘::i?:il/ Total
Ne % Ne % Ne %
Formulacién 2 8,7 8 34,8 13 56,5 23
Imitacién creativa 1 16,7 1 16,7 4 66,7
Nicho 0 3 50 3 50
Plataforma de 1+D 4 44,4 2 22,2 3 33,3
Total muestra 7 15,9 14 31,8 23 52,3 44

Fuente: Encuesta a empresas biotecnoldgicas argentinas en el sector salud, 2015. Proyecto CEUR-
FONCyT “Estrategias empresariales frente a la revolucion biotecnolégica: el caso de la industria biofarma-
céutica en Argentina’.

Al indagar el tipo de capital que recurre a formas de organizacién en red nacional o tam-
bién internacional, es posible apreciar que las subsidiarias de grandes grupos nacionales
son las que mds propensién tienen a asociarse con socios nacionales e internacionales.
Las filiales de empresas multinacionales muestran un patrén similar. Esto indicarfa que
es la organizacién en grupo, ya sea este nacional o extranjero, la que les permite a las
firmas aprovechar las ventajas de la organizacion. Las empresas independientes son las
que deben recurrir en mayor proporcién a esquemas integrados o redes nacionales.

Cuadro N° 16
Redes nacionales e internacionales por origen de capital
(Modalidad de organizacién como % de cada tipo de capital)

orgai?;:i?onal Independiente Filial EMN Slé)(s}ii;;-ia Total general
Integrado 26,1 7,1 0 15,9
Red nacional 39,1 28,6 14,3 34,1
AR
Total muestra 100 100 100 100

Fuente: Encuesta a empresas biotecnoldgicas argentinas en el sector salud, 2015. Proyecto CEUR-
FONCyT “Estrategias empresariales frente a la revolucion biotecnolégica: el caso de la industria biofarma-
céutica en Argentina’.
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En resumen, la forma de organizacién en red predomina entre las empresas
biofarmacéuticas argentinas. Prevalecen las redes en las que coexisten socios nacionales
e internacionales. Las que apuestan a una estrategia de imitacién creativa con la
produccién de biosimilares son las que evidencian un mayor uso de esta modalidad
de organizacién integrando el escalado y la manufactura de principios activos y
externalizando parcialmente el resto de las actividades.

9. Aprendizajes por interaccién a partir de la organizacién en red

En linea con la teorfa evolucionista de la firma, la organizacién red posibilita a las
firmas llevar adelante procesos de aprendizajes por interaccién complementando las
fuentes internas de aprendizaje y de I+D. En la encuesta se indagé sobre cudl es el tipo
de actividad en el que la interaccién posibilité procesos de aprendizaje.

Como puede apreciarse en el cuadro N° 17, los aprendizajes por interaccion
fueron de mayor importancia en las actividades regulatorias y clinicas que en las
etapas de I+D o manufactura, lo cual resulta consistente con la importancia de los
umbrales regulatorios que las empresas deben alcanzar para insertarse en el mercado
biotecnoldgico, y en particular en el de biosimilares.

Cuadro N° 17
Empresas biofarmacéuticas en Argentina: aprendizajes por interaccién
(Modalidad de organizacién como % de cada segmento estratégico)

Aprendizaje por interaccién en
Nulo | I+D Regu;la.torio/ Manufactura | Comerciales otros
clinico
Imitacién creativa 0 16,7 33,3 16,7 0 33,3
Nicho 16,7 66,7 16,7 16,7 0 16,7
Plataforma de [+D 0 11,1 33,3 22,2 0 11,1
Total muestra 6,8 18,2 36,4 15,9 9,1 25

Fuente: Encuesta a empresas biotecnoldgicas argentinas en el sector salud, 2015. Proyecto CEUR-
FONCyT “Estrategias empresariales frente a la revolucion biotecnolégica: el caso de la industria biofarma-
céutica en Argentina’.

Es el segmento estratégico de formulacion el que parece haber aprovechado en mayor
medida la interaccién para realizar aprendizajes en materia regulatoria, seguidos de las
empresas que ya estdn insertas en el segmento de biosimilares y aquellas que (por el
momento) se limitan a una estrategia de plataforma de servicios de I+D. Por su parte
las estrategias de nicho priorizan los aprendizajes en I+D.

Es de relevancia indagar qué tipo de forma organizacional contribuyé en
mayor medida al aprendizaje y en qué tipo de aprendizaje se focaliz$ cada tipo
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de organizacién. Cabe destacar que la insercién en redes nacionales permiti6
aprendizajes por interaccién en mayor proporcidn en el caso de firmas integradas.
En casi la totalidad de las actividades, los aprendizajes por interaccién fueron
mayores cuando la firma se inserté en redes de socios nacionales que cuando
combiné las fuentes locales con socios internacionales. Este resultado se evidencia
en los aprendizajes tecnolégicos, regulatorios y de manufactura. El mismo puede
explicarse ya sea porque los aprendizajes se generan predominantemente en el
espacio nacional al entrar en juego las ventajas del Sistema Nacional de Innovacién,
o por el hecho de que las vinculaciones con socios extranjeros involucran relaciones
mds subordinadas generando menores oportunidades de aprendizaje.

Cuadro N° 18
Empresas biofarmacéuticas en Argentina: aprendizajes por interaccién
(Modalidad de organizacién como % de forma organizacional)

Aprendizaje por interaccién en
A otros
Nulo | I+D Regu,la.t it Manufactura | Comerciales
clinico
Integrado 0 0 14,3 14,3 28,6
Red nacional 6,7 | 26,7 46,7 20 0 26,7
Red nacional /| g ;1 5 36,4 13,6 18,2 22,7
internacional
Total muestra 6,8 | 18,2 36,4 15,9 9,1 25

Fuente: Encuesta a empresas biotecnoldgicas argentinas en el sector salud, 2015. Proyecto CEUR-
FONCyT “Estrategias empresariales frente a la revolucion biotecnolégica: el caso de la industria biofarma-
céutica en Argentina’.

10. Estrategias, capacidades biotecnoldgicas y formas de organizacién:
hacia una taxonomia de segmentos estratégicos de la industria
biofarmacéutica argentina

A esta altura del andlisis de los resultados de la encuesta a las firmas biofarmacéuticas
argentinas, es posible presentar un esquema de las distintas configuraciones de capaci-
dades biotecnoldgicas, formas de organizacién de la cadena de valor y tipo de capital
que predominan en cada segmento estratégico.

Es posible apreciar que el segmento estratégico de imitacién creativa, en el cual
coexisten empresas independientes y subsidiarias de grupos nacionales, es el tnico
en el que las barreras regulatorias ya no son el principal limite para la insercién en el
mercado de biotecnoldgicos dado que ya han alcanzado un umbral en capacidades
analiticas y de clinica como para llevar adelante desarrollos imitativos en ese espacio
estratégico. Esto en gran parte asociado a aprendizajes por interaccién en el marco de
redes nacionales e internacionales.
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Cuadro N° 19

Taxonomia de segmentos estratégicos

Capacidades
en la cadena | Organizacién ..
Segmf:n'to Tipo de capital Barre‘r'tx ala (Areas de cono- | de la cadena Aprendizaje
estratégico movilidad .. . en la red
cimiento bio- de valor
tecnolégico)
Formulacién Independientes, s Iilr: bmi dei - Analitica y con- nacIi{e:al i\eprir;?liia J‘;
ormuiac Filial EMN ese R Y propie trol de calidad . ° ) ¢ gu' ,0 °
dad intelectual internacional clinica
Analitica y
Imitacién Subsidiarias ﬁnagill:;?into manufactura Red Aprendizaje
creativa GGNN, (ADN, cultivos nacional e regulatorio/
L . R 1+D, Acceso . X .
(biosimilares) | independientes .. celulares y internacional clinica
Insumo Ciritico .
bioproceso)
1+D, analitica,
I\.Hcho, (t'est . Umbral manufactL}{a . Aprendizaje
diagnéstico, | Independientes reulatorio y formulacién Red nacional en 1+D
DIV) 8 (cultivo celular
y bioproceso)
Un.lbr:.ﬂ I+D (ADN Aprendizaje
Plataforma . financiamiento .
Independientes recombinante y Integrada en regulato-
de I+D [+D y umbral L. .. L
K bioinformdtica) rio/clinica
regulatorio

Fuente: Encuesta a empresas biotecnoldgicas argentinas en el sector salud, 2015. Proyecto CEUR-
FONCyT “Estrategias empresariales frente a la revolucion biotecnolégica: el caso de la industria biofarma-
céutica en Argentina’.

Por su parte, el segmento estratégico de formulacién, en los que predominan filia-
les de empresas multinacionales o farmacéuticas nacionales, encuentra en la escala el
principal limite para generar capacidades innovativas locales. De alli que focalizan sus
actividades fundamentalmente en la analitica y control de calidad.

Es de interés notar que en los dos segmentos estratégicos restantes, el de nicho
innovador y plataforma de I+D, las barreras regulatorias son relevantes y ello explica la
dificultad de avanzar hacia el segmento de imitacion creativa. A diferencia de los casos
previos, en éstos sus capacidades biotecnoldgicas se han orientado mds haciala I+D con
un mayor peso de conocimientos en técnicas de ADN recombinante y bioinformdtica
en el caso de las plataformas de servicios, y mayor peso de los conocimientos en
bioproceso y cultivos celulares en las estrategias de nicho innovador. Su cardcter de
capital independiente limita la posibilidad de insercién en redes internacionales,
acotando sus interacciones a redes locales en el caso de nicho y predominando la
integracion vertical en el caso de las plataformas.

Cabe indagar qué trayectorias posibles se abren a partir de estos segmentos
estratégicos, evaluando cudl es el esfuerzo tecnoldgico y la configuracion de la base de
conocimientos requeridos para avanzar en un proceso de upgrading.
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11. Trayectorias estratégicas de las firmas: requisitos de capacidades
tecnolédgicas

A partir de las capacidades y formas de organizacién propias de cada segmento estra-
tégico adoptado en el periodo 2007-2015, las firmas tienen la opcién de avanzar en
el futuro hacia un nuevo segmento estratégico buscando superar las barreras que las
limitan. En la encuesta se consult6 a las empresas sobre cudl es el tipo de producto al
que orientardn su estrategia en los cinco afios siguientes al relevamiento. A partir de
la sistematizacién de dichas respuestas fue posible identificar distintos tipos de trayec-
toria posibles y discutir su viabilidad en funcién del esfuerzo tecnoldgico y el cambio
en la configuracién de la base de conocimiento requerido para alcanzar el segmento
estratégico al que se aspira.

En el cuadro N° 20 se presentan las trayectorias estratégicas planeadas por
las 44 firmas de la muestra. En la diagonal principal se encuentran las firmas
que pretenden mantener su estrategia en el periodo 2015-2020, representando
la mayor parte de las firmas de la muestra. Es de destacar que entre ellas existe
una empresa que ya en el periodo bajo estudio logrd insertarse como proveedora
de drogas de segunda generacién superando las altas barreras regulatorias. Esta
empresa adoptd una estrategia de entrada directa salteando etapas sin haber
producido moléculas de primera generacién. Cabe interrogarse si esta estrategia
es replicable en el futuro.

A pesar de la mayor importancia de las empresas que buscan mantener la
estrategia en el futuro, es alta la proporcién de empresas que busca cambiar de
estrategia. Cerca de un tercio de las firmas prevefan un cambio de segmento estratégico
lo cual evidencia que la industria biofarmacéutica argentina en el periodo 2007-2015
atravesaba mutaciones profundas asociadas a la difusién de las biotecnologfas.

Pueden identificarse distintas trayectorias posibles de empresas que cambian de
segmento estratégico. Por un lado, existen empresas que adoptan una “trayectoria
secuencial” de entrada (sefialadas con negrita en el cuadro). Existen dos empresas
que producen ingredientes farmacéuticos activos (API) de biosimilares de primera
generacién que han alcanzado un umbral minimo de experiencia en la produccién
de principios activos y que se orientan a desarrollar y manufacturar biosimilares de
segunda generacién. Por su parte, existen empresas que parten de estrategias de nicho
innovador o plataforma de servicios de I+D para avanzar hacia la produccién de
biosimilares de primera generacién.

Por otro lado, existen empresas que, estando posicionadas en segmentos
estratégicos de formulacién, buscan orientar su estrategia en esa direccion a partir de
una trayectoria directa salteando etapas (stage skipping); estas son las que se encuentran
en el recuadro sombreado. Se encuentran entre ellas tres empresas que, partiendo
de una estrategia de formulacién de bioldgicos/biotecnoldgicos, buscarfan desarrollar
biosimilares de segunda generacién, y otra que avanza hacia primera generacién de
biotecnoldgicos. También existen dos empresas que partiendo de capacidades de
formulacién de sintesis quimica pretenden ingresar al segmento de biosimilares.
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La viabilidad de estas trayectorias depende, por un lado, de los esfuerzos de I+D
y; por el otro, de la configuracién de capacidades tecnoldgicas de las firmas.

El andlisis del cuadro N°© 21 permite inferir que las empresas que optan por una
estrategia secuencial hacia biosimilares de segunda generacién tienen elevados ratios
entre [+D y ventas. El esfuerzo de I+D es superior a las ventas cuando las empresas
atn se encuentran en la etapa de investigacion y desarrollo sin comercializar (o no
comercializando totalmente) los productos desarrollados. En el caso de la empresa que
produce biosimilares de segunda generacidn, este ratio es significativamente alto dado
que en el ano 2014 habia comercializado marginalmente el producto, situaciones
que solo resultaron posibles en la medida en que estas empresas pertenecen a grupos
y/o tuvieron acceso a subsidios en el marco de los programas de subsidio a la I+D
del Ministerio de Ciencia Tecnologia e Innovacién (ver capitulo 3 de Politicas en
Argentina).

En contraste, las empresas que parten de la formulacién de sintesis quimica
dificilmente logren su transicién hacia el segmento de biotecnoldgicos de segunda
generacién dado su nulo esfuerzo en investigacion y desarrollo. Solo resulta viable
pensar la trayectoria de entrada directa salteando etapas cuando se parte de la
experiencia en la formulacién de biolégicos en la medida en que las firmas ya cuentan
con capacidades complementarias en biotecnologfa.

Puede inferirse de este andlisis que la trayectoria secuencial es la que aumenta
las posibilidades de entrada en el segmento estratégico de biosimilares de segunda
generacién. Cabe interrogarse si las trayectorias que buscan saltar etapas son viables, e
identificar cudl es el tipo de capacidades complementarias con el que las firmas deben
contar para ello. En particular si se trata de contar con capacidades biotecnolégicas en
técnicas basadas en ADN “aguas arriba” o si se requiere también adquirir experiencia
“aguas abajo” en bioprocesos.

A fin de responder este interrogante, en el grafico N© 1 se presenta un mapa
de capacidades biotecnoldgicas requeridas para seguir las trayectorias que buscan
saltar etapas a partir de la formulacién. En el eje vertical se mide la intensidad
en capacidades de biotecnologias de cultivo celular y de bioproceso que resultan
ser uno de los dos conjuntos de tecnologias complementarias requeridas para
superar las barreras de experiencia en bioproceso y asi la empresa logre insertarse
como imitadora creativa. El eje horizontal mide la intensidad de las biotecnologias
complementarias basadas en ADN vy bioinformdtica necesarias para superar las
barreras de conocimiento. Como puede apreciarse en el grafico, para insertarse en
el segmento estratégico de biosimilares se requiere una alta intensidad de ambos
conjuntos de tecnologias complementarias.
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Grifico N° 1
Intensidad de técnicas biotecnolégicas segiin trayectoria de la empresa’
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Fuente: Encuesta a empresas biotecnoldgicas argentinas en el sector salud, 2015. Proyecto CEUR-
FONCyT “Estrategias empresariales frente a la revolucién biotecnoldgica: el caso de la industria biofarma-
céutica en Argentina’.

Es por ello que las empresas de formulacién de biol6gicos que buscan insertarse en
el segmento estratégico de biosimilares (ya sea de primera o segunda generacién) en
el marco de una trayectoria de “saltar etapas”, han buscado alcanzar el umbral de
capacidades en técnicas de bioproceso y cultivo celular. Por su parte, las formuladoras
que vienen de sintesis quimica se apoyan en capacidades biotecnoldgicas basadas en
ADN y bioinformdtica sin alcanzar los umbrales de capacidades en cultivos celulares y
bioproceso. Solo en la medida en que aumenten en forma acelerada estas capacidades,
dicha trayectoria serfa viable.

En resumen, frente a la reconfiguracién de las barreras a la entrada resultantes
de la difusién de nuevos paradigmas biotecnolégicos, existen diferentes trayectorias
de entrada al mercado de biosimilares. La adopcién de alguna de ellas depende de
que las empresas hayan alcanzado umbrales de I+D y de capacidades biotecnoldgicas
que vayan mds alld de los umbrales de conocimiento en biologia molecular. Las altas
barreras regulatorias y de aprendizaje en la produccién exigen, por un lado, que las

9. Sobre la base de los resultados del anlisis de componentes principales: ver seccién 6.
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empresas combinen una sélida base de conocimiento en técnicas biotecnoldgicas

basadas en ADN y bioinformdtica y, por el otro, capacidades complementarias en

bioproceso y cultivo celular. Alcanzar estas capacidades es mds probable en la medida

en que se adopte una estrategia de entrada secuencial en la que las firmas no salten

etapas. No obstante, existen posibilidades de saltar etapas desde la formulacién

de biolégicos a partir de sus capacidades tecnoldgicas secundarias en bioproceso y
cultivos celulares.

12. Conclusiones

A partir de la sistematizacién de los resultados empiricos resultantes de la encuesta,

fue posible responder los interrogantes planteados.
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Las barreras regulatorias, mds que la escala o la propiedad intelectual, son
los mayores limitantes para la innovacién en biotecnolégicos. Superar dichas
barreras requiere alcanzar umbrales de conocimiento en técnicas de ADN
recombinante, cultivo celular y bioproceso que solo un reducido conjunto
de firmas locales ha alcanzado.

Este reducido conjunto de empresas adopta el segmento estratégico de
imitacién creativa desarrollando y manufacturando biosimilares. El resto se
posiciona como plataformas de I+D, nichos innovativos o bien formulando
principios activos biotecnolégicos.

Frente a los distintos segmentos estratégicos adoptados, las bases
de conocimiento biotecnolégicas son diferentes. Mientras que las
imitadoras creativas orientadas al segmento de biosimilares explotan
complementariedades entre técnicas de cultivos celulares y bioprocesos, las
plataformas de I+D explotan las complementariedades entre las técnicas de
ADNr y la bioinformitica.

La forma de organizacién predominante es —a excepcién del caso de las
plataformas de I+D- la organizacién en red. Estas redes pueden incluir
socios nacionales o bien ampliase a socios internacionales. Los grupos son los
que mds posibilidad tienen de insertarse en redes con socios internacionales.
Se evidencian aprendizajes por interaccién con sus socios en redes nacionales
(y nacionales-internacionales) con principal foco en capacidades regulatorias.
Es de destacar que los aprendizajes son mayores cuando las empresas se
insertan en redes nacionales. Las estrategias de nicho innovador son, en este
sentido, las que mds desarrollan aprendizajes centradas en redes nacionales.
Estos aprendizajes se orientan mds a la [+D que a los aspectos regulatorios,
evidenciando que el alcance de su estrategia es menos exigente en materia de
barreras regulatorias que el resto.

Partiendo de distintos segmentos estratégicos, las firmas pueden adoptar
diferentes trayectorias de ascenso (upgrading) tecnoldgico. Por un lado,
varias empresas llevan adelante trayectorias secuenciales construyendo



capacidades en bioproceso y en técnicas de ADN que les permiten alcanzar
los umbrales regulatorios y tecnoldgicos en forma gradual. Por otro lado,
existen empresas que buscan una entrada directa salteando etapas desde la
formulacién. Entre ellas se distinguen aquellas que partiendo de la sintesis
quimica, han desarrollado capacidades en ADN recombinante de aquellas
que cuentan con capacidades en bioproceso y cultivo celular, desarrollados
como activos complementarios en su estrategia previa de formulacién de
biolégicos.

En este marco, disenar una politica tecnoldgica e industrial que apuntale la entrada
rdpida requerirfa no solo la promocién de capacidades de frontera en tecnologfas de
ADN recombinante sino también acelerar la promocién de capacidades de biopro-
ceso, estrategia que no estaria exenta de riesgos mayores dadas las crecientes barreras
regulatorias. Una estrategia de tipo secuencial que se basa en largas trayectorias de
acumulacién de capacidades reduce el riesgo de dicha estrategia en la medida en que
permite entrar en segmentos en los que las barreras son menores y ganar experiencia
publico-privada para disputar aquellos segmentos de mayor rivalidad en los mercados
internacionales.
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Anexo

Principales tecnologias que conforman la moderna biotecnologia

Biotecnologias

Aplicaciones

ADN/ARN (1)

Secuenciacién de genomas, genes, ADN;
sintesis y amplificacién de ADN y ARN;
gendmica y farmagendmica; Ingenierfa
genética;  tecnologfa  “anti-sense”;
expresiéon genética; terapias genéticas;
disefio racional de drogas, biologia de
sistemas.

Andlisis y modificacién de
material genético.

Proteinas y otras
moléculas

Secuenciacién/sintesis/ingenieria de pro-
tefnas y péptidos; protedmica; identifi-
cacién de receptores celulares; vectores
virales; otras.

Andlisis y modificacién de
proteinas.

Células y cultivo
de tejidos e
ingenierfa

Cultivo de células/tejidos; ingenieria de
tejidos; fusién celular; vacunas, estimu-
lantes inmunes; manipulacién embrio-
naria.

Manipulacién de células
con diversos propésitos.

Biotecnologias de
procesos

Fermentacién usando bio-reactores; bio-
procesamiento; biolixiviation, biorreme-
diacién, bioprocesamiento de pulpa de
papel, y otras biotecnologias de proceso.

Aplicaciones a procesos de
fermentacion.

Cultivos Vectores génicos y de ARN. T'erapia génica, vectores
subcelulares virales.
Construccién de base
Bioinformdtica de datos de genomas;
(tecnologfas secuenciamiento de
convergentes) proteinas; modelacién de
procesos complejos.
Aplicacién de herramientas
y procesos de nano/micro
Nanobiotecnologia fabricacién para construir
(tecnologias aparatos para estudiar
convergentes) biosistemas y aplicaciones

en diagndsticos, liberacién
de drogas y otros estudios.

Notas (1) ADN: Acido Desoxirribonucléico: codifica la informacién para la reproduccién y funcionamien-
to de las células y para la replicacién de la propia molécula de ADN. ARN: Acido Ribonucléico: actia como
intermediario y complemento de las instrucciones genéticas codificadas en el ADN.

Fuente: en base a OECD, 2006 y 2009.
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Capitulo 5
Estrategias imitativas y trayectorias heterogéneas
de aprendizaje en la industria biofarmacéutica argentina:
estudios de caso

Pablo Lavarello*, Graciela Gutman**

Introduccién

La experiencia de distintos casos nacionales analizados en la seccién 2 de este libro nos
permitié identificar distintas trayectorias nacionales de ascenso industrial a partir de
una estrategia imitativa. En el capitulo 4 se pudo apreciar que, a diferencia de otros
paises, en la Argentina coexistieron distintas secuencias de entrada involucrando dife-
rentes trayectorias de aprendizaje.

Como se discutid en el capitulo 1, la existencia de distintas trayectorias posibles
se explica por ciertas particularidades de la biotecnologia que hacen que no exista un
patrén consolidado de innovacién tecnoldgica:

* la alta complejidad de la base de conocimientos cientificos v,
fundamentalmente, su continua ampliacién con cada nueva oleada
de revoluciones de la biologfa molecular que, si bien ofrece nuevas
oportunidades, exige que las firmas alcancen ciertos umbrales de
conocimiento en estas disciplinas.

e Laimportancia de tener capacidades de bioprocesos, lo cual requiere alcanzar
umbrales de aprendizaje en la experiencia del escalado y en la produccién
de biolégicos.

e La alta incertidumbre del marco regulatorio para la aprobacién de un
biosimilar que, dependiendo del producto y del sistema de salud nacional,
requerird distintos umbrales de aprendizaje en métodos analiticos que
permitan comprobar que la molécula desarrollada sea similar a la de
referencia de la marca original.

La literatura del cambio tecnolégico sostiene que dichos umbrales de conocimiento,
de experiencia en la produccién y regulatorios no son estdticos. Varfan dependiendo
de la etapa de difusién de cada oleada tecnolédgica (Pérez y Soete, 1988). En conse-
cuencia, las posibilidades de entrada de las firmas de los paises en desarrollo no son

* CEUR-CONICET.
** CEUR-CONICET.
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constantes. Como se plante6 a lo largo de este libro, la biotecnologia en el sector
farmacéutico tiene la particularidad de no alcanzar un patrén estable de productos
y procesos, ni de heuristicas de busqueda. Rasgo distintivo que se ha comprobado
en trabajos previos segun los cuales la biotecnologia en el sector salud a nivel inter-
nacional asume un continuo caricter “pre-paradigmdtico” (Lavarello, 2014, 2016).
Particularidad que resulta, por un lado, en una continua renovacién de oportunidades
de entrada como imitadores tempranos, y por el otro, en el riesgo de encerramiento
(lock in) en una trayectoria de menor posibilidad de entrada en mercados interna-
cionales. Como se discuti6 en el capitulo 1, dicho riesgo se expresa particularmente
en la alta incertidumbre sobre el marco regulatorio que prevalece en el segmento de
biosimilares.

En ese marco de una tecnologia que no logra salir de su estado pre-paradigmdtico,
y dada la alta incertidumbre regulatoria y tecnoldgica que el mismo implica, existen
distintas secuencias (o trayectorias) de entrada al mercado de biosimilares. Esto se ha
podido constatar a partir de una encuesta a las firmas biotecnoldgicas de Argentina
(ver capitulo 4). Existe un conjunto de empresas que para ingresar en los segmentos de
mercado de biosimilares siguen trayectorias secuenciales centrdndose, en una primera
etapa, en los productos més simples, y otras que optan por una entrada directa en los
mercados de productos imitativos mds complejos, saltando etapas (stage skipping). De
acuerdo al marco conceptual desarrollado en el capitulo 1, inspirado en la idea de
“barreras a la movilidad” (Caves y Porter, 1976), frente a la incertidumbre, la entrada
secuencial serfa la forma mds probable de éxito de entrada para una firma de paises
en desarrollo. Esta permitirfa generar los aprendizajes necesarios para avanzar hacia
segmentos mds complejos.

No obstante ello, el marco conceptual del capitulo 4 nos invita a complejizar
dicha hipdtesis considerando factores que la literatura de “barreras a la movilidad”
no tiene en cuenta. En primer lugar, y en linea con la literatura evolucionista de la
firma, nos permite indagar sobre cudl es la base de conocimientos sobre la que parten
y, en particular, acerca de las capacidades centrales y secundarias que la firma tenfa
al momento de iniciar la trayectoria de aprendizaje. En segundo lugar, la estructura
organizacional de la empresa que, més alld de la visién de Chandler (1991) respecto
a la organizacién multidivisional, exige tener en cuenta la “forma grupo” que permite
comprender cdmo es posible para ciertos capitales relativamente concentrados alcanzar
los umbrales a la entrada no solo a partir de procesos de aprendizaje internos a las firmas
sino también por la absorcion de capacidades a partir de procesos de centralizacion.
Esta modalidad de organizacién, que en su versién mds avanzada asume la forma
de organizacién en red, posibilita al grupo (o holding) controlar en forma externa
distintas empresas sin necesidad de participar en la propiedad de las mismas (al menos
de manera mayoritaria). Este aspecto se ve reforzado por el cardcter global de dichas
redes, requisito central a la hora de desarrollar capacidades regulatorias en un contexto
de alta incertidumbre en los requerimientos de aprobacién de biosimilares.

El propésito de este capitulo es discutir cémo distintas firmas, que han
adoptado distintas secuencias de entrada, han buscado alcanzar (o eludir) los
umbrales tecnoldgicos y regulatorios a partir de procesos de aprendizaje tecnolédgicos
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particulares y estructuras organizacionales especificas. En particular, en este capitulo
nos interrogamos sobre si la experiencia en el escalado y manufactura de biolédgicos
(o biotecnoldgicos de primera generacién como la eritropoyetina o los interferones)
es una condicidn necesaria y suficiente para ingresar a los segmentos mds complejos
(como los anticuerpos monoclonales) o si la forma de organizacién de las empresas
permite avanzar de manera acelerada sin pasar por las etapas intermedias, reforzando
de esta manera sus ventajas monopolisticas frente a empresas independientes
integradas (o grupos integrados) que no han avanzado en estas nuevas modalidades de
centralizacion de capacidades tecnolégicas.

A fin de responder a estos interrogantes, se adopta una metodologfa de estudio de
caso multiple basada en la identificacién de cuatro empresas (o grupos) con distintas
trayectorias de aprendizaje a partir de la triangulacién de entrevistas con responsables
de I+D y manufactura de las empresas, datos de la encuesta y fuentes cuantitativas de
registro basadas en datos de comercio exterior.

Este capitulo se organiza de la siguiente forma. En la seccién 1 se presenta el
marco metodoldgico, detallando las fuentes de informacién y los criterios de seleccién
de los casos. En la seccién 2 se presentan las estrategias de las empresas seleccionadas
y su estructura organizacional. La seccién 3 analiza la dindmica de estas empresas en
el periodo 2008-2015 focalizdndose en la trayectoria de aprendizaje y en los cambios
organizacionales que la hicieron posible. En la seccién 4 se discuten los casos en forma
comparativa, y finalmente en la seccién 5 se presentan las conclusiones senialando las
principales tensiones y sus implicancias para el desarrollo futuro del sector.

1. Marco metodolégico

Considerando los interrogantes de este capitulo, se adopta una estrategia de investiga-
cién cualitativa basada en el estudio de caso. Ello permitird identificar como empresas
(o grupos) con distintas secuencias de entrada asociadas a distintas configuraciones de
bases de conocimiento iniciales han llevado adelante distintas trayectorias de aprendi-
zaje tecnoldgico y regulatorio dependiendo de los cambios que fueron adoptando en
su forma organizacional. Este método es el mds adecuado para estudios de este tipo
que se enfocan en fenémenos donde no es posible distinguir entre el objeto de estudio
y su contexto, y donde no hay control por parte de los investigadores de los eventos
analizados (Yin, 2003).

La informacién para la seleccién de los casos se basa en distintas fuentes y su
triangulacidén:

*  Entrevistas realizadas a los principales propietarios/directivos de médximo
nivel de las empresas (o grupos), responsables de I+D y de produccidn, y
organismos de CyT vinculados. Las entrevistas se basaron en cuestionarios
semi-estructurados, orientados a la identificacién y caracterizacion de las
estrategias actuales y futuras, la base de conocimientos y el modelo de
negocios adoptado. Las encuestas fueron realizadas para las 4 empresas (o
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grupos) seleccionadas, totalizando 16 entrevistas llevadas adelante entre los
anos 2014 y 2016.

*  Presentaciones realizadas en encuentros/reuniones de asociaciones en los
que participaron las empresas seleccionadas.

*  Fuentes documentales secundarias tales como trabajos previos del equipo
de investigacién, memorias institucionales y documentos de cdmaras, y
noticias en portales de noticias sectoriales y periddicos nacionales.

Estas fuentes permitieron complementar la informacidén recabada en las entrevistas e
identificar puntos de conflicto entre lo dicho por distintos actores y/o por los mismos
actores en distintos momentos de tiempo.

La seleccién de los casos se basé en la identificacién de cuatro casos caracterizados
como tipos ideales (ideal types) de formas de entrada al mercado de biosimilares, a fin
de analizar sus trayectorias de aprendizaje:

* Caso de imitador temprano en biosimilares de primera generacién:
este caso es representativo de un reducido nimero de firmas farmacéuticas
independientes que originalmente se especializaron en los procesos de
sintesis quimica y que avanzaron tempranamente en los anos 90 hacia los
mercados internacionales de biosimilares de primera generacidn, tales como
la eritropoyetina, la insulina y los interferones.

*  Caso de imitador tardio en biosimilares de primera generacién: este caso
es representativo de empresas farmacéuticas especializadas en la formulacion
de drogas genéricas de sintesis quimica, las que se diversificaron tardfamente,
en la segunda década de los 2000, hacia el desarrollo incremental de
mejoras en biosimilares de primera generacién (como es el caso de insulinas
andlogas).

* Caso de entrada secuencial desde biosimilares de primera a segunda
generacién: representa aquellas empresas (o grupos) que, al igual que los
dos casos previos, partieron de una insercién en mercados internacionales
de biosimilares de primera generacién entre los 90 y los 2000, pero luego
fueron ascendiendo en el tipo de productos y procesos hacia aquellos mds
complejos de segunda generacién.

*  Caso de entrada por “salto de etapas” (stage skipping) hacia biosimilares
de segunda generacién: en este caso, las firmas (o grupos) adoptaron una
estrategia mds ofensiva de entrada directa al segmento imitativo de productos
mds complejos hacia la segunda mitad de los 2000, sin haber pasado por el
desarrollo ni la produccién de moléculas bioldgicas mds simples.

A partir de esta seleccién de casos, en las secciones siguientes se indaga acerca de
cémo las empresas fueron enfrentando los (cambiantes) umbrales de conocimiento,
de experiencia y regulatorios en diferentes etapas de difusién del paradigma biotec-
nolégico, a partir de distintas trayectorias de aprendizaje y cambios en las formas
de organizacién.
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2. Estrategias y formas de organizacién de los casos analizados

Antes de analizar las trayectorias de aprendizaje en la industria de biosimilares en
Argentina, es posible reconocer cuatro principales estrategias estilizadas y las estructu-
ras organizacionales asociadas que fueron adoptadas por las empresas biotecnolégicas
locales para responder a las oportunidades del mercado de biosimilares y a las nuevas
barreras regulatorias.

* Entrada como imitador temprano: La firma seleccionada representa
un caso de entrada temprana que rdpidamente logré posicionarse como
proveedor global de eritropoyetina (EPO) y de interferén B. Al inicio de su
trayectoria logré una insercién internacional como proveedor de productos
a medida de alta calidad y bajo costo para enfrentar las especificidades de
la demanda de los mercados de paises en desarrollo. Con el aumento de los
umbrales regulatorios y de inversién desde los afios 2000, esta estrategia
enfrent6 nuevos desafios que le impidieron avanzar en un proceso de #p-
grading hacia biosimilares de segunda generacién. Aunque sigue explicando
la mayor parte de las exportaciones de biosimilares de Argentina, los
principales desafios de esta estrategia desde esos afios son la disminucién
de los mdrgenes de ganancia de los biosimilares de primera generacién y
los requerimientos de transferencia tecnolégica asociadas a las politicas
de sustitucién de importaciones adoptadas por los paises en desarrollo
importadores.

* Entrada como imitador tardio: La firma seleccionada es una empresa
local que formula productos de sintesis quimica e instrumental médico y
que hacia fines de los 2000, aprovechando su acceso a la compra publica,
comienza a formular y luego producir ingredientes activos biotecnoldgicos
de insulina recombinante. Al tratarse de moléculas de primera generacién,
estos segmentos cuentan con menotes requerimientos regulatorios y de
escala de bioprocesamiento, asi como con mdrgenes de ganancia menores.

e Entrada secuencial: En este caso se seleccioné una firma controlada por
una asociacion entre inversores internacionales y un holding farmacéutico
nacional la cual ha buscado avanzar desde el desarrollo de biosimilares de
primera generacién a biosimilares mds complejos de segunda generacién.
Esta estrategia se basé en la adquisicién (con participacién mayoritaria)
de diferentes szart-ups biotecnoldgicas especializadas que se desarrollaron
al comienzo del 2000 como exportadoras y proveedoras principales de
Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA) de biosimilares de la primera
generacién. Se trata de un caso en el que la centralizacién empresaria
posibilité altos grados de integracion de las actividades de 1+D.

*  Entrada con salto de etapas (stage skipping): en este caso, se trata de una
firma global que pertenece a un holding farmacéutico de capitales nacionales,
que fabrica desde fines de los 90 los ingredientes activos de drogas de sintesis
quimicay, ademds, formula algunos productos bioldgicos para salud humana
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y produce biolégicos para salud animal. A partir de ello, se propuso entrar
en el mercado de los anticuerpos monoclonales biosimilares. Su forma de
organizacién es una red global con presencia en distintos paises, integrando
la produccién de IFA y su formulacién, combinando la I+D interna con un
modelo de consorcios de I+D.

Como veremos en la préxima seccién, estas estrategias se basaron en distintas
trayectorias de aprendizaje que, partiendo de ciertas capacidades tecnolégicas
principales y secundarias, fueron modificando la configuracién de su base de co-
nocimiento posibilitada por cambios en su estructura organizacional frente a con-
textos de seleccién de mercado muy diferentes segtin el segmento de mercado y la
fase de difusién de cada oleada biotecnoldgica. Las nuevas capacidades se basan
en rutinas que resultan de aprendizajes tecnoldgicos pero también regulatorios
en funcién de los umbrales cambiantes en materia de conocimiento y requisitos
regulatorios.

3. Trayectorias de aprendizaje: acuamulacién de capacidades tecnolégicas,
regulatorias y organizacionales

Podemos identificar cuatro trayectorias de aprendizaje principales, asociadas a las estra-
tegias analizadas previamente. La primera, basada en la transicién de la produccién de
sintesis quimica a la primera generacién de biosimilares de bajo costo y alta calidad, im-
plementada por exportadores al inicio de la difusién del paradigma (como se sefialé en
el caso 1 de imitador temprano). Una segunda trayectoria, similar a la anterior aunque
en la etapa de madurez de la primera generacién de biosimilares, es la del caso del imita-
dor tardio (caso 2). En tercer lugar, la trayectoria de aprendizaje basada en la transicién
desde la primera generacién a la segunda generacién de biosimilares, correspondiente al
caso 3 de entrada secuencial. Y una cuarta trayectoria, de aprendizaje acelerado, corres-
pondiente a la entrada mediante “salto de etapas” (caso 4 de estrategias empresariales).

3.1. Imitadores tempranos frente a la primera oleada de biotecnologia:
aprendizajes incrementales en biosimilares de la primera generacion

La entrada de esta empresa requiri6 alcanzar ciertos umbrales de conocimiento cienti-
fico y experiencia en la produccién de bioldgicos totalmente diferente a los acumula-
dos en su trayectoria previa como empresa formuladora de drogas de sintesis quimica.
Estas trayectorias han sido en parte posibles debido a que la escala, la experiencia
productiva y los umbrales regulatorios eran bajos (o inexistentes) al comienzo del
paradigma biotecnoldgico. En las etapas tempranas de difusién del paradigma bio-
tecnolégico, una pequefia empresa que apostara en estos mercados no debfa realizar
grandes inversiones en plantas de produccidn, alcanzando con biorreactores de baja
escala (biorreactores roller) y con experiencia en estudios analiticos quimicos y biolé-
gicos, no debiendo realizar estudios clinicos en pacientes.
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Sin embargo, al comienzo de la primera ola de la revolucién biotecnolégica, los
umbrales de conocimiento eran 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 resultd crucial. Este acceso a la
base de conocimiento a través de investigadores y profesionales que se encontraban
en la frontera de los avances de la biologia molecular y biomédica permitié esta
trayectoria pionera. La entrada temprana de las firmas biotecnolégicas nacionales fue
posible gracias a la larga experiencia biomédica de equipos de hospitales publicos
y a investigadores bioquimicos y en biologfa molecular altamente calificados. Esta
infraestructura estuvo acompanada por la generacién de capacidades de investigacién
orientada a la produccién por la empresa analizada.

Un aspecto altamente destacable de la trayectoria de aprendizaje de esta empresa
se refiere a los aprendizajes regulatorios. Si bien los umbrales regulatorios eran bajos
inicialmente, existia una alta incertidumbre respecto a los mismos. En este sentido, la
empresa fue pionera en la interaccién con las autoridades regulatorias desde la creacién
del ANMAT, dado que fue la primera empresa que lanzé localmente biosimilares. Ello
se tradujo en importantes aprendizajes regulatorios por interaccién, que sentaron las
bases de los altos estandares relativos de Argentina en esta materia.

El desarrollo imitativo local requirié un notable esfuerzo en la adquisicién de
capacidades de I+D para el desarrollo de cultivos celulares y para el escalamiento
en bioprocesos, en un momento en el que estas tecnologias ain no se habian
consolidado a nivel internacional. Hacia finales de la década de 1970, el grupo
farmacéutico de origen, consciente de las oportunidades de la primera oleada de la
revolucién biotecnolégica, decidié incursionar en la investigacién biotecnolégica
en forma simultdnea al lanzamiento de las primeras empresas en Estados Unidos.
Gracias al soporte organizacional de su organizacién en grupo y la participacién de
un importante equipo de cientificos provenientes de la Universidad de Buenos Aires,
en 1980 comenzé a operar una divisién de I+D biotecnoldgico. En 1983, los logros
alcanzados impulsaron la creacién de una empresa biotecnoldgica especializada (EEB)
como una empresa individual aunque bajo el paraguas del grupo farmacéutico de
origen. Hacia 1990, esta firma ya habfa alcanzado su primer producto biosimilar, la
eritropoyetina. Hacia fines de la primera década de los 2000, la firma comercializaba,
tanto en el mercado doméstico como en el internacional, siete proteinas recombinantes
para usos en salud humana: eritropoyetina, interferdn alfa 2ay 2b, interferén beta 1a,
filgrastim, lenograstima y somatropina.

La estructura organizacional adoptada resulté altamente integrada. Esto puede
explicarse, en gran parte, por el cardcter atin incipiente de la industria biofarmacéutica
en Argentina al momento de la conformacién de la empresa. La ausencia de una red
de proveedores locales de servicios biotecnoldgicos, asi como de grupos de vinculacién
especializados en estas tecnologias en las universidades, explicé la integracién vertical
como forma de organizacién mds eficiente desde una perspectiva dindmica.

A medida que la primera ola de la revolucién molecular comenzé a ser mejor
conocida y los umbrales de conocimiento publico fueron menos restrictivos, varias
firmas de genéricos quimicos adoptaron esta trayectoria de aprendizaje traduciéndose
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en un contexto de seleccién competitiva mds exigente. Frente a esta mayor presién
competitiva, durante la segunda mitad de los afios 2000, la firma analizada buscé
diversificar su estrategia hacia otra innovativa de ruptura orientada a lograr visibilidad
en el mercado, a partir del apoyo de programas publicos de CyT. El cardcter radical de
este tipo de apuestas no logré superar las etapas de I+D planteando serios interrogantes
sobre la posibilidad de generar nuevas trayectorias desde un pais en desarrollo. No
obstante ello, la incursién en una estrategia innovativa permitié a la empresa acceder a
nuevos campos de conocimientos con potencial de desarrollo en préximas oleadas de
productos y servicios biotecnolégicos personalizados, como lo son las terapias génicas
y/o la diversificacién hacia otros mercados (alimentos funcionales).

Mis alld de las apuestas a futuro, la trayectoria de aprendizaje en el periodo 2010-
2015 se basé mds en mantener aprendizajes incrementales con reduccién de costos en
técnicas de bioprocesamiento ampliamente difundidas, que en el desarrollo de nuevas
tecnologias. Su seleccién de productos descarta la entrada en el segmento de los
biosimilares de anticuerpos monoclonales, limitdndose a innovaciones incrementales
en biosimilares de primera generacién que atin no se encuentran commoditizados
y tienen, por el momento, potencial de ganancias, como lo son los interferones
peguilados que actualmente son importados por grandes empresas multinacionales
como Bayer y Teva.

Esta estrategia de innovacién incremental exige nuevos aprendizajes regulatorios
e interacciones con las oficinas nacionales de patentes debido a que las grandes
multinacionales buscan extender el periodo de proteccién de las patentes de drogas
previamente aprobadas, a través de innovaciones menores. En materia regulatoria,
la empresa realiza importantes esfuerzos en las denominadas “tres P”: validacién de
la planta, el proceso y el producto. Frente a estos mayores umbrales regulatorios e
institucionales, la forma de organizacién exigié cambios “aguas abajo” en la etapa de
comercializacién.

En este marco de predominio de innovaciones incrementales y mayor
disputabilidad en los mercados internacionales, la firma deja de pertenecer al
grupo de origen y se orienta gradualmente hacia una mayor articulacién con otras
empresas. En el marco de la mayor presién competitiva con la entrada de nuevas
empresas de biosimilares a nivel internacional, se genera un cambio en la estructura
organizacional pasando de ser una subsidiaria de un grupo farmacéutico diversificado
en biotecnologia a una empresa especializada en biotecnologia. La estrategia se
focaliza en terapéuticos biosimilares de primera generacién bajo un esquema que,
si bien integra desde el desarrollo hasta la produccién de los IFA biotecnoldgicos y
la formulacién del medicamento, al mismo tiempo busca mutar hacia una estrategia
de licencia de tecnologia. Estos cambios organizacionales exigen, por un lado, la
integracién de ciertas actividades y activos complementarios que eran compartidos
con las otras empresas del grupo (la comercializacidn, el desarrollo de un 4rea técnica
de calidad de productos) y, por el otro, la creacién de una unidad de transferencia de
tecnologfa con el fin de desarrollar socios con capacidad de absorber la tecnologfa.

En este sentido la competencia en el segmento de los biosimilares enfrenta, a
diferencia de la etapa inicial de difusién del paradigma, dos elementos ineludibles.
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Por un lado, un umbral regulatorio mds exigente que es condicién necesaria para
aprovechar las ventajas de competir via costos. La mayor exigencia en el estatus
regulatorio nacional es la condicién fundamental de cualquier empresa para
participar en esta industria. Por el otro, la transferencia de tecnologia como requisito
para exportar, dado que los gobiernos de los paises en desarrollo pretenden captar
tecnologfa exigiendo a las firmas estar mejor preparadas para el negocio internacional.

3.2. Imitadores tardios a partir de aprendizajes acelerados: de sintesis quimica a
biosimilares de primera generacion.

Frente a la mayor presién competitiva via costos y a la exigencia de mayores umbrales
regulatorios en los mercados internacionales de biosimilares, la posibilidad de entrada
de nuevos late-comers depende fundamentalmente del acceso preferencial al mercado
local en un esquema de sustitucién de importaciones. Las empresas que logran com-
petir en mercados internacionales adoptan una trayectoria de reduccién de costos y
de productos incrementales que requiere un tiempo de aprendizaje que no es ficil
de alcanzar para las empresas que entran como imitadores tardios en el segmento de
biosimilares. Esta estrategia busca obtener ventajas de su acceso a la venta publica di-
rigiéndose a mercados de primera generacién de biosimilares como la insulina (y sus
andlogos) y diagndsticos in vitro para ciertas enfermedades.

El caso analizado hace referencia a una empresa con capacidades centrales
con origen en la formulacién y llenado de una amplia variedad de medicamentos
terapéuticos genéricos, diagndsticos y productos de salud de nicho para el sistema de
seguridad social con alta presencia en licitaciones del Estado. En este sentido, muestra
su crecimiento a partir de la ley de prescripcién por nombre genérico impulsada desde
inicios de los afios 2000 desde el Ministerio de Salud (ver capitulo 3), que les permite
generar ciertas capacidades de base e incursionar en el segmento de distribucién y
desarrollar su propia distribuidora integrada. Es a partir de estos activos centrales,
basados en la formulacién y distribucién con importantes economfas de alcance (scope
economies) en productos de salud, que deciden entrar en el segmento de biosimilares
de primera generacién en una trayectoria de aprendizajes incrementales iniciada con
la formulacién de IFA importados y luego su produccién nacional para la venta en
programas nacionales y provinciales.

A mediados de los afios 2000 logran la formulacién local de insulina a partir
de un acuerdo inicial con una empresa europea, a la que comprard el IFA. Si bien
el proceso de aprendizaje en la formulacidn se logré en poco tiempo, los umbrales
regulatorios, en particular los tiempos aprobatorios, demoraron el lanzamiento
de la droga. Recién hacia el ano 2009 logran la aprobacién regulatoria, siendo
la tGinica competencia nacional de las multinacionales importadoras del producto
ya formulado (Eli Lilly, Sanofi, Novonordisk). Esto les permitié alcanzar una
participacién del 10% en el mercado local de insulina. En este marco, la empresa
avanzé en un proceso de articulacién con instituciones de CyT (CONICET,
Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad de Buenos Aires) buscando
alcanzar umbrales regulatorios.
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Este proceso de aprendizaje avanzé en forma acelerada hacia la etapa de
produccidn del IFA'. Esto fue posible por la adquisicién del departamento de [+D de
una empresa pionera nacional en el desarrollo de insulina recombinante, incluyendo su
personal cientifico, entre los que se destacan investigadores del CONICET que siguen
vinculados con este organismo. Esta empresa pionera no habia logrado la transicién de
la produccidn de insulina vacuna y porcina a la produccién de insulina recombinante
dado el fuerte bloqueo de grandes jugadores globales. La empresa analizada logra
ingresar de forma tardia gracias al acceso a la compra estatal, consiguiendo valorizar
18 afos de desarrollo de insulina recombinante de la empresa adquirida. A partir de la
incorporacién de estas nuevas capacidades en I+D y manufactura de insulina, la firma
desarrolla una “plataforma” que va més alld del terapéutico, contemplando todos los
complementos de aplicacién (dispositivos de aplicacidn, tiras de diagnéstico, etc.).

La importancia de esta estrategia de entrada tardia que la distingue de otras
empresas locales, es que se orienta a “sustituir importaciones hacia delante”
mediante el desarrollo de innovaciones incrementales de producto, sin los cuales
es imposible sostenerse en un mercado en donde la insulina recombinante estd
siendo reemplazada por los andlogos a nivel mundial. El desarrollo no se acota a
las insulinas ADNr de primera generacién, que hasta hace 10 anos eran el patrén
de medicacién para las enfermedades asociadas, sino también a los andlogos que
las van desplazando con mayores ventajas terapéuticas (mayor tiempo de accidn,
posibilidad de regular su tratamiento para los insulino-dependientes tipo I). El
margen de beneficios de estos nuevos andlogos es 3 o 4 veces mayor a la original,
aunque el costo de produccién es similar. Para llegar a su produccién lograron
avanzar en la inversidn con financiamiento publico para construir una planta bajo
condiciones de bioseguridad y reglamentarias.

Si bien se superaron los obstdculos en I+D, en la construccién de la planta
piloto y en la fase de estudios clinicos, los mayores obstdculos para el desarrollo de
los productos andlogos son los regulatorios, con tiempos muy largos de aprobacién
y, también, las etapas de acceso a equipamiento y el escalado, que requieren esfuerzos
importantes. Ello implica que, si bien los programas del MINCyT ayudaron a resolver
los cuellos de botella en el financiamiento de la [+D, se enfrenta una mayor dificultad
desde lo regulatorio para la aprobacién de productos que podrian apoyar una estrategia
de sustitucién de importaciones y el desarrollo de capacidades locales.

De esta manera, se confirma cdmo en este sector, pese a la existencia de
importantes avances en los aspectos de propiedad intelectual, en la generacién de
capacidades y en la infraestructura de CyT, la ausencia de un abordaje estratégico
en lo regulatorio que no se limite a aprobar por via rédpida los productos importados
sino que priorice los desarrollos locales, muchas veces opta, de manera adversa, por la
posibilidad de una estrategia de imitacién creativa acelerada.

1. Esto redunda en menores costos de manufactura (formular a partir de IFA importado implica 0,75
USD por gramo, formularlo a partir de IFA propio 0,5 USD). Entrevista a empresas en el marco del
proyecto CEUR-CONICET “Estrategias empresariales frente a la revolucién biotecnoldgica: el
caso de la industria biofarmacéutica en Argentina”.
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3.3. Entrada (y aprendizaje) secuencial: biosimilares de primera generacion a
biosimilares de segunda generacion

La tercera trayectoria se caracteriza por un aprendizaje acumulativo que busca valori-
zar en moléculas de segunda generacion la experiencia previa en el desarrollo de culti-
vos celulares, escalado y produccién de biosimilares a partir de la adquisicién de em-
presas con experiencia en produccién de biofdrmacos de primera generacién. Como
se discutié en el capitulo 1 de este libro, el pasaje de biosimilares de primera a segunda
generacién requiere altos umbrales de aprendizaje en aspectos regulatorios y tecnold-
gicos. En este caso, ello implicd un proceso de “ingenierfa reversa’; que no se focalizé
en la incorporacién de técnicas de bioprocesos sustancialmente diferentes sino en un
importante aprendizaje en la etapa de desarrollo. El desarrollo de cultivos celulares es,
sin duda, la capacidad central de esta estrategia y su trayectoria de aprendizaje.

Este modelo basado en la integracién del desarrollo y la produccién, si bien
resulta en mayores capacidades biotecnolégicas acumuladas, implica mayores tiempos
de entrada e incertidumbre que los de aquellos que se basan en la adquisicién de
células ya desarrolladas (ver estrategia 3, caso 4). A fin de reducir estos tiempos,
la entrada secuencial de primera a segunda generacién de biosimilares combiné
la centralizacién a partir de la adquisicién de distintas empresas biotecnolégicas
especializadas adoptando capacidades de bioproceso existentes, la vinculacién con el
Instituto Nacional de Tecnologfa Industrial en la etapa de escalado, y la articulacion de
largo plazo con institutos de I+D universitarios con capacidades en cultivos celulares
que luego serian absorbidos por el grupo.

Desde el punto de vista de las técnicas de produccién, se adopté un esquema
altamente conservador buscando valorizar capacidades previas mds que optar por
nuevas trayectorias. Las capacidades de bioprocesos de las empresas se basaron en
plantas de acero inoxidable de baja-media escala como los del caso 1, que si bien
estaban rezagados tecnoldgicamente, tenfan posibilidades de mejoras incrementales
de proceso (medios de cultivos, sondas, software sobre el fermentador, etc.). Luego, la
trayectoria incremental se basé en cambios organizacionales aprovechando las ventajas
acumuladas en otras empresas e institutos tecnoldgicos que fueron completando la
cadena de valor del grupo. Después de ser adquiridas por el grupo analizado, 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.

Entre 2005 y 2008, el grupo reestructuré una empresa biotecnoldgica de
I+D con capacidades de I+D y analiticas, asi como dos empresas biotecnoldgicas
especializadas en desarrollos de cultivos celulares mds simples y en bioprocesos de
proteinas recombinantes. Esta estrategia de crecimiento basada en adquisiciones
requirié importantes aprendizaj es organizacionales. La reestructuracién organizacional
permitié el aprendizaje tecnoldgico en desarrollos de cultivos complejos, optimizacién
de procesos y multiples técnicas analiticas en tiempos menores que los que hubiera
exigido el desarrollo interno de los mismos.
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Adiferenciadela primera trayectoria en laque los umbrales regulatorios atin no eran
elevados, en este caso las rigurosas vias regulatorias para la aprobacién de biofirmacos
de segunda generacién requirieron una amplia gama de técnicas analiticas. La opcién
de un modelo que busca integrar las distintas etapas exigié importantes aprendizajes
en técnicas complementarias de analitica no solo para asegurar la comparabilidad sino
para caracterizar el producto y optimizar el proceso. En la 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 efectivo en la etapa de escalado a produccidn, y, por otro lado, para estimar, al final
del proceso de purificacién, si el mismo es, entonces, comparable con el original.
Debido a la multiplicacién de técnicas analiticas, el aprendizaje interno exigié ser
complementado con otras fuentes, involucrando aprendizajes por interaccién con
varias CRO (Contract Research Organization) internacionales. Esta interaccién resulta
una condicién necesaria para lanzar biosimilares de segunda generacién en mercados
mds selectivos y competitivos a nivel internacional.

Se evidencia, luego, que en este caso se lograron sortear los umbrales de
conocimiento, la experiencia en la produccién e inversién a partir del recurso de las
ventajas propias de su organizacién en grupo y al acceso de un sistemdtico apoyo
de la politica de CyT. No obstante, estos esfuerzos pablicos no aseguran el éxito de
la trayectoria elegida 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 empresas
lideres mundiales por clasificar los biosimilares més alld de su nombre genérico y exigir
pruebas clinicas, este grupo enfrenta el desafio de combinar su estrategia de entrada en
mercados internacionales con el desarrollo del mercado interno.

3.4. Salto de etapas: via rapida hacia la segunda generacion de biosimilares

En contraste con la trayectoria de aprendizaje acumulativa y secuencial adoptada por
el caso previo, la cuarta trayectoria se basa en un rédpido aprendizaje en el marco de
una estrategia de salto de etapas (stage skipping). El salto de etapas incluye no solo el
paso a la produccién de biosimilares de segunda generacidn, sin pasar por la experien-
cia previa de manufacturar IFA de biosimilares de primera generacién, sino también
saltar etapas en el desarrollo de producto. La viabilidad de esta trayectoria estd asocia-
da a alcanzar en forma rdpida umbrales de elevados estdndares regulatorios y reducir la
elevada incertidumbre en el mercado a partir de una organizacién en red.

Para ello, un factor clave en la trayectoria fue el acceso a ciertas capacidades
centrales previas en pre-clinica y clinica, resultantes de la coordinacién entre el grupo
empresario y las universidades y hospitales con capacidades biomédicas en oncologia,
de la prueba en animales y de la confeccién de los dossiers para el desarrollo regulatorio
de la clinica. Este proceso no se inicia con el desarrollo de biosimilares sino que parte
de vinculaciones previas para el desarrollo de otras proteinas oncoldgicas pequenas
para animales y humanos.
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Esta trayectoria involucra la incorporacién de nueva tecnologia y aprendizajes
focalizados en bioprocesos, externalizando las etapas complejas de desarrollo de
cultivos celulares a fin de acelerar los tiempos de desarrollo en un mercado altamente
volatil y disputado. Si bien el grupo cuenta con capacidades previas en manufactura
de bioldgicos de sanidad animal (vacunas), su experiencia en produccién de IFA
se basaba en pequenas moléculas. El hecho de que el grupo no haya incursionado
previamente en biosimilares de primera generacién, le permite incorporar nuevos
procesos, a diferencia de los casos 1y 3, en los que existen costos hundidos.

En cuanto a las capacidades de desarrollo, los clones de anticuerpos monoclonales
o sea, las células en las que las proteinas se producen, son adquiridos a empresas
medianas internacionales especializadas, con experiencia regulatoria en mercados
con elevados estdndares regulatorios. La compra de un clon requiere cierto grado de
capacidades de absorcidon en secuenciamiento de ADN hoy fécilmente accesibles y
en caracterizacién de analitica sin la cual el mismo no puede ser optimizado para la
produccién de drogas que cumplan con los requisitos de eficiencia y regulatorios. En
este sentido, el foco de aprendizaje principal ha sido la optimizacién del bioproceso
y las técnicas analiticas necesarias para alcanzar los pardmetros de seguridad, eficacia,
calidad y eficiencia de costos.

Uno de los aspectos centrales de esta trayectoria de aprendizaje es alcanzar la
combinacién de sistemas de expresion, bioproceso y purificacién mds compatibles
con un corto ciclo de producto y una estrategia flexible. De esta manera, la empresa
se focaliza en la analitica y en el desarrollo del bioproceso a partir de la incorporacién
de nuevas técnicas de bioproceso descartables (single use) en las que pueden producir
varios productos aprovechando “economias de alcance” (scope economies). Formar parte
de los imitadores tempranos de AMC requiere un proceso de aprendizaje abreviado y
un equipo altamente flexible.

A diferencia de los modelos mds integrados, esta estrategia se basa en una
estructura organizacional lo suficientemente flexible y un conjunto de capacidades
lo suficientemente amplias para adaptarse al cambiante contexto tecnoldgico y
regulatorio. A diferencia del caso 3, la firma priorizé un modelo en el que las
relaciones de cooperacién con la universidad y los equipos de investigacién de
los hospitales no involucraron la integracién vertical, aunque mantuvo una clara
governance y liderazgo. Este modelo fue adoptado como propio por el MINCyT bajo
la denominacién de consorcios, de los cuales surgieron nuevas empresas conjuntas
que luego fueron absorbidas por el grupo. El acceso a conocimientos en oncologia
molecular, y el aprendizaje tecnolédgico y regulatorio fue posible en la medida que
la firma desarrollé importantes aprendizajes organizacionales, asociados a su forma
de organizacién en grupo. La red incluye socios internacionales para la formulacién,
relaciones contractuales con una CRO que provee el clon y una fluida cooperacién
a nivel internacional que posibilita acelerar el proceso de desarrollo y aprobacién
regulatoria a nivel internacional. En este sentido, la forma de organizacién en grupo le
permitié desarrollar ventajas organizacionales gracias a su previa internacionalizacién
de la produccién. De esta manera, la empresa logrd beneficiarse del sistema nacional
de innovacién argentino y al mismo tiempo expandirse hacia otros paises.
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La implementacién de un acuerdo de cooperacién y luego la adquisicién de una
start-up biotecnoldgica nacional financiada en parte por programas de financiamiento
publico, le permitié avanzar rdpidamente y desarrollar la primera planta productora
de IFA para la produccién de anticuerpos monoclonales biosimilares con productos
biosimilares aprobados en el mercado nacional y europeo. Esta planta puede, o bien
expandirse localmente, o bien insertarse en la estrategia global del grupo como una
planta de escalado (scaling-up) para fabricar en Europa y Brasil. A medida que el grupo
consolida esta posicién como jugador global, esta planta no alcanza los umbrales
necesarios de capacidad productiva. En esta estructura organizacional global, Argentina
se transformarfa en un centro de desarrollo y escalado global, realizando localmente
el llenado y la formulacién, aprovechando sus capacidades conjuntas desarrolladas en
alianza con otras empresas multinacionales.

4. Discusién

En el cuadro N° 1 se presentan los resultados de los distintos casos y trayectorias en
forma comparativa. A medida que la primera oleada de biotecnologfas fue avanzan-
do de su etapa de emergencia a su instalacién en la innovacidn, el caso 1 muestra
que es posible una estrategia de imitacién temprana focalizdindose en mejoras incre-
mentales de procesos y productos dentro de la primera generaciéon de biofdrmacos
en los que las células utilizadas eran de bacterias y los procesos eran de baja escala.
Esto implica un avance en la curva de experiencia que requiere tiempo. Ello no
implica que esté cerrada la posibilidad de entrada tardia de firmas en las moléculas
de primera generacién. El caso 2 muestra que existen firmas que han seguido esa
estrategia, favorecidas por la existencia de capacidades biotecnoldgicas en ciertos
nichos, y que cuentan con el acceso a la compra gubernamental en tanto proveen
biofdrmacos en el marco de programas publicos. Esto les ha permitido llevar ade-
lante aprendizajes en forma acelerada.

No obstante, la entrada temprana en el paradigma biotecnoldgico y la
acumulacién de experiencia no asegura un sendero de aprendizaje tecnoldgico y
regulatorio que permita avanzar hacia las nuevas generaciones de biosimilares. El caso
1 muestra que esa transicién no fue posible dado el salto tecnolégico que implicé
pasar de moléculas que se producen en sistemas de expresion bacterianos a aquellos
basados en células animales, mds complejos en su desarrollo imitativo y en las etapas
regulatorias. El caso 3 revela que la experiencia previa en bioprocesos puede valorizarse
en una suerte de entrada secuencial, pero que ello no implica un desarrollo exitoso en
términos de eficiencia productiva y de aprobacién regulatoria. Luego, los aprendizajes
en el desarrollo y produccién no son condicién suficiente para entrar en el segmento
de moléculas de segunda generacién.

No obstante ello, los aprendizajes previos son un punto de partida
fundamental. Los casos 3 y 4 se basaron en la adquisicién de firmas o contrataron
cientificos ex miembros de firmas de empresas con experiencia en escalado y
bioprocesamiento. En este sentido, si bien no es condicién necesaria para una

178



[eqoy3 a[qrxopy

pa1 eioRy Suzpjoy op uoRZIUBSION]

BIDUDIOY
-0 ap opeiop opeidaiur odnid
RIDRY Su1p]0y 9P UOIORZIUBSI0N]

a+l
orudwelredop opuerodiodur
[eiresardws UQIEBINIONIISINY

e13o[ousal ap [eu
-OIORUINUI BIDUIIDJSUEI) 3P PEPIU()

euoneziueSio

afezrpuardy

ser101e[n3a1
sopepLIoIne uopdeIdur 10d ofezip
-uaide ‘seonj[eUE SEITUIN SEAINN]

JOJeA 9P BUSPED 9p Ow.—.m—
O[ B SEONJTEUE SESTUDN] SEAINN]

uopeIIU3
»] UQIDR[NWIO} U BONI[RUY

uQpEIUAS , Yool
-01q U9 e1101E[NZI SIPEPLIOINE UOD
UQIIBINUI BI[E ‘PEPI[ED £ BONI[EUY

orroyenSax
sfezipuardy

(osm NNMSO SBAINU SBITU
-591 U2 os01dorq ap uoweziundQo

UQIEBIIUIS 7 SB[NOP[OUW B OPE|
-€282 £ Te[N[2 0AN[NO O[[O1LIESa(]

(seurnsut
ap so3oeue) ugeIuds , |
Sp SE[NOP[OW UD [EIUAWIOU]

(opeymS3ad) uorer
-oua8 ] senosjowr ud [EIUSWAIOU]

uoronpoid ey
ud ofezipuardy

OYD 9P vonjeue
OYD 2p sauo[)) "sapeardsoy ap ‘sffo-uzds op uoISIMbpe ‘peprs [eoo esardua 14D op emonn 0JUdTWIIOU0d
£ peprsioarun op edrurp £ BOTUI[91] -I9ATUN U0D UgPEnIUdIIU] 3p (q+] O1IOIEIOqE[ UOIISIMbpPY | -S2BIJUT B[ 9P SOUBWUNE] SOSTNONY ap sayuanyg
so[ewue sefojdwoo senogjowr (uoR[MWIO) 01U of[o1resap uo sasred ud UG SeLIEpundds
uo sosao1dorq ap sapepede)) SOIB[N[2D SOAN|ND I Of[oLresd | -9[e3 ofjorresop ua sopepoeder) | -nquusip £ sorrorendar soysmbay sapepoede))
osasordorq [pruswreuIaqNs se11910eq sosadordorq sa[enuad
uopEMuWIoy £ sesrurp sopepoede)) : : :
& s : ap £ se112108q Ie[N[2d O[[O1TESI(] exdwoo e 0sa00y £ $2TR[N[2 SOANND 9P O[[OITLSI(] sapepoede))

SOIB[IWISOIq UQIDBIDU

SOT[IWISOIq UQIDLIIUDT

SOTR[IWISOIq O UQDEIIUSF

SOIE[IWISOIq UQIDE]

afezrpuaxde op

-33 ,7 ® s00139[01q UQIER[NWLIO} 3] .7 e uopenuad , [ 3(] .1 ® eorwynb sisarus [ 9 -oua3 . ¥ B SA[RIUSWIAIOUT SEIOIA erro1aAery,
uopeziueSio
pa1 ud uopeziuedio uod odnioy opeidaiur odnin) opeidaiuy opeidaiuy Jpuotovzl
A : eImpPNISy
EpIfEd BI[E uaSrew oyfe o 01500 ofeq d 01500 ofeq/PEpIEd BI[E P SaIe
pepIEo B [E 2P & '®qop & fEq/PEPI[E BA[E 9P SoTe| opeosapy

P SaTe[IwiIsolq ap ~.mn_0_w OPEdIS]N

SOIB[IWISOI] 2P [BUOIZ2I OPEDIDJ

SOIBIWISOIq 9P [ED0] OPEIIN

-IWISOIq 9P [EUOIDBUINUI OPEIIDA

(S10T-L007) epE2[O

(ST0T-L007) ¥pe[0 .T

(ST0T-600T soue)

(06-08) epea[0

omorug 9s anb o us

ewdrpered
¢ uoneesui/erdwid ugpempely | uoneeisul/erwLd UGDBINPEIA epeajo erowid ugweIpeA enwnd epusSouwyg ~o—v.wmdm
(Burddiys a3vss) [erouaNd3s epenuy ofpIe) JopEIIW] ouerdwo) Joperruy e1Sorens

sedeys ap oieg 3 ose) :¢ ose)) 1 ose)) i ose)) reovensy

sfezipuaide op serro109hen £ serdarensy 1 oN oIpen)

179



firma haber acumulado experiencia en bioprocesos en generaciones previas de
biosimilares, la existencia de un sistema de produccién local de bioldgicos es una
ventaja sistémica crucial para llevar adelante una estrategia que busque saltar
etapas como lo es la del caso 4.

Por lo demis, el paso de la primera a la segunda generacién de biosimilares
exige otras capacidades complementarias que exceden lo estrictamente tecnolégico,
y que son particularmente relevantes en el caso de firmas que buscan una estrategia
de exportacién. En particular, los umbrales regulatorios resultan una condicién
imprescindible a superar y que va a condicionar la seleccién de una trayectoria de
aprendizaje. La comparacién del caso 1 y 2 muestra cémo las empresas enfrentan un
trade off entre llevar adelante un aprendizaje en todas las etapas desde el desarrollo del
cultivo celular hasta el bioproceso, adaptando las capacidades productivas existentes
que exige largos tiempos y cuenta con mayores riesgos regulatorios, o bien optar por
saltar etapas adquiriendo el clon (la célula) que opera como sistema de expresién
que asegura realizar el proceso de adquisicién mds rdpido y permite cumplir con los
requisitos regulatorios con menos dificultad aunque a un alto costo y con problemas
para adaptar los procesos a condiciones diferentes.

Otro aspecto importante es la estructura organizacional requerida para adoptar
las nuevas generaciones de tecnologias mds complejas. Puede apreciarse del anilisis
de los casos que la forma grupo es la que ha permitido a los casos 3 y 4 avanzar
de la primera a la segunda generacién. La multiplicacién de capacidades y el corto
ciclo de cada biofdrmaco exigen la capacidad de adquirir y reestructurar empresas con
capacidades en distintas etapas de la cadena de valor. El grupo otorga la flexibilidad
para estos procesos. En su etapa mds avanzada, el grupo es la base de la organizacién
en red que permite evitar el desembolso de grandes inversiones y solo adquirir
las empresas especializadas una vez que el desarrollo involucrado deje de ser una
promesa y se transforme en una realidad de realizacién en el mercado. Esta forma de
organizacién, sin embargo, puede llegar a condicionar las posibilidades de desarrollo
de largo plazo, en la medida que no esté acompanada de una radicacién de activos en
el territorio nacional que es, en tltima instancia, la fuente de competitividad a largo
plazo para el conjunto del sector.

Conclusiones

Los andlisis de los casos nos permiten confirmar la hipétesis de este libro que postula
que la Argentina no cuenta con una tUnica trayectoria de aprendizaje a partir de la
biotecnologfa. Aun entre aquellas estrategias de imitacién creativa, se evidencian dife-
rentes secuencias y patrones de aprendizaje de acuerdo a la etapa de difusién de cada
oleada de biotecnologia en la que la empresa ingresa y a la configuracién diferente de
barreras a la entrada que las firmas enfrentan.

En las primeras fases de emergencia del paradigma tecnolégico, en el marco de
bajos umbrales regulatorios y de aprendizaje en bioprocesos, las principales barreras
estaban basadas en el conocimiento cientifico. El temprano acceso a conocimientos
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de biologfa molecular y a capacidades en técnicas biotecnolégicas basadas en ADN
propios de una infraestructura CyT nacional resultd crucial para entrar de forma
competitiva en los mercados internacionales de biosimilares.

Cuando se pasa a la fase de rdpida difusién de los biofdirmacos de primera
generacién de biosimilares, la barrera de acceso a conocimientos en biologfa molecular
dejé de ser el principal limitante, pasando a ser la experiencia en el escalado y la
produccién. La competencia se centré en la eficiencia de bioprocesos en los que las
firmas argentinas contaron con ventajas de imitadores tempranos al haber descendido
en forma pionera por las curvas de aprendizaje. La posibilidad de entrada de nuevas
firmas en este segmento se vio altamente disputada en los mercados internacionales.
En ese marco, la entrada en biosimilares de primera generacién requirié el apoyo
de la compra gubernamental como condicién para absorber en forma acelerada las
capacidades de desarrollo y produccién.

Con la maduracién de la primera generacién de biosimilares a mediados de los
2000, se inaugura un periodo en el que las oportunidades de caida de patentes de la
segunda generacién de biosimilares abren la posibilidad de valorizar la experiencia
en la produccién y en el desarrollo de biotecnoldgicos de Argentina. Las barreras
a la entrada se encuentran en la etapa de desarrollo y escalado, asi como la alta
incertidumbre respecto a las barreras regulatorias. La secuencia de caida de patentes se
acelera y con ella se acortan los ciclos de lanzamiento de biosimilares. Frente a ello se
evidencian dos posibilidades, la de ganar capacidad de desarrollar las nuevas moléculas
en forma imitativa desarrollando los clones propios, o la de adquirir a empresas
internacionales los clones y focalizarse en su optimizacién productiva sorteando con
mayor facilidad los umbrales regulatorios.

El estudio de caso comparado muestra que el éxito de una u otra estrategia
depende de la articulacién entre las oportunidades, las capacidades desarrolladas por
las firmas y la articulacién con el marco regulatorio nacional con una direccionalidad
y organizacidn consistente con las estrategias de las firmas. Mientras que la entrada
secuencial se apoya (y reproduce) en la infraestructura nacional de CyT, la segunda
posibilita una entrada mds rdpida con posibilidad de consolidarse entre los jugadores
globales de paises emergentes. Ambas trayectorias enfrentan riesgos. Por un lado,
apuntar a la estrategia nacional del sector puede requerir tiempos mds largos que
los que ofrece la aceleracién de los ciclos de biosimilares. Por otro lado, apuntar
toda la estrategia nacional en la entrada rdpida puede terminar desestructurando las
potencialidades nacionales de ciencia y tecnologia ante el riesgo de deslocalizacién de
las actividades intensivas en tecnologifa.

Esta disputa por la orientacién de la politica industrial y tecnoldgica es el
terreno en el que se dirimieron los acuerdos y los conflictos entre los grandes grupos
nacionales farmacéuticos en el periodo 2003-2015. Espacio de politica que fue posible
por la existencia de espacios de autonomia transitorios con posterioridad al colapso
de las politicas neoliberales de los afnos 90. Autonomia que posibilit6 el apoyo a la
generacién de oportunidades del sistema cientifico nacional, el apoyo a la generacién
de capacidades tecnolégicas de las firmas, un abordaje estratégico de la propiedad
intelectual y un incipiente impulso de la compra gubernamental como mecanismo
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de reduccién de incertidumbre en las etapas de entrada de jugadores nacionales. Esta
experiencia de autonomia transitoria puede quedar trunca frente a la creciente presion
de los grandes grupos multinacionales por mecanismos “rdpidos” de patentamiento
y aprobacién regulatoria, la reorientacién de los apoyos de I+D a ciertas etapas
de desarrollo clinico de sus estrategias, y la recuperacién del acceso privilegiado
a la compra gubernamental. Frente a ello, mds alld de algin éxito puntual en los
mercados internacionales, los grupos locales verfan desarticulada su base nacional de
conocimientos, aspirando a lo sumo a ser intermediarios en el proceso de apropiacién
global de rentas y conocimiento.
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Conclusiones

A lo largo de este libro se ha avanzado sobre la hipétesis de que los espacios estructu-
rales para los paises en desarrollo se encuentran asociadas al cardcter continuamente
pre-paradigmdtico de las biotecnologias. A diferencia de otras tecnologias como la
microelectrénica o las TIC, en el caso de las biotecnologias, no existe un conjunto de
productos y procesos que se consolidan como disefios dominantes. Por el contrario,
las sucesivas oleadas de revoluciones en la biologia molecular generan nuevas opor-
tunidades cientificas para el disefio de nuevas moléculas para atacar nuevos blancos
terapéuticos, nuevas técnicas y nuevas generaciones de productos y servicios biofarma-
céuticos modificando las condiciones de entrada a la industria.

Es en ese marco que toma relevancia lo que puede denominarse el “momento
gerschenkroniano” del andlisis respecto de la naturaleza de los espacios estructurales
que definen la dindmica mundial de acumulacién en esta industria en particular. En
otras palabras, si es posible, para un pais de desarrollo tardio, que ingresa a la industria
en cardcter de “imitador”, ir acumulando capacidades y recursos para disputar el
liderazgo en materia de innovacién. O, por el contrario, si, por la magnitud de las
barreras a la entrada existentes, el acceso al espacio “innovador” aparece vircualmente
bloqueado y, por lo tanto, el ingreso tardio queda acotado a las diferentes variantes
que pueden existir en el marco del espacio “imitador”.

Como se discutié en el capitulo 1, la viabilidad de una estrategia innovadora
se encuentra fuertemente condicionada por las barreras, tanto en los esquemas de
propiedad intelectual como en los requisitos regulatorios de los paises centrales. La
capacidad de los grandes grupos farmoquimicos mundiales de mantener su poder de
mercado a partir de sus ventajas en el acceso preferencial a su base de conocimientos,
asi como su influencia en la definicién de los estdndares regulatorios, limita el espacio
estructural innovador a unas pocas empresas biotecnoldgicas especializadas de los
paises desarrollados.

No obstante, el cardcter ain no condicionante de las escalas productivas como
barrera a la entrada abre ventanas de oportunidad para otros espacios estructurales a
aquellos paises como India, Corea, China, Brasil y Argentina, que cuentan con un
umbral minimo de base de conocimientos en biologia molecular y con aprendizajes
tecnoldgicos previos en el desarrollo de biol6gicos.

Dichos paises se han orientado hacia diferentes espacios estructurales a través de
estrategias y trayectorias heterogéneas: la entrada como innovador en ciertos nichos
tales como los test de diagnéstico y servicios (diagnésticos in vitro, terapias génicas),
como formuladores de principios activos importados, o bien a través de una estrategia

183



imitativa. Como se discute en los casos nacionales, mds alld de la estrategia de nichos
innovativos en segmentos de menor renta, la entrada a partir de la imitacién de drogas
biofarmacéuticas existentes ha sido la estrategia predominante entre las empresas de
paises en desarrollo. Esto es, el desarrollo de los denominados biosimilares.

Esta estrategia difiere de la “imitacién duplicativa® propia de las drogas
farmoquimicas en la medida en que involucra esfuerzos de desarrollo de producto y
proceso, dando lugar a lo que se denomina “imitacién creativa”. Proceso que presenta
mayores oportunidades de aprovechar las ventajas del atraso que en el caso de la
farmoquimica, pero también una mayor incertidumbre regulatoria, en particular si se
pasa de moléculas simples de “primera generacién” como la eritropoyetina y la insulina
recombinante a otras mds complejas de “segunda generacién” como los anticuerpos
monoclonales en los que la posibilidad de cuasi-rentas innovativas es mayor.

Distintas trayectorias y estrategias nacionales: entre
la entrada secuencial y el salto de etapas

Como se ilustré en el estudio de los distintos casos nacionales, cada espacio estructural
puede estar asociado a distintas estrategias nacionales y trayectorias de aprendizaje
requeridos para la entrada en el mismo. Corea e India son dos casos relevantes por
el hecho de ser los paises cuyas empresas productoras de biosimilares han logrado
insertarse de manera incipiente en los segmentos de mercados de biosimilares mds
exigentes como lo son Europa y Estados Unidos. No obstante, ambos casos nacionales
muestran trayectorias diferentes.

India basa su estrategia nacional en generar las condiciones para el desarrollo de
las firmas en espacios de nichos y de biosimilares a partir de una trayectoria secuencial
de entrada. De esta manera, esta trayectoria le permite valorizar su experiencia clinica
en farmoquimicos, para luego ingresar al mercado de los biosimilares de primera
generacién, y a partir de ello a los biosimilares de segunda generacién. Como
trayectoria alterativa, se encuentra la de Corea, la que partiendo de un débil desarrollo
de la industria farmacéutica, adopta una estrategia de “salto de etapas” (stage skipping)
basada en el aprendizaje acelerado, entrando en forma directa en los segmentos de
biosimilares de segunda generacién mds complejos.

Cada una de estas estrategias asumié distintos grados de generalidad o
focalizacion de sus acciones e instrumentos —en materia de oportunidades cientificas y
tecnoldgicas, de generacién de aprendizajes de las firmas, y en el grado de selectividad
del apoyo a las firmas locales— que definen la politica industrial y tecnoldgica de
estos Estados. Mientras que Corea adoptd un conjunto de acciones e instrumentos
deliberados en direcciones muy especificas, la India opté por un rol facilitador de su
intervencién apoyado en una base industrial previa y el liderazgo de los grupos locales.

Dado el cardcter atn incipiente del mercado internacional de biosimilares de
segunda generacién, es posible responder en forma preliminar el primer interrogante
planteado en este libro sobre cudl trayectoria es la mds adecuada desde el punto de
vista de la expansion de las empresas de paises en desarrollo, si aquella que focalizada
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en un reducido conjunto de moléculas biosimilares buscando una entrada acelerada
en los mercados internacionales, o aquella que entra secuencialmente apoyada en la
trayectoria previa. La evidencia empirica muestra que aquellos paises que han optado
por la primera trayectoria, reflejada en el caso de Corea, ha logrado ganar terreno a
mayor ritmo, creciendo sus exportaciones aceleradamente a partir del afo 2015.

No obstante, atn queda por responder el segundo interrogante, si esta estrategia
focalizada en ciertos productos biosimilares tras la caida de las patentes, y en las
etapas de escalado y manufactura, no implica un alto riesgo de encerramiento ante
la brevedad de los ciclos de cada generacién de biosimilares, el cual puede disminuir
las posibilidades de hacer frente a una estrategia innovadora o imitadora frente a una
nueva generacion de biotecnologfas.

Este interrogante es de particular relevancia para los paises de América Latina y para
Argentina en especial. Se evidencia en América Latina la dificultad para definir una politica
industrial con un conjunto de acciones articuladas en una estrategia nacional. En todos
estos paises, hasta mediados de los anos 2000, el Estado jugé un rol facilitador en el marco
de una débil densidad empresarial nacional y de un bajo desarrollo de firmas locales. La
generacién de una infraestructura nacional de ciencia y tecnologia no estuvo siempre
acompanada por el apoyo a la generacién de una base empresarial con capacidades en
bioprocesos. En este sentido, en México, y en menor medida en Brasil, el tamafo de sus
mercados internos favorecié una politica de salud orientada a la negociacién del acceso a
los medicamentos por sobre la generacién de capacidades locales.

El caso de Argentina, analizado en la dltima seccién, arroja importantes
ensenanzas a la hora de discutir las ventajas y desventajas de distintas estrategias y
trayectorias nacionales para el sector biofarmacéutico. A diferencia de otros paises
de América Latina, en Argentina se ha logrado desarrollar tempranamente una base
empresaria con capacidades tecnol6gicas para insertarse como imitadora temprana
de moléculas biotecnolégicas de la primera oleada de proteinas recombinantes,
plataforma sobre la cual pivotea su potencial de entrada en el segmento de biosimilares
de segunda generacién. Aunque este proceso se encuentra incompleto (y puede ser
que permanezca latente), existe un nucleo acotado de firmas que ha avanzado en
esta direccién acumulando capacidades en distintas biotecnologias, aprovechando las
ventajas de la base nacional de ciencia y tecnologia.

El anilisis de datos de comercio muestra que hasta el afio 2015 (afio en el que
finaliza este estudio), las exportaciones se orientaron hacia los biofarmacéuticos de
primera generacién como la eritropoyetina y los interferones, al mismo tiempo que
el déficit comercial es creciente y se explica por el crecimiento de las importaciones
de moléculas de segunda generacién, como los anticuerpos monoclonales (AMCs).

Laindustria local cuenta con la posibilidad de avanzar hacia la segunda generacién
de biosimilares dado que ha alcanzado un umbral minimo de conocimiento en
gran parte (o totalmente) financiado por politicas de CyT, ademds de importantes
aprendizajes en la produccién incorporados en las rutinas de las firmas y en los saberes
de tecndlogos y cientificos. Desde esta perspectiva cabe interrogarse en qué medida la
politica industrial y tecnol6gica ha logrado continuar y profundizar esta trayectoria a
partir de un conjunto de acciones en esta direccidn.
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Desde mediados de los afios 90, la politica tecnoldgica hacia el sector se basé en
un esquema facilitador en el que las acciones e instrumentos asumieron un cardcter
horizontal. A partir del afio 2003, las politicas de apoyo a las oportunidades cientificas
y a la generacién de capacidades de I+D de las firmas si bien horizontales, mostraron
una alta selectividad ex post y, en particular, favorecieron a un reducido conjunto
de firmas (y grupos) que en funcién de sus capacidades recibieron gran parte de los
subsidios. La emergencia, entre los afios 2011 y 2015, de politicas tecnolégicas mds
focalizadas hacia el sector, de un abordaje estratégico de la propiedad intelectual y de
un esquema regulatorio atn en desarrollo, asi como de incipientes politicas de compra
gubernamental, generaron las condiciones para un proceso de ascenso tecnoldgico e
industrial desde la produccién de la primera generacién de biosimilares a las moléculas
de segunda generacién, mds complejas y de mayor precio unitario.

Los nuevos proyectos basados en el cambio de politica atin se encontraban en
maduracion hacia fines del afio 2015. No obstante, el andlisis de las capacidades y
de los proyectos en marcha realizado en la encuesta a las empresas biofarmacéuticas
argentinas permite anticipar un fuerte potencial de los mismos en la medida que sean
acompanados de una adecuada estrategia regulatoria y de compra gubernamental.

Las estrategias, capacidades y trayectorias de aprendizaje de las firmas
biofarmacéuticas argentinas

A partir de la sistematizacién de los resultados de la encuesta fue posible confirmar
que las barreras regulatorias, mds que la escala o la propiedad intelectual, son los ma-
yores limitantes para insertarse en el mercado de productos biosimilares.

Superar dichas barreras requirié alcanzar umbrales de conocimiento en técnicas
ADN recombinante, cultivo celular y bioproceso, que solo un reducido conjunto de
firmas locales logré en el marco de una estrategia de imitacién creativa, desarrollando
y manufacturando biosimilares importados o producidos localmente. El resto de las
firmas se posicioné como plataformas de I+D, nichos innovativos, o bien formulando
principios activos biotecnoldgicos. Mientras que las imitadoras creativas orientadas
al segmento de biosimilares explotan complementariedades entre técnicas de cultivos
celulares y bioprocesos, las plataformas de I+D explotan las complementariedades
entre las técnicas ADNr y la bioinformdtica.

A partir de la encuesta también fue posible establecer que, partiendo de distintos
segmentos estratégicos, las firmas adoptaron diferentes trayectorias de ascenso
(upgrading) tecnoldgico. Por un lado, varias empresas llevan adelante trayectorias
secuenciales construyendo capacidades en bioproceso y en técnicas de ADN que les
permitieron alcanzar los umbrales regulatorios y tecnoldgicos en forma gradual. Otras
empresas buscaron una entrada directa, salteando etapas desde la formulacién a los
biosimilares de segunda generacién. En este marco, una importante ensefianza para
el disefio de politicas es que la opcidn hacia una estrategia que apuntale la entrada
rdpida requerird no solo la promocién de capacidades de frontera en tecnologfas ADN
recombinante sino también acelerar la promocién de capacidades de bioproceso.
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A partir de la identificacién de distintas estrategias empresariales y sus capacidades
(capitulo 4), se buscé responder con un estudio de caso al interrogante sobre cémo
distintos tipos de empresas afrontaron los cambiantes umbrales tecnoldgicos asociados
a la etapa de difusién de cada oleada de biotecnologia en la que cada empresa ingres6
(capitulo 5).

Pudo apreciarse que en las primeras fases de emergencia del paradigma
biotecnoldgico durante los afios 80, en el marco de bajos umbrales regulatorios y de
aprendizaje en bioprocesos, las principales barreras estaban basadas en el conocimiento
cientifico. El temprano acceso a conocimientos de biologfa molecular y a capacidades
en técnicas biotecnoldgicas en el sistema cientifico nacional, resulté crucial para entrar
de forma competitiva en los mercados internacionales de biosimilares. Sin embargo,
cuando se pas6 a la fase de rdpida difusién de los biofirmacos, la posibilidad de
entrada de nuevas firmas en este segmento se vio altamente disputada en los mercados
internacionales. Dada la dificultad de reproducir de forma acelerada los aprendizajes
necesarios en desarrollo y bioprocesos, la entrada en biosimilares de primera generacién
requerirfa la adquisicién de empresas con estas capacidades y el apoyo de la compra
gubernamental a fin de disminuir la incertidumbre.

Con la caida de patentes de la segunda generacién de biotecnolédgicos a partir
de la primer década de los 2000, las barreras a la entrada se encuentran ahora en
la etapa de desarrollo y escalado, asi como en la alta incertidumbre respecto a las
barreras regulatorias. Frente a ello, las estrategias abiertas para las empresas replican las
alternativas a nivel nacional de India y Corea entre la entrada secuencial y la entrada
salteando etapas: o bien ganar capacidad de desarrollar las nuevas moléculas en forma
imitativa, desarrollando los clones propios; o bien adquirir a empresas internacionales
los clones y focalizarse en su optimizacién productiva y su escalado, sorteando con
mayor facilidad los umbrales regulatorios.

El estudio de caso comparado muestra que el éxito de una u otra estrategia
depende de su articulacién con las oportunidades, las capacidades desarrolladas por
las firmas y el marco regulatorio nacional. Mientras que la entrada secuencial se apoya
en (y reproduce en forma ampliada) la infraestructura nacional de CyT, la entrada
directa posibilita una insercién mds rdpida con posibilidad de consolidarse entre los
jugadores globales de paises emergentes. Ambas trayectorias enfrentan riesgos. Por
un lado, apuntar a la estrategia nacional del sector basada en una entrada secuencial
puede requerir tiempos mds largos que los que requiere la aceleracién de los ciclos
de biosimilares. Por otro lado, apuntar toda la estrategia nacional a la entrada rdpida
puede terminar debilitando las potencialidades nacionales de ciencia y tecnologia ante
el riesgo de externalizar actividades de I+D en socios internacionales y/o deslocalizar
las actividades intensivas en tecnologifa.

La coexistencia de estas dos estrategias no fue indiferente a la hora de definir una
estrategia nacional. La disputa por la orientacién de la politica industrial y tecnolégica
terminé erosionando espacios de autonomia transitorios para la politica industrial
y tecnoldgica de los tempranos 2000. El anuncio al cierre de este libro respecto al
compromiso del gobierno a reglamentar una ley de biotecnologia sancionada una
década antes bajo una concepcién tradicional de apoyos fiscales a las empresas, no
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hace méds que confirmar una vez mis la redundancia de los instrumentos cuando
no se encuentran acompafiados de una estrategia nacional de desarrollo del sector.
Ausencia de estrategia nacional que se ve acompanada por una creciente presién de
los grandes grupos multinacionales, que buscan mecanismos “rdpidos” y “4giles” de
patentamiento y aprobacién regulatoria, la reorientacién de los apoyos de I+D a ciertas
etapas de desarrollo clinico requeridos por sus estrategias, y la recuperacién del acceso
privilegiado a la compra gubernamental. Frente a ello, més alld de algtin éxito puntual
en los mercados internacionales para aquellos grupos que se inserten como socios
subordinados en la estrategia global de las firmas multinacionales, la mayor parte de
las firmas verfan desarticulada su base nacional de conocimientos, aspirando a lo sumo
a ser intermediarios en el proceso de apropiacién global de rentas y conocimiento.

PaBLO LAVARELLO, GRACIELA GUTMAN, SEBASTIAN SZTULWARK
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