Historia de Dos Proyectos. Una Discusion acerca del Proceso Decisorio de I+D en una
Empresa de Bio-Tecnologia.

Abstract

Este trabajo aborda de forma comparativa dos proyectos de Investigacién y Desarrollo
cientifico-tecnolégico llevados a cabo por la empresa argentina BioSidus. Estos
proyectos son el Tambo Farmacéutico como método de produccién de proteinas y las
Terapias Génicas utilizadas para restaurar el flujo sanguineo en el corazén y miembros
inferiores de pacientes. El andlisis de ambos proyectos estd centrado en tres
perspectivas acerca del proceso decisorio y cémo éstas pueden llegar a jugar un rol a
lo largo de la trayectoria de desarrollo de ambos proyectos. Este articulo se pregunta
qué conceptualizaciones acerca de la incertidumbre, el planeamiento y el proceso
decisorio son las mdas adecuadas a la hora de llevar a cabo proyectos de Investigacién y
Desarrollo de futuro incierto y de compleja estimacidn. Complementariamente, este
articulo discute también qué pautas de gestion vienen aparejadas a esta
conceptualizacion del proceso decisorio. Esta discusion, que estd centrada en la
incertidumbre y el riesgo, no constituye un mero debatir acerca de criterios y sesgos
que pueden encontrarse por detrds de la toma de decisiones sino que contribuye a
poner en duda el potencial de algunas de estas perspectivas acerca del proceso
decisorio para la gestiéon de proyectos Investigacion y Desarrollo cientifico-
tecnolégicos.
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Introduccidn: Ese Viejo Tema Conocido como Incertidumbre

La incertidumbre frecuentemente ha sido conceptualizada como el gran taldn de
Aquiles tanto de la toma de decisiones como del planeamiento estratégico de
Investigacion y Desarrollo (I+D). La mayor parte de los problemas atinentes que giran
alrededor de este tema provienen de conceptualizaciones — en la mayor parte de los
casos — erroneas o limitadas acerca de la incertidumbre. Estas conceptualizaciones
limitadas pueden facilmente hallarse en la literatura mainstream de 1+D. Para este tipo
de foros académicos la incertidumbre es — en la mayor parte de los casos — presentada
como un obstdculo o un problema que puede ser primeramente facilmente
caracterizado vy, luego, sorteado, anticipado, predicho o incluso extirpado de raiz
(Floricel e Ibanescu, 2008; Stockstrom y Herstatt, 2008). Estas lineas de abordaje
conceptual — fuertemente en boga en la literatura internacional de I+D, cabe destacar
— estipulan que, una vez solucionado este ‘problema acerca de la incertidumbre’, los
tomadores de decision pueden dedicar todos sus esfuerzos a optimizar las finanzas
organizacionales (cf. la filosofia de planeamiento optimizante; Ackoff, 1976). Es
precisamente esto ultimo aquello que esta literatura ha acufiado como ‘la real y
verdadera” gestién organizacional. Investigacion y Desarrollo para este tipo de
literatura constituye un sub-capitulo minusculo de la gran filosofia de planeamiento
que solamente anhela arribar a 6ptimos econdmico-financieros.

Un conjunto de técnicas — mejor o peor concebidas — les proveen, a estos efectos, a los
tomadores de decisién de acuerdo con esta linea de abordaje — la medicina adecuada
para lidiar con la incertidumbre. Un ejemplo relevante de estas técnicas pueden
encontrarse en las técnicas de evaluacion de cartera de proyectos de I1+D (Osawa y
Murakami, 2002). Las técnicas de evaluacién de cartera de proyectos de [+D
tdcitamente han incorporado la mayor parte de los sesgos tedricos (en términos de
practica de gestidn) delineados en el parrafo precedente. Estas técnicas de evaluacién
de cartera de proyectos de 1+D van desde modelos de evaluacion financiera (Kiefer,
1964; Hart, 1965; Foster et al., 1985) hasta las minuciosamente definidas etapas
secuenciales de desarrollo de nuevos productos (Menke, 1994) y los métodos de
evaluacion a través de asignacion de puntaje (Cooper, 1992). Desafortunadamente, la
mayor parte de los métodos de evaluacion financiera de I+D han incorporado una serie
de supuestos matematicos fuertes que son tomados como validos (e.g. cifras de ventas
y ganancias anticipadas) que enfatizan — en lugar de minimizar — los fundamentos
politicos de la gestién de I+D (g.v. Jones y Stevens, 1999). En segundo lugar, los
métodos de evaluaciéon del proceso decisorio de 1+D suponen un sendero evolutivo
(Nelson y Winter, 1982) lineal de etapas. Esto claramente mal-representa la dindmica
de la mayor parte de los desarrollos cientifico-tecnolédgicos. Senderos iterativos,
bifurcados y/o truncados poseen un mejor potencial para representar la naturaleza de
las actividades de desarrollo cientifico-tecnoldgico. Reconocer que, por un lado, la
incertidumbre y el riesgo son parte constitutiva e inseparable de la practica de [+D
para luego construir un herramental de gestion secuencial y lineal representa un
indicio relevante de la hegemonia de la filosofia de planeamiento que solo busca
alcanzar éptimos antes referida (Ackoff, 1976). Por ultimo, los métodos de puntaje
producen un tipo de evaluacién comparativa entre proyectos organizacionales de I+D.
Por lo tanto, una utilizaciéon extendida de estos métodos de evaluacién de puntaje,



simplemente no haria mas que validar una coherencia interna cerrada (entrdpica) a
nivel organizacional inter-proyectos. No obstante, el generar a nivel organizacional una
discusidn politica posible acerca de la inversion en |+D es notorio que esta fuertemente
en desacuerdo con la utilizacion sistematica de métodos de evaluacion por puntaje. Tal
y como fue indicado cuando se presentaron estas técnicas de evaluacion de cartera de
proyectos de [+D, la mayor parte de estas técnicas buscan domesticar, mensurar o
directamente erradicar la incertidumbre y postergar o anular la posibilidad de realizar
una definicién politica de agenda a través de un claro establecimiento de prioridades
de I+D.

A pesar de que estas ideas constituyen un lugar comun en las conversaciones de |+D,
muchos académicos han destinado inmensas cantidades de tinta y papel para explicar
como los tomadores de decisién pueden lidiar — léase resolver, de acuerdo con este
enfoque — la incertidumbre. Por lo general, estas lineas de abordaje sugieren
planificacion e informacién perfecta (Cooper, 2003) como remedio para combatir la
incertidumbre que, de acuerdo con este tipo de bibliografia, poco se deja domesticar.
Siguiendo el enfoque clasico de Teoria de la Contingencia (Burns and Stalker, 1961;
Thompson, 1967; Lawrence and Lorsch, 1967) algunos académicos distinguen entre
incertidumbre externa y aquella que proviene de las caracteristicas de las tareas. De
acuerdo con esta linea de abordaje, una planificacion minuciosa — leida como
‘pronosticar’ en la mayor parte de los casos — y el rigor analitico brindan un enorme
potencial para resolver estos dos problemas. Finalmente, estos mismos académicos
quedan fascinados por la existencia de un dudoso — a nuestro entender — vinculo entre
incertidumbre y desempefo. Es sélo a través del ‘control’ de las incertidumbres
internas y externas que el desempenio, la eficiencia y el logro de metas en I+D deben
irremediablemente incrementarse siguiendo esta linea de abordaje. A esta altura
resulta interesante preguntarse — tan sélo — si es posible establecer una linea de
implicacidon causal que vincule gestidon de 1+D / incertidumbre y desempefio de I+D.
Teniendo en cuenta lo antedicho, lejos estamos aqui de dar por sentada este tipo de
implicacion.

Apartdandonos por un momento de esta linea de abordaje que busca dptimos,
proponemos en este articulo volver a la critica de Mintzberg (1994: 221-321) acerca
del planeamiento estratégico destacando las falacias que habitan dentro de la mayor
parte de los enunciados de vision empresarial y formulaciones estratégicas. Estos
enunciados de formulacién estratégica corporativa suelen enfatizar la importancia de
a) la recoleccién de datos duros y su andlisis (a través del dividir un todo en partes
separadas para luego intentar re-ensamblar un nuevo y optimizado todo integrado) b)
una perspectiva pre-determinista acerca del planeamiento que ha hecho del postulado
matematico caeteris paribus una teoria acerca del proceso decisorio, i.e. una postura
pre-Crozeriana (Crozier y Friedberg, 1989) acerca del poder, el planeamiento y el
proceso de coordinacién de acciones (esto es, el mundo tendrd la bondad de
permanecer quieto e invariante durante el lapso de tiempo que separa la formulacién
de la implementacion de un plan) y c) la clasica conceptualizacion jerarquica de las
organizaciones y del proceso de coordinacidn de acciones de vertiente Taylorista
(Taylor, 1911) que separa planificadores de hacedores u operadores. Solo a través de
la expulsion de estos espectros fantasmagoricos que frecuentan la literatura de



planeamiento de |+D se podra arribar a una mejor conceptualizacion de la gestion de
[+D en lo que a su vinculo con la incertidumbre se refiere.

La Toma de Decisiones de I1+D

Entendida la practica de Investigacion y Desarrollo (I+D) como inherentemente incierta
en cuanto a los resultados que de ella se obtendrdn, parece razonable pensar que las
decisiones de |+D siempre van a ser portadoras de algun tipo de sesgo. Sin embargo,
esta aseveracion no deberia limitar esta discusidon a los criterios que deben utilizarse o
sesgos que deben evitarse para fundamentar la toma de decisiones. No se trata
meramente de un debate acerca de, por ejemplo, la presencia o ausencia de un sesgo
ad hominem — con respecto a la asignacién de recursos dentro del mundo académico.
Estd alli, por ejemplo, el clasico efecto de San Mateo (Merton, 1968): académicos de
reputacién siempre seran privilegiados por sobre cualquier nuevo ingresante al mundo
académico a los efectos de la asignacion de recursos para hacer investigacion. O el
cldsico sesgo Taylorista que privilegia eficiencia — entendida como alto grado de
desempefio — por sobre cualquier otra consideracién. A diferencia de este énfasis
centrado en criterios y sesgos que tiene el potencial de nublar la verdadera
importancia del proceso decisorio, la contribucién de Mintzberg (Langley et al., 1995;
Mintzberg y Westley, 2001) al estudio del proceso decisorio estipula que es nuestro
entendimiento mismo acerca de la naturaleza del proceso decisorio aquello que esta
en juego cuando se intenta hacer, por ejemplo, una clasificacion de tomadores de
decisiéon. Mintzberg nos advierte que las teorias que utilizamos para mejor
comprender al proceso decisorio dan cuenta de una cierta estética politica. Es decir, es
en el entendimiento mismo que hacemos acerca del proceso decisorio donde
encontramos una axiologia, un esquema de preferencias, un estilo arbitrario que
contempla varias legitimidades posibles para la confeccién de una agenda
organizacional de prioridades de [+D. No nos encontramos Unicamente
intercambiando criterios para fundamentar la toma de decisiones o privilegiando
algunos criterios por sobre otros.

Por lo tanto, Mintzberg (Langley et al., 1995; Mintzberg y Westley, 2001) a través de
un analisis minucioso de la literatura en este campo, elaboré un compendio de tres
perspectivas que han sido utilizadas para abordar el proceso decisorio. Cada una de
estas tres perspectivas da cuenta de un entendimiento singular acerca de qué
entendemos por proceso decisorio. Una vez mas, no se trata de un mero intercambiar
criterios para la aceptabilidad o rechazo de una decision especifica.

Las tres perspectivas presentadas por Mintzberg acerca del proceso decisorio (Langley
et al., 1995; Mintzberg y Westley, 2001) son “el Pensar Primero”, “el Ver Primero” y “el
Hacer Primero”. El Pensar Primero entiende al proceso decisorio como algo racional y
deductivo (en donde se parte de premisas generales para ir hacia lo mas particular).
Aqui la reflexion y la definicion de un problema — muchas veces recurrente —
claramente anteceden la acciéon concreta. Si bien esta perspectiva es la que se
encuentra mas emparentada con los enfoques de incertidumbre mensurable
previamente referidos, poco o nada el ambito de aplicacidén de esta perspectiva tiene
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Pensar Primero se encuentra, por ende, a) fuertemente relacionada con el abordar la
planificacion como un ejercicio pre-determinista, b) basada enteramente en el analisis
de datos duros y mensurables y, por ultimo, c) centrada en la separacién jerdrquica
entre quienes planifican y quienes operan (Mintzberg, 1994: 221-321). En resumen,
esta perspectiva toma como validas y como principios operativos las tres falacias de la
planificacion estratégica que Mintzberg ha identificado. Richard T. Pascale (1984,
1996) ha elaborado una serie de criticas a esta concepcién occidental de la
formulacidn estratégica de se contrapone al régimen de coherencias de la perspectiva
Pensar Primero y abre las puertas para abordar al proceso decisorio desde otros
lugares.

La segunda perspectiva para mejor comprender el proceso decisorio es el Ver Primero.
Hay aqui soluciones pre-establecidas en busca de problemas y una confianza muy
fuerte depositada en ciertas personas y su proceso particular de formacién — que
pueden ‘ver’ aquello que otros no logran ver — y no el analisis minucioso de datos
duros. Esta conceptualizacidn iluminista del Ver Primero para comprender el proceso
decisorio es la que puede encontrarse en la idea de vision empresarial y construye
ontologias contrapuestas de ungidos y legos. Los primeros, léase las mentes
debidamente preparadas, como diria Pasteur, han logrado ver aquello que para los
segundos permanece invisibilizado. Resta preguntarnos, como indican Mintzberg y
Westley (2001) si esta perspectiva acerca del proceso decisorio nos aporta algo a la
hora de encarar nuevos dmbitos de actividad, como pueden ser los desarrollos de 1+D
cientifico-tecnolégicos — metafdricamente mas cercanos a la conceptualizacién de Karl
Weick (1993) sobre los bomberos de Mann Gulch. Es decir, donde no se cuenta con
registros confiables de actividad pasada y se debe decidir, por vez primera, qué pautas
para la accién son las mas apropiadas. Es precisamente dentro esa terra incognita en
donde “el juicio” (MacKenzie y Spinardi, 1995) o la intuicién educada se vuelve una
pieza fundamental del proceso decisorio.

La tercera perspectiva acerca del proceso decisorio, el Hacer Primero, nos deposita de
lleno en el régimen de coherencias de Karl Weick (1995) y sus procesos de
construccion de sentido. Sobre todo en lo que hace a su teoria del aprendizaje
organizacional en donde seleccién y retencidon vienen precedidas por la accién y la
experiencia. El Hacer Primero deposita la confianza del proceso decisorio en la
experiencia previa y no en el andlisis de hechos ni en las ideas o visiones de tomadores
de decisidén apropiadamente formados. El ambito de aplicacién del Hacer Primero son
las situaciones emergentes y nuevas para las que no se cuenta con experiencia previa
alguna. La toma de decisiones en este tipo de situaciones sin precedente implica tener
gue hacer como minimo dos cosas: primero, diagnosticar la cantidad de variable (léase
complejidad; Beer, 1994) de una problematica singular y, luego, construir pautas para
la accidn pertinentes. Es precisamente éste el procedimiento con el que se incorpora
variedad o conocimiento (Conant y Ashby, 1970) a un proceso de aprendizaje — de
forma mucho mads proxima a la nocion de destruccidn creativa (Schumpeter,
1943/1971) que las perspectivas anteriormente referidas. ¢ Cuando suele considerarse
una opcidn valida acerca del proceso decisorio esta perspectiva del Actuar Primero?
Sefialan Mintzberg y Westley (2001) que cuando nos encontramos ante una
problemdtica nueva y cuya definicidn es confusa y en donde unas simples reglas



basicas pueden llegar a orientar a quienes toman decisiones. Cualquier parecido con el
desarrollo es mera coincidencia.

Presentadas estas tres perspectivas, cabe realizar dos advertencias. La primera es que
— en ningun caso — una perspectiva para comprender el proceso decisorio anula a las
otras dos. Hablando con tomadores de decision siempre podemos encontrar
elementos de dos o mas perspectivas que informan u orientan en uno u otro sentido al
tomador de decisién. Como corolario de esta advertencia cabe destacar que la
utilizacidon de una perspectiva para entender al proceso decisorio no se reduce a un
mero problema epistemoldgico acerca de qué conceptos creamos alrededor de este
proceso. Mejor dicho, como indican Morgan (1998) y Shotter (1993) este problema
epistemoldgico posee fuertes lazos de construccién ontoldgica: la perspectiva para
comprender al proceso decisorio de 1+D que utilicemos va a estar siempre vinculada al
tipo de tomador de decisidon del que estemos hablando. Como indican los autores aqui
referenciados, las construcciones de una perspectiva acerca del proceso decisorio y de
la ontologia del tomador de decisién se efectian de forma simultanea.

La segunda advertencia tiene que ver con algo que ya fue sefialado en este articulo.
Esta discusiéon acerca de la naturaleza del proceso decisorio en I+D no se reduce
solamente al establecimiento de criterios que fundamentan la toma de decisiones. La
discusién aqui propuesta tiene que ver, en cambio, con definir qué entendemos por
planeamiento de 1+D, proceso decisorio de I+D y un tomador de decisién de [+D. La
discusion acerca de los criterios en donde se encuentran enfrascados muchos
académicos de prestigio internacional es precisamente subsidiaria de estas
definiciones.

Una Vista Diferente sobre la Incertidumbre

A modo de separarnos de las concepciones mas convencionales acerca de la
incertidumbre vinculada a la toma de decisiones — resefiadas en secciones anteriores —
proponemos aqui centrarnos en las nociones de Weick y Sutcliffe (2007) acerca de la
incertidumbre vy, sobre todo, de lo inesperado. Al analizar las Organizaciones de Alta
Confiabilidad (High Reliability Organizations o HROs) Weick y Sutcliffe (2007)
definieron lo inesperado como algo que ya ha ocurrido; es decir, el intentar alcanzar
algo siempre sin lograrlo acabadamente i.e. algo que uno no ha podido anticipar pero
gue, de todas formas, ha ocurrido (jdada la definicién misma de lo inesperado!).

Weick y Sutcliffe (2007) presentan a lo inesperado no como algo fuera de lo comun. Lo
inesperado constituye un indicio o evento disruptivo — o discrepante (Weick, 1995) —
gue contradice o pone en jaque fuertemente cualquier actividad de planificaciéon
previa g.v. la nocidn de interferencia de M Serres (1972). Se relaciona esta idea de lo
inesperado con la mentada interrupcién de una expectativa (Weick, 1995) que
constituye la punta del ovillo de los procesos de construccion de sentido. Por lo tanto,
lo inesperado — de acuerdo con esta linea de abordaje — nunca puede llegar a quedar
totalmente resuelto o erradicado, a diferencia de la mayor parte de los enfoques
resefiados en las secciones precedentes de este articulo. El abordaje de HRO destaca
una serie de denominadores comunes (cf. Eisenhardt y Martin, 2000) que pueden



llegar a ser encontrados en estas organizaciones de alta confiabilidad. ¢Hasta qué
punto las particularidades de las HROs guardan relacién con la forma singular de
gestion de I+D cientifico-tecnolégica objeto de este articulo? Un buen dato para
comenzar a responder esta pregunta estd dado porque la incertidumbre ostenta un
lugar central dentro de ambos enfoques. Ademads, la practica cotidiana y las pautas de
gestion de las HROs poseen un gran potencial para tomadores de decision de
investigacion y desarrollo. El enfoque de organizaciones a alta confiabilidad enfatiza la
importancia de un estado de coordinacién colectiva (collective minding; Weick and
Roberts, 1993) qua infraestructura de aprendizaje inter-subjetiva que esta siendo
constantemente actualizada y renovada. De acuerdo con este marco analitico, la
confianza en una HRO siempre queda depositada en las inter-relaciones y los vinculos
— no en las capacidades individuales — como indicaria la perspectiva Ver Primero. De
esta forma, es el aprendizaje mismo aquel que debe encontrarse en las inter-
relaciones (cf. Hutchins, 1995). Es precisamente esta infraestructura de aprendizaje
que realiza ajustes constantes la que permite reducir y mitigar fuertemente el impacto
de lo inesperado.

Existe una serie de denominadores comunes entre las HROs que pueden llegar a
entenderse como pautas de gestién no Taylorista (Taylor, 1911). Esto implica entender
la practica de gestion haciendo énfasis en el aprendizaje, la coordinacion, la
confiabilidad y el balancear objetivos multiples en vez de comprender la gestién
organizacional bajo los auspicios de la eficiencia, el control, la planificacién separada
de las operaciones, el prondstico y la optimizacion de objetivos singulares (Weick et
al., 1999). Mas aun, el enfoque HRO entiende la practica de gestion como simultanea
relacional y holistica en vez de lineal, ordenada y secuencial — como estipularia si
siguiéramos el libreto Taylorista clasico (Mintzberg, 1994) de optimizacién de objetivos
singulares tales como el control y la eficiencia.

Los denominadores comunes — en lo que a practica de gestion se refiere — que
aparecen recurrentemente en las Organizaciones de Alta Confiabilidad (HROs) son a)
su preocupacion por el fracaso o lo inesperado como insumo para el planeamiento, b)
el evitar interpretaciones simplificadoras facilmente discernibles en términos de causa
/ efecto lineal, c) el realizar un seguimiento o monitoreo constante de aquello que se
juzga como normal o aceptable, d) el poder comprender procesos de coordinacién
inter-subjetivos y resilientes, entendiendo esto ultimo como la capacidad para
minimizar el impacto de un evento inesperado o disruptivo y e) el establecimiento de
estructuras organizacionales poco jerarquicas. Nada tiene que ver el enfoque de las
Organizaciones de Alta Confiabilidad con las organizaciones de cero-error o cero-
efectos tan populares por estos dias. El enfoque de HRO intenta responder la pregunta
acerca de coémo estas organizaciones aprenden; cédmo han logrado construir su
infraestructura cognitiva merced a su experiencia pasada.

Si bien la mayor parte de las caracteristicas organizacionales de BioSidus no
necesariamente se ajustan a los de una Organizacion de Alta Confiabilidad, Weick y
Sutcliffe (2007) destacan el potencial que poseen las pautas de gestién y coordinacion
de las HROs, detalladas en el parrafo precedente, para otro tipo de organizaciones. Las
caracteristicas de las HROs pueden verse también como pautas de coordinacion de



acciones “no Tayloristas” — toda vez que la mayor parte de estos denominadores
comunes contradicen casi explicitamente a los cinco postulados de la clasica Direcciéon
Cientifica (Taylor, 1911). Estos denominadores comunes de las HROs no son otra cosa
gue una versién ampliada — en lo que a gestién organizacional se refiere — de la
perspectiva Hacer Primero para comprender el proceso decisorio. Volveremos sobre
este punto mas adelante en este articulo.

Metodologia
Recoleccion de Datos

Inicialmente este proyecto abordé proyectos de la empresa BioSidus que han realizado
desarrollos de ciencia y tecnologia. Quiere esto decir, proyectos inciertos e
impredecibles tanto en términos tecnolégicos como econdmico-financieros. BioSidus
fue elegida por ser una de las pocas empresas argentinas que desarrollan ciencia y
tecnologia para su funcidén organizacional de |+D. Empezd este proyecto con un
relevamiento de literatura acerca de la empresa en particular y de procesos
tecnoldégicos como la clonacién animal y la transfeccién celular que formaban parte
central de algunos proyectos de BioSidus hacia fines de los 90s. En virtud de lo
relevado a nivel bibliografico se decidié trabajar con los proyectos del Tambo
Farmacéutico y las Terapias Génicas por ser éstos dos de los proyectos con mayor
anclaje académico que desarrolla la empresa y por las similitudes y diferencias que
podian encontrarse entre ambos proyectos en lo que a su proceso decisorio respecta.
Los criterios para la eleccién de estos dos proyectos privilegiaron diferencias y
similitudes entre un proyecto que fue central para la organizacién en el pasado pero
cuya legitimidad se ha visto deteriorada en tiempo reciente y otro que es considerado
la gran apuesta de I+D (con fuertes vinculos académicos) de nuestros dias en la
empresa. Por lo tanto, la primera etapa de recoleccion de datos comprendié:

e El relevamiento bibliografico de las tesis doctorales de Diego Aguiar
(FLACSO) sobre las trayectorias tecnoldgicas de BioSidus y de Mariano
Fressoli (UBA) sobre clonacién animal en Argentina.

e La realizacion de entrevistas narrativas en profundidad cara a cara
(Jovchelovitch y Bauer, 2000; Silverman, 1993) con a) los investigadores
del BioSidus de los proyectos del Tambo Farmacéutico y Terapias
Génicas, b) tomadores de decisiones de estos mismos dos proyectos.

e La busqueda de datos complementarios de: a) material institucional de
BioSidus, y b) publicaciones académicas y no académicas sobre BioSidus
y los dos proyectos objeto de analisis.

Durante la primera fase exploratoria, se buscaba responder la pregunta ¢qué
perspectivas acerca del proceso decisorio se encuentran relacionadas con la evolucion
de estos dos proyectos de desarrollo cientifico-tecnoldgico altamente inciertos? La
definicion de esta pregunta de investigacidon no intentaba resaltar la importancia de
una perspectiva por sobre las otras dos sino intentar comprender a qué distintas
instancias de cada proyecto, muy probablemente, las tres perspectivas acerca del
proceso decisorio en este articulo resefiadas puedan llegar a volverse teoria en uso



(Argyris y Schon, 1974) para el desarrollo de cada uno de los dos proyectos. Quiere
decir esto que nuestro intento de responder esta primera pregunta de investigacion no
veia una contradiccién entre, por ejemplo, el proceso de elaboracién de los
documentos para aplicar a un subsidio FONTAR (en donde la naturaleza del proceso
decisorio del proyecto del Tambo Farmacéutico se encuentra mas préoximo al Pensar
Primero), el contratar a un tecndlogo formado en Estados Unidos y pedirle que se
encargue de una etapa del proyecto (en donde se encuentra mds cercano al Ver
Primero) y, por ultimo, el restringir los senderos de desarrollo futuro del proyecto
debido a una sucesidon de intentos fallidos de producir una proteina especifica
utilizando animales como bio-rreactores (en donde estariamos hablando del proceso
decisorio entendido como Hacer Primero). Este principio de no contradiccion —y si de
complementariedad — entre las tres perspectivas para comprender el proceso
decisorio de 1+D cientifico-tecnolégica fue tomado en cuenta durante toda la etapa de
recoleccién de datos.

En una segunda etapa de recoleccién de datos, enfocada a tomadores de decisiéon de la
empresa, nos preguntamos también qué practicas concretas de gestion de proyectos
de I+D acompafiiaban a estas perspectivas para abordar el proceso decisorio. Es decir,
qué elementos deben ser tomados en cuenta a la hora de gestionar proyectos de 1+D
cientifico-tecnoldgicos. Para esta segunda etapa no se parti6 de una tabula rasa
exploratoria sino que han sido tomados como potencialmente validos las
denominadores comunes de las Organizaciones de Alta Confiabilidad (HROs) resefiados
por Weick y Sutcliffe (2007) y emparentados con la perspectiva Hacer Primero.

Analisis de Datos

Todas las entrevistas han sido transcriptas por completo, analizadas discursivamente
(Czarniawska, 1997, 1998; Grant et al., 2004) y codificadas a través del software
ATLASti. En total, han sido analizadas unas seis horas de entrevistas. La mayor parte de
las categorias analiticas (Glaser y Strauss, 1967) construidas para este estudio dan
cuenta de elementos vinculados a distintos tipos de procesos decisorios en las
trayectorias de los dos proyectos analizados intentado buscar lazos comunes y
diferencias. Siguiendo los lineamientos de la teoria fundada, se buscaron patrones de
propiedades Unicas en el ambito empirico (esto es, los emergentes del andlisis de
campo fueron comparados con teoria previa) como, por ejemplo, las pautas de
coordinacion de las HROs previamente referidas.

Dando cabida a una solicitud de algunos investigadores se han anonimizado las
identidades de todos los entrevistados que participaron de este estudio. En todos los
casos, esta carencia de referencias personales no interfiere con la comprension del
analisis.

El Tambo Farmacéutico como Método de Produccion de Proteinas
BioSidus es una empresa de bio-tecnologia argentina con sede central en la Ciudad de

Buenos Aires que produce bio-farmacos tanto para el mercado local como para
exportacion a Asia, Africa, Europa del Este y América Latina. La mayor parte de estos
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bio-farmacos provienen de fermentacion bacteriana y cultivos celulares masivos.
BioSidus produce bio-similares cuya materia prima, en la mayor parte de los casos, son
proteinas recombinantes.!

A fines de la década de los 90s, los estudios y experimentos en el Reino Unido del
Roslin Institute y de PPL Therapeutics cambiaron drasticamente las concepciones
previas, las técnicas y el potencial que la produccidn de animales transgénicos podia
llegar a tener a nivel industrial para la produccién de proteinas recombinantes.
Experiencias previas de clonacién animal en los 80s (técnica de transferencia nuclear) y
comienzos de los 90s (técnica de microinyeccion de ADN en pro-nucleo de cigoto)
habian dado, en la mayor parte de los casos, origen a animales quiméricos (vale decir,
de valor genético desconocido e inestimable). Los experimentos de fines de los 90s —
popularmente conocidos como aquellos que dieron origen a la oveja Dolly — utilizando
ovocitos a-nucleados permitieron obtener el primer vertebrado a partir de una célula
tomada de un mamifero adulto. De esta forma, se comprobd que el material genético
de las células de un tejido adulto conservaba la capacidad de dar origen a un nuevo
organismo de similar conformacion genética. Luego, y con la intervencién de la
Universidad de Massachusetts se demostré que con la técnica de transplante nuclear
también era posible producir animales transgénicos conservando el material genético
de origen.?

A nivel industrial, estos nuevos avances en varios planos sugerian a fines de los 90s —
prima facie — que era factible desarrollar un método de produccidon para algunas
proteinas a gran escala. Cabe aclarar también que un fuerte factor contribuyente
(Seijo, 2010) y concomitante para pensar cualquier tipo de emprendimiento de esta
naturaleza estuvo dado por la caida de las patentes de drogas recombinantes. Esta
caida de los derechos de propiedad intelectual — que ya era previsible desde mediados
de los 90s — abria las puertas para la produccién de cualquier tipo de, los ahora
emergentes, bio-similares a través del mismo o de otro proceso productivo. Se pensé
asi, en BioSidus, que animales transgénicos, que podian llegar a expresar en su leche
una proteina dada, podian utilizarse como método de produccién alternativo y de
costo inferior a los estandares utilizados en la industria farmacéutica. Se llama a este
procedimiento, en jerga biotecnoldgica, la utilizacion de animales como bio-rreactores
para la produccién de proteinas. Indicaba también este embrionario nuevo método de
produccién de proteinas que los altos costos de producciéon y almacenamiento de
proteinas, caracteristicos de la industria farmacéutica, podian llegar a reducirse de
forma drastica. De esta forma, el uso de onerosos fermentadores® de la industria
farmacéutica podria llegar a quedar en desuso si se pudiera contar con cabras o vacas

1 Proteinas recombinantes son proteinas de laboratorio elaboradas a través de ingenieria genética en
células distintas a las que los procesos naturales habituales de ciertos organismos utilizarian para la
generacion de esa proteina.

2 Mucho de lo resefiado en este parrafo forma parte de la tesis doctoral de Diego Aguiar (FLACSO, 2011:
220-222) “Analisis de procesos socio-técnicos de construccion de tecnologias intensivas en
conocimiento en la Argentina. Un abordaje desde la sociologia de la tecnologia sobre una empresa de
biotecnologia en el sector salud. el caso Bio Sidus S. A. (1975-2005)".

3 De acuerdo con un entrevistado encargado de laboratorio al momento de plantearse la produccién de
proteinas a través de transgénicos se hablé en la empresa de reducir los costos de produccién entre un
20y un 25 por ciento (en comparacion al proceso mas convencional que utiliza fermentadores).
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gue, en su leche, expresen en proporciones considerables una proteina determinada.
Una vez expresadas en leche estas proteinas solo restaria efectuar a nivel industrial un
proceso de purificacion de lo producido. La pregunta central por aquel entonces era
qué tipo de proteinas podrian llegar a ser producidas a través de la leche de animales
transgénicos y qué tan facil seria obtener el primer animal transgénico con un nivel
adecuado de expresion en leche de la proteina que se buscaba. Obtenido el primer
animal transgénico con las propiedades buscadas y de contar con un proceso de
nacimientos y prefieces adecuadamente documentado, su posterior clonacion multiple
—segun indicaron los entrevistados de la empresa — seria mucho mas sencilla.

En el afio 1996 y, mediante de una serie de convenios inter-institucionales, BioSidus
comienza la produccion de los primeros ratones transgénicos en Argentina. Luego de
esta fase inicial se buscaron obtener cabras y vacas transgénicas para producir ahora si
proteinas humanas (eran éstos productos mucho mdas cercanos a la cartera tradicional
de BioSidus). Luego de algunos intentos fallidos para realizar esto ultimo, mucho de lo
hecho para llegar a la oveja Dolly seria, a partir de 2001, incorporado a toda una nueva
serie de experimentos. Uno de los referentes del proyecto de animales transgénicos al
dia de hoy explica por qué estos experimentos transformaron las actividades de
laboratorio.

Cuando aparecié esa técnica [de |I. Wilmut del Roslin Institute] se facilitd mucho
[nuestra tarea] porque uno parte [de] [...] un cultivo de células, le inserta los genes,
uno puede seleccionar y se queda con una célula que sabe que estd adentro en un
lugar que uno puede seleccionar: uno puede medir expresién en esa célula. Si la célula
[uno] ve que expresa, entones es muy probable que si genero un animal a partir de esa
célula puede expresar [también]. Entonces cuando uno tiene una célula que expresa,
lo inserta en un évulo y uno va a estar seguro que todo el animal que se va a generar a
partir de esa célula va a tener el mismo genoma. Por lo tanto, todas las células del
animal adulto van a ser transgénicas [de similar composicion genética].*

Fueron para esto no solo necesarias capacidades organizacionales en lo que a
clonacién y cria de animales transgénicos se refiere. Nuevas capacidades

4 No debe confundirse aqui la técnica de clonacién en si con las pruebas de laboratorio. Para la técnica
se parte de un cultivo (fibroblasto bovino) que se hace transgénico (agregandole una secuencia genética
al fibroblasto). Del cultivo resultante se seleccionan las células que han recibido el aporte genético
buscado. Esto luego se fusiona con un dévulo a-nucleado (léase, un dvulo al que se le ha extraido la
informacion genética) y, a partir de alli, esta nueva célula diploide comienza a generar un embrién que
luego es llevado hacia el utero de una vaca receptora. El tiempo total de esta técnica dura los nueve
meses que se necesitan para que nazca un ternero transgénico. Por otra parte —y distinta a esta técnica
— estd la prueba de laboratorio in vitro que se realiza como antecedente al intento de producir una
proteina a través del Tambo Farmacéutico. Esta prueba involucra un cultivo de células de glandula
mamaria bovina que se transfecta con el plasmido que contiene la proteina de interés (aquella que se
busca producir a través del Tambo Farmacéutico). En esta prueba in vitro se observa si es secretado al
medio de cultivo la proteina de interés. Un buen resultado en esta prueba in vitro sugiere que es
altamente probable que luego se obtendra un buen resultado con el animal. Técnica y prueba de
laboratorio son dos cosas distintas. La prueba de laboratorio dura semanas mientras que la técnica
involucra todo el tiempo que dure la prefiez de la vaca. La prueba de laboratorio se utiliza para evitar
trabajar con proteinas que se supone no van a funcionar en esta modalidad productiva del Tambo
Farmacéutico. La eficiencia de la técnica ronda el cinco por ciento incluso habiendo realizado las
pruebas de laboratorio (i.e. esto es, el cinco por ciento de los embriones llegan al nacimiento).
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organizacionales vinculadas con embriologia y veterinaria (e.g. contar con un rodeo de
animales, documentar los intentos de apareamiento, monitorear la evolucién de los
animales) debieron integrarse intentando construir un nuevo campo hibrido (Shinn,
2005; Shinn y Joerges, 2002) académico / industrial que intentaba asociar (Latour,
1987) los experimentos del Roslin Institute y PPL Therapeutics con la produccién
industrial de bio-farmacos. Por ultimo, una serie de capacidades relacionadas con
genética (identificacion, transferencia y aislamiento de genes) ya constituian parte del
acervo de capacidades de la empresa. BioSidus trabajo en paralelo en la clonacién de
vacas y cabras.

Luego de comenzar a trabajar intentando obtener tPA (activador tisular del
plasmindgeno, que se utiliza comunmente para disolver codgulos) a través de este
nuevo proceso productivo en cabras — vinculada al financiamiento del programa
FONTAR de los 90s e intentando copiar la modalidad productiva de la oveja Dolly — se
decidi6 cambiar la proteina que se buscaba producir debido a dificultades
tecnoldgicas® para poder producir una proteina similar al tPA que existia en el
mercado.

Luego de esta primera iniciativa, se intenté entonces producir la hormona de
crecimiento humana (hGH) que se utiliza comunmente para tratar el enanismo
hipofisario. A tal efecto se utilizé6 un procedimiento similar al antes descripto pero
ahora se trabajaria con vacas — dado que era, por ejemplo, mucho mas sencilla la
obtencién de 6vulos bovinos en Argentina.® Se buscaba con este cambio intentar
acotar o reducir el nivel de riesgo tecnoldgico del proyecto — dado que se poseian
fuertes capacidades ganaderas en lo que hace a nacimientos y prefieces de vacas. Esta
era una proteina de inferior potencial econdmico pero mas sencilla de obtener a nivel
tecnolégico. Cabe aclarar que el analisis econdmico-financiero para el proyecto original
de la tPA era el que habia permitido obtener el financiamiento del FONTAR y eran alli
coherentes las ganancias esperadas con la inversién que debia realizarse. El nuevo
proyecto de la hormona de crecimiento humana re-localizaba el proyecto tecnoldgico
en un ambito mas afin a las capacidades de la empresa pero de proyeccién econémico-
financiera inferior al que se buscaba para cubrir la inversidn realizada. No se contaba
aun, a esa altura de la historia, con capacidades previas para encarar el proyecto de
obtencidn y purificacion de la tPA mientras que la hGH ya habia formado parte de la
cartera previa de bio-similares de BioSidus y ya se contaba con capacidades, a

5 A la cadena tPA que se obtuvo de cabras era diferente en un aminoacido para ser exactamente igual
(bio-similar) a la comercializada en mercado. Esta diferencia volvia imposible la comercializacién de este
bio-similar bajo el mismo paraguas regulatorio ya aprobado (del tPA que se comercializaba hasta ese
entonces en mercado). Por ende, si se hubiese querido ir a mercado con esta cadena tPA obtenida a
través de la leche de cabras, se debia comenzar de cero con todos los protocolos de regulacion
farmacéutica merced a esta diferencia.

6 La obtencion de évulos de cabras solo se podia realizar por puncién y era muy trabajosa (en baja
cantidad) de acuerdo con uno de los entrevistados. Utilizando vacas en Argentina todo era mas sencillo:
a) la leche por dia que produce una vaca es equivalente a varias cabras, b) hay gente que haga
inseminacion artificial para vacas, c) hay gente que sepa colocar semen, d) hay gente que sepa recoger
6vulos en mataderos, e) hay gente que hace inseminacion in vitro para vacas — entre otras capacidades
previas para la utilizacién de vacas como bio-rreactores.
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comienzos del siglo XXI, en lo que hace a a) los niveles de expresion de este tipo de
molécula y b) su proceso de purificacion.

Existia también, por aquel entonces, un impedimento regulatorio que, en un comienzo
se habia pensado como un enorme obstaculo para cualquier proyecto que utilice al
Tambo Farmacéutico como método de produccién de proteinas. Se entendia que las
entidades regulatorias nacionales o trasnacionales (FDA, EMEA y ANMAT solo por
mencionar algunas) podian llegar a esgrimir todo tipo de impedimentos a la hora de
aprobar un producto farmacéutico que posee componentes que provienen de
animales transgénicos para consumo humano.” Los informantes de campo sefialaron
que, en la actualidad, existe ya una droga (la antitrombina del laboratorio GTC) que es
un producto farmacéutico proveniente de leche de cabras y que ha sido aprobado para
consumo humano. Esta aprobacion ha eliminado varios de los temores que existian en
la empresa para productos farmacéuticos provenientes de animales transgénicos (bio-
similares). Por otra parte y también de acuerdo con los informantes de campo, las
agencias regulatorias de medicamentos, en la actualidad, han comenzado a centrar
mas sus esfuerzos en la etapa de Farmaco-Vigilancia® — es decir, el producto que ya se
encuentra en mercado a la venta, sobre todo, en el caso de proteinas recombinantes
para tratamientos crénicos que se administran a través de dosis altas como, por
ejemplo, el de la Hormona de Crecimiento Humana. Esto estd emparentado con que
muchos medicamentos han seguido todos y cada uno de los protocolos de
investigacion y ensayos clinicos pero, una vez en mercado, fue preciso retirarlos por
algun efecto colateral (e.g. la aparicidn de anticuerpos neutralizantes) que no aparecio
en el dmbito que suponen los protocolos de investigacidn clinica y pre-clinica.

Para octubre de 2003 la empresa anuncié que una de las terneras transgénicas habia
comenzado a producir los niveles esperados de expresion en leche de la hGH. De esta
forma, BioSidus se transformaba en la primera empresa en el mundo en utilizar
animales como bio-rreactores para la produccién de la hormona de crecimiento
humana. De acuerdo con un importante tomador de decisién de la empresa, la leche
de una sola vaca equivale aproximadamente a los niveles de produccién de un
fermentador de 5000 litros. Quiere esto decir que con un solo animal transgénico se
podria abastecer la demanda latinoamericana de este tipo de hormona y con veinte la
demanda mundial aproximadamente. Por otra parte, y como ya fue senalado, obtenida
la primera ternera transgénica su escalabilidad hacia la obtencién otros animales de
similar constitucidon genética (es decir, su posterior clonacién o la obtencion del macho

7 De acuerdo con los entrevistados, en paises europeos existe una enorme resistencia y activismo a
productos provenientes de animales genéticamente modificados y las regulaciones de la EMEA reflejan
claramente esta resistencia. De acuerdo con los mismos entrevistados, en EEUU vy paises
Latinoamericanos — si bien este uUltimo se ve como un mercado demasiado pequefio para este tipo de
desarrollos — este rechazo es menor tanto a nivel de produccion industrial como de consumo. La
facilidad o dificultad para conseguir inversores externos muchas veces estd emparentado a esta actitud
hacia los animales transgénicos.

8 Para la aprobacién regulatoria de una droga, la etapa de Farmaco-Vigilancia viene luego de la Fases 0
(ensayos pre-clinicos), 1 (seguridad y toxicidad), 2 (escalamiento de dosis / dosis 6ptima) y 3 (testeo de
eficiencia terapéutica y seguridad). Todos estos ensayos clinicos (fases 1 a 3) y pre-clinicos (fase 0) son
tan solo un tests de laboratorio dentro de un d@mbito controlado y seguro. Por ende, una vez aprobado
el producto con esta etapa de Farmaco-Vigilancia se intenta verificar la verdad del campo por fuera del
ambiente controlado y seguro en que se llevan a cabo ensayos clinicos y pre-clinicos de una droga.
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transgénico y con su semen producir prefieces) — merced a las capacidades adquiridas
por BioSidus en embriologia — se habia vuelto muy sencilla. Estas capacidades
organizacionales han facilitado también — a lo largo de los afios — el proceso de
purificacion del producto (léase, el extraer las proteinas de la leche). No obstante y de
acuerdo con un entrevistado encargado del proyecto del Tambo Farmacéutico en la
empresa, la obtencién del primer animal transgénico que exprese una buena cantidad
de proteina en su leche sigue siendo tan complejo al dia de hoy como al principio.
Continua siendo ésta la terra incognita y el talén de Aquiles del proceso de utilizaciéon
de animales transgénicos como bio-rreactores.’ Este nucleo de indefinicidon tecnoldgica
(cf. la caja negra abierta; Latour, 1987) es lo que mas dificulta incluso el poder realizar
las estimaciones necesarias para el planeamiento que supone la utilizacién de este
proceso productivo. A su vez, este talén de Aquiles ha transformado, en parte, a este
tipo de experimentos en un tema académico de bajo potencial industrial (cf. el sinuoso
proceso de desarrollo del motor Diesel; Latour, 1987). Como sefialdé uno de los
entrevistados a cargo del proyecto del rodeo de animales del Tambo Farmacéutico con
respecto a los problemas que la empresa enfrenta para buscar inversores interesados
para este proyecto.

Se esta buscando [inversores externos a la empresa] por dos razones: [a)] para diluir el
riesgo y [b)] un poco para obtener confianza: si no hay nadie mas interesado en el
mundo, serda porque no es rentable.. Si uno encuentra a alguien que si estd
interesado; uno dice bueno, estoy mas tranquilo que no es el Gnico. ©

Por lo tanto, uno de factores criticos para volver ‘real’ este método de produccion de
proteinas tiene que ver con sortear de alguna manera el confuso plasma de
indefiniciones e incertidumbres (Latour, 2005) que suponen a) una tasa baja de
nacimientos de animales transgénicos (para conseguir la hGH, en 2001, de 133
embriones se obtuvieron 61 prefieces y tan sdlo 13 nacimientos) y b) la aparicion de
animales transgénicos quiméricos o con baja tasa de expresion en leche de la proteina
gue se busca producir. Un segundo tema a considerar para evaluar el potencial de este
método de produccién es el tiempo de gestacion de animales y las generaciones de
animales que conforman un rodeo productor de una proteina. A modo de ejemplo,
para las vacas los tiempos de gestacidn por generacién son de nueve meses (cabras y
conejos tienen menor tiempo de gestacién). Esta dilacion temporal retrasa tanto el

% Sobre esta terra incognita del Tambo Farmacéutico como método de produccién de proteinas, sefialé
también un importante tomador de decisién de la empresa que el Tambo Farmacéutico ha funcionado
muy bien con ciertas proteinas (hGH) y no tan bien con otras (la insulina modificada). Entiende este
entrevistado que probablemente haya que analizar qué rezones hace que el Tambo Farmacéutico
funcione bien en un caso pero no en el otro.

10 Ademas del riesgo tecnoldgico que supone el desarrollo de este proyecto, la empresa temia también
la emergencia de todo tipo de prejuicios que pueda llegar a generar un proyecto de esta estirpe en
cuanto a su posible utilizacién posterior o a una dificultad regulatoria adicional. No obstante, BioSidus
realizé una encuesta entre especialistas de la salud vinculados a tratamientos con la Hormona de
Crecimiento Humana y casi ninguno manifestd prejuicio alguno para la administracién de la droga de
BioSidus si esta Hormona de Crecimiento Humana pasaba por los protocolos de aprobacién regulatoria
de rigor. Hay que aclarar también que la produccion de la Hormona de crecimiento Humana supone alto
volumen industrial, |éase, BioSidus deberia contruir una planta industrial nueva dedicada de forma
exclusiva dada la escala que supone su produccion.
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nacimiento del primer transgénico como la posible conformacién posterior de distinto
tipo de generaciones de animales.

Cabe aclarar que los convenios inter-institucionales que fueron centrales para dar
origen a este método de produccion de proteinas llamado Tambo Farmacéutico (como,
por ejemplo, el programa FONTAR antes mencionado) se fueron paulatinamente
disolviendo con los afios hasta quedar albergados todas las actividades y los puestos
de trabajo para este proyecto dentro de los confines organizacionales de BioSidus.
Incluso el “campo laboratorio” con los animales y el instrumental necesario para
partos de vacas y otros animales terminaron siendo propiedad de la empresa. Esta
centralidad organizacional es también hija de haber comenzado a trabajar con la hGH y
el haber buscado una agenda de desarrollo menos ambiciosa y acelerada que la inicial.
Un entrevistado tomador de decisién en BioSidus aclaré que para la produccion
potencial de la hGH hacen falta a) la aprobacion regulatoria y b) una planta productiva
aparte del BioSidus que conocemos al dia de hoy (se trata de una proteina que se
administra en dosis grandes y que, al dia de hoy, es producida por una gran cantidad
de laboratorios a nivel mundial). Esto ultimo nomas demandaria entre dos afios y
medio y tres de tiempo. Las ventajas estan dadas porque el Tambo farmacéutico no
supone la inversiéon necesaria de una Planta de Fermentacidon (método convencional
de la industria farmacéutica para la produccién de este tipo de drogas). La segunda
planta a construir es la de purificacion y aqui es la misma inversién en los dos casos. Se
tardaria aproximadamente lo mismo con ambos métodos productivos. La inversién
total en un Tambo Farmacéutico representa aproximadamente la décima parte de una
planta cldsica basada en Fermentadores. Otra ventaja es que el Tambo se puede
empezar con tres vacas e ir agregando vacas conforme las necesidades de produccién
— los costos aqui podrian volverse decrecientes a nivel de unidad de producida
conforme se escala la cantidad producida. La planta de fermentadores posee una
capacidad productiva instalada fija segun la porcién de mercado que se estima tener.
Errores en las estimaciones en este segundo caso implicarian tener que construir una
segunda planta.

Tras el éxito de esta primera experiencia con la hormona de crecimiento humana se
planificaron realizar proyectos similares con a) la hormona de crecimiento bovina'?, b)
un anticuerpo monoclonal para tratar un tipo especifico de leucemia y c) la insulina
humana. Este ultimo proyecto (el de la insulina) era el que mejor rentabilidad potencial
se esperaba que produjera dada la gran cantidad de tratamientos crdénicos para
pacientes diabéticos insulino-dependientes. Las estimaciones financieras sefialaban a
éste como un proyecto con enorme potencial para BioSidus en los primeros afios de la
década pasada. Muchos de los esfuerzos organizacionales posteriores de BioSidus se
destinaron, por ende, a intentar obtener insulina a través de este método de
produccién de proteinas.

11 Si bien la produccién de la Hormona de Crecimiento Bovina a través del Tambo Farmacéutico no
representaba un gran desafio bio-tecnoldgico — una vez que fue obtenida a través de este proceso
industrial la Hormona de Crecimiento Humana — su bajo precio de mercado desalentd esta via de
desarrollo al momento que estamos hablando.
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Para la obtencion de insulina, el proceso se volvid mas complejo aun en lo tecnoldgico.
Un animal vivo nunca podria llegar a expresar insulina en su leche — dado que esto lo
haria inmediatamente morir de coma diabético. Se debia producir, por esta razén, una
pre-pro-insulina — una proteina inactiva que luego se activaria durante su
procesamiento posterior.!> De acuerdo con el entrevistado encargado del laboratorio
del area de transgénicos de la empresa originalmente este proyecto se pensdé como de
enorme impacto potencial.

De acuerdo con el encargado del proyecto de animales transgénicos en BioSidus, para
2013, de estos otros tres proyectos encarados con posterioridad a la hormona de
crecimiento humana se han obtenido una serie de animales transgénicos pero su leche
nunca llegd a alcanzar niveles minimos de expresidn de estas proteinas para garantizar
la viabilidad econdmica de este método de produccion de insulina (medido en
términos de gramos por litro). Estos niveles minimos de expresidn son necesarios — de
acuerdo con este interlocutor — para que el proyecto de desarrollo tecnolégico que
supone la utilizacién de animales como bio-rreactores alcance umbrales minimos de
rentabilidad. En el caso especifico de la insulina sélo se obtuvieron algunos abortos
animales previos al nacimiento. Cabe aclarar que, como declara el mismo entrevistado,
el objetivo de la utilizacién de esta plataforma tecnoldgica siempre fue reducir costos;
no la generacion de nuevas proteinas con las que los tecnélogos de BioSidus no se
encontraban familiarizados.

Luego de obtener resultados distintos a los esperados prima facie para la produccién
de estas tres proteinas, BloSidus actualmente focaliza su trabajo de Tambo
Farmacéutico en dos planos: por un lado, prosigue con la produccién de la hormona de
crecimiento humana vy, por el otro, ha comenzado estudiar la posibilidad de producir
una leche con anti-cuerpos para prevenir enfermedades digestivas en nifos (diarreas
generadas por rota-virus). Se trata, este ultimo, de un proyecto mas sencillo y de
menor impacto industrial que los tres encarados previamente y financiado en gran
medida por el Estado Argentino. Estos cambios en la linea de abordaje vinieron
emparentados a un cambio en la gestién de la empresa a partir de fines de |la década
pasada. De acuerdo con los entrevistados — tanto los tecnélogos vinculados al proyecto
como tomadores de decisién — la nueva gestién ha priorizado el desarrollo de otro tipo
de proyectos (con un retorno de la inversion mas auspicioso) al Tambo Farmacéutico.
De acuerdo con uno de los entrevistados de laboratorio hay, al dia de hoy, menor
capacidad para encarar un desarrollo por el desarrollo mismo o por el interés
académico que una linea de investigacion pueda llegar a suscitar. Activamente los
entrevistados ligados al Tambo Farmacéutico por estos dias se encuentran buscando
fondos de inversidon publica y privada asociados a BioSidus para continuar con el
proyecto que comenzd hace ya poco mas de una década.

Las Terapias Génicas

2 La mayor parte de los animales productores de esta pre-pro-insulina eran abortados previo al
nacimiento. A mayor el nivel de expresién de la proteina en el feto (mas alto el nimero de copias
inyectadas) mayor la propensién al aborto — es decir, justamente lo opuesto a lo que buscaban los
tecndlogos de BioSidus con estos ensayos.
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En los 90s comienza a cobrar relevancia la angio-génesis terapéutica como linea de
investigacion. Esta rama de especialidad buscaba, por aquel entonces, crear métodos
alternativos para restaurar el flujo sanguineo. Luego de intentar, a través de esta via,
matar células cancerigenas y tumores, los tecnélogos de BioSidus se enfocaron en el
generar un nuevo método de re-vascularizacion para el corazén y las piernas —
complementario de, por ejemplo, el by-pass o revascularizacién miocdrdica en cirugia 'y
la angio-plastia que es la revascularizacion per-cutdnea. La angio-génesis, a diferencia
de estos otros métodos quirdrgicos o per-cutdneos, estd basada en el mecanismo
fisiolégico (natural) de generacién de nuevos vasos sanguineos. A partir de 1998,
BioSidus y la Fundacién Favaloro comenzaron un proyecto de angio-génesis que
buscaba estimular este mecanismo natural de generacién de nuevos vasos sanguineos
(en el corazén y en los miembros inferiores) para pacientes con enfermedades que
obstruyen estos vasos — como, por ejemplo, la aterosclerosis.

Para este proyecto de Terapias Génicas, la Fundacidon Favaloro sugirié6 comenzar a
trabajar inicialmente con un producto italiano que era un factor de crecimiento (fgf).
No obstante, se decidid no trabajar con este producto italiano por dos razones:
primeramente, tomadores de decisiéon de BioSidus consideraron importante que la
empresa sea propietaria intelectual del pldsmido que utilizarian para las Terapias
Génicas y, segundo y de acuerdo con un entrevistado, el fgf italiano era mds un
producto de trabajo académico que algo que podia ser utilizado en tratamiento
médico con pacientes. Por lo tanto, BioSidus decidid disefiar el plasmido vegf*? (léase,
ADN desnudo sin ningln otro elemento extra utilizado para incrementar la entrada de
ADN a una célula) de manufactura nacional.!* Este nuevo plasmido (factor de
crecimiento endotelio-vascular, vegf) seria utilizado para tratar la isquemia'® mio-
cardiaca y la isquemia de miembros inferiores.'® El cuerpo humano debia entonces
fabricar proteinas a partir de la informacion contenida en este plasmido — quiere esto
decir que la proteina que produce el cuerpo esta codificada ya en el gen que se le
inyecta al paciente. La eleccidn del plasmido con el cual trabajar buscaba balancear
originalidad del proyecto y el riesgo de aventurarse en algo completamente
desconocido. Por ultimo, una de las grandes ventajas de elegir trabajar con este
plasmido vegf estuvo dada porque de los varios sub-tipos de genes con los que se
contaba éste era el que mas claramente actuaba sobre vasos sanguineos sin ningun
tipo de efectos colaterales. Como fue indicado previamente, BioSidus termind
patentando el vegf. Al igual que sucedié con el Tambo Farmacéutico, pasada una
primera instancia de desarrollo en red, BioSidus quedd a cargo de este proyecto y se

13 Este plasmido tiene unos cuarenta segundos de vida media (se degrada inmediatamente) y su
aplicacién debe llegar unas dos veces por dia al corazdn (en los mio-cardiocitos). Estas dos condiciones
transforman a este plasmido en un producto ideal para ser administrado a través de Terapias Génicas.

14 La idea original de René Favaloro era trabajar con un producto ciento por ciento argentino — de ser
esto posible — de acuerdo con uno de los entrevistados que formd parte de la Fundacién Favaloro y
luego de BioSidus.

15 |squemia da cuenta de falta de oxigeno en un tejido en particular.

16 Es dable mencionar aqui que las Terapias Génicas a mediados de los 90s habian acufiado algo de mala
fama debido a la inclusidn de virus en algunas de estas terapias y del no seguimiento de los protocolos
para aprobacion regulatoria. Estos virus servian precisamente para incrementar la cantidad ADN que
fluia haca las células. Los Terapias Génicas de BioSidus, debido a esta razén, nunca incluyeron virus.
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convirtié, de esta manera, en la empresa titular de los derechos de propiedad
intelectual del pldsmido vegf. La Fundacién Favaloro fue, no obstante, el lugar donde
se desarrolld la Fase 1 de Investigacion Clinica de las Terapias Génicas.

A comienzos de la década pasada se inicid la investigacion pre-clinica en cerdos,
conejos, ratones, llamas y ovejas (Fase 0). Durante esta etapa, miembros de Fundacién
Favaloro descubrieron que el pldsmido con el que se encontraban trabajando de forma
experimental tenia un efecto no solo angio-génico (buscado desde un comienzo) sino
también mio-cardiogénico — vale decir que favorecia también la regeneracidon del
musculo cardiaco.

En la actualidad (2014) se acaba de terminar muy exitosamente la Fase 1 (circunscripta
a diez pacientes y siguiendo un protocolo uni-céntrico) de investigacidon clinica en
pacientes de las Terapias Génicas que incluyen el pldasmido vegf. El proyecto de
Terapias Génicas es sindnimo al dia de hoy en BioSidus de investigacion aplicada que
produce resultados concretos. Segun uno de los entrevistados a cargo del Proyecto de
Terapias Génicas, esta Fase 1 sugiere que las Terapias Génicas ‘funcionan y son seguras
y carentes de efectos colaterales potenciales’. También en la actualidad la empresa
esta disefiando y planificando financieramente la Fase 2 de investigacién clinica. Esta
Fase 2 serd mas compleja — a la vez que costosa — que la Fase 1. La Fase 2a implica
administrar las Terapias Génicas a un grupo de entre cincuenta y ochenta personas y
para la Fase 2b se precisa un grupo de mas de cien pacientes. A diferencia de lo que
sucedid con la Fase 1, para la Fase 2 se seguird un protocolo que incluye a varios
centros médicos. Cabe aclara que tanto para realizar Fase 1 como Fase 2 (que implican
administrar las Terapias Génicas en humanos) se debieron sortear escollos regulatorios
complejos (del ANMAT, la Agencia regulatoria argentina) a la vez que dilatorios en el
tiempo del proceso de aprobacién regulatoria.’

Las Terapias Génicas, al igual que El Tambo Farmacéutico, son aln al dia de hoy una
especialidad transversal o hibrida (Shinn, 2005; Shinn y Joerges, 2002): poseen
elementos de muchos campos cientificos pero esta rama de especialidad no constituye
un campo por si solo. Dentro de las Terapias Génicas hay elementos de medicina y de
cardiologia pero no existe un campo médico propio ni tampoco se cuenta con
especialistas en Terapias Génicas al dia de hoy. Segln un entrevistado a cargo del
proyecto, en los 90s se avanzd demasiado rdpido en la linea de investigacion de
Terapias Génicas — a nivel mundial — y hubo problemas en ese avance producto de no
haber contestado apropiadamente muchas preguntas que planteaba esta linea de

17 A instancias de realizar la Fase 1, el ANMAT se declaré incompetente para la aprobacién regulatoria
de Terapias Génicas. Luego, formd una comisidon ad honorem que, como era de esperar, no funciond
para el propdsito de aprobacion regulatoria de las terapias. Una vez superada esa instancia hubo que
sortear también los requerimientos de los comités de ética y de ciencia e investigacion. Varios
entrevistados de BioSidus comentaron lo tortuoso del proceso para llevar a cabo Fase 1 que duré mas
de un afio — solamente para obtener el permiso para llevar a cabo una fase de investigacion clinica. Una
vez obtenida la aprobacidn regulatoria, se impidid que se pase inmediatamente a Fase 2 luego de Fase 1
a través del pedido se realizar dos afos y medio de seguimiento de los pacientes que formaron parte de
la muestra de Fase 1. Por momentos, el desarrollo entero de Terapias Génica quedo enteramente
supeditado a estas aprobaciones regulatorias que ciertamente han provocado dilaciones innecesarias en
el proceso de aprobacion.
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investigacion previamente. Un ejemplo de esto fue la utilizacién de virus como
vectores en vez de plasmidos (el virus potencia el efecto del tratamiento de Terapias
Génicas a costa de evidenciar efectos colaterales no deseados) y el sesgar las muestras
de pacientes que integraban los protocolos de investigacién. Por aquella época, a nivel
internacional se dieron continuidad y avance a muchos proyectos de Terapias Génicas
sin conocer antes las potenciales implicancias de cierto tipo de procedimientos. Los
entrevistados afirman que la falta de especialistas en esta temdtica al dia de hoy es —
en parte — producto de estos avances fallidos del pasado a nivel mundial. Estas
experiencias dieron mala prensa a las Terapias Génicas en el ambito académico a fines
de los 90s.

El producto emergente de la investigacion de estas Terapias Génicas no esta
planificado que pueda venderse en farmacias; aunque si en hospitales. Para su
administracion en miembros inferiores siempre serd necesario un médico que aplique
este medicamento. Los investigadores de BioSidus estiman que deberdn estudiarse
también, en un futuro, otros dmbitos de aplicacion de estas Terapias Génicas. Un
ejemplo de esto podria llegar a ser el Mal de Chagas; que provoca una insuficiencia
cardiaca por miocardiopatia dilatada. Este caso y muchos otros demandarian estudios
ulteriores a la aprobacion regulatoria de estas Terapias Génicas que se encuentra en
curso.
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La Toma de Decisiones de I+D Cientifico-Tecnologica

Una lectura preliminar de los proyectos del Tambo Farmacéutico y de las Terapias
Génicas nos podria permitir rdpidamente destacar una serie de denominadores
comunes. Para comenzar, el proceso de desarrollo de ambos proyectos es altamente
incierto. Y la nocidn de incertidumbre que rodea a ambos proyectos no es siquiera
remotamente mensurable: el nacimiento del primer animal transgénico que exprese
en su leche en las proporciones adecuadas una proteina y la capacidad angio-génica
para gue surjan nuevos vasos sanguineos a partir de un mismo plasmido en distintos
pacientes forma parte de aquel resto no codificable (Nonaka y Takeuchi, 1999).
Intentar volver ‘caja negra’ (Latour, 1987) o encorsetar dentro de un marco estadistico
estos restos carentes de definicién solamente nos deposita en la arena de lo preciso y
exacto pero no confiable (Weick y Sutcliffe, 2007). Estamos aqui parados en el mismo
lugar en donde se encuentran los bomberos de Mann Gulch (Weick, 1993) i.e. no hay
experiencia previa en este terreno, lo poco con lo que contamos es confuso (el
plasmido italiano es bien distinto al que se termind elaborando en Argentina) y
potencialmente engafioso y, a pesar de todo esto, hay que actuar depositando en algo
la confianza, jugando con las distintas ambigliedades que propone la dimensién de lo
verosimil o lo creible (Weick, 1995). Incluso cometiendo errores — como han hecho los
bomberos de Mann Gulch.

Retomando las consideraciones del comienzo de este articulo, écomo tomamos
decisiones en I1+D cientifico-tecnolégica si desconocemos qué puede llegar a pasar con
determinados aspectos de un desarrollo especifico? Para intentar un esbozo de
respuesta a esta pregunta, prima facie es poco recomendable — a la vez que poco
confiable — intentar mensurar lo inesperado y centrar la toma de decisiones en
aspectos eminentemente cuantitativos. Luego, una vez ahuyentados los fantasmas de
la formalizacidn y la estadistica, cabria preguntarnos a) équé perspectivas acerca del
proceso decisorio estan aqui en juego? b) équé practicas de gestion suelen acompafiar
a estas perspectivas? y c¢) ése puede hacer evaluaciéon de proyectos de 1+D que
supongan desarrollos inciertos?

Uno de los problemas centrales para comprender el proceso de decisorio de I+D, como
sefiald Ackoff (1976) hace ya un tiempo, es que se utiliza un andamiaje procedimental
elaborado bajo los auspicios de la perspectiva del Pensar Primero para realidades
tecnolégicas mucho mas préximas al Actuar Primero. ¢Cudl es el contexto de
emergencia entonces de la perspectiva Pensar Primero? Como indican Mintzberg y
Westley (2001) para el Pensar Primero necesitamos que los datos analizados para el
planeamiento sean confiables, la situacién problemdtica que vamos a abordar esté
perfectamente bien definida, el contexto de planeamiento esté bien estructurado y un
conocimiento disciplinario y establecido pueda llegar a utilizarse para ‘resolver’ la
situacion problematica previamente definida. Con estos condicionantes de partida de
la perspectiva Pensar Primero surgen procedimientos detallados lineales vy
secuenciales. En otras palabras, un proceso decisorio fuertemente a) pre-determinado,
b) que deposita su toda su confianza en el analisis de datos del pasado y c) susceptible
de divisidn jerarquica para su ejecucidn i.e. las decisiones del laboratorio pueden llegar
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a tomarse dos o tres niveles jerarquicos arriba del laboratorio y esta separacion, para
este enfoque, es para nada problematica.

Ahora, équé sucede con los dos proyectos que analizamos en este trabajo? Bueno, de
atrds hacia delante, podemos indicar que a) resulta imposible establecer ex ante una
guia de las decisiones que afectaran el desarrollo de cada proyecto, b) los datos duros
muchas veces son confusos e.g. la utilizacién de virus como vectores de terapias antes
referida o el potencial industrial vis-a-vis la complejidad tecnolégica de intentar
sintetizar una nueva proteina y c) los operadores en todos los casos estan fuertemente
involucrados en el proceso decisorio, establecen sus propias metas de desarrollo y
buscan activamente financiamiento externo a la empresa para sus proyectos. Segundo,
la situacién problemdatica de cada uno de estos dos proyectos no se encuentra bien
definida y hay que tomar decisiones ad hoc para resolver emergentes no previsibles.
Ejemplos de esto son la imposibilidad de llegar a la produccidn de una proteina
utilizando animales como bio-rreactores por no poder llegar a alcanzar un nivel de
expresion determinado o el desprestigio que adquirieron las Terapias Génicas en los
90s por la utilizacién de virus como vectores. Por otra parte, el conocimiento que se
debe conjugar para este tipo de proyecto estd muy lejos de poder ‘resolver’ algo
dentro de los confines de una sola disciplina cientifica. El potencial y los problemas
emergentes de proyectos de 1+D cientifico-tecnoldgicos provienen justamente de una
amalgama de campos hibridos para los que se carece de especialistas formados en
universidades. El Tambo Farmacéutico combinaba minimamente embriologia,
veterinaria y genética y las Terapias Génicas vinculan temas de tratamientos médicos,
bio-tecnolégicos (para llegar al plasmido vegf) y angio-genéticos. Un campo
disciplinario singular no puede jamas llegar a ‘resolver’ una situacidon problemadtica de
muy compleja definicidén y estabilizacién (Latour, 2005).

Por ultimo, en ambos proyectos, los contextos de planeamiento se van estructurando
progresivamente con el tiempo y a través de la experiencia; no se llega a este contexto
a través del analisis minucioso de datos duros. Es precisamente a través de la
conformacidon progresiva de un saber-hacer (Weick y Sutcliffe, 2001) con amplia
participacién de los tecndlogos involucrados en el proceso que se va estructurando el
contexto de cualquiera de estos dos proyectos. Es aqui donde precisamente se
bifurcan los senderos evolutivos (Nelson y Winter, 1982) de ambos proyectos. El
Tambo Farmacéutico, como método de produccion de proteinas, es el proyecto que
supo tener excelentes auspicios econdmico-financieros y estar en sintonia con las
ultimas temadticas cientifico-tecnoldgicas de su época. No obstante, debido a
dificultades tecnoldgicas para la produccién de ciertas proteinas rentables, su
potencial industrial ha quedado en duda — o, cuando menos, ha perdido algo de la
legitimidad intra-organizacional de la que gozaba en el pasado.!® El proceso decisorio
actual pertinente a este proyecto es hijo de la experiencia previa que BioSidus ha
tenido en estos temas (cf. los procesos de construcciéon de sentido; Weick, 1995).

18 En rigor de verdad el potencial industrial despende fuertemente de cémo sea presentado un proyecto
para la produccién de, por ejemplo, hGH. Con bajo volumen de produccién su potencial industrial es
exiguo — como aqui fue dicho. Sin embargo, si se espera usufructuar economias de escala devenidas de
altos volumenes de produccién, el analisis acerca del potencial de este emprendimiento seria
completamente distinto al aqui esbozado.
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De forma similar pero opuesta es que el proyecto de Terapias Génicas al dia de hoy se
ha convertido en la gran esperanza de |+D cientifico tecnolédgica de la empresa. De
forma resiliente, la estructura de este proyecto ha aprendido a dar respuestas
creativas a las malas experiencias (fracasos) del pasado (como la utilizacién de virus
como vectores que realizé otro laboratorio y que han dado mal nombre a estas
Terapias en el pasado). Es por esta razdon que este proyecto al dia de hoy es
considerado como generador de resultados concretos (‘funciona y es seguro’ tal y
como sefialé un informante clave de campo).

Todo esto habla de un proceso decisorio centrado en la perspectiva del Hacer Primero
y, en donde, a) la preocupacién por el fracaso, b) el evitar interpretaciones
simplificadoras, c) el realizar seguimientos constantes, d) el contar con un esquema de
coordinacion resiliente ante perturbaciones y e) una estructura organizacional
coordinada mds por el saber-hacer que por formas jerarquicas tradicionales se vuelven
cruciales a la hora de planificar proyectos de |+D cientifico-tecnolégicos. Y, como fue
indicado en secciones anteriores, esto no constituye un mero cambio de los criterios
en que se encuentra sustentada la toma de decisiones. No se trata sélo de privilegiar
rentabilidad por sobre innovacidn tecnoldgica.

Se trata, en cambio, de una transformacion profunda de las pautas de coordinacidn de
acciones (cf. la dimension del organizing, Weick 1995) en Investigacién y Desarrollo
cientifico-tecnoldgicas. Se propone, de este modo, plantear aqui retéricamente cémo
puedo tomar decisiones si ain desconozco el potencial de aquello sobre lo que me
encuentro decidiendo. De esta forma planteada, la gestion de [+D es mucho mas un
problema de construccién de sentido enmarcado en trayectorias tecnoldgicas o
senderos evolutivos (Nelson y Winter, 1982) que un problema de toma de decisiones
en si mismo. Es mucho mas relevante el definir en qué hemos depositado nuestra
confianza que el decidir si debemos continuar, mantener o suspender un proyecto
como indican las metodologias estructuradas de evaluacidn de proyectos de |+D. Esta
ultima decisién es meramente hija y consecuencia de aquello que ha vuelto a un
proyecto confiable y no al revés.

Puede entenderse este articulo como un intento de correr los velos que imponen los
intentos de hacer gestion de 1+D a través de un analisis minucioso de datos duros,
ejercicios matematicos de prediccion futura o el depositar la confianza de la evolucién
de los proyectos en el haber contratado a los mejores promedios de una universidad
de prestigio. Es sélo mediante la comprension de la problematica de 1+D qua
incertidumbre no mensurable que podemos arribar a un elogio de la experiencia
(entendida como fracaso o como saber-hacer no jerdrquico) como punto de partida
para comprender este singular proceso decisorio.
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