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RESUMEN

En lineas generales, un biofarmaco es una proteina empleada con fines terapéuticos o de diagndstico in vivo producida por célu-
las modificadas genéticamente (células recombinantes); es decir, un biofarmaco no se obtiene tan solo mediante su extraccion
directa de una fuente bioldgica nativa. Los primeros productos se obtuvieron a partir de microorganismos recombinantes, prin-
cipalmente Escherichia coli, tales como la insulina en 1982 y la somatotropina en 1985. La primera glicoproteina recombinante
aprobada para terapia humana fue el activador tisular del plasmindgeno, obtenido en 1987 a partir de células recombinantes
derivadas del ovario de un hdamster chino adulto (Chinese hamster ovary, CHO). La segunda fue la eritropoyetina humana dos
afios mas tarde, también producida en células CHO recombinantes. Hasta junio de 2022, existian 443 productos bioterapéuticos
con licencias activas en la Unidon Europea y en EE.UU., siendo la mayoria de ellos proteinas recombinantes, excepto 37. De estos
ultimos, 26 son productos basados en acidos nucleicos (entre ellos, 4 corresponden a vacunas anti-COVID-19), y los restantes
11 son productos basados en células genéticamente modificadas: de ellas, 10 usan células autdlogas principalmente para el
tratamiento de diferentes tipos de cancer, y la restante emplea células T alogénicas para evitar la enfermedad de injerto contra
huésped durante el trasplante de células madre hematopoyéticas. Por otro lado, 118 productos biosimilares estan aprobados
y alrededor de 7.800 productos innovadores estan actualmente en desarrollo, de los cuales mas de 1.000 ya han alcanzado la
ultima etapa de evaluacidn (fase clinica Ill). En esta conferencia se exponen los siguientes aspectos: i) Biofarmacos: productos
innovadores y biosimilares; ii) el desarrollo de procesos de producciéon de productos biosimilares y su vinculacién con la spin-off
Zelltek; iii) el desarrollo de candidatos a productos innovadores, encarado por la spin-off BioSynaptica, y iv) el impacto de la
vinculacién publico-privada en el grupo de trabajo del Centro Biotecnoldgico del Litoral (FBCB-UNL).

SUMMARY

RESEARCH, DEVELOPMENT AND PRODUCTION OF BIOPHARMACEUTICALS
A PATH THAT CHALLENGES THE LINK BETWEEN THE PUBLIC AND THE PRIVATE

A biopharmaceutical is —in general- a protein, used for therapeutic or diagnostic purposes in vivo, and produced by genetically
modified cells (recombinant cells); that is, a biopharmaceutical is not obtained solely by direct extraction from a native biological
source. The initial products were derived from recombinant microorganisms, particularly Escherichia coli, including insulin in 1982
and somatotropin in 1985. The first recombinant glycoprotein approved for human therapy was tissue plasminogen activator
in 1987, obtained from recombinant cells derived from the ovary of an adult Chinese hamster (CHO). The second was human
erythropoietin in 1989, also produced in recombinant CHO cells. As of June 2022, there were 443 licensed biotherapeutic products
in the EU and USA, mostly recombinant proteins, with 37 exceptions. Of the latter, 26 are products based on nucleic acids (among
them, 4 correspond to anti-COVID-19 vaccines), and the remaining 11 are products based on genetically modified cells: of them,
10 use autologous cells mainly for the treatment of different types of cancer, and the remaining one uses allogeneic T cells to avoid
graft-versus-host disease during hematopoietic stem cell transplantation. Currently, 118 biosimilar products are approved, and
about 7,800 innovative products are in development, with over 1,000 in clinical phase Ill. This conference covers: i) Biopharma-
ceuticals: innovative and biosimilar products; ii) the development of production processes for biosimilar products, and its link with
the spin-of. lltek; iii) the development of innovative product candidates, undertaken by the spin-off BioSynaptica, and iv) the impact
of public-private linkage on the working group of the Litoral Biotechnology Center (FBCB-UNL).

Palabras clave: biofarmaco, spin-off universitaria, vinculacién publico-privada
Key words: biopharmaceutical, university spin-off, public-private linkage
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INTRODUCCION

En lineas generales, un biofarmaco es una proteina empleada con fines terapéuticos o de diagndstico in vivo
producido por células modificadas genéticamente (células recombinantes); es decir, un biofarmaco no se obtiene
tan solo mediante su extraccion directa a partir de una fuente bioldgica nativa (Walsh, 2002).

Los primeros productos —aprobados a comienzos de la década de 1980- se obtuvieron a partir de microor-
ganismos recombinantes, principalmente Escherichia coli, tales como la insulina y la hormona de crecimiento
humanas. La primera glicoproteina recombinante aprobada para terapia humana fue el activador tisular del plas-
mindgeno en 1986 [Activase’; Genentech (San Francisco, California, EE. UU.); actualmente perteneciente a Roche
(Basilea, Suiza)], obtenido a partir de células recombinantes derivadas del ovario de un hamster chino adulto
(Chinese hamster ovary, CHO). La segunda fue la eritropoyetina humana (hEPO) en 1989 [Epogen’; Amgen (Thou-
sand Oaks, California, EE.UU.)], también producida en células CHO recombinantes (Pavlou & Reichert, 2004).

Hasta junio de 2022, existian 443 productos bioterapéuticos con licencias activas en la Unién Europea vy EE.
UU. [541 biofarmacos aprobados, conteniendo 435 ingredientes farmacéuticos activos (IFA) diferentes; 98 re-
tirados], siendo la mayoria de ellos proteinas recombinantes [n = 406 = 91,6 %; y de ellos 223 (54,9 %) corres-
ponden a anticuerpos monoclonales recombinantes), excepto 37. De estos 37 biofarmacos —que no son proteinas
recombinantes—, 26 son productos basados en acidos nucleicos (entre ellos, 4 corresponden a vacunas anti-CO-
VID-19), y los restantes 11 son productos basados en células genéticamente modificadas: de ellas, 10 usan células
autdlogas (es decir, células provenientes del propio paciente, que son modificadas genéticamente in vitro y luego,
transfundidas nuevamente a dicho paciente) principalmente para el tratamiento de diferentes tipos de cancer, y
la restante, emplea células T alogénicas para evitar la enfermedad de injerto contra huésped (EICH, o GVHD por
las siglas en inglés de Graft Versus-Host-Disease) durante el trasplante de células madre hematopoyéticas. Por
otro lado, 118 productos biosimilares estan aprobados [83 biosimilares en la Unién Europea (de ellos, 10 fueron
posteriormente retirados) y 35 biosimilares en EE.UU.). Cabe destacar que alrededor de 7.800 productos innova-
dores estan actualmente en desarrollo, de los cuales mas de 1.000 ya han alcanzado la tUltima etapa de e-valuacién
(fase clinica ). Respecto a la enfermedad target a la cual estan dirigidos estos desarrollos, el cancer sigue siendo
la indicacion mas comun, junto con otras que incluyen trastornos genéticos, enfermedades cardiovasculares, asi
como trastornos neuroldgicos, oculares y sanguineos. Y, con respecto a la clase de los productos biofarmacéuti-
cos en desarrollo, casi un tercio [n = 2.533]; corresponde a anticuerpos monoclonales recombinantes, por lo que
cabe esperar que continlen siendo la categoria mas destacada de biofdrmacos genuinamente nuevos que lleguen
al mercado. Y, si bien actualmente es sustancialmente menor el nimero de biofarmacos en desarrollo que no son
de naturaleza proteica, es notable su incremento: se estan evaluando 348 productos para terapias con células
modificadas genéticamente, y 546 productos basados en dcidos nucleicos. En resumen, la industria biofarmacéu-
tica conserva una sdlida cartera de productos experimentales (Walsh & Walsh, 2022).

Por otro lado, es notable el formidable crecimiento del segmento de los biofarmacos con respecto al merca-
do global de la industria farmacéutica, tendencia que se sostiene desde 2004. Ya entonces, las empresas sin una
sélida cartera de productos biofarmacéuticos tenian dificultades para mantener su posicién en el mercado (Aitken
& Gray, 2005). Para 2023, el 35,7 % del mercado global farmacéutico corresponde al de biofarmacos, ya que el mer-
cado farmacéutico mundial total se estimé en alrededor de 1,60 billones de délares estadounidenses (Mikulic,
2024), mientras que el segmento de los productos biofarmacéuticos fue de 5,72 mil millones de ddlares estadou-
nidenses (Fortune Business Insights, 2024).

En esta presentacion se expondran los siguientes aspectos referidos exclusivamente a biofarmacos de naturaleza
proteica:

Biofarmacos: productos innovadores y biosimilares.

El desarrollo de procesos de produccion de productos biosimilares y su vinculacidn con la spin-off Zelltek.

El desarrollo de candidatos a productos innovadores, encarado por la s pin-off. BioSynaptica.

Elimpacto de la vinculacion publico-privada en el grupo de trabajo del Centro Biotecnoldgico del Litoral (FBCB-UNL).

Biofarmacos: productos innovadores y biosimilares

El desarrollo de los métodos de biologia molecular abrié la puerta a posibilidades practicamente ilimitadas para
la produccion de proteinas recombinantes. Se define como biofdrmaco innovador a aquel producto medicinal que
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—a nivel mundial- por primera vez esta autorizado para su comercializacidn por parte de la autoridad sanitaria de
un determinado pais y se considera como el producto medicinal de referencia. La gran mayoria de los biofarmacos
innovadores se introdujeron en el mercado europeo y estadounidense. Su comercializacidn esta protegida median-
te patentes de producto.

Actualmente, los anticuerpos monoclonales recombinantes (mAb) son la categoria mas destacada de productos
biofarmacéuticos innovadores que salen al mercado. En 2021 el valor de ventas globales anuales de mAb, expresado
como porcentaje del total de ventas globales de biofdrmacos basados en proteinas, fue superior al 80 % (Walsh & Wal-
sh, 2022). Los primeros productos biofarmacéuticos aprobados en Europa y EE. UU. corresponden a comienzos de la
década de 1980. La mayoria de esta primera generacién de biofarmacos puede clasificarse como “proteinas de reem-
plazo simple”; es decir, proteinas que muestran una secuencia de aminodcidos idéntica a la de una proteina humana
nativa y se administran para reemplazar o aumentar los niveles de esa proteina (Walsh, 2004). El primer desarrollo de
un biofarmaco fue llevado a cabo en 1978 por investigadores de la empresa Genentech (San Francisco, California, EE.
UU.; actualmente perteneciente a Roche de Basilea, Suiza), que prepararon la primera insulina humana expresada en
Escherichia coli. Posteriormente, Genentech firmé un acuerdo con la empresa Eli Lilly (Indianapolis, Indiana, EE. UU.)
para su comercializacién, que fue aprobada por parte de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, Food
and Drug Administration) en 1982 con el nombre registrado de Humulin® (Quianzon & Cheikh, 2012).

Comenzando a mediados de la década de 1990, una proporcién cada vez mayor de productos biofarmacéu-
ticos se han disefiado de alguna manera para mejorar su eficacia terapéutica. Se los define como biofdrmacos
innovadores de segunda generacion (Walsh, 2004), y comprenden tanto a los productos biomejorados o biobe-
tters como a los asi llamados “biofarmacos de continuacién” (me-too biopharmaceuticals), biofarmacos inde-
pendientes (standalone biopharmaceuticals), y mas recientemente también a los “productos biofarmacéuticos
derivados” (spin-off biopharmaceuticals):

e El “producto biomejorado” o biobetter es una adaptacion mejorada del biofdrmaco innovador, que busca
mejorar su eficacia en uno o mas aspectos en comparacién con la molécula de referencia, basandose en su
misma estructura, y destinado al mismo objetivo terapéutico (Torres-Obreque et al., 2022).

e El “biofdrmaco de continuacién” o me-too biopharmaceutical también comparte el mismo objetivo terapéu-
tico que un biofarmaco innovador, pero no necesariamente esta estructuralmente basado en él (Aronson
& Green, 2020). Por ejemplo, los productos bioterapéuticos anti-factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNFa,
anti-tumor necrosis factor alpha) son un grupo de me-too biopharmaceuticals, que comparten el mismo
objetivo terapéutico para el tratamiento de diferentes enfermedades de tipo inflamatorio, como artritis
reumatoidea y artritis psoriasica, entre otras, aunque no son idénticos en estructura; como -por ejemplo- el
anticuerpo quimérico infliximab [Remicade’; Centrocor, que es una filial de Johnson & Johnson (Malvern,
Pensilvania, EE.UU.)], el anticuerpo humanizado certolizumab pegol [Cimzia®; Union Chimique Belge (Bruse-
las, Bélgica), y el anticuerpo humano adalimumab [Humira®; AbbVie (North Chicago, lllinois, EE.UU.)].

e El biofarmaco independiente o standalone biopharmaceutical corresponde estrictamente de acuerdo conla
etimologia de su nombre a cualquier biofdrmaco innovador. No obstante, suele aplicarse esta definicion par-
ticularmente cuando el biofarmaco en cuestidén es similar a uno ya aprobado y utilizado terapéuticamente,
pero para su aprobacion se aplicé las mismas normativas de la de un nuevo medicamento; vy, por ello, no
se trata de un biofarmaco biosimilar (Gamez-Belmonte et al., 2018). Por ejemplo, la epoetina theta, que se
inicié originalmente como un biosimilar de la rhEPO, pero que finalmente se desarrollé y comercializé como
un producto independiente [Biopoin®, Teva (Petaj Tikva, Israel)], presumiblemente debido a diferencias en
la glicosilacion (Jelkmann, 2010).

e El “biofdrmaco derivado” o spin-off biopharmaceutical es un producto que contiene una droga o principio
activo que deriva de otro compuesto; es decir, con una estructura similar a otro compuesto, pero con un
objetivo terapéutico diferente (Aronson & Green, 2020).

Para el caso de los biobetters, la modulacion de las propiedades de las proteinas afecta principalmente su es-
tabilidad, solubilidad, especificidad, inmunogenicidad y farmacocinética (Marshall et al., 2003). Existen diferentes
estrategias Utiles para la optimizacion racional de candidatos terapéuticos; entre ellas, cabe mencionar:

I. Estrategia de estabilizacion mediante el reemplazo de las cisteinas libres (en general, por serina), evitando
asi la formacién de enlaces disulfuro intermoleculares o intramoleculares no deseados, que genera una
disminucién de la agregacién y mejora de la biodisponibilidad. Por ejemplo, la aldesleucina, una proteina
muy similar a la interleucina-2 (IL-2), que fue aprobada en 1992 por parte de la FDA de EE. UU. [Activase’;
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Chiron (Emeryville, California, EEE. UU.; actualmente perteneciente Novartis (Basilea, Suiza)].

Il. Estrategia de mejora de las propiedades farmacocinéticas que puede conducir a una eficacia mejorada y
una disminucidn de los efectos secundarios. De hecho, las mejoras en las propiedades farmacocinéticas
pueden ser tan vitales para la eficacia de un fdrmaco proteico que a menudo se logran a expensas de su
actividad especifica. Para proteinas de bajo peso molecular, su clearance plasmatico estd dominado por la
filtracién renal, por lo que las estrategias para mejorar la farmacocinética consisten mayoritariamente en
el aumento del tamafio efectivo del producto recombinante. Ello puede lograrse mediante:

e PEGilacidn: consiste en el agregado de polietilenglicol (PEG), unido covalentemente a la proteina recom-
binante. El primer producto fue peginterferdn alfa-2a, aprobado en 2001 en Suiza [Pegasys”; Hoffmann
La Roche (Basilea, Suiza)].

e Glicosilacién: consiste en la incorporacidn especifica de sitios de glicosilacion. El primer producto fue
darbepoetina alfa, aprobado en 2001 por parte de la FDA de EE. UU. [Aranesp’; Amgen (Thousand Oaks,
California, EE. UU.)], que contiene dos cadenas adicionales de N-glicosilacion respecto a la hEPO.

e Productos de fusidn: consisten en dos (o potencialmente mds) polipéptidos naturales (o, mas habitualmen-
te, fragmentos de ellos) unidos directamente o mediante una secuencia conectora corta. En general, uno de
esos fragmentos cumple una funcién de reconocimiento molecular mientras que el segundo cumple una fun-
cién efectora. El primer producto fue etanercept, aprobado en 1998 por parte de la FDA de EE. UU. [Enbrel’;
Amgen (Thousand Oaks, California, EE. UU.)], que es una proteina homodimérica construida genéticamente
por fusidn del dominio extracelular soluble del receptor-2 del factor de necrosis tumoral humano unido al
dominio Fc de la IgG1 humana.

La expiracidn de las primeras patentes de biofarmacos tuvo lugar a comienzos de la década de 2000, convirtiéndose
asi estos productos ahora sin proteccion de patentes -denominados off-patent biopharmaceuticals (Schellekens & Riff,
2002)- en un objetivo cada vez mas atractivo para las empresas farmacéuticas, ya que queda habilitada la comerciali-
zacion de copias de dichos productos en todos aquellos paises cuya regulacién en materia de propiedad intelectual in-
cluia el reconocimiento de patentes de producto. Mds adelante se hard una breve referencia a la situacion de la aproba-
ciény comercializacién de copias de biofarmacos innovadores en todos aquellos paises —incluida la Argentina— durante
el periodo en la cual no regia legalmente el reconocimiento de patentes de productos farmacéuticos en dichos paises.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, European Medicines Agency) fue la primera agencia a nivel
mundial en introducir la normativa que define y regula la aprobacién de esta clase de productos. En efecto, de
acuerdo con la guia N° 437/04 del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP, Committee for Medicinal
Products for Human Use) de EMA, se define como producto medicinal biosimilar a aquel biofarmaco que es simi-
lar a un producto medicinal que ya estd autorizado; es decir, similar al producto innovador o producto medicinal
de referencia. Este documento, que entré en vigor el 30 de octubre de 2005, establece los principios generales
aplicables a los productos biofarmacéuticos similares, también conocidos simplemente como biosimilares. Desde
el 30 de abril de 2015 esta vigente la revisidn 1 de esta guia (EMA-CHMP, 2014).

En el caso de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Comité de Expertos en Normalizacién Bioldgica
(ECBS, Expert Committee on Biological Standardization) adopto la primera guia para biosimilares en 2009. Desde
el 22 de abril de 2022 esta vigente la Ultima revision de esta guia (WHO-ECBS, 2022).

En el caso de EE. UU., la promulgacién de la Ley de Innovacion y Competencia de Precios de Productos Bioldgicos
(BPCIA, Biologics Price Competition and Innovation Act) en marzo de 2010 fue un primer paso crucial en la creacion de
una via abreviada viable para la concesién de licencias de biosimilares, definiendo las lineas generales de las categorias de
terapias bioldgicas biosimilares e intercambiables. En esos momentos, ambos términos “biosimilar” e “intercambiable”,
eran nuevos en el contexto de los productos bioldgicos y el Congreso de EE. UU. ha dejado a la FDA y a los tribunales una
libertad considerable para definirlos en forma mas precisa (Koyfman, 2013). El documento N° FDA-2011-D-0602 es la
primera guia para la industria que aborda las consideraciones de calidad para demostrar la biosimilitud de un producto
proteico terapéutico con un producto de referencia. Entrd en vigencia en abril de 2015 (FDA, 2015).

Curiosamente, la definicién de biosimilar no es el resultado de un consenso de armonizacién entre las autoridades
sanitarias regulatorias de cada pais, adoptando cada una la suya. Asi, para mencionar algunos ejemplos, resultan los
siguientes términos: similar biological medicinal product o biosimilar (EMA, Unidn Europea), follow-on protein product
o follow-on biological (FOPP/FOB; FDA, EE.UU.), subsequent entry biologic (SEB; Canada), ‘medicamento biotecnoldgi-
co comparable’ de acuerdo con la Comisidn Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS; México),
produto bioldgico o produto biossimilar de acuerdo con la Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa, Brasil), y en
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nuestro pais se acuiid el término ‘medicamento biolégico con antecedente’ por parte de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT, Argentina).

Con posterioridad a la vigencia de la guia N° 437/04 de EMA-CHMP, el primer biosimilar aprobado fue la
somatotropina (hormona de crecimiento) —producida en Escherichia coli- en 2006 [Omnitrope”; producida por
Sandoz (Kundl, Austria)]; y el primer biosimilar producido en células CHO fue la eritropoyetina en 2007 [Binocrit’,
Epoetin alfa hexal” y Abseamed”; producidas por Rentschler (Laupheim, Germany) y por Lek-BioPharm (Menges,
Eslovenia); y Silapo®; producida por Norbitec (Utersen, Alemania)]. En cambio, en EE.UU. se demoré alrededor de
10 aios la aprobacién de productos biosimilares, principalmente debido al lobby de las empresas farmacéuticas
locales productoras de los biofarmacos innovadores. Asi, el primer biosimilar aprobado fue el filgrastim (rhG-CSF,
recombinant human granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) —producido en Escherichia coli- en 2015
[Zarxio®; producida por Sandoz (Kundl, Austria)]; y el primer biosimilar producido en células CHO fue el anti-
cuerpo monoclonal quimérico infliximab en 2016 [Inflectra®; producido por Celltrion (Incheon, Corea)].

Hasta mediados de 2022, y teniendo en cuenta el nombre comercial del producto, un total de 94 biosimilares
fueron aprobados en la Unién Europea o EE.UU., aunque posteriormente 10 de ellos han sido retirados por razo-
nes comerciales. Los productos autorizados se basan en 72 ingredientes activos distintos (Walsh & Walsh, 2022).
De acuerdo con el informe realizado por IQVIA Holdings (oficina central en Durham, Carolina del Norte, EE.UU.)
se estima que el mercado europeo total de biosimilares alcanzé los 8.800 millones de euros en 2021, represen-
tando un ahorro de 5.700 millones de euros, calculado como gasto real frente al costo del producto original (es
decir, previo a la comercializacién de los biosimilares). Ademas, el informe revela que los biosimilares lanzados
recientemente en Europa lograron una penetracién del 50 % en el mercado de productos originales en menos de
un ano, mientras que los biosimilares anteriores normalmente tardaban mas de dos afios en alcanzar una posi-
cion equivalente. Segun la EMA, los biosimilares aprobados en la Unidn Europea se consideran automaticamente
intercambiables desde un punto de vista médico, aunque las decisiones relativas a la sustitucién real (o sea, dis-
pensar un medicamento en lugar de otro sin consultar al prescriptor) se toman a nivel de cada estado miembro
de la Unidn Europea (Troein et al., 2021). En el mercado de productos biofarmacéuticos de EE. UU., la comercia-
lizacion de biosimilares alcanzé el ahorro de 6.500 millones de délares en 2020, con precios de venta promedio
de biosimilares hasta un 45 % menor que el precio de los productos innovadores. No obstante, a diferencia de
lo que ocurre en la Unidn Europea, la aprobacidon de biosimilares y la penetracién en el mercado de los EE. UU.
debe superar diferentes barreras regulatorias, legales y de costos de desarrollo. En efecto, cuando la FDA aprueba
la entrada al mercado de un producto bioldgico innovador, prohibe a otros fabricantes de medicamentos vender
biosimilares competidores durante 12 aiios. Durante este periodo, la FDA exige que las compafiias farmacéuticas
gue deseen vender un biosimilar competidor realicen largos ensayos comparativos de eficacia para demostrar
gue su medicamento “no tiene ninguna diferencia clinicamente significativa” con respecto al biofarmaco innova-
dor. Y, ademas, el estatus de biosimilar no equivale automaticamente a la intercambiabilidad vy, por lo tanto, a la
sustitucion del producto de referencia sin la participacion del prescriptor (Katebi, 2023). Es por ello que el autor
mencionado a continuacidon denuncia que el ahorro esperado a partir de la comercializacidn de biosimilares en
EE.UU. es actualmente insuficiente:

Los formuladores de politicas deberian introducir mds competencia y hacer que los productos bioldgicos sean
mads asequibles reformando el proceso de aprobacion de la FDA para medicamentos biosimilares. Después de
afios de aumentos exorbitantes de los precios de los biofdrmacos estad claro que la FDA no ha aprobado sufi-
cientes biosimilares para ofrecer una competencia solida contra los productos biofarmacéuticos innovadores.
Décadas de investigacion muestran que los estdndares de la ley BPCIA para aprobar biosimilares no protegen
la salud y la sequridad de los pacientes estadounidenses. En cambio, han empeorado la salud de las familias al
hacer que los biofdrmacos sean cada vez mds inasequibles y fuera del alcance financiero de los pacientes que
los necesitan (Katebi, 2014: 8).

Cuando en los paises centrales se aprobaron los primeros biofarmacos, en la mayoria de los paises del mundo
las regulaciones en materia de propiedad intelectual no contemplaban el reconocimiento de patentes de produc-
tos farmacéuticos. En particular, en la Argentina regia la Ley N° 111/1864 aprobada por el Honorable Congreso
de la Nacion Argentina (HCNA) el 28 de septiembre de 1864, y que justamente en su Articulo N° 4 establece
qgue no son susceptibles de patentes las composiciones farmacéuticas (HCNA, 1864). Esta ley rigid hasta la
promulgacion de la Ley N° 24.481 con fecha 30 de marzo de 1995; y que fue observada parcialmente, sin promul-
gacion, por el Decreto N2 548 de fecha 18 de abril de 1995 del Poder Ejecutivo Nacional, publicado en la edicidn
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del Boletin Oficial del 21/04/1995, y finalmente la Ley N° 24.481/95 fue aprobada por el Honorable Congreso de
la Nacién Argentina con fecha 20 de septiembre de 1995 (HCNA, 1995). Si bien esta ley fue modificada en dife-
rentes oportunidades, siempre se mantuvo el reconocimiento de patentes de invencidn para cualquier producto
(incluido los productos farmacéuticos). En particular, en el Articulo N° 91 de la Ley N° 24.572 (sancionada con
fecha 28/09/1995 y promulgada con fecha 18/10/1995), se prorrogo el plazo de reconocimiento de patente de
invencién de producto hasta el 1° de enero de 2000 (OMPI, 1995).

Este marco regulatorio beneficioso permitio la creacion y consolidacion de numerosas empresas farmacéuticas
de capital nacional en la Argentina durante el siglo pasado. Este hecho, sumado al adecuado grado de desarrollo
de la biotecnologia de algunas instituciones académico-cientificas de nuestro pais, hizo posible que ya a fines de la
década de 1980 y comienzos de la de 1990 —cuando comenzaron a aparecer en el mercado los paises centrales los
primeros productos biotecnoldgicos innovadores aplicados a la salud humana— nuestro pais contaba con algunos
desarrollos comerciales exitosos en base a copias de dichos biofarmacos (Gutman & Lavarello, 2010, 2014). En ese
entonces, la ANMAT exigia sélo ensayos de bioequivalencia para su aprobacion; es decir, sélo se requeria demostrar
gue los ensayos fisicoquimicos y los de valoracién de la potencia bioldgica del biofdrmaco copiado fueran equiva-
lentes al del producto innovador. Esta normativa referida a la bioequivalencia es mas sencilla y menos costosa que
el desarrollo de biosimilares recomendado por el Comité de Expertos en Normalizacidn Bioldgica de la Organizacidon
Mundial de la Salud mencionado ut supra, y que —en lineas generales— fue adoptado por la ANMAT segun la Dispo-
sicion N° 7129 del 14 de noviembre de 2011 (ANMAT, 2011), y modificaciones posteriores.

Actualmente se acufid el término de “copias previstas” (intended copies) para los biofarmacos aprobados Unica-
mente por ensayos de bioequivalencia, y que corresponden a copias de proteinas recombinantes humanas que no se
alinean con las pautas establecidas por la EMA, FDA o OMS. Por lo tanto, no son accesibles en mercados fuertemente
controlados, pero se promueven en paises menos regulados. Debido a que son mas baratos, la accesibilidad a los
productos bioldgicos en estos paises ha aumentado. No se ha demostrado que los productos denominados intended
copies ofrezcan la misma eficacia, calidad y nivel de seguridad que el medicamento de referencia, dada la falta de en-
sayos clinicos (Mascarenhas-Melo, 2024). En los ultimos afios, las autoridades sanitarias de un gran nimero de paises
sélo autorizan la aprobacion de biofarmacos biosimilares, en detrimento de los asi denominados intended copies.

Desarrollo de un producto biosimilar

Para los productos farmacéuticos tradicionales el desarrollo y produccién de copias de los productos innova-
dores, que se denominan productos genéricos, es relativamente sencillo. Sus ingredientes activos son compuestos
producidos mediante procesos de sintesis quimica, y corresponden generalmente a moléculas de bajo peso mole-
cular. Sélo se requiere demostrar que la composicion quimica del producto genérico es idéntica a la del producto
innovador y contar con un estudio de biodisponibilidad, que demuestre que las propiedades farmacocinéticas de
los productos genéricos y de referencia son similares (Schellekens & Riff, 2002).

Por el contrario, la copia del biofarmaco innovador no puede considerarse como equivalente genérico, dado
gue su principio activo no es idéntico al del producto innovador y, en consecuencia, no se emplea el término de
“producto biogenérico” para designarlo, sino el de producto biosimilar. Ello se debe a la complejidad inherente de
los principios activos de los productos biofarmacéuticos, que se producen en células vivas mediante procesos de
fabricacién multifacéticos. En comparacién con los farmacos constituidos por moléculas de bajo peso molecular
sintetizados quimicamente, los biofarmacos son mas sensibles a los cambios en las condiciones de fabricacidn.
La coherencia de los procesos y productos debe basarse en un disefio y control riguroso de los procesos de fabri-
cacidn, pero en Ultima instancia la consistencia se garantiza a través de sistemas de calidad robustos. Incluso un
cambio menor en cualquier componente de un sistema de calidad puede ser responsable de provocar un desvio,
evolucion y divergencia del producto, lo que podria afectar la calidad, seguridad, eficacia o intercambiabilidad de
los productos biofarmacéuticos (Ramanan & Grampp, 2014).

En la Figura 1 se muestra en forma esquematica un tipico proceso de produccién de un producto biofarmacéu-
tico, que comprende por un lado el proceso biotecnoldgico de produccidn de la proteina humana recombinante
(IFA), incluyendo la generacidn del clon productor (Prieto, 2021), la etapa del upstream processing (Fontana &
Kratje, 2021) y la del downstream processing (Amadeo, 2021); y por otro lado la etapa galénica de formulacidon
del biofarmaco.
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Figura 1. Esquema de un tipico proceso de produccién de un biofarmaco.

El proceso global de produccién de un biofarmaco incluye el proceso biotecnoldgico de produccion de la proteina humana recombinante o ingrediente farmacéutico
activo (IFA) y la etapa galénica de formulacién del medicamento.
La verdadera “fabrica” de la (glico)proteina es la célula recombinante, y es por ello que el cultivo celular ocupa un rol central en el proceso biotecnoldgico, que se divide
en dos etapas: el proceso que ocurre “aguas arriba” del cultivo en el biorreactor (upstream processing) y el proceso de purificacién o downstream processing.
Para el upstream processing se indican las subetapas referidas a la generacién de los bancos del clon productor, la preparacion del inéculo, acondicionamiento del biorreactor,
la preparacion del medio y suplementos del cultivo, el control del cultivo y el cultivo en el biorreactor.
El downstream processing se inicia con el acondicionamiento del material de partida, y suele dividirse en tres subetapas (cada una de las cuales suele incluir diferentes
tipos de cromatografias como operaciones unitarias):
1) La purificacion inicial, cuyo principal objetivo es la captura de la proteina recombinante, su concentracion y estabilizacion y la remocién de los contaminantes
criticos.
2) La purificacidn intermedia, en la cual se remueven la mayoria de los contaminantes.
3) La purificacidn final o polishing, en la cual se busca remover las trazas residuales, sustancias relacionadas o variantes estructurales de la proteina recombinante,
que no deben estar presentes en el ingrediente farmacéutico activo purificado.
El proceso completo de produccion de un biofarmaco debe cumplir con un sistema de gestion de calidad de caracter obligatorio, que corresponden a la Buenas Practicas
de Manufactura (o también conocidas como guias GMP, por sus siglas de Good Manufacturing Practice). En la Argentina, la Disposicion 2819/2004 del ANMAT fue la
primera en establecer los requerimientos que se deben cumplir para la elaboracion de biofarmacos; actualmente esta vigente la Disposicion 4159/2023 (ANMAT, 2023).

Cada fabricante es responsable de su propio proceso de fabricacidn, y debe tenerse en cuenta que el elaborador
de los productos biosimilares no tendrd acceso a los procesos de fabricacién de los productos innovadores porque,
en general, dicha informacion se resguarda como secreto industrial. Por lo tanto, sera imposible para los fabricantes
de biosimilares replicar con precisién el proceso de elaboracidn del producto innovador. Este concepto de compleji-
dad del bioproceso fue oportunamente empleado en forma tendenciosa por las empresas que ostentan el producto
innovador, pretendiendo imponer la falsa idea de que no se pueden generar copias del mismo con la misma eficacia
(Kratje, 2012). A pesar de las limitaciones mencionadas, hoy en dia los medicamentos biosimilares estan disefiados
para igualar la estructura, funcion y desempefio clinico de su biofarmaco de referencia. El desarrollo de biosimilares
es posible porque la tecnologia ha avanzado hasta el punto de que se puede disefiar un nuevo biofarmaco con mu-
cha precision. Ademas, los métodos analiticos son mucho mas sensibles y especificos que hace unas décadas, lo que
supuso una revolucién en la capacidad para analizar las estructuras de las proteinas (Mascarenhas-Melo, 2024).
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Figura 2.Desarrollo de un producto biosimilar

El desarrollo de biofarmacos biosimilares conlleva desafios interesantes, que se pueden resumir en estos tres pasos:
1) Definir el producto de referencia.
2) Desarrollar el proceso de produccidn.
3) Confirmar su biosimilitud; es decir, confirmar la comparabilidad entre un biosimilar y el producto de referencia mediante el asi llamado “ejercicio de comparabilidad final”.

En resumen, los biofarmacos innovadores y los productos biosimilares son conocidos por sus caracteristicas
complejas y su alta heterogeneidad. Por lo tanto, se reconoce que puede haber cierta variabilidad entre los pro-
ductos de referencia y los biosimilares. Sin embargo, pequeias variaciones entre el producto de referencia y el
biosimilar no tienen un impacto significativo en la calidad y seguridad del producto debido al estricto proceso de
desarrollo y aprobacidon de los biosimilares. Los biosimilares se someten a extensos estudios de comparabilidad
para demostrar su alta similitud con el producto de referencia en términos de calidad, eficacia y seguridad. Estos
estudios abarcan andlisis detallados de las caracteristicas fisicoquimicas y bioldgicas de los productos, junto con
ensayos clinicos para evaluar su eficacia y seguridad en humanos. A su vez, la consistencia de los procesos de pro-
duccién de un producto biosimilar y del producto de referencia son analogos, ya que rigen las mismas exigencias
de garantia de calidad para su produccién (Halimi et al., 2020).

En la Figura 2 se muestran los tres pasos que involucran el desarrollo de un producto biosimilar.

En cuanto a la definicidn del producto de referencia, se debera:

e Conocer exactamente la secuencia de aminoacidos del producto innovador. Si bien ello ocurre para la
mayoria de los biofarmacos proteicos, para el caso de los anticuerpos monoclonales recombinantes, a
veces —en las bases de datos— pueden existir ciertas incertidumbres en la secuencia de las zonas variables
del anticuerpo, y para ello se la debe confirmar previamente, ya que podria darse el caso de generar un
producto que tuviese la misma eficacia. Pero si en su secuencia existiera tan solo un aminoacido cambia-
do, se trataria de un producto innovador y su tratamiento regulatorio seria mucho mas extenso y costoso.

e Algunas veces, en las farmacopeas no figuran las monografias de materia prima para determinados biofar-
macos. Para estos casos, y especialmente para las glicoproteinas recombinantes, se debe conocer el rango
de variacién de los atributos de calidad criticos del producto innovador. Como para muchos productos
innovadores, éste es un dato desconocido y se debe estimar a partir del medicamento que se encuentra
en el mercado. Asi, a partir de la caracterizacién de varios lotes del producto de referencia, los cambios
ocurridos en el tiempo determinan la distribucién aceptable de sus variables. Este aspecto del desarrollo
de un biosimilar se comprende mas facilmente mediante el ejemplo descripto en la Figura 3.

Se observa que durante todo el periodo de tiempo evaluado entre 2007 y 2011, el 50 % de las moléculas
de etanercept del medicamento innovador Enbrel” contaban en promedio con la presencia de una molécula de
fucosa proximal. Y, a su vez, a partir de mediados del afio 2009, se registraron productos en el mercado que te-
nian un nivel disminuido (de alrededor del 30 %). Los autores conjeturan que este cambio puede ser atribuido a
modificaciones en el proceso de produccidon de la glicoproteina recombinante. Esta informacion es util para fijar
el rango en que puede variar este atributo de calidad en el producto biosimilar. iPor qué? Porque un cambio
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Figura 3. Variabilidad de los productos innovadores. Caso de etanercept

El etanercept es una proteina homodimérica con un peso molecular de aproximadamente 150 kDa. Cada subunidad tiene 3 sitios potenciales de N-glicosilacion y
18 sitios potenciales de O-glicosilacién. Para el producto innovador Enbrel® (tanto en su forma liofilizada como liquida) se muestra cémo fue variando un atributo
de calidad critico de este producto, que esta relacionado con la microheterogeneidad de la estructura glicoproteica -la presencia o no de la fucosa proximal en
las estructuras de N-glicosilacion de la molécula- durante un determinado lapso de disponibilidad del producto en el mercado de EE.UU. y de la Unién Europea
(adaptado de McCamish & Woollett, 2012). Este trabajo corresponde al desarrollo del producto biosimilar Erelzi® de Sandoz (escindido de Novartis en 2023).

de esta magnitud de un atributo de calidad debe ser denunciado por el propio fabricante a la autoridad sani-
taria (en este caso, a la FDA). La informacion brindada por la empresa farmacéutica a la autoridad sanitaria es
estrictamente confidencial, y raramente es publicada por la empresa. Es decir, no se sabe cudl es la informacién
especifica solicitada por parte de la FDA para evaluar que este cambio en la molécula de etanercept no tiene un
cambio significativo en la eficacia del medicamento. No obstante, dado que, a partir de mediados del aifio 2009,
el producto etanercept continud siendo comercializado con el mismo nombre inicial —o sea Enbrel’~ se deduce
que la reduccion del nivel de fucosa proximal desde 50 % a 30 % no tiene un impacto significativo (esto no es ni
disminuido ni aumentado) sobre la eficacia del medicamento. Y, consecuentemente, en el producto biosimilar
desarrollado, dicho atributo de calidad puede variar entre 30 % y 50 %. Claramente, se debe contar con el rango
de variacion del mayor nimero posible de los atributos de calidad del producto innovador para definir el rango
gue debe cumplir el producto biosimilar que se pretende desarrollar.

El segundo paso en el desarrollo de un producto biosimilar corresponde a la puesta a punto del proceso de pro-
duccion a escala de laboratorio de la proteina recombinante o IFA (ver Figura 1), que se realiza a partir del know-how
propio del fabricante del producto biosimilar, recomendandose que se emplee la misma célula hospedadora que la
utilizada para la produccion del producto innovador. Se debe alcanzar el grado de pureza exigido por la autoridad
sanitaria (en general, mayor al 99 %) para el ingrediente farmacéutico activo. Y este IFA debe caracterizarse exhausti-
vamente para evaluar si cada atributo de calidad de la proteina recombinante esta comprendido dentro del rango de
variacién permitido, y que estd definido para el producto innovador. Por ello, el desarrollo del proceso de produccion
del biosimilar implica una optimizacion iterativa de varias de las operaciones unitarias de cada etapa hasta lograr
que todos los atributos de calidad del IFA resultante cumplan con el rango preestablecido en el producto innovador.

Para la caracterizacién exhaustiva del IFA se dispone de una enorme bateria de técnicas analiticas de acuerdo con
lo indicado en la Figura 4, que deben estar previamente validadas (Forno, 2012), y que se encuentran especificadas
en las guias de armonizacion técnica para productos farmacéuticos de uso humano, mas conocidas como especifi-
caciones ICH (del inglés, International Conference on Harmonization), que buscan unificar criterios de registro entre
regiones. Se accede a esas guias desde el sitio web de la organizacion (https://www.ich.org/page/quality-guideli-
nes). Entre ellas, la guia ICH Q5B sobre la calidad de productos biotecnoldgicos, referida al analisis del constructo de
expresion en células utilizadas para la produccion de proteinas recombinantes (ICH, 1995), y la guia ICH Q6B sobre
los procedimientos de prueba y criterios de aceptacidn para productos biotecnoldgicos/bioldgicos (ICH, 1999).

Por ultimo, el tercer paso en el desarrollo de un producto biosimilar corresponde a la confirmacién de la bio-
similitud mediante el asi llamado “ejercicio de comparabilidad final”. En la década de 1990, muchas empresas
productoras de biofarmacos escalaron sus procesos de manufactura o los transfirieron a otros sitios de pro-
duccidn para satisfacer el aumento de la demanda. Se aceptd que estos cambios en el proceso de manufactura
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Figura 4. Técnicas analiticas de evaluacién de calidad

pueden producir cambios en los atributos del producto. La FDA acufié el término ‘comparabilidad’ para comparar
productos bioterapéuticos; de manera que, si se demuestra que un producto es comparable antes y después de
introducir el cambio en el proceso de manufactura, los productos son intercambiables. Este concepto fue acepta-
do tanto por la industria como por las autoridades regulatorias en EE. UU. y Europa. Al introducir la EMA la guia N°
437/04 sobre biosimilares, amplié este concepto con una minima extrapolacién: el término ‘comparabilidad’ que
anteriormente se referia al productor que introduce un cambio en el proceso de fabricacién de su propio producto
se extiende ahora a productos de diferentes productores (productos innovadores vs. biosimilares).

En primera instancia, se realiza el desarrollo del proceso a escala de laboratorio; luego, el bioproceso debe ser escala-
do para satisfacer la demanda de acuerdo con las expectativas de venta del producto biosimilar. Cabe destacar que todo
este ejercicio de confirmacion de biosimilitud, también debe ser llevado a cabo a posteriori del escalamiento del proceso.

En la Figura 5 se resumen los estudios que debe cumplir el producto biosimilar para su aprobacién como
medicamento. En primer lugar, deberdn ser caracterizados exhaustivamente en un proceso iterativo para que
coincidan estrechamente con el producto bioterapéutico de referencia. Una vez comprobada la biosimilitud me-
diante la caracterizacidn fisicoquimica y bioldgica del biosimilar con respecto al producto de referencia, se deben
completar los ensayos preclinicos. En general, el programa clinico para el desarrollo del biosimilar consistira en
estudios para demostrar un perfil farmacocinético y farmacodinamico comparable en una poblacién sensible, que
amenudo son voluntarios sanos. La confirmacidn de un perfil comparable en los estudios farmacocinético/farma-
codinamico justifica que se emplee la misma posologia para el producto biosimilar que para el producto innova-
dor, sin la necesidad de realizar estudios adicionales para ajustar las dosis. La eficacia y seguridad comparativas
se demuestran mejor en estudios directos en una poblacién de estudio que sea lo suficientemente sensible como
para detectar diferencias entre los productos, si es que dichas diferencias existen. No obstante, no cabe esperar
gue en el ensayo clinico aparezcan diferencias, si se ha demostrado la comparabilidad fisicoquimica, bioldgica no
clinica y farmacocinética/farmacodindmica entre el producto biosimilar y el producto de referencia (Berghout,
2011). Finalmente, la conclusién de biosimilitud estara dada por la totalidad de la evidencia; es decir, por los es-
tudios de calidad, los ensayos preclinicos y los datos clinicos (Cohen, 2019).

Cabe destacar que para estos los ensayos clinicos, el tamafo de poblacién es mucho mas reducida que la que
originalmente se empled para la aprobacidn del producto innovador. Asi, el menor costo de los biosimilares se
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Figura 5. Resumen del disefio de los biosimilares

atribuye principalmente a la menor inversidén en ensayos clinicos, y dependiendo de los casos, a la mejor eficien-
cia del proceso global de produccién. Por ejemplo, el aumento del nivel de expresion de glicoproteinas en cultivos
celulares mediante avances en biologia molecular es formidable: desde 10 pg/cél./dia (1986) hasta 70 pg/cél./dia
(presente); ello implica un factor de 7x10°. En términos de volumen de cultivo resulta que la produccién alcanza-
da en 1986 en un biorreactor de 7.000 L se logra en la actualidad con tan solo 1 mL.

Vinculacion publico-privada UNL - Zelltek

Zelltek fue la primera empresa biotecnoldgica incubada en el ambito universitario argentino. La empresa se
constituyd en 1992 con el objetivo de dedicarse al desarrollo, produccién y comercializacion de principios activos
para el mercado farmacéutico, siendo Marina Etcheverrigaray, Marcelo Daelli y Ricardo Kratje, sus socios funda-
dores. Para que la formacion de una empresa de base cientifico-tecnoldgica (EBCT) incubada en el mismo ambito
universitario sea exitosa, la Universidad debe reconocer la necesidad de vinculacién con el sector socio-produc-
tivo. En particular, en el caso de la Universidad Nacional del Litoral (UNL), el Honorable Consejo Superior habia
aprobado para el periodo 1987-2007 (que comprende el afio de la incubacién de Zelltek en la UNL) un Plan de
Desarrollo Institucional, que contemplaba “... una Universidad que interactue con el Sector Productivo y el Estado,
generando el ambiente propicio para los procesos de innovacion cientifica y tecnoldgica necesarios para el de-
sarrollo sustentable de la region”. En ese momento, fue una experiencia verdaderamente inédita que implicaba
necesariamente abrir un nuevo camino; y para la UNL significd, en un momento en que no habia ningin ejemplo
como éste en el pais, tomar la audaz decision politica de la incubacidn de la empresa en el Laboratorio de Cultivos
Celulares de la Facultad de Bioquimica y Ciencias Bioldgicas (FBCB-UNL) con la suscripcién de un convenio espe-
cifico s/Expte. UNL N° 356.698/92 (27/11/1992). Recientemente, se rescindié este convenio por iniciativa de
la empresa Zelltek a partir del 31/03/2024 con el traslado de su grupo de I+D a las nuevas instalaciones anexas
a la planta productora ubicada en el Parque Tecnoldgico Litoral Centro con Participacién Estatal Mayoritaria (PTLC
SAPEM), aledafio al campus de la Ciudad Universitaria de UNL en la ciudad de Santa Fe.

Si bien fue tratado con mds detalle durante la conferencia de incorporacidn, en este articulo no se pretende
ahondar en la historia de la vinculacién UNL-Zelltek ni en diferentes aspectos relacionados a ella (como, por
ejemplo, acciones y barreras en la vinculacién Universidad-Empresa, el modelo de negocios de la empresa, la
adquisicion de Zelltek por el grupo Amega Biotech en 2008, la inauguracion de la planta productora en el PTLC
SAPEM en 2009), ya que dicha informacion esta disponible en diferentes fuentes (Calvo, 2008; Petelski & Gutman,
2012; Etcheverrigaray et al., 2016; Gutman & Robert, 2016; Kratje, 2021). En la Tabla 1 se listan los biofarmacos
desarrollados y comercializados actualmente por Amega Biotech, que corresponden a copias de productos bio-
farmacéuticos innovadores.
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Tabla 1. Biofdarmacos desarrollados y comercializados por Amega Biotech

Nombre genérico Abreviatura Mercado
m  Eritropoyetina rhEPO Hemastin®
m Interferdn beta la rhIFN-B1la Megavex®
m  Hormona Foliculo Estimulante rhFSH Follitime®
m  Etanercept Enerceptan®
m  Adalimumab (auin en desarrollo)
m  B-deleted domain-Factor VI rhBDD-Factor VI (aun en desarrollo)
m  Agalsidasa beta (aun en desarrollo)
m  Darbepoetinaalfa (auin en desarrollo)
O Filgrastim rhG-CSF Neutropine®
o PEG-Filgrastim Peg-Neutropine®
O Interferdén alpha 2a rhIFN-02a IFA
o Interferdn alpha 2b rhIFN-a2b IFA
o Interferén beta 1b rhIFN-B1b IFA
O Interleucina2 rhiL-2 IFA
o Molgramostim rhGM-CSF IFA
0 Hormona de crecimiento rhGH IFA

Se desarrollaron todos los procesos biotecnolégicos de produccion de proteinas humanas recombinantes para ser comercializadas como ingredientes farma-
céuticos activos (IFA). Amega Biotech completé el registro propio de seis biofarmacos, que se comercializan como medicamentos con nombre registrado (®).

Respecto a la célula hospedadora empleada, las proteinas humanas recombinantes fueron expresadas en células CHO (m), siendo cada bioproceso desarrolla-
do en el marco de la vinculacion UNL-Zelltek o en Escherichia coli (o). El bioproceso fue desarrollado en el marco de la vinculacién de las start-ups Incubatech
SA y Protech Pharma SA incubadas en el PTLC SAPEM. Los productos PEG-Filgrastim y hormona de crecimiento (denotados en color gris) corresponden a
desarrollos exclusivos de Amega Biotech.

Cuatro proteinas humanas recombinantes aun se encuentran en diferentes etapas de desarrollo.

En la Tabla 2 se resumen las principales acciones de la vinculacion entre UNL y Zelltek durante un periodo de
mas de 30 afios (se describirda mas adelante los beneficios recibidos por la UNL por su vinculacidn con Zelltek). Por
parte de la UNL, el éxito de esta articulacidon se debe principalmente al hecho de haber sostenido y fortalecido su
politica relacionada con la vinculacidn con el medio socio-productivo durante todo ese periodo (Barletta, 2020),
y haber acompafiado a Zelltek durante todas las acciones que la empresa debid afrontar para su consolidacion
y crecimiento. Este caso de vinculacion publico-privado es muy particular, por el hecho de que el avance del de-
sarrollo cientifico tecnoldgico para el establecimiento de una plataforma de produccién de proteinas
recombinantes para medicamentos destinados a salud humana fue logrado en forma conjunta y paralela entre
la universidad y la empresa incubada.

El impacto que tiene la economia del conocimiento aplicado en esta vinculacion publico-privada UNL-Zelltek se
puede explicar claramente segun lo expresado en el informe “Perfil exportador de la ciudad de Santa Fe y el depar-
tamento La Capital en 2022“ de la Agencia de Cooperacidn, Inversiones y Comercio Exterior de la Municipalidad de
Santa Fe (Rossini, 2023), en el cual se destaca que 40 empresas radicadas en la ciudad de Santa Fe exportaron en
2022 productos de alto valor agregado por un monto cercano a 46.000 millones ddlares a mas de 20 paises, fun-
damentalmente vinculadas con la biotecnologia y, en menor medida, con la industria de la alimentacion. El valor
promedio de la tonelada exportada es de 3.722 ddlares contra 706 délares del promedio nacional y 664 délares del
promedio provincial; y el 42 % del total vendido al exterior corresponde a empresas radicadas en el PTLC SAPEM,
donde estan radicadas las dos empresas que lideran el ranking de exportaciones (Zelltek y Zoovet).

20



Rev. Farm. vol. 167 N°1

Tabla 2. Principales acciones de la vinculacién entre UNL y Zelltek

Suscripcion del Convenio Especifico s/Expte. N2 356.698/92 con la Universidad Nacional del Litoral (UNL) por 10 afios para la

11/1992 . . P Lo s
7/11/199 incubacion de la empresa en la Facultad de Bioquimica y Ciencias Bioldgicas (UNL).
Suscripcion de la Primera Adenda del Convenio Especifico para la financiacién de la obra del cuarto piso (ex-azotea) del
02/12/2002 sector central del ala norte de la FBCB-UNL por parte de Zelltek, como adelanto de las regalias que la empresa incubada

abona semestralmente a la UNL.

Participacion de Zelltek en la creacidn de la start-up Incubatech SA en el PTLC SAPEM, ubicado en el predio aledafio a la
11/03/2003 Ciudad Universitaria de UNL en la ciudad de Santa Fe.

Suscripcion del Acta de Recepcidn de la Obra por parte del Departamento de Construcciones de UNL. El monto total de
25/06/2003 la obra abonada por la empresa Zelltek fue alrededor de USD 170.000.

26/05/2004 Participacion de Zelltek en la creacidn de la start-up Protech Pharma SA en el PTLC SAPEM.

05/12/2007 Solicitud de radicaciéon de Zelltek s/Legajo N° 001/2007 en el PTLC SAPEM.

Adquisicion de Zelltek por Amega Biotech (Ciudad Auténoma de Buenos Aires), perteneciente al holding MegaPharma
18/07/2008 (actualmente denominado holding Megalabs) de Montevideo, Uruguay.

24/06/2009 Suscripcion del acuerdo marco por el cual Zelltek integra el Programa de Padrinos de la UNL.

06/10/2009 Inauguracién de la planta productora de Zelltek en el PTLC SAPEM.

Conformacion mediante Escritura Publica del Consorcio Publico Privado para el Desarrollo de Productos y Servicios Biotecnoldgicos
23/04/2010 Aplicables al Campo de la Salud Humana integrado por Universidad Nacional del Litoral, Gemabiotech y Zelltek.

Suscripcion de la Adenda del Convenio Especifico UNL-Zelltek acordando una nueva prérroga por 10 aiios, con renovacion
02/12/2012 automatica por igual periodo.

Acuerdo Complementario del Consorcio Publico Privado: pago de regalias durante 10 afios por el desarrollo de etanercept
13/07/2021 desde 26/03/2019.

21/10/2021 Inauguracion de la ampliacion de la planta productora de Zelltek en el PTLC SAPEM.

Rescision del convenio de incubacion en el Laboratorio de Cultivos Celulares (FBCB-UNL) por iniciativa de la empresa Ze-
31/03/2024 lltek a partir del 31/03/2024 s/Expte. N° FBCB-1170112-23, con el traslado de su grupo de I+D a las nuevas instalaciones
anexas a la planta productora de Zelltek en el PTLC SAPEM.

La EBCT Zelltek se incubd en el Laboratorio de Cultivos Celulares (FBCB-UNL), dedicandose al desarrollo y produccién de glicoproteinas humanas recombinantes
expresadas en células CHO.

Las start-ups Incubatech SA y Protech Pharma SA se incubaron en el PTLC SAPEM, dedicandose al desarrollo y produccién de proteinas humanas recombinantes
expresadas en Escherichia coli.

Vinculacion publico-privada UNL — CONICET - BioSynaptica

Nuestro proyecto “Una eritropoyetina humana modificada para el tratamiento de las afecciones neurodege-
nerativas” se centra en la generacién de un biofarmaco innovador para satisfacer las necesidades de millones de
personas que padecen de estas afecciones, tales como esclerosis lateral amiotréfica, neurotraumas, retinopatias,
enfermedad de Alzheimer y Parkinson, entre otras.
Este proyecto estd basado en los resultados alcanzados con la eritropoyetina humana recombinante (rhEPO).
Esta sustancia es un medicamento aprobado en 1989 para estimular la eritropoyesis, que es la formacién de
glébulos rojos en pacientes con anemia. Y, por otro lado, desde mediados de la década de 1990, se fueron acu-
mulando fuertes evidencias de que la hEPO promueve también roles neurolégicos (neuroproteccién, neuroplas-
ticidad y neurogénesis), ademas del rol previamente conocido de estimular la eritropoyesis:
e En el cerebrotambién se produce hEPO (Masuda et al., 1994; Bernaudin et al., 2000).
e Probable existencia de diferentes receptores de hEPO (Jubinsky et al., 1997); Konstantinopoulos et al.,
2007; Brines & Cerami, 2008).

¢ Los roles neuroldgicos de hEPO, tales como los mecanismos antiapoptdticos, antineurotdxicos, antiinflamato-
rios, antioxidantes, neurotroficos y regenerativos, fueron demostrados in vitro e in vivo (Rey et al., 2019) y tam-
bién se obtuvieron resultados muy prometedores en las primeras etapas de los ensayos clinicos para diversas
enfermedades del sistema nervioso central: accidente cerebrovascular, esquizofrenia crénica, esclerosis multi-
ple progresiva crénica, depresion mayor resistente al tratamiento, enfermedad bipolar, entre otras (Ehrenreich
et al., 2020). No obstante, estos ensayos clinicos fueron interrumpidos debido principalmente a dos causas:
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Figura 6. Generacién de variantes de mut-hEPO

Se empled la tecnologia denominada glicoingenieria por hiperglicosilacion para generar variantes de hEPO (mut-hEPO) sin extensas modificaciones, con tan
solo el agregado de un sitio adicional de N-glicosilacion a los que naturalmente ya posee la molécula, los cuales son indispensables para desarrollar su accio-
nar bioldgico y para favorecer la estabilidad de la molécula en circulacién. Esta idea surgié en 2013 cuando atin no habia consenso sobre la regidn exacta de la molécula
de hEPO que interacciona con el receptor homodimérico (presente en las células diana de la médula dsea, que promueven la proliferacion de gldbulos rojos) ni con el receptor
heterodimérico (presente en neuronas y células de la glia, que promueven las acciones de neuroproteccion y neuroplasticidad de hEPO). Por ello, inicialmente se generaron 12
variantes mediante mutagénesis sitio-dirigida sobre la secuencia de hEPO para la creacién del sitio consenso de N-glicosilacién adicional, para abarcar todas las posibles regiones
de interaccion de la molécula de hEPO con sus receptores, descriptas en el estado del arte de ese momento.

I. Actividad eritropoyética: en pacientes sin anemia, este rol biolégico debe considerarse negativo debido
a la aparicién de diversos efectos secundarios, tales como policitemia, hipertension y fendémenos pro-
tromboticos.

Il. No proteccidn por patentes: falta de interés por parte de la industria farmacéutica en invertir para estu-
dios clinicos avanzados, dado que las patentes de rhEPO expiraron en 2007 y existen numerosos produc-
tos biosimilares de hEPO aprobados en todo el mundo; pocos paises reconocen patentes para un segundo
uso médico y aprension al empleo de rhEPO para otra patologia aln no autorizada (off label use) por parte
de los médicos.

Para disefiar este novedoso biofarmaco se buscé exprofeso salvar estos dos obstaculos. Nuestra invencidn con-
sistio en modificar la molécula de hEPO de manera de bloquear selectivamente su rol eritropoyético, pero preser-
vando sus acciones de neuroproteccién y neuroplasticidad; es decir, aquéllas relacionadas con la proteccion de
neuronas frente a la injuria y promoviendo la capacidad de establecer conexiones interneuronales (Figura 6).

De acuerdo con lo descripto ut supra, se puede clasificar al producto de esta invencidn como un candidato
innovador de “biofdrmaco derivado” o de spin-off biopharmaceutical; es decir, un producto con una estructura
similar a otro compuesto, pero con un objetivo terapéutico diferente (Aronson & Green, 2020).

En la Figura 7 se muestran los principales hitos alcanzados desde el inicio de las actividades experimentales
en el Laboratorio de Cultivos Celulares (FBCB-UNL), con la generacion de las 12 lineas celulares recombinantes,
su cultivo en baja escala y la purificacidon de cada mut-hEPO mediante cromatografia de afinidad; la caracteriza-
cion fisicoquimica de las mut-hEPOs purificadas, la evaluacion del bloqueo o no de la eritropoyesis tanto in vitro
como in vivo, y la determinacién de la farmacocinética en animales de experimentacion. En cuanto al trabajo
de la evaluacion de la neuroplasticidad (neuritogénesis, densidad de filopodios y formaciéon de sinapsis)
y neuroprotecciéon por efecto anti-apoptdtico de las mut hEPOs, se llevd a cabo con la colaboracidn del Labo-
ratorio de Neurobiologia Molecular y Celular del Instituto de Investigaciones Biotecnoldgicas (UNSAM-CONICET).
Obviamente, para no perder la novedad absoluta de los resultados, recién se publicaron con posterioridad a las
solicitudes de patentes en Argentina y via PCT, después de 7 afios de iniciado el proyecto (Burgi et al., 2021).

La empresa BioSynaptica SA se constituyd en 2020. Maria de los Milagros Buirgi, Matias Depetris, Ricardo Krat-
je y Marcos Oggero Eberhardt fueron sus socios fundadores. Esta incubada en el Centro Biotecnoldgico del Litoral
(FBCB-UNL) y reconocida como spin-off de UNL s/Expte. N° REC 1050869-20. También fue aprobada como EBT por
el Directorio del CONICET con fecha 22/12/2020, decisién protocolizada s/RESOL-2021-352-APN- DIR#CONICET.
Desde 2023, Biosynaptica es miembro del PTLC SAPEM.
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Figura 7.Hitos alcanzados en el proyecto “Una eritropoyetina humana modificada para el tratamiento de las afecciones
neurodegenerativas”

La idea innovadora surgié en 2013 como una propuesta de Marcos Oggero Eberhardt, y las actividades experimentales se iniciaron en el Laboratorio de Cultivos
Celulares (FBCB-UNL) en 2014 en el marco de la beca posdoctoral del CONICET de Maria de los Milagros Burgi con la direccién de Marcos Oggero Eberhardt y Marina
Etcheverrigaray, y posteriormente, ya como Investigadora Asistente (CONICET) bajo la direccion de Marcos Oggero Eberhardt y Ricardo Kratje. Entre 2016 y 2017,
colabord en este proyecto el estudiante Aquiles Dorella, quien completé su tesis de grado de la Licenciatura en Biotecnologia (FBCB-UNL). En 2018, se incorporaron al
proyecto la becaria doctoral Gabriela Aparicio y su directora Camila Scorticati, quien es responsable del Laboratorio de Neurobiologia Molecular y Celular del Instituto
de Investigaciones Biotecnoldgicas (UNSAM-CONICET).

En 2018 se presentd la solicitud de patente de invencidon N° AR-20180102793 (fecha de prioridad: 27/09/2018) titulada ‘Eritropoyetina humana modificada’ ante el INPI
de Argentina, gestionada por el CETRI-Litoral (UNL). Fueron titulares la UNL (40 %), la UNSAM (10 %) y el CONICET (50 %), e inventores, Marcos Oggero Eberhardt (23
%), Maria de los Milagros Blirgi (23 %), Aquiles Dorella (2 %), Gabriela Aparicio (10 %), Marina Etcheverrigaray (16 %), Ricardo Kratje (16 %) y Camila Scorticati (10 %).
En 2019, se presentd la solicitud patente de invencién N° PCT/IB2019/058179 ante el International Bureau of the World Intellectual Property Organization (WIPO,
Ginebra, Suiza). En 2020 se recibio el informe de busqueda internacional [International Search Report (ISR)] asi como también la opinidn escrita [Written Opinion
(WO)] de patentabilidad elaborados por WIPO. Este analisis reconoce la novedad y actividad inventiva para la mayoria de las reivindicaciones. Por ello, la Oficina de
Patentes del CETRI-Litoral (UNL) recomendd a las instituciones titulares iniciar las solicitudes de patentes de las fases nacionales antes de cumplirse el maximo de
plazo de 30 meses de la fecha de prioridad.

Ante la imposibilidad de contar con fondos aportados por las instituciones titulares, se decidié fundar BioSynaptica SA —con la firma del Acta Constitutiva con fecha
24/07/2020- con el prioritario fin de recaudar las inversiones necesarias para la continuacion del proyecto, que incluyeron, entre otras actividades, el inicio de la fase
nacional de presentacion de patentes de invencidn, la prueba de concepto en animales sanos para la evaluacién del traspaso de la barrera hematoencefilica llevado
a cabo en el Max-Planck-Institut fir Experimentelle Medizin (Gottingen, Alemania) liderado por Hannelore Ehrenreich, las pruebas de concepto en diferentes modelos
animales de afecciones neurodegenerativas y la puesta a punto del proceso biotecnoldgico de produccion de las mut-hEPOs seleccionadas, que pueda ser escalable y
aplicable cumpliendo las guias GMP, condicidn necesaria para la obtencion de muestras de mut-hEPO adecuadas para el inicio de la fase preclinica.

El primer objetivo de caracter prioritario fue el de recaudar las inversiones necesarias para la viabilidad de la
continuacion del proyecto, que necesariamente incluye el inicio de la fase nacional de presentacion de patentes de
invencidn en varios paises. En efecto, la inversion total para la aprobaciéon de un biofdrmaco innovador es de enorme
magnitud, por lo cual sélo es posible recuperar la inversidn y tener ganancias si se cuenta con el monopolio otorgado
por la aprobacion de patentes, sobre todo en los paises centrales. En el estudio realizado por Farid et al. (2020), cuyo
objetivo fue comparar y analizar los costos de desarrollo y fabricacién de procesos a lo largo del ciclo de desarrollo
de biofarmacos y su contribucidn a los costos generales de investigacion y desarrollo, se indica:

“Se investigo el impacto de diferentes perfiles de tasas de éxito clinico en el desarrollo del proceso y los costos de fabricacion de
producto en cada etapa, con especial atencion a los biofdérmacos basados en anticuerpos monoclonales recombinantes. Para un
candidato con una tasa de éxito clinico general (desde Fase | hasta su aprobacion) de alrededor del 12 %, una empresa biofar-
macéutica necesita asignar presupuestos de fabricacion y desarrollo de procesos del orden de ~60 millones de ddlares para la
preparacion de los materiales necesarios para llevar a cabo los estudios preclinicos hasta los de la fase Il incluida y del orden de
~70 millones de ddlares, para los de la fase lll hasta la etapa final de la revision regulatoria, previa aprobacion por parte de la
autoridad sanitaria. Para un candidato con una tasa éxito clinico general mds baja de ~4 %, que son mds indicativas de enferme-
dades como el Alzheimer, estos valores aumentan 2,5 veces; es decir, alrededor de ~190 millones de ddlares para la preparacion
del material en la fase temprana y de ~140 millones de ddlares para la preparacion del material en la fase tardia”.
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Por ello, en marzo de 2021 y antes del vencimiento para iniciar las solicitudes de patentes de las fases nacionales
a los 30 meses de la fecha de prioridad, BioSynaptica ha financiado con una inversién propia de alrededor de USD
100.000 por parte de sus socios fundadores, la presentacién de solicitudes de patentes gestionadas por la empre-
sa Tera SRL (Santa Fe, Pcia. de Santa Fe) y por la empresa DisainlP (Alicante, Espafia), de acuerdo con: AUSTRALIA
(Patente N° AU 2019/348911 del 11/03/2021), CANADA (Patente N° CA3,113,589 del 20/03/2021), JAPON (Patente
N° JP2021-517686 del 24/03/2021), ISRAEL (Patente N° 281843 del 25/03/2021), EE. UU. (Patente N° US 17280541
del 26/03/2021), MEXICO (Patente N° MX/a/2021/003614 del 26/03/2021), PERU (Patente N° PE20180102793 del
26/03/2021), COLOMBIA (Patente N° NC2021/0004447 del 09/04/2021), CHINA (Patente N° CN 2019800638511 del
14/04/2021), RUSIA (Patente N° RU2021110959 del 19/04/2021), INDIA (Patente N° 202127018418 del 21/04/2021),
EUROPA (Patente N° EP19797363 del 26/04/202 y a la espera de la resolucién de la Oficina de Patentes Europea se
extendera la fase nacional a otros ocho paises), COREA (Patente N° KR10-2021-7012731 del 27/04/2021) y BRASIL
(Patente N° BR1120210059687 del 21/05/2021). Cabe destacar que esta inversion inicial de BioSynaptica se realizd con
anterioridad a la suscripcion del contrato de licencia de solicitud de patente con exclusividad entre la licenciante (UNL +
CONICET + UNSAM) y la licenciataria BioSynaptica SA; éste es el Unico activo real con que cuenta BioSynaptica, ya que
los titulares de las patentes son las tres instituciones publicas.

En agosto de 2021, BioSynaptica se incorpord al portfolio de empresas de la Aceleradora Litoral, que aportd en
caracter de capital de riesgo el monto de USD 100.000, y el monto adicional de USD 200.000, gestionado por la propia
Aceleradora Litoral, ante el Fondo Fiduciario para el Desarrollo de Capital Emprendedor (FONDCE) de la Direccion Na-
cional de Apoyo al Desarrollo Emprendedor, dependiente de la Subsecretaria de Emprendedores de la Secretaria de la
Pequeiia y Mediana Empresa y los Emprendedores del Ministerio de Desarrollo Productivo de la Nacién. Por un lado,
estos fondos permitieron solventar los gastos asociados al trabajo experimental referido a la caracterizacidén exhaustiva
de las mut-hEPOs que no habian sido completadas en ocasion de la presentacion de la solicitud de patente en Argen-
tina, la seleccidén de dos de ellas del total de las 12 moléculas de mut-hEPO que mostraron mejor performance, y la
puesta a punto del proceso biotecnoldgico de su produccion, que pueda ser escalable y aplicable cumpliendo las guias
GMP, condicién necesaria para la obtencidon de muestras de mut-hEPO adecuadas para el inicio de la fase preclinica.
La ejecucion de estas tareas fue llevada a cabo por RR.HH. contratados por BioSynaptica: el técnico quimico Francisco
Mori, la técnica profesional Sonia Ricotti y la becaria posdoctoral con financiacion mixta entre CONICET-BioSynaptica
Delfina Gagliardi, dirigidos por Maria de los Milagros Blirgi, Marcos Oggero Eberhardt y Matias Depetris. Por otro lado,
también se financié con dichos fondos los servicios prestados para el estudio de evaluacién de la eficacia de las mut-hE-
POs in vitro e in vivo en modelos animales de esclerosis lateral amiotrofica (ELA) en el Instituto Milenio de Neurocien-
cia Biomédica dirigido por Claudio Hetz de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, de retinopatias en el
Laboratorio de Neovascularizaciéon y Neurodegeneracidon Ocular dirigido por Maria Cecilia Sanchez de la Facultad de
Ciencias Quimicas de la Universidad Nacional de Cérdoba, y de trauma cerebral en el Laboratorio de Neuroinflamacion
y Terapia Génica dirigido por Hugo Peluffo del Institut Pasteur de Montevideo (IPMont).

Este proyecto “Una eritropoyetina humana modificada para el tratamiento de las afecciones neurodegenera-
tivas” ha recibido varios premios y distinciones en concursos nacionales e internacionales (Figura 8), que brindan
confianza en tener éxito durante la segunda ronda de inversidn que se realizard a los fines de financiar la préxima
etapa experimental referida a la confirmacidn de pruebas de concepto en modelos animales de patologias espe-
cificas, comenzando con desérdenes de la retina, hasta la realizacién de los ensayos preclinicos correspondientes.

Los ensayos preclinicos seran llevados a cabo en el marco del Convenio Marco de Vinculacidn suscripto entre BioSy-
naptica y el Instituto de Ciencias Veterinarias del Litoral (ICIVET, CONICET-UNL) de la ciudad de Esperanza, Pcia. de Santa
Fe, dirigido por Hugo Ortega. El modelo de negocios planteado es B2B (business to business); es decir, una vez logrados
estos objetivos, se buscara sublicenciar la tecnologia a una o varias compaiiias farmacéuticas para la realizacién de las
fases clinicas hasta, eventualmente, la introduccidon del medicamento en el mercado, cobrando pagos iniciales, pagos por
éxito de hitos y regalias sobre las ventas netas. Este modelo se replicard para abarcar otras afecciones neurodegenerativas
susceptibles de tratarse con nuestra tecnologia. Los beneficios para las tres instituciones titulares de la patente titulada
‘Eritropoyetina humana modificada’ estan especificadas en el contrato de licencia exclusiva otorgada a BioSynaptica.

El impacto de la vinculaciéon publico-privada en el grupo de trabajo (FBCB-UNL)
El Centro Biotecnoldgico del Litoral (FBCB-UNL) fue creado en el marco normativo para el agrupamiento de docen-

tes—investigadores de la Facultad de Bioquimica y Ciencias Bioldgicas (FBCB) de la Universidad Nacional del Litoral (UNL)
segln Resolucién CD N2 442 del 09/05/2018. Actualmente, sus integrantes pertenecen a tres grupos independientes
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Figura 8.Premios y distinciones del proyecto “Una eritropoyetina humana modificada para el tratamiento de las afecciones
neurodegenerativas”

con capacidad de desarrollar por si mismos lineas de investigacion, desarrollo, innovacion y transferencia (I+D+i+t) en
el campo de la biotecnologia moderna aplicada a la salud humana y animal. Las tres unidades ejecutoras comparten
una plataforma de trabajo comun, que es la aplicacion de los cultivos celulares para la produccién de glicoproteinas re-
combinantes como materia prima apta para su formulacion en medicamentos empleados en terapia humana o animal
y para el control de calidad de productos biotecnoldgicos. Este Centro no cuenta con una partida presupuestaria propia
asignada por la institucién, asi como tampoco el Laboratorio de Cultivos Celulares (FBCB-UNL) creado por Marina Et-
cheverrigaray y Ricardo Kratje en marzo de 1992, ni el Laboratorio de Desarrollo Biotecnoldgico (FBCB-UNL) creado por
Claudio Prieto en septiembre de 2014, que actualmente integran dicho Centro (Kratje, 2021).

En la Figura 9 se muestran las fuentes de financiamiento del Centro Biotecnoldgico del Litoral (FBCB-UNL), que co-
rresponden a la suma de los aportes del Laboratorio de Cultivos Celulares (1992-2023) y del Laboratorio de Desarrollo
Biotecnoldgico (2014-2023), sin incluir la financiacién de los recursos humanos. La inversion en RR.HH. corresponde
a alrededor del 80 % del gasto total del Centro, siendo mayoritariamente financiado por CONICET (Kratje, 2021). En la
Figura 9A se indican los valores promedios para el periodo comprendido entre 1992 y 2023: el aporte de los subsidios
es del 28,3 % mientras que el aporte del “Propio Producido” es de 71,7 %. No obstante, cuando el mismo analisis se
discrimina por periodos, se hace evidente que el aporte del “Propio Producido” supera ampliamente al de los subsi-
dios, correspondiendo en promedio a alrededor del 90 % del total del financiamiento desde 2001. Esto se debe a que
el aporte de la empresa Zelltek a la UNL crecid exponencialmente al iniciarse ese aio la comercializacion del primer
producto desarrollado, que fue la rhEPO. Cabe destacar que en promedio el aporte del “Propio Producido” para el
Centro Biotecnoldgico del Litoral (FBCB-UNL) es de alrededor de USD 12.000 por mes para el periodo de 1992 a 2023.

Respecto a la formacion de RR.HH., hasta junio de 2024 se formaron 17 investigadores, 31 tesistas de
doctorado (20 aprobadas y 11 en ejecucidn), 48 tesistas de grado (44 aprobadas y 4 en ejecucion) y 31 pasantes
en las empresas de base cientifico- tecnoldgica (EBCT) (12 técnico/as profesionales y 19 técnico/as). Ademas, in-
tegrantes de nuestro grupo de trabajo son responsables del dictado de 6 asignaturas de grado de las carreras de
Bioguimica y Licenciatura en Biotecnologia (FBCB-UNL) y participaron/dirigieron 22 cursos de posgrado, dictados
en el dmbito de FBCB-UNL.

Nuestra contribucion mas importante es en la produccién tecnolégica:

e Creacion de seis EBCTs: Zelltek (1992); Incubatech (2003); Protech Pharma (2004); Cellargen Biotech

(2017); Biotecnofe (2018), y BioSynaptica (2020).

e Desarrollos tecnoldgicos: 48 acuerdos de colaboracion y transferencias con/a instituciones o empresas
(informacidn confidencial protegida mediante secreto industrial).

e Contratos UNL-Comitentes: 11 contratos con diferentes empresas farmacéuticas de la region, en el marco de
los cuales se ejecutaron 58 servicios Tecnoldgicos — SAT/STAN (informacion confidencial protegida mediante
secreto industrial).

e Patentes de invencion: 77 patentes de invencion, incluidas en 13 familias (de ellas, 71 patentes con titularidad
o licencia a empresas, o sea el 92,2 %).
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A) Fuentes de Financiamiento del Centro Biotecnologico del Litoral (FBCB-UNL) de 1992 a 2023

Fuente Monto Proporcion

Subsidios (corresponde a 61 proyectos): UsSD 1.787.600,- 28,3%
Cooperacion Internacional: usD 73.000,- 4,1%
ANPCYT: usD 1.496.250,- 83,7%
ASaCTel-Provincia de Santa Fe: usD 99.250,- 5,6%
CONICET: usD 15.500,- 0,9%
UNL: usD 83.500,- 4,7%
Otros: usD 20.500,- 1,1%

“Propio Producido”: usD 4.539.300,- 71,7%
Desarrollos Tecnoldgicos: usb 2.287.500,- 50,4%
Regalias® : usD 2.029.500,- 44,7%
Servicios: UsD 222.300,- 4,9%

TOTAL ACUMULADO (de 1992 a 2023): USD 6.326.900,-

B) Fuentes de Financiamiento del Centro Biotecnologico del Litoral (FBCB-UNL) por periodos

Periodo Subsidios Propio Producido
1992-2000 58,9% 41,1%
2001-2010 4,7% 95,3%
2011-2020 11,4% 88,6%

Promedio (1992-2020) 25,0% 75,0%

Figura 9. Fuentes de Financiamiento del Centro Biotecnoldgico del Litoral (FBCB-UNL)

El Centro Biotecnoldgico del Litoral (FBCB-UNL) no dispone de una partida presupuestaria propia aportada por la institucion. Por ello, los investigadores que la integran
deben procurar todo el financiamiento para cubrir los siguientes rubros: Gastos Corrientes (Materiales e Insumos, Servicios, excluidos energia, internet y telefonia (que
son cubiertos por la institucion), Mantenimiento y Administracién, Bienes de Capital (equipamiento) e Infraestructura (obras de adecuacién de la infraestructura).

A. Se muestra el valor acumulado para el periodo 1992-2023 discriminado entre los subsidios obtenidos a partir de concursos de proyectos financiados por
instituciones estatales, y el asi llamado “Propio Producido”, que corresponde a los ingresos percibidos por la UNL en concepto de desarrollos tecnoldgicos, de
regalias y de servicios, que se liquidan de acuerdo con la siguiente distribucion: 73 % para la Unidad Ejecutora, 20 % para la Unidad Académica (FBCB-UNL), 5
% para Rectorado de UNL y 2 % para CONICET. Los valores indicados en la tabla son los montos netos percibidos por la Unidad Ejecutora; es decir, por Centro
Biotecnoldgico del Litoral (73 %).

El total facturado por la UNL en concepto de “Propio Producido” del CBL-FBCB-UNL desde 1992 hasta 2023 es de USD 6.220.000, -. Los ingresos del “Propio
Producido” para el CBL (FBCB-UNL) corresponden al 73 % de dicho monto, y son en promedio de alrededor de USD 12.000, - por mes desde 1992.
Los ingresos por regalias estan estipulados en los acuerdos especificos entre la UNL y cada EBCT incubada, para un periodo maximo de 10 afnos, contados
a partir del inicio de la comercializacién del producto desarrollado. Los montos indicados a continuacién corresponden a la suma percibida por la Unidad
Ejecutora (73 % de total):

Zelltek SA: e rhEPO (desde 2002 hasta 2012) USD 1.074.500 52,9%
* etanercept(desde 2019 hasta 2029) USD 885.000 (hasta 2023) 43,6 %
Biotecnofe SA: * reGC (desde 2019 hasta 2029) USD 70.000 (hasta 2023) 3,5%

reGC corresponde a gonadotrofina coridnica equina recombinante*
B. Se muestra el valor acumulado para cada periodo indicado, y discriminado entre monto percibido como subsidios y monto percibido en concepto de “Propio
Producido” (que corresponde al 73 % del total facturado por UNL).

e Acuerdos MTA: 19 acuerdos de transferencia de material entre UNL yempresas o instituciones nacio-
nales y del exterior.

La informacioén de los desarrollos y servicios tecnoldgicos (que abarca una fraccion muy importante de tiempo del
guehacer de los integrantes del Centro Biotecnoldgico del Litoral (FBCB-UNL) es confidencial y se resguarda mediante
secreto industrial (no publicable), por lo cual ello impacta en la produccidn cientifica acumulada. No obstante, desde 1992
el numero de publicaciones es relevante: 2 libros, 33 capitulos de libros, 89 articulos publicados en revistas de difusion pe-
riédica (papers, que figuran en Scopus®) y 141 articulos completos (con referato) publicados en proceedings de congresos.
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NUESTRO LEMA:
‘Potenciar la vinculacion publico-privada con el compromiso de todos los integrantes
del Centro Biotecnologico del Litoral (FBCB-UNL)’

Figura 10. Grupo de trabajo del Centro Biotecnoldgico del Litoral (FBCB-UNL)

Integrantes del Centro Biotecnoldgico del Litoral (FBCB-UNL), incluyendo a los de las EBCTs Biotecnofe SA y BioSynaptica SA. Se nombran a continuacién seguin
su ubicacion de izquierda a derecha. Parados (en ultima fila): Joaquin Cervetti, Pablo Mussio, Guillermina Forno, Ernesto Garay, Eduardo Mufarrege, Sebastian
Antuia, David Saucedo, Maria Belén Tardivo; parados (en segunda fila): Maria de los Milagros Burgi, Delfina Gagliardi, Florencia Rivarosa, Julieta Pioli, Javier
Villarraza, Lucia Pefia, Malen Menegon, Maria Belén Ardusso, Sonia Ricotti, Francisco Mori, Claudio Prieto, Francisco Iturraspe, Diego Fontana, Natalia Ceaglio,
Marcos Oggero Eberhardt; sentados (en primera fila): Maria Celeste Rodriguez, Agustina Gugliotta, Andrea Godoy, Maria Jesus Leopold, Ricardo Kratje, Marina
Etcheverrigaray, Ignacio Amadeo, Matias Depetris, Kimey Mendoza.

Para describir la importancia de toda iniciativa de vinculacidn entre una Universidad y una Empresa, siempre
habrd que dar respuesta a la pregunta écual es el beneficio de incubar empresas en el ambito universitario? Como
toda interaccién el beneficio debe ser para ambas partes. Desde el punto de vista de la institucién publica, los
aportes provistos por las EBCTs incubadas en su dmbito han contribuido sustancialmente para la realizacién de
numerosas acciones; entre las que se destacan:

El hecho de contar con fondos adecuados para la financiacién de las lineas de trabajo contribuye significativa-
mente en la formacién de RR.HH. y en el dictado de cursos, tanto a nivel de grado como de posgrado.

La implementacién de una plataforma de cultivos celulares en alta densidad en biorreactores de perfusion
para la produccion de glicoproteinas recombinantes ha sido innovadora en la década de 1990 (esta tecnolo-
gia corresponde al know-how adquirido en la estancia posdoctoral de Ricardo Kratje en Alemania), y continda
siéndolo aun hoy en dia. En efecto, si bien este modo de cultivo se caracteriza por su alta productividad,
actualmente sélo alrededor del 20 % de los biofarmacos se producen empleando la perfusién en el upstream
processing (Fontana & Kratje, 2021).

La eleccién de nuevos proyectos de |+D+i+t es factible de financiar, alin sin contar con antecedentes especi-
ficos en el tema. Este aspecto es relevante en el contexto de nuestro pais. En efecto, si bien el posicionamiento
estatal no es neutral, y que desde la década de 1980 se ha consolidado mundialmente el modelo de politicas
publicas para el sector de ciencia y tecnologia, el rol de los organismos de ciencia y técnica en nuestro pais pre-
senta aun una gran indefinicién que pone en evidencia la ausencia de un direccionamiento claro y perdurable de
las politicas de Ciencia y Técnica en Argentina (Castafio, 2017). Por ello, los siguientes dos ejemplos muestran la
importancia de haber podido financiar estos dos proyectos nuevos durante los primeros afios, exclusivamente
con los fondos del “Propio Producido”:
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Proyecto de biofdrmacos para salud animal: esta linea surgié a partir de introducir el desarrollo de proteinas
recombinantes para salud animal, estrategia que fue planteada en nuestro grupo de trabajo en 2009, y liderada
por Claudio Prieto. Ello posibilitd posteriormente la creacién de las spin-offs Cellargen Biotech SRLen 2017 y Bio-
tecnofe SA en 2018, con dos productos en el mercado: FOLIREC® desde 2020 [gonadotrofina coridnica equina
recombinante (reCG)] y Rhabdo-Like Recombinante (VLPs)® desde 2022 [vacuna antirrabica recombinante, cuyo
antigeno vacunal corresponde a particulas pseudovirales autoensambladas (RV-VLPs, rabies virus-like particles)].
La empresa Biotecnofe SA fue adquirida en 2022 por Ceva Santé Animale (Libourne, Francia), estando radicada
su planta de produccion en el PTLC SAPEM.

Proyecto ya descripto ut supra “Una eritropoyetina humana modificada para el tratamiento de las afecciones
neurodegenerativas”iniciada en 2014, siendo actualmente completado el desarrollo de este candidato del biofar-
maco innovador a cargo de la spin-off BioSynaptica SA.

La prefinanciacién de obras y el permanente mantenimiento y mejoras edilicias.

La adquisicidon de equipamiento de laboratorio, y su mantenimiento.

En resumen, consideramos que el aporte del Centro Biotecnolégico del Litoral (FBCB-UNL) en el marco de las
vinculaciones publico-privadas favorece el crecimiento, desarrollo y prestigio no sélo de la Facultad sino de toda
la Institucién Universitaria, y se facilita la transferencia efectiva del conocimiento al medio productivo. No es un
modelo nuevo, es lo que ha ido ocurriendo en los paises mas avanzados del mundo. Por ello, nuestro lema es
‘Potenciar la vinculacion publico-privada con el compromiso de todos los integrantes del Centro Biotecnoldgico
del Litoral (FBCB-UNL)’ (Figura 10).
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RESUMEN

El consumo de isdmeros de acidos grasos, especificamente de 4cidos grasos isoméricos trans, esta asociado a enfermedades
cardiovasculares y otras enfermedades crdnicas no transmisibles. Especificamente, en este trabajo se demuestra que los
acidos grasos trans denominados “de origen industrial”, afectan multiples factores de riesgo de enfermedades crdnicas, y
sus mecanismos de accidn se relacionan, entre otros, a una mayor sintesis de lipidos, alteraciones en los niveles de lipopro-
teinas y en la biosintesis de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga como, asimismo, a un aumento de biomarcadores
proinflamatorios y de estrés oxidativo. Por otro lado, los acidos grasos trans de “origen natural”, principalmente: 11t-18:1
(trans-vaccénico) y 9¢,11t-18:2 (acido ruménico), ejercen efectos funcionales, como reduccién de la acrecidn de lipidos en
higado y diferentes tejidos extrahepaticos, mejora de la utilizacién de la glucosa, del estrés oxidativo y de la inflamacidn.
Los estudios de los mecanismos de accion de los isémeros muestran que los efectos diferenciales de los acidos grasos
isoméricos dependen, entre otros, del tipo de isémero considerado, niveles, entorno metabdlico y especie, y no del “origen”
de los mismos. Si bien los resultados obtenidos en modelos animales no pueden extrapolarse directamente a humanos, la
profundizacién de los conocimientos de los efectos deletéreos o funcionales, como asimismo los mecanismos de accién de
los acidos grasos trans, pueden ser una excelente herramienta para mitigar enfermedades crdnicas no transmisibles.

SUMMARY

CERTAINTIES AND UNCERTAINTIES OF THE BIOCHEMICAL-NUTRITIONAL EFFECTS OF FATTY ACID
ISOMERS ON THE NON-COMMUNICABLE CHRONIC DISEASES RISK

The consumption of fatty acid isomers, specifically trans fatty acids, is associated with cardiovascular diseases and other
non-communicable chronic diseases. In particular, we have demonstrated that trans fatty acids, often referred as “industrially
produced” trans fats, affect multiple risk factors for non-communicable chronic diseases. Their mechanisms of action are related
to several factors, including increased lipid synthesis, alterations in lipoprotein levels, and the biosynthesis of long-chain polyun-
saturated fatty acids, as well as an increase in pro-inflammatory biomarkers and oxidative stress. On the other hand, naturally
occurring trans fatty acids, mainly 11t-18:1 (trans-vaccenic) and 9¢,11t-18:2 (rumenic acid), exert functional effects, including
reducing liver steatosis and lipid accumulation in extrahepatic tissues, as well as improving glucose utilization, oxidative stress,
and inflammation. Studies on the mechanisms of action of the isomers show that the differential effects of fatty acid isomers
depend, among other factors, on the type and levels of isomer, metabolic environment, and species, rather than their “origin”.
Although results obtained from animal models cannot be directly extrapolated to humans, deepening our understanding of
the deleterious and/or functional effects, as well as the mechanisms of action of trans fatty acids, provides an excellent tool for
mitigating non-communicable chronic diseases.

Palabras clave: isomeros de acidos grasos, enfermedades crénicas no transmisibles, grasa lactea funcional
Key words: isomeric fatty acids, non-communicable Chronic Diseases, functional milk fat
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INTRODUCCION
Enfermedades Crénicas No transmisibles

Las enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT) son la principal causa de morbi-mortalidad en el mundo occi-
dental, alcanzando el 74 % de todas las muertes a nivel global (WHO, 2023a). En orden decreciente, las enfermedades
cardiovasculares, el cancer, las enfermedades respiratorias cronicas y la diabetes son las principales responsables de dicha
incidencia de mortalidad. Argentina no es una excepcion a este acuciante flagelo, causando actualmente el 73,4 % de las
muertes. La 4° Encuesta Nacional de Factores de Riesgo para ECNT-2018 en Argentina (INDEC, 2019), ha mostrado que
mas del 60 % de la poblacién adulta presenta sobrepeso, mas del 40 % tiene hipertensidon y mas del 30 % tiene hipercoles-
terolemia. Estos factores de riesgo se asocian directamente con elevada prevalencia de esteatosis hepatica, elevada acre-
cion de lipidos en tejidos extrahepaticos, inflamacidn y, en conjuncidn, estas alteraciones estan directamente relacionadas
con el elevado riesgo de desdrdenes cardio-metabdlicos de la poblacion (El Hadi et al., 2019; Jeeyavudeen et al., 2023).

Es altamente relevante que, a pesar de la preocupante situacién actual a nivel mundial, y en la Argentina en parti-
cular, un alto porcentaje de las alteraciones observadas en muchas ECNT en general, son potencialmente prevenibles,
interviniendo, por ejemplo, sobre los factores de riesgo (Chianetta et al., 2021). En este sentido, numerosas evidencias
epidemioldgicas y clinicas han demostrado que, ademas de factores genéticos, factores epigenéticos, especialmente el
estilo de vida y la alimentacidn cumplen un rol determinante en el desarrollo y progresién de las ECNT. La grasa dietaria
es un factor clave que puede interactuar con el genotipo para afectar en distinto grado el riesgo o prevencién de obe-
sidad, inflamacidn, intolerancia a la glucosa y desérdenes metabdlicos asociados (Billingsley et al., 2018).

Si bien existen diferentes “mitos y realidades” sobre el rol de las grasas dietarias en la salud, es importante resal-
tar que numerosas evidencias epidemioldgicas y clinicas han demostrado que la cantidad y tipo de grasas dietaria
han sido largamente asociadas al riesgo de ECNT (Phillips et al., 2012; Billingsley et al., 2018; Visioli & Poli, 2020).
Asimismo, ademas de la esencialidad de ciertos lipidos dietarios, es importante destacar la funcionalidad de lipidos
bioactivos en la prevencién de diferentes patologias (Leuti et al., 2020).

A partir de estudios pioneros (Keys, 1953), distintas sociedades cientificas y organismos oficiales recomendaron
la reduccidn de la ingesta de grasas animales para reducir el riesgo de ECNT. Evolutivamente esto condujo, entre
otras razones, al reemplazo de las grasas saturadas por fuentes vegetales, incluyendo aceites vegetales parcialmen-
te hidrogenados, lo que constituyé una alternativa infructuosa debido al consecuente incremento del consumo
de isGmeros trans de acidos grasos (AGT) que se asocio a un elevado riesgo de mortalidad (Zhuang et al., 2019). Si
bien en las Ultimas décadas, por las recomendaciones de sociedades cientificas y regulaciones de diferentes paises
(USDHHS, 2015; CAA, 2023), el consumo de AGT de origen industrial (AGTi) se redujo significativamente, los efectos
reales que los distintos tipos de isémeros de acidos grasos (AG) ejercen en la salud humana presentan numerosas
controversias y enigmas que ameritan su discusion. En consecuencia, los objetivos del presente trabajo fueron: 1)
discutir el efecto deletéreo de los isémeros de AG sobre el riesgo de ciertas alteraciones observadas en ECNT vy las
controversias que aun persisten, y 2) analizar los mecanismos involucrados en el potencial efecto funcional que
podrian tener ciertos isémeros de AG naturales en modelos murinos, principalmente en una patologia de alta inci-
dencia en la poblacién mundial -enfermedad de higado graso asociado a disfuncion metabélica (MAFLD)-.

Generalidades de Isémeros de Acidos Grasos

Los AG pueden presentar isomerias geométricas (cis/trans), posicionales y de ramificacion (iso/anteiso). Desde
el punto de vista de la abundancia en los alimentos de consumo humano y sus efectos sobre la salud, los isémeros
geomeétricos y, en menor medida, los posicionales son los mas importantes.

Quimicamente, los isomeros geométricos o configuracionales trans (AGT) son aquellos que presentan, al menos en
un doble enlace, los dtomos de hidrégeno en lados opuestos de la cadena hidrocarbonada. Segln su origen, existen
dos tipos de fuentes de AGT, los AGTi y los AGT naturales (AGTn). Durante décadas, hasta la aplicacion de las reglamen-
taciones vigentes en diferentes paises, los principales contribuyentes al consumo de AGT fueron los aceites vegetales
parcialmente hidrogenados. Actualmente, y luego de disposiciones nacionales (CAA, 2023) e internacionales (WHO,
2023b), donde se limitaron los maximos permitidos de estos isémeros, y se propuso la prohibicién del uso de aceites
y grasas parcialmente hidrogenados en la produccidn de alimentos, ingredientes y materias primas, la atencién quedd
principalmente centralizada en los aceites vegetales generados en el proceso de desodorizacién de aceites, en los
aceites tratados inadecuadamente a altas temperaturas y en aquellos generados naturalmente en el rumen de los
animales poligastricos.

34



Rev. Farm. vol. 167 N°1

Los isémeros posicionales de AG insaturados son aquellos que tienen dobles enlaces en distintas posiciones de la
cadena hidrocarbonada. En el caso de los isémeros posicionales de AG dienoicos o polienoicos, se observa una mi-
gracion del doble enlace al carbono adyacente, perdiendo el carbono metilénico, formando AG conjugados. En esta
migracion del doble enlace, los AG tienden a alcanzar su mayor estabilidad termodinamica, formando asi isémeros po-
sicionales y, a la vez, geométricos trans. Dentro de estos isdmeros, los conjugados del 4cido linoleico (CLA) han mostra-
do una gran importancia nutricional, principalmente el dcido ruménico (9¢,11t-18:2, -AR-). Otro isémero posicional de
interés bioldgico y cuantitativamente importante es el acido trans-vaccénico (11t-18:1, -AV-), que es un precursor del
AR. Ambos AGTn se producen, en pequefias cantidades, por biohidrogenacion, con las enzimas de la flora microbiana
presente en el rumen de los animales poligastricos (Kramer et al., 2004), haciendo que normalmente sean encontrados
en los productos lacteos y carnes de rumiantes. No obstante, pueden ser incrementados por alimentacién del ganado
con fuentes ricas en acidos grasos poliinsaturados (PUFAs) n-3 (Chilliard et al., 2007). Otro isdmero posicional de interés
es el 10t,12¢-18:2, el cual es un CLA que se produce, en general en cantidades equimoleculares con el AR, por sintesis a
través de la isomerizacion alcalina del 4cido linoleico (Chin et al., 1992), de la deshidratacién del acido ricinoleico (Yang
et al., 2002) o mediante procedimientos enzimaticos (Demir & Talpur, 2010).

Desde el punto de vista del origen, es importante remarcar que numerosos tipos de isdmeros trans se pueden for-
mar tanto en los procesos industriales, por los procesos antes mencionados, como naturales, por los microorganismos
del rumen de los animales poligastricos. En términos generales, entre los AG monoenoicos industriales, principalmente
se forman el 4cido elaidico (9t-18:1), el 10t-18:1 y en menor medida el acido trans-vaccénico (11t-18:1 -AV-); mientras
que, de los naturales, se forma principalmente el AV. Entre los isémeros de AG polienoicos, industrialmente se pueden
formar un gran nimero de isémeros configuracionales trans. Asimismo, hay isomeros configuracionales y posicionales
obtenidos industrialmente, dentro de los que se encuentran las mezclas de CLA generadas por sintesis quimica. Estas
mezclas compuestas principalmente por cantidades equimoleculares de 9¢,11t-18:2 (AR) y 10t,12¢-18:2, son extensi-
vamente comercializadas para bajar de peso. En el rumen de los animales poligastricos, ademas del AV, naturalmente
se sintetiza el AR, el cual posee reconocidos efectos funcionales. Es importante destacar que las vias de metabolizacién
y propiedades bioldgicas son especificas de cada isémero, pudiendo tener efectos muy diferentes sobre la salud.

Si bien no se puede generalizar, los tipos de isdmeros trans que se generan en los procesos industriales produ-
cen alteraciones en el perfil de lipoproteinas plasmaticas, en el metabolismo lipidico y glucidico e incrementan la
inflamacidn conduciendo a efectos deletéreos sobre la salud e incrementando el riesgo de muertes por ECNT. En
contraposicién, la mayor parte de las evidencias han demostrado que los isémeros de AGTn no incrementan el
riesgo cardiovascular, ni la mortalidad ocasionada por diferentes ECNT (Bendsen et al., 2011). Mas aun, si bien con
ciertas controversias, estos AGTn (principalmente AV y AR) son considerados como lipidos funcionales (LF) por la
potencialidad de reducir las alteraciones observadas en ECNT (Bhat, 2021).

Es muy importante destacar que la discriminacion de AGT por el origen (AGTi y AGTn) es ampliamente utilizado
para la regulacion de los isomeros de AGT en los alimentos, pero desde el punto de vista analitico, las técnicas oficiales
gue se disponen para la cuantificacidon de los AGT no reconocen los AGT segun origen, sino que permiten separar y
cuantificar el tipo especifico de isémero presente en el alimento (AOCS, 2007; Masson et al., 2015).

Trabajos pioneros sobre la incorporacién y metabolismo de los isémeros de AG mostraron que poseen un coeficien-
te de absorcion de 95%, son transportados e incorporados en los tejidos para su metabolizacion (Kinsella et al., 1981),
existiendo ciertas diferencias en las velocidades de absorcion de los AGT en funcion del isomero considerado, lo cual
se relaciona con las enzimas enterociticas involucradas en la absorcion de lipidos (Bernard et al., 1987). Luego, estos
AGT son transportados por los quilomicrones y lipoproteinas incorporandose preferencialmente en posicién 1-acilo en
los fosfolipidos y en las posiciones 1-y 3-acilo de los triacilglicéridos (TAG) tisulares, reemplazando los AG saturados en
la fraccion de lipidos polares, y los AG monoinsaturados en los lipidos no-polares (Emken, 1984). Ademas, ha sido de-
mostrado que atraviesan la barrera fetoplacentaria incorporandose en el feto, son vehiculizados por la leche materna
y transferidos al lactante, interfiriendo de este modo en el metabolismo del feto y de nifios en etapas de crecimiento
y desarrollo.

Estudios de nuestro grupo y de otros investigadores han demostrado que la incorporacién y metabolizacién de los
isdmeros de AG configuracionales y posicionales dependen del isémero y tejido considerado (Dorfman et al., 2009; lllesca
et al., 2015; Farifia et al., 2019). La incorporacion a las membranas celulares y, en general, a los lipidos de todos los tejidos
afecta profundamente la biosintesis de PUFAs n-3 y n-6 (Sain et al., 2015), y puede interferir en la formacion de eicosa-
noides derivados de los PUFA (Poly-Unsaturated Fatty Acids) de cadena muy larga, generando eicosanoides con diversos
efectos o con acciones desconocidas. También afectan el metabolismo intermedio de lipidos y carbohidratos, vias de seia-
lizacidn, actividades enzimaticas, expresiones de factores de transcripcion y de enzimas reguladoras, teniendo un impacto
diferencial en la salud y en los factores de riesgos de ECNT (Sain et al., 2016; Lavandera et al., 2021; Fariiia et al., 2024).
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Efectos biolégicos de Isémeros de Acidos Grasos Trans totales e Industriales

Los primeros indicios de la relacién AGT y riesgo de muerte por enfermedades cardiovasculares (ECV) fueron basadas
en las observaciones de Kummerow (1986) quien encontrd niveles significativos de AGT en diferentes muestras tisulares
de sujetos fallecidos por ECV. Estudios observacionales posteriores de Willett et al. (1993) al seguir el consumo dietario de
mas de 69000 mujeres durante 10 afios denotaron que el riesgo de ECV incrementaba conforme al aumento de consumo
de AGT. Dichos resultados fueron posteriormente rectificados y extendidos por numerosos autores (Mozaffarian et al.,
2009; Nielsen et al., 2011) y compilados por Bendsen et al. (2011). Estos ultimos autores, ademas, al discriminar el origen
de los AGT, demostraron que la ingesta de AGTi presentaban una correlacién muy alta con el riesgo de eventos y muertes
por ECV, mientras que la misma relacion era inversa cuando se correlacionaba con los AGT de origen ruminal. En forma
similar, el riesgo de otras ECNT, como la Diabetes Tipo 2, ha sido correlacionado positivamente con la ingesta de AGTi
(Salmerdn et al., 2001) y negativamente con AGTn (de Souza et al., 2015). Estos estudios fueron pilares fundamentales
para la discriminacién de los AGT segun el origen, no obstante, reflejaban que subyacia un efecto especifico diferencial
acorde con el AG isomérico que se considere. Dentro de los AGTi, Mozaffarian et al. (2009) en estudios epidemioldgicos
demostraron que distintos isémeros de AGT en muestras de adipocitos, eritrocitos y fosfolipidos circulantes presentaban
un impacto diferente sobre el riesgo de ECV, siendo el efecto de t-18:2 > t-18:1 > t-16:1 > t-(20-22): n.

Los estudios pioneros de los efectos de los AGT sobre el riesgo de ECNT han demostrado que el incremento en la
ingesta de AGT presentd una correlacion positiva con el aumento de los niveles séricos de Colesterol-LDL y negativa con
la disminucidn de Colesterol- HDL (Zock et al., 1995). Otros estudios demostraron que los AGT aumentaron los niveles
de Lipoproteina a (Lp-a) en personas normales alimentadas durante 3 semanas con una dieta conteniendo 33-34 g de
AGT/ dia (Aro et al., 1997), extendido los efectos de los AGT principalmente de origen industrial sobre el riesgo de ECV.

En modelos animales, el metabolismo y ciertos efectos deletéreos de los AGT han sido extensivamente estudia-
dos (Giudetti et al., 2003; Cho et al., 2011), contribuyendo a interpretar los mecanismos involucrados en el poten-
cial desarrollo de ECNT por dichos isémeros. En este sentido, en modelos murinos hemos demostrado que los AGT
poseen un elevado coeficiente de absorcion (Colandré et al., 2003), son altamente incorporados en los tejidos, pero
sus niveles finales dependen del isomero; de la capacidad de captacidn, metabolizacion y liberacién del tejido; de la
interaccién con otros acidos grasos dietarios (Sain et al., 2015) y de otros factores como especie, sexo, estado fisio-
I6gico (Sain et al., 2016; Lavandera et al., 2021; Farifia et al., 2024). Resultados de nuestro grupo demostraron que
el tejido adiposo presenta mayor capacidad de incorporacidn y retencion que el higado y musculo (Sain et al., 2015).
Los niveles de isdmeros individuales en tejido adiposo y musculo fueron para el 9t-18:1 > 10t-18:1 > 11t-18:1. Esto
puede explicarse, principalmente en tejido adiposo, por la elevada actividad relativa de la enzima A9-Desaturasa,
encargada de convertir el isdmero 11t-18:1 a 9¢,11t-18:2, acido graso conjugado que posee acciones opuestas a
los efectos deletéreos de los AGTi (Sain et al., 2015). Estudios similares encontraron otros investigadores en tejido
adiposo (Alasnier et al., 2002) y glandula mamaria (Banni et al., 2001). A diferencia de estos tejidos, en cerebro
resultados de nuestro laboratorio (Lavandera et al., 2017) y otros (Teixeira et al., 2012) demostraron muy baja
incorporacion de AGT, la cual fue aiin menor en ingesta de dietas ricas en PUFA n-3 (Lavandera et al., 2017) alcan-
zando, valores indetectables (Sain et al., 2015) dependiendo de las condiciones experimentales. Estas evidencias
demuestran que el cerebro aparece con una cierta proteccion a la incorporacién de AGT en los lipidos complejos y
que distintos isémeros se incorporan en diferente grado en otros tejidos.

Los AGT siguen las vias metabdlicas de los AG insaturados cis, pudiendo ser degradados a través de la B-oxidacion
o formar LC-PUFAs. No obstante, la velocidad de B-oxidacion de los AGT es diferente segun especificidad de isomero y
tejido considerado (lllesca et al., 2015; Sain et al., 2015; Sain et al., 2016) y, en la biosintesis de LC-PUFA, los AGT se com-
portan como potentes inhibidores de las actividades A6 y A5 desaturasas, enzimas claves en la conversion de PUFAs a
LC-PUFAs en higado (Hurtado de Catalfo et al., 2013) y pueden tener un gran impacto en la composicion y propiedades
biolégicas de membranas, en la formacidn de eicosanoicos y en diferentes vias de sefializacion intracelular.

Estudios realizados en nuestro laboratorio en modelos murinos mostraron que los AGTi producen obesidad,
hipertrigliceridemia, acompafiada de esteatosis hepatica (Colandré et al., 2003; lllesca et al., 2015). La hipertrigli-
ceridemia fue relacionada con una menor actividad de la enzima lipoproteina lipasa (LPL) muscular (lllesca et al.,
2015). La elevada acrecién de TAG hepaticos se correlaciond positivamente con una mayor actividad enzimatica de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH), sintasa de acidos grasos (FAS) y acetil-CoA carboxilasa (ACC) y expresion
génica de las enzimas FAS y ACC, como también del factor de transcripcién conocido como proteina de unién al ele-
mento de respuesta a esteroles 1c (SREBP-1c), claves reguladores de la lipogénesis en ratas (lllesca et al., 2015) y ra-
tones (Sain et al., 2016), y en forma negativa con la actividad enzimatica carnitina-palmitoil transferasa 1a (CPT-la) y
de los niveles del factor de transcripcidn de la B-oxidacidn, receptor alfa activado por el proliferador de peroxisomas
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(PPAR-a) en ratas (lllesca et al., 2015). Ademas, estos efectos estuvieron influenciados por la composicidn de otros
lipidos dietarios, denotando un mayor impacto negativo, cuando el “meliu metabélico” tisular era proinflamatorio
(Sain et al., 2016). Estos efectos deletéreos, principalmente a nivel hepatico, tuvieron muy poco impacto a nivel de
cerebro, donde los parametros biomarcadores de estrés oxidativo asi como las actividades y expresiones de enzimas
involucradas en el mantenimiento de éste, a excepcidn de los niveles de glutatidn, no se modificaron (Lavandera
et al., 2021). Ademas, los AGTi incrementaron la acrecidn de lipidos en tejido adiposo y musculo esquelético, con-
duciendo a ligeras alteraciones en el metabolismo de la glucosa (Bernal et al., 2006). Estos resultados se alinearon
conceptualmente con la utilizacién de glucosa basal observada por nuestro grupo de trabajo (Farifia et al., 2018) en
musculo séleo aislado de ratas alimentadas con dietas conteniendo AGTi. Sin embargo, en este ultimo trabajo, los
AGTi disminuyeron la respuesta insulinica in vitro a la captacidon y metabolismo de la glucosa en musculos sdleo ais-
lado (Farifa et al., 2018). Otros estudios, décadas pasadas, han demostrado resultados discordantes en el efecto de
los AGTi sobre el metabolismo de la glucosa en diferentes modelos experimentales (Ibrahim et al., 2005; Kavanagh
et al., 2007; Osso et al., 2008).

Estos resultados en modelos experimentales demuestran, en general, claros efectos deletéreos de los AGT en el
metabolismo lipidico y alteraciones asociadas, denotando el comportamiento diferente, entre otros, segun el tipo
de isdbmero AGT considerado.

Efectos bioldgicos de Isdmeros de Acidos Grasos Trans Naturales

En virtud de los estudios observacionales que reflejan falta de efectos o potenciales acciones benéficas de los AGTn
sobre el riesgo de ECNT en humanos (Bendsen et al., 2011; de Souza et al., 2015), y en particular sobre desérdenes
caracterizados por una alta acrecién de lipidos en diferentes tejidos asociada a disfunciones metabdlicas, se estudiaron
y describen algunos efectos funcionales de una grasa lactea enriquecida en AGTn sobre la modulacién de la expresion
génica y respuestas bioquimico-metabdlicas que podrian estar involucradas en la prevencion de alteraciones presentes
en una enfermedad hepatica de alta incidencia en la poblacién mundial, como la enfermedad de higado graso asociado
a disfuncién metabdlica (MAFLD). La MAFLD es una nomenclatura mas apropiada de una enfermedad multisistémi-
ca caracterizada por esteatosis hepatica asociada con sobrepeso/obesidad, diabetes mellitus tipo 2, o desregulacién
metabdlica (Kaya & Yilmaz, 2022). Para tal fin, se trabajé con una grasa lactea funcional (GLF) enriquecida en AV y AR
obtenida por modificacién de la alimentacién del ganado con suplementos ricos en PUFA n-3. El modelo experimen-
tal de MAFLD fue con ratas Wistar machos jévenes que, por la alimentacién con dietas ricas en grasas, desarrollaron
una elevada acrecién de lipidos en higado (esteatosis hepatica), musculo y tejido adiposo, junto con intolerancia a la
glucosa, inflamacidn y estrés oxidativo (Gerstner et al., 2021). En dicho modelo experimental murino de MAFLD, de-
mostramos que la GLF enriquecida naturalmente AR y AV, mediante acciones pleiotrdpicas, previno el desarrollo de
esteatosis hepatica, la exacerbada acrecidn de lipidos en musculo y otros tejidos, mejord la utilizacién de la glucosa, el
estado oxidativo e inflamatorio hepatico.

Los mecanismos involucrados en la reduccion de la exacerbada acrecién de TAG hepaticos estuvieron asociados
a una mayor velocidad de secrecion hepatica de pre-B-lipoproteinas y B-oxidacion de AG (Gerstner et al., 2021) (Fig.
1). La elevada velocidad de secrecidn de TAG (VSTAG) hepaticos podria relacionarse al potente efecto estimulador
del AR sobre la secrecién de ApoB-100 y TAG (Lin et al., 2001) y a la mayor expresion génica y flujo a través de la
enzima estearoil-CoA desaturasa (SCD) o A9 desaturasa (Gerstner et al., 2021). Resultados alineados a nuestros
hallazgos fueron observados por otros investigadores, tanto con AR (Mollica et al., 2014; Scalerandi et al., 2014),
como con mezclas comerciales de AR y 10t,12c-CLA (Rahman et al., 2001; Takahashi et al., 2003; Akahoshi et al.,
2004; Nagao et al., 2005). Por otro lado, la mayor B-oxidacion inducida por la GLF estuvo relacionada a una elevada
expresion génica del factor de transcripcion PPARa (Gerstner et al., 2021), potente estimulador de la expresion y ac-
tividad la enzima CPT-1a, como asi también del citocromo P450A1, la enzima acil-Coa oxidasa (ACOX) y las proteinas
de unién de AG hepatica (FABPs) (Takahashi et al., 2003). Otro mecanismo de activacion del PPARa y, consecuente-
mente, de la oxidacién peroxisomal podria estar involucrado a partir de los resultados de la incrementada expresién
génica del receptor de adiponectina (AdipoR2) observada en nuestros estudios en animales alimentados con GLF
(Gerstner et al., 2021), y aquellos de Choi et al. (2007) en ratas alimentadas con AR. Estos resultados no excluyen
gue otros mecanismos puedan estar involucrados, entre ellos, la disminucidn de la expresidn génica de las proteinas
transportadoras de AG (FATP2 y CD36) observado en los animales alimentados con GLF rica en AV y AR (Gerstner
et al., 2021). Otros autores no han encontrado cambios en los niveles de ARNm de transportadores de AG y, mas
especificamente de la traslocasa CD36, en animales alimentados con dietas suplementadas en AR (Clement et al.,
2002) y si con el isomero 10t,12¢-18:2 (Clement et al., 2002; Li et al., 2012). Los resultados presentados con los AGTn
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Figura 1. Efecto de la grasa lactea funcional sobre la prevencién de la esteatosis hepaticas y disfunciones metabdlicas asociadas:
Mecanismos propuestos.

Abreviaturas: ACC: acetil-CoA carboxilasa; AdipoR1: receptor de adiponectina en musculo; AdipoR2: receptor de adiponectina en higado; AG: acidos grasos; AR: acido
rumeénico; AV: acido trans-vaccénico; CD36: traslocasa de acidos grasos; CPT-1a: carnitina-palmitoil transferasa 1a; CPT-1b: carnitina-palmitoil transferasa 1b; DGAT2:
diacilglicerol aciltransferasa 2; F1,6-P2: fructosa 1,6-bisfosfato; F-6-P: fructosa 6-fosfato; FAS: sintasa de acidos grasos; FATP2: proteinas transportadoras de acidos
grasos 2; G-6-P: glucosa 6-fosfato; G6PDH: glucosa 6-fosfato deshidrogenasa; IL-6: interleuquina 6; IRS1: receptor de insulina; LPL: lipoproteina lipasa; LXRa: receptor
X hepatico alfa; NF-kB: factor nuclear kappa B; PFK-1a: fosfofructoquinasa 1 alfa; PPARE: receptor alfa activado por el proliferador de peroxisomas; ROS: especies
reactivas al oxigeno; SCD: estearoil-CoA desaturasa; SREBP-1a: proteina de unién al elemento regulador del esterol 1a; SREBP-1c: proteina de unién al elemento
regulador del esterol 1c; TAG: triacilglicéridos; TBARS: especies reactivas al acido tiobarbiturico; TNF-a: factor de necrosis tumoral-a; VSTAG: velocidad de secrecion
de triacilglicéridos.

no sélo denotan claras diferencias con los AGTi monoénicos, sino que también con las mezclas de isémeros de CLA
industriales conteniendo cantidades equimoleculares de 9¢,11t-18:2 y 10t,12¢-18:2, los cuales han mostrado expe-
rimentalmente resultados muy contradictorios. Especialmente, en algunos modelos experimentales los CLA indus-
triales indujeron esteatosis hepatica (Andreoli et al., 2009, Farifia et al., 2015; lllesca et al., 2015; Bezan et al., 2018),
a través de una reduccién de la VSTAG hepaticos (Andreoli et al., 2009), o mediante una incrementada lipogénesis
(Takahashi et al., 2003; Ferramosca et al., 2006), que finalmente condujeron a un sindrome lipodistrofico (Clement
et al., 2002; Poirier et al., 2005). En particular, estos efectos deletéreos han sido asignados al isdmero 10t,12¢-18:2,
el cual esta presente en cantidades minimas en la GLF.

Es interesante que, en el modelo murino empleado, la GLF enriquecida en los isomeros AV y AR redujo la acumulacién
de TAG musculares asociado a elevados niveles de ARNm del receptor de adiponectina, induciendo posiblemente una
mayor oxidacion de AG intracelular. No existen, al menos a nuestro conocimiento, resultados cientificos que hayan eva-
luado el efecto de las GLF enriquecidas en los isomeros AR y AV sobre los mecanismos reguladores de TAG musculares. No
obstante, estos resultados estan en acuerdo con los observados por Choi et al. (2007) al trabajar con una dieta suplemen-
tada con AR puro, y se refuerzan con otros resultados de estos mismos autores donde demostraron un incremento en los
niveles de expresiones de genes involucrados en la oxidacién de lipidos en musculo de dichos animales (Choi et al., 2004).
Interpretaciones mas controversiales pueden ser discutidas a partir de trabajos realizados por nuestro grupo y otros con
CLA comerciales donde, ademas de las variables de los modelos experimentales, los efectos del AR sobre el metabolismo
y acrecion de TAG en musculo se solapan con acciones muy potentes del ismero 10t,12¢-18:2 (Park et al., 1997; Kim et
al., 2012; Andreoli et al., 2009; Kanosky et al., 2013; Scalerandi et al., 2014; Farifia et al., 2019).

En comparacidn con los animales que consumieron altos niveles de grasa lactea estandar, el enriquecimiento con
AV y AR atenud ligeramente la exacerbada acrecion de lipidos en tejido adiposo (Gerstner et al., 2021). Estos resulta-
dos mostraron una relacién con una mayor sensibilidad tisular reflejada por la expresidn génica de adiponectina, la
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cual podria conducir a una mayor oxidacién de AG, como es reflejado por los elevados niveles de ARNm de la enzima
CPT-1a. Con modelos experimentales, y especificamente en ratones alimentados con mezcla de CLA comerciales, los
resultados son concluyentes, donde trabajos de nuestro grupo (Andreoli et al., 2009; Scalerandi et al., 2014) y otros
(Park et al., 1997; Mersmann, 2002) demostraron una franca reduccion del tejido adiposo asociado, entre otros, a
una inhibicién de la enzima LPL y mayor lipdlisis seguida de B-oxidacion, debido a la accién del ismero 10t,12¢-18:2.
Los resultados observados en modelos experimentales han llevado al estudio y empleo de los CLA comerciales para
la reduccion de grasa corporal en humanos. Pero no han sido muy concluyentes. Por ejemplo, Blankson et al. (2000)
y Risérus et al. (2001) mostraron un efecto antiobesogénico de la mezcla de isdmeros, mientras que Zambell et al.
(2000), Mougios et al. (2001), Petridou et al. (2003) y Tricon et al. (2004), no encontraron respuesta. Las diferencias,
podrian ser atribuidas a diversidades en los protocolos de los estudios entre las cuales se encuentran: tipo de iso-
meros, dosis y duracién de tratamiento, actividad fisica, como también género, peso, edad y estado metabdlico de
los sujetos estudiados. A la luz de la escasa informacién sobre el efecto de las GLF naturalmente enriquecidas en AR
y AV en humanos, no se puede validar y extrapolar los resultados de modelos animales a la masa y distribucién de
tejido adiposo en humanos (Desroches et al., 2005; Venkatramanan et al., 2010).

La reduccidn de la exacerbada acrecion de lipidos tisulares por la GLF, mejord la intolerancia a la glucosa inducida por
altos niveles de grasa dietaria, reflejado por una disminucién del drea incremental bajo la curva de sobrecarga de glucosa y
normalizacién de la insulinemia basal. La respuesta en la utilizacion de la glucosa se asocié a una significativa incorporacién
de estos AG bioactivos y a una normalizacion de los depdsitos de TAG en higado vy, principalmente, en musculo esqueléti-
co, que redujeron los niveles de citrato intracelular. Asi nuestros resultados permiten proponer que los mecanismos invo-
lucrados en la mejor utilizacién de la glucosa estuvieron relacionados (Fig. 1), por un lado, al incremento observado en la
expresion génica de la adiponectina y de su receptor AdipoR1 que, modulando las vias de sefializacién de esta hormona
y de moléculas involucradas en el metabolismo de los lipidos y carbohidratos, mejoraron la sensibilidad insulinica; y por
otro, a la conducente reduccion de los niveles de citrato que derivd en un mayor flujo y actividad de la enzima clave de la
glucdlisis a nivel muscular, fosfofructoquinasa 1 alfa (PFK-1a) (Sain et al., 2023). Los resultados de la adiponectina estan
de acuerdo con trabajos publicados por Choi et al. (2007) trabajando con dietas ricas en grasas suplementadas con AR,
pero no con estudios realizados con mezclas de CLA comerciales, donde hay resultados muy contradictorios. Mientras que
la modulacién de la utilizacién de glucosa muscular por los niveles de citrato también ha sido encontrada en higados de
ratones alimentados con mezclas de CLA comerciales (Andreoli et al., 2012). En otros estudios de nuestro grupo con ratas
Wistar, hemos demostrado un aumento en la captacion, incorporacién y oxidacion de la glucosa en musculo soleo aislado
de ratas alimentadas con la mezcla equimolecular de AR y 10t,12¢-18:2 (Farifia et al., 2019). También otros autores, han
demostrado un mejoramiento en la accién insulinica por efecto de los CLA comerciales (Choi et al., 2004), asociado a una
mejora en la tolerancia a la glucosa (Ryder et al., 2001; Henriksen et al., 2003; Andreoli et al., 2012). No obstante, otros
estudios no encontraron resultados alineados a los descriptos.

Ademas de los resultados promisorios del efecto de la GLF sobre los lipidos hepaticos y utilizacién de la glucosa
hemos observado un mejoramiento de pardmetros nutricionales, estado antiinflamatorio y preventivo del estrés
oxidativo reflejado por los niveles hepaticos de biomarcadores de estrés oxidativo, como especies reactivas al acido
tiobarbiturico (TBARS) y especies reactivas al oxigeno (ROS) y de inflamacidn, como la expresidon génica citoquinas:
Tnfa, -6 y Nf-kf3 lo que constituye una valiosa herramienta para la prevencidon de MAFLD.

CONCLUSIONES

e Existen claras evidencias que demuestran que los AGTi afectan multiples factores de riesgo de ECNT. Los
mecanismos de accién se asociaron, entre otros, a alteraciones en los niveles de lipoproteinas, mayor sinte-
sis de lipidos, alteraciones en biosintesis de LC-PUFAs y aumento de factores inflamacion y estrés oxidativo.

e Adiferencia de los AGTi, los AGTn (11t-18:1 y 9¢,11t-18:2) ejercen, en modelos experimentales, efectos funciona-
les, entre otros, reduciendo la acrecidn de lipidos a través del incremento de la oxidacion de AG y VSTAG. También
mejoran la utilizacién de la glucosa a través del aumento de la oxidacidn de glucosa y de la sensibilidad insulinica.

¢ Sibien la discriminacién de AGTi y AGTn ha sido de gran utilidad para reducir el consumo de AGTi y es muy em-
pleada en la regulacién de alimentos conteniendo AGT, genera numerosas controversias debido, entre otros,
a que los efectos deletéreos y/o potencialmente funcionales de los AGT dependen, entre otros, del tipo de
isdmero considerado y no de la naturaleza u origen

e Envirtud que los métodos analiticos oficiales para cuantificar AGT permiten discernir claramente los diferentes
isdmeros de AG y no existen métodos apropiados para distinguir el origen de AGT, resultan contradictorias las
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reglamentaciones y recomendaciones basadas en la naturaleza de los isémeros. Mas aun, se propone avanzar
en la regulacién basada en el tipo de isémeros de AGT presentes, especificamente en cuando se refiere a ali-
mentos complejos conformado por mezclas de fuentes de grasas.

¢ Si bien los resultados obtenidos en modelos animales no pueden extrapolarse directamente a humanos,
la profundizacién de los conocimientos de los efectos funcionales y mecanismos de accion de los AGT
naturales podrian ser una excelente herramienta para mitigar ECNT, como la enfermedad de higado graso
asociada a disfunciones metabdlicas de alta repercusién a nivel global.
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RESUMEN

En pacientes con lesiones traumaticas de la médula espinal, accidente cerebrovascular y otras lesiones encefalicas
existe una alta prevalencia de constipacion e incontinencia fecal debido al intestino neurogénico. Si bien se recomienda
el uso de estrategias no farmacolégicas, éstas no logran el objetivo y es necesaria la prescripcion de laxantes en forma
crénica. El comprimido de bisacodilo esta formulado con una cubierta entérica que se disuelve en el colon y es alli don-
de la droga produce su efecto laxante, por tanto, no debe triturarse. Se comenzé a realizar un seguimiento farmacotera-
péutico (SFT) a aquellos pacientes con indicacién crénica de laxante y gastrostomia o sonda nasogastrica durante seis
meses. Seis pacientes recibieron el bisacodilo triturado por sonda nasogastrica. Se realizé la intervencion con el equipo
médico y se incorpordé al formulario terapéutico del hospital el picosulfato de sodio en gotas como laxante estimulante.
Fue necesario reiterar la intervencion de la sustitucion en dos ocasiones mas, por prescripciones inapropiadas. Estas
ocurrieron por desconocimiento de las caracteristicas del farmaco, omision de la via de administracion (en la indicacion
y al validar la prescripcién), y una comunicacion ineficaz que llevo a la reiteracion del error. Es necesario reforzar y
sostener la comunicacion con todo el equipo de salud de manera continua y permanente.

SUMMARY

DETECTION OF BISACODYL USE RELATED PROBLEMS WHEN ADMINISTERED THROUGH
A NASOGASTRIC TUBE IN A REHABILITATION HOSPITAL

Patients with traumatic spinal injuries, cerebrovascular accident and other encephalic lesions tend to present a high
prevalence of constipation and fecal incontinence due to neurogenic bowl syndrome. Although non-pharmacological
interventions are recommended, chronic laxatives prescribing is still needed. Bisacodyl tablets are enteric-coated, thus
protecting the tablet from an early disintegration, till it reaches the lower intestine and produces its laxative effect. A six
months pharmacotherapeutic follow-up was implemented for those patients with a chronic prescription of bisacodyl
tablets who also had a gastrostomy- or nasogastric tube. Six patients were receiving bisacodyl through those routes
of administration. The issue was addressed with the medical team. Sodium picosulfate oral solution was added to our
formulary. The pharmaceutical intervention had to be repeated twice due to new misprescriptions. This happened for the
following reasons: unknowledge of the drug’s properties, route of administration was not listed in the prescription (the-
refore it could not be validated), and non-effective communication, all which lead to an error repetition. Communication
with the healthcare team needs to be reinforced and sustained in a continuous and permanent way.

Palabras clave: bisacodilo, resultados negativos, errores de medicacion
Key words: bisacodyl, negative outcomes, medication errors
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INTRODUCCION

En pacientes con lesiones traumaticas de la médula espinal, accidente cerebrovascular y otras lesiones encefali-
cas existe una alta prevalencia de constipacidn e incontinencia fecal debido al intestino neurogénico. Esta situacion
es producida principalmente por su patologia de base, pero también se ve agravada por los efectos propios de la dis-
capacidad, que incluyen la pérdida de la movilidad, espasticidad, debilidad muscular, pérdida de la independencia
en su higiene personal, problemas relacionados con el deterioro cognitivo y por el uso de medicamentos crénicos
gue en muchos casos afecta la funcion intestinal. Asimismo, pueden producirse complicaciones fisicas y psicoldgicas
de diversa gravedad que empeoran la calidad de vida del paciente y producen pérdida de dias de rehabilitacién.

Si bien se recomienda el uso de estrategias no farmacoldgicas y otras medidas higiénico-dietéticas tales como
promover habitos intestinales, una dieta rica en fibra e hidratacién adecuada, en muchos casos éstas no logran el
objetivo y es necesaria la prescripcion de laxantes en forma crdnica. Las consecuencias de un mal manejo del in-
testino neurogénico pueden ser de riesgo vital y en ocasiones desembocar en la necesidad de recurrir a la cirugia
(colectomia total o anastomosis ileo-rectal, como asi también la creacién de un estoma, colostomia o ileostomia).

Nuestro hospital es una institucion especializada en la rehabilitacion motora en la que dos de cada tres pacien-
tes presentan intestino neurogénico y, en muchos casos, tienen disfagia.

El tratamiento farmacoldgico del intestino neurogénico en el Hospital de Rehabilitacién Manuel Rocca com-
prende los medicamentos del formulario terapéutico, que, segin su mecanismo de accidén, son estimulantes
(bisacodilo) que aumentan la motilidad por estimulacion del plexo mientérico y disminuyen la absorcién de li-
quido y electrolitos; osmaéticos (lactulosa), moléculas no absorbibles que arrastran agua hacia la luz intestinal, y
lubricantes (vaselina liquida) que lubrican y ablandan las heces.

Por otra parte, la dificultad para tragar (disfagia), que, muchas veces provocada por el accidente cerebrovas-
cular, requiere de la colocacién de una sonda nasogastrica para la alimentacién del paciente.

La administracion de medicamentos por sonda es una practica habitual en el dmbito hospitalario. Sin embar-
go, debemos siempre seleccionar la forma farmacéutica apropiada para garantizar el efecto terapéutico deseado.

El comprimido de bisacodilo, utilizado como laxante en esta patologia prevalente como lo es el intestino neurogé-
nico, estd formulado con una cubierta entérica que se disuelve en el colon y es alli donde la droga produce su efecto
laxante. Debe ser administrado sin triturar ni masticar para garantizar la efectividad del principio activo. Es por ello que
se comenzo a realizar un seguimiento farmacoterapéutico (SFT) a aquellos pacientes con indicacion cronica de laxante
y sonda nasogastrica durante seis meses.

El SFT es una practica clinica centrada en el paciente que pretende monitorizar y evaluar, de forma continuada, la
farmacoterapia del paciente y resulta una actividad efectiva para detectar, prevenir y resolver los fallos de la farmaco-
terapia. Estos fallos de la farmacoterapia han sido puestos de manifiesto en numerosos estudios, y en la actualidad no
existe duda de que afectan la salud de los pacientes y provocan pérdidas econdmicas al conjunto de la sociedad. A tra-
vés de la deteccidn y evaluacion de los factores que contribuyen al uso inapropiado de un farmaco, asi como el reporte
de problemas relacionados con la medicacion (PRM) e interaccion con el equipo de salud se logra proponer soluciones
a los mismos y tomar las acciones correctivas correspondientes.

Por otra parte, la investigacion retrospectiva permite determinar la causa primaria de un evento especifico, y
promover la aplicacién de medidas correctivas estableciendo las acciones para evaluarlas. En todo tratamiento
farmacoldgico se debe verificar que el medicamento sea administrado en dosis efectiva y segura. Se ha demos-
trado que los fallos de la farmacoterapia son evitables en un alto porcentaje.

Para prevenir los resultados negativos asociados a la medicacién (RNM) uno de los aspectos a tener en cuenta
es la via de administracion (VA). Un diagrama de causa efecto nos ayuda a visualizar las posibles causas que llevan
a una administracidn incorrecta.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio de serie de casos retrospectivo, durante seis meses (septiembre a noviembre del 2022 y
enero a marzo del 2023). Se analizaron todas las indicaciones médicas y dispensas de las cuatro salas de internacion,
registrando el nimero de pacientes con indicacion de laxante y ademas su via de administracion. Se incluyeron to-
dos los pacientes internados en el Hospital de Rehabilitacion Manuel Rocca que tuvieran prescripcién de bisacodilo
por sonda nasogastrica (SNG) o gastrostomia (GTT) durante dicho periodo. Se excluyo diciembre de 2022 porque no
aporta datos representativos ya que muchos pacientes tuvieron alta transitoria.
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Se utilizé el diagrama de Ishikawa (FIGURA 1) para identificar las causas que intervinieron en la administracion
por una via errénea de bisacodilo.
Se registraron las intervenciones realizadas.

RESULTADOS

Descripcion de la poblacién: la cantidad de pacientes internados en el periodo estudiado fue de 94, de los cua-
les un 66 % (n = 62) tuvieron indicacién crénica de laxante, un 33 % (n = 31) tuvieron SNG o GTTy un 19 % (n = 18)
cumplieron con ambos criterios.

La distribucion de los laxantes en esta Ultima poblacién fue de 61 % de laxantes osmaéticos, 11 % de laxantes
estimulantes y 28 % la combinacion de ambos.

Durante el proceso de seguimiento clinico realizado se observd en seis pacientes la administracion de bisacodilo por
sonda nasogastrica o gastrostomia, este error se clasifica como inefectividad no cuantitativa segun la bibliografia consultada.

Se registraron las siguientes proporciones de prescripciones de bisacodilo para pacientes con SNG o GTT: 4/14,
1/14,0/12,0/13, 1/13 y 1/12 respectivamente.

Al inicio del estudio un 28 % (n = 4) de la poblacidn objetivo tenia error de medicacidn, su terapia laxante incluia
la administracién de bisacodilo por SNG O GTT. Tres pacientes vieron modificada su farmacoterapia inmediatamen-
te y uno lo hizo posteriormente.

Al final del estudio este porcentaje disminuyd a 8 % (n = 1).

Se realizaron siete intervenciones para un total de seis pacientes y todas fueron aceptadas.

En el andlisis de las prescripciones, al observarse la indicacién de administracion de bisacodilo triturado por SNG
o GTT, se conversoé con los médicos al respecto y se incorporé al formulario terapéutico picosulfato de sodio en go-
tas, de igual eficacia y seguridad como agente estimulante que el bisacodilo para uso en pacientes con sonda naso-
gastrica o gastrostomia, donde este uUltimo no puede administrarse por afectarse el principio activo al ser triturado.

En algunos casos tampoco figuraba la via de administracién y la medicacion fue dispensada acorde a dicha
indicacion. Al momento de validar la prescripcion, la via de administracion no fue corroborada y esto contribuyé
también al error de medicacion.

Se informd por comunicacion telefénica, WhatsApp y mediante reuniones sobre el resultado no adecuado aso-
ciado a la medicacién a todos los profesionales intervinientes. No obstante, tres meses después se observd una
nueva indicacion de bisacodilo por SNG a un mismo paciente en semanas consecutivas.
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PRESCRIPCION === ADMINISTRACION [ PRESCRIPCION ERRONEA
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Figura 1: Diagrama de Ishikawa
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DISCUSION

Las prescripciones inadecuadas pueden causar un resultado negativo asociado a la medicacion del tipo “inefectividad
no cuantitativa”. Existe literatura sobre los problemas relacionados a medicamentos (PRM) debido a forma farmacéutica
o via de administracion inadecuada, pero no se ha encontrado bibliografia sobre el laxante de estudio en el intestino
neurogeénico.

Se comunico a los médicos via telefénica y presencial el hallazgo de la prescripcién inadecuada de bisacodilo en
pacientes con sonda nasogastrica o gastrostomia. Posteriormente a la intervencidén farmacéutica, se acepté mayo-
ritariamente la rotacidn de bisacodilo a picosulfato de sodio en gotas. Sin embargo, la comunicacién no fue efectiva
en todos los servicios y en uno de ellos fue necesario volver a realizar la intervencion para la sustitucién del farmaco.
Hacia el final del estudio, reaparecié una prescripcidn inapropiada debido a la incorporacién a la institucién de nuevos
profesionales no informados oportunamente.

Es importante el rol del farmacéutico en la deteccidn y sugerencia de soluciones a los problemas relacionados con los
medicamentos, lo cual contribuye a optimizar la farmacoterapia y al uso racional de los medicamentos.

Desarrollar habilidades como la comunicacién y tener aptitud para integrar grupos interdisciplinarios de trabajo cons-
tituye un estandar ineludible para integrar al servicio de farmacia hospitalaria a los equipos de asistencia al paciente.

CONCLUSION

La farmacoterapia es un pilar importante en la prevencion y el tratamiento de las enfermedades, asi como en la
minimizacién de consecuencias y sintomas de las mismas. Su objetivo es mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Existe un gran nimero de medicamentos, cada vez mas eficaces y seguros. Sin embargo, no siempre que un
paciente utiliza un medicamento el resultado es dptimo. En muchas ocasiones la farmacoterapia falla.

En nuestro caso se detectaron las causas de trituracion del bisacodilo comprimidos que fueron: descono-
cimiento de las caracteristicas del farmaco (lo que llevé a una incorrecta prescripcién, error de validacién y de
administracion), la omision de la via de administracion (en la indicacion y al verificar la prescripcidn), y una comu-
nicacion ineficaz que llevé a la reiteracién del error.

Con la incorporacion del picosulfato de sodio en gotas al vademecum de nuestra institucion las prescripciones
inapropiadas disminuyen, aunque no desaparecen totalmente; si bien la intervencién farmacéutica es efectiva al
inicio, es necesario reforzar y sostener la comunicacién con todos los integrantes del equipo de salud de manera
continua y permanente.
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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo es dar a conocer los eventos previos que transformaron la Escuela de Farmacia y
Bioquimica en Facultad.

SUMMARY
MEMORY OF THE CREATION OF THE PHARMACY AND BIOCHEMICAL COLLEGE

The object of the present work is to know the previous events that transformed the Pharmacy and Biochemical School
into a College.

INTRODUCCION

Este trabajo se basa en las narraciones de los Dres. Manuel Dominguez y Esteban Berger, quienes fueron en-
trevistados por el autor en el afio 1997, con motivo del 40° aniversario de la fundacién de la Facultad de Farmacia
y Bioquimica de la Universidad de Buenos Aires.

ANTECEDENTES

En el Virreinato del Rio de la Plata hasta mediados del siglo XVIII, el Cabildo de Buenos Aires solicitaba a los
médicos y boticarios la presentacion de sus titulos para poder ejercer.

A partir del 17 de agosto de 1780, el Virrey Juan José de Vértiz y Salcedo inaugura el Protomedicato. Su
director fue el médico irlandés Dr. Miguel O" Gorman. El Protomedicato controlaba la salud de la poblacién y
autorizaba el ejercicio de los médicos, cirujanos, oculistas, boticarios, sangradores, barberos, hernistas, clistere-
ros, ventoseros, sacamuelas y parteras mediante exdmenes de revalida. Los boticarios no estaban conformes de
estar bajo la supervisién de los médicos ya que éstos carecian de conocimientos de Farmacia. Por lo tanto, el 17
de septiembre de 1800, los Maestros Boticarios Revalidados, con oficina publica en Buenos Aires, solicitaron por
escrito al Virrey Gabriel Miguel de Avilés y del Fierro la creacidén de una Junta de Farmacia para las Provincias del
Virreinato del Rio de la Plata.

En el archivo de la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires se encuentran las Actas del Tribunal
del Protomedicato, en donde aparece el documento que elevd el Virrey Gabriel de Avilés y del Fierro a las auto-
ridades del Protomedicato para su evaluacion.

El Rey Carlos IV aprobd la Concordia y Reales Ordenanzas para el régimen y gobierno de la Facultad de Farmacia,
extendida por una Real Cédula del 2 de marzo de 1804 a todos los dominios de América. Es considerado el primer
documento que colocaba a la profesién farmacéutica por acto de justicia y de ciencia separandola de Medicina. En
el Décimo impreso de la Real Imprenta de Nifios Expdsitos su contenido estd relacionado con el estudio y el ejercicio
de la Farmacia.

Palabras clave: Historia. Autonomia. Educacién
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El Marqués Rafael de Sobremonte y Nufiez comunicé al Tribunal del Protomedicato, el 17 de diciembre de
1805, su aplicacion en el Virreinato del Rio de la Plata. Pero las invasiones inglesas en 1806 y 1807 y la Revolucion
de Mayo impidieron la concrecion del proyecto.

En el afio 1813, el farmacéutico Juan Criséstomo Bravo, vecino de Buenos Aires, se dirigié a la Soberana Asam-
blea solicitando la creacidn de una Junta de Profesores de Farmacia, a fin de evitar los abusos que se cometian
en las boticas, poniendo de manifiesto que la Farmacia posee conocimientos diferentes que la Medicina. Por tal
motivo, solicitd que la ensefanza de la Farmacia fuera independiente.

En sesion del 28 de junio de 1813, la Asamblea acordd no hacer lugar a dicha peticidn, sin embargo, los farmacéuti-
cos insistieron en su reclamo. Por tal motivo las autoridades designaron al diputado Pedro Ignacio de Rivera para que
informara el despacho. Ignacio de Rivera dio un informe favorable sobre la autonomia de los farmacéuticos, basado en
los conceptos de los Doctores Mariano Vico y Juan Madera, el 2 de mayo de 1814. Sin embargo, el expediente quedd
sin tratar por los miembros del Protomedicato.

El 9 de abril de 1822, El Titulo Ill-De la Farmacia y Profesores de ella” del Arreglo de la Medicina es el pri-
mer cuerpo de legislacion de la Farmacia Argentina. Hay 26 articulos (del 22 al 47) en los que se reglamenta el
ejercicio y el funcionamiento de la Farmacia. La ensefianza de la Farmacia quedé incorporada al Departamento
de Medicina, pero sus profesores formaban un solo cuerpo con los de Medicina. A los alumnos que cumplieran
con los aprendizajes se les otorgaba el grado de licenciado y de doctor. El postulante se presentaba a rendir su
examen después de haber estudiado lo que era necesario menester. Ademas, presentaba un certificado donde
constaba haber practicado en una farmacia durante tres aifos. Sin embargo, en el reglamento no quedaba claro
los estudios que debian seguirse.

En 1833, el farmacéutico Juan José Bosch, boticario de la parroquia de la Merced e inspector de Farmacia,
junto con otros colegas solicitaron al Gobierno el establecimiento de una Junta de Farmacia, basandose en la real
cédula del 2 de marzo de 1804.

El ministro de Gobierno Manuel J. Garcia, el 20 de febrero de 1834, nombrd una comisién compuesta por los farma-
céuticos: Hilario Amoedo, Carlos Marenco, Carlos Ferraris, Juan José Bosch y Martiniano Passo, presididos por el Cate-
dratico de Medicina Dr. Cosme Argerich, con el objetivo de presentar un proyecto de creacién de la Junta de Farmacia.

La Comisidn se expidio favorablemente, solo falté el decreto gubernativo que asi lo estableciera.

En 1852, el profesor en Farmacia José Ignacio Robles solicitd al ministro de Instruccién Publica la autorizacion
para formar la Catedra de Farmacia en la Universidad. Se usaria el laboratorio de su propiedad, ubicado en la calle
Suipacha N° 282. La Facultad de Medicina acepta con agrado la propuesta y considera como publicos los cursos
para ser realizados por los alumnos en esa Casa de Estudios.

Es considerado como el primer curso libre que se dictd en el pais sobre dicha materia. Duré un afio y se cerré
por la falta de alumnos y por el estallido de la revolucién del 7 de diciembre de 1853.

En 1854, Robles solicité al gobernador Pastor Obligado formar nuevamente la Catedra de Farmacia, pero ele-
vandola al rango de Facultad. La Facultad de Medicina se opuso a esta solicitud, considerando inadmisible dicha
determinacidn desde todo punto de vista.

Los estudios oficiales de Farmacia se iniciaron en la Republica Argentina el 24 de abril de 1854 y dependieron
de la Facultad de Medicina.

En 1854, varios farmacéuticos solicitaron al Gobierno la separacidn definitiva de Farmacia de la Facultad de
Medicina, de acuerdo con los antecedentes obrantes en el expediente presentado afios atrds por Juan José Bosch
y con el propdsito de mejorar la situaciéon imperante en las farmacias. La respuesta de Medicina al Gobierno fue
desfavorable.

La Asociacion Farmacéutica Bonaerense, creada el 12 de agosto de 1856, luché por la separacién de la Escuela
de Farmacia de la Facultad de Medicina, pero no pudo lograr ese objetivo.

Facultad de Farmacia y Bioquimica

La Escuela de Farmacia y Bioquimica tenia méritos suficientes para ser Facultad, pero agentes externos impe-
dian concretar esa aspiracion.

Corria agosto de 1956. Cierto dia, concurrieron a conversar con el Dr. Manuel Dominguez (jefe del Depar-
tamento de Farmacia y Bioquimica de la Direccidn de Sanidad de la Marina de Guerra) el Dr. Miguel D’Aquino
(docente de la Catedra de Higiene) y el presidente del Centro de Estudiantes, Carlos Miller. Le expresaron su
preocupacién por la dificil situacién que estaba atravesando la Escuela de Farmacia y Bioquimica, dependiente
de la Facultad de Ciencias Médicas.
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Meses atras, el delegado Interventor Dr. Macedonio Fernandez de Obieta habia presentado su renuncia, como
consecuencia del clima creado al aplicar normas del reglamento oficial revolucionario vigente.

En dicho reglamento se establecian las causas comunes de exoneracidn obligatoria a todo el profesorado de
las universidades del pais.

Las dos causas fundamentales de la exoneracidn se basaban en la firma de dos petitorios: uno proponia la
reeleccidon del presidente depuesto y el otro solicitaba otorgarle el Doctorado Honoris Causa.

Ambas propuestas se consideraban razones suficientes para que el Decano Interventor de la Facultad de Cien-
cias Médicas solicitara la baja indiscutible del profesor involucrado y por lo tanto la imposibilidad de participar
en futuros concursos.

En ese momento de acefalia se necesitaba una figura que ordenara y dirigiera la situacion y que actuara como
juez frente a las acusaciones como defensa de cada profesor.

La presentacién del candidato al Decano de Ciencias Médicas para reemplazar al renunciante habia quedado
a cargo de las autoridades respectivas de los egresados y alumnos. Dado que los alumnos eran los fiscales acérri-
mos de los profesores, ambos interlocutores le informaron que estaban involucrados doce profesores con el tema
de la doble firma, entre otras circunstancias particulares sefialadas por el Centro de Estudiantes, que deberian
resolverse antes de los concursos.

La preocupacion de los entrevistadores insté al Dr. Manuel Dominguez a colaborar, ya que sentia un profun-
do carifio por la Escuela de Farmacia y Bioquimica. No se trataba de una situacidon que pudiera entusiasmar a
alguien, menos aun en su caso pues estaba alejado de los avatares de la Escuela y ajeno al vaivén universitario
politizado que se vivia en ese momento. Considerd la situacién y se interiorizé de muchos aspectos que ignoraba
antes de la entrevista.

Para Dominguez fue un honor que le propusieran el cargo de Decano. No queria defraudar a sus visitantes por
la franqueza y la amabilidad que le dispensaron. Sin embargo, antes de aceptar, solicitd tres pedidos: el apoyo de
los profesores, el otorgamiento por parte del Consejo de la Universidad de voz en las reuniones, ya que el voto
solo corresponderia a los Decanos Interventores, e independencia en sus acciones en lo concerniente a la Facul-
tad de Ciencias Médicas.

Respecto al apoyo docente, tuvo el aval del Prof. Dr. Agustin Marenzi (Titular de la Catedra de Quimica Biolo-
gica), quien actuaria como asesor académico por parte de los profesores titulares.

El Dr. Dominguez fue designado Delegado Interventor de la Escuela de Farmacia y Bioquimica. Debido a las
circunstancias politicas, no fue una eleccion por el Consejo Académico sino con el consenso de los tres Claustros.

El Decano de Ciencias Médicas elevé la propuesta al ministro de Educacién y Justicia, quien continué el tramite
en la Presidencia de la Nacion. La designacién fue autorizada por el Ministerio de Marina sin abandono de las
tareas que alli desempefiaba.

El Dr. Dominguez no tuvo imposicion alguna del Gobierno, ni del Rectorado, ni del Decano de Ciencias Médi-
cas, y pudo con la mayor buena voluntad concretar el deseo tripartito de los Claustros de la Escuela.

Asumio sus funciones el 7 de noviembre de 1956, en una simple reunidén con profesores, egresados y alumnos,
presidida por el Decano de Ciencias Médicas Dr. Nerio Rojas.

Su oficina se hallaba en el primer piso de la Facultad que daba a la calle Paraguay. En el ambiente contiguo se
ubicd el secretario de la Escuela, el Dr. Héctor Berger, colega que lo acompaiié con toda lealtad hasta el final de
su actuacion.

La Srta. Genoveva Berdasco aceptd el ofrecimiento de una vacante en el drea administrativa que desempeiié
eficientemente. Luego seria secretaria personal de varios decanos que lo sucedieron.

La infraestructura era sencilla, pero con una gran voluntad férrea sumada al empuje de los alumnos y egresados.

De los 13 profesores titulares, 12 estaban comprendidos en la prescripcién obligatoria de exoneracién y aqui
aparecia el gran dilema. Por un lado solo un profesor, el Dr. Jorge Moglia quedaria confirmado si se aplicaban
estrictamente las normas oficiales.

¢Podria pensarse con firmeza y seriedad que resultara viable un intento por proponer la creacién de la
Facultad con un solo profesor? Por otro lado, éeran aplicables estas normas cuando los profesores confesaban
gue fueron coaccionados para defender su Catedra y no por convicciones politicas? Ademas, écomo procederia
cualquier egresado con poder, frente a los que fueron sus maestros en el ejercicio de la docencia, con una postura
Unicamente politica?

En esos tiempos, habia un marcado encono entre profesores y alumnos. Unicamente un egresado con cierta
dosis de ecuanimidad podria llevar a la concordia y a la cooperacién para exigir el rango de Facultad al que Uni-
camente se aspiraba.
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Los hechos importantes que se debian resolver eran:

¢ Informar a través del Decano de Ciencias Médicas las conclusiones acerca de las impugnaciones oficiales y
las realizadas por el Centro de Estudiantes.

¢ Actuar de conciliador ente profesores y estudiantes, dada la tirantez existente.

¢ Integrar el Cuerpo Docente Titular y Adjunto con profesores designados oficialmente por el Ministerio de
Educacién y Justicia, aprobados por el Consejo de la Universidad.

¢ Integrar un pequefio Consejo con dos representantes de los tres claustros para resolver los problemas do-
centes del momento.

e Gestionar en la circunstancia oportuna la creacion de la Facultad a expensas de la Escuela, acto que conté
con el beneplacito y el apoyo de la Facultad de Ciencias Médicas y de su Decano.

El Dr. Dominguez resolvié individualmente cada impugnacién oficial, de acuerdo con su criterio, teniendo en
cuenta los argumentos del secretario de la Escuela Dr. Héctor Berger, de sus colaboradores directos, asi como los
argumentos de la capacidad académica y la independencia politica de cada uno de los impugnados. Felizmente la
suerte le acompaid, no se sabe si fue por la habilidad empleada para salvar el pecado o porque después de un afio
de separar gente capaz en todo el dmbito universitario el Consejo de la Universidad se habia vuelto mas indulgente.

Pasado el tiempo, la Justicia dio la razén a los impugnados exonerados siendo reincorporados. Fue el argu-
mento que el Dr. Dominguez expuso a los dirigentes del Centro de Estudiantes cuando exigian la aplicacién es-
tricta de la exoneracién.

En cuanto a las objeciones del Centro de Estudiantes, eran quizas de tipo académico y docente. Salvo en dos
o tres casos, que por motivos valederos afectaban a la ética o la pureza en la designacion, los casos restantes
fueron resueltos favorablemente, a expensas del dictamen del Dr. Dominguez, que posteriormente el Decano de
Ciencias Médicas elevd a la Universidad.

El Dr. Dominguez obtuvo la conciliacidon entre profesores y alumnos, por medio de conversaciones con los
dirigentes del Centro de Estudiantes, personas serias e inteligentes que valoraron vy justificaron sus puntos de
vista, pero siempre bajo la promesa que seria muy rigido en los concursos para la designacién de profesores que
constituirian el plantel basico para la soiflada Facultad.

Para los concursos de profesores destinados a cubrir las catedras, se integraron jurados con egresados probos,
guienes cumplieron su cometido con absoluta imparcialidad y con el deseo de que el cuerpo de profesores pres-
tigiara desde el inicio a la nueva Facultad.

El grupo asesor del Interventor de la Escuela estuvo integrado por:

Profesores
Dr. Agustin Marenzi (Titulares)
Dr. Pedro M. Santamaria (Adjuntos)
Egresados: Dr. Alberto F. Sanseau.
Dr. Guillermo Dominguez.

Alumnos
Sr. Carlos Miller

La transformacion de la Escuela en Facultad fue el aspecto mas dificil en considerar. A medida que transcurria
el tiempo, se iba haciendo aparentemente imposible. El optimismo siempre en aumento de los profesores y los
egresados contrastaba con el optimismo declinante en los alumnos, fundamentalmente después del cambio de
autoridades en el Centro de Estudiantes, que se realizé antes del curso lectivo de 1957.

En el ambiente universitario, habia fuerzas extrafas que se oponian a la creacién de la Facultad.

Por un lado, las autoridades de la Facultad de Ciencias Exactas, en cuyo Doctorado en Quimica se estudiaba Qui-
mica Bioldgica, el ingeniero José Babini, por entonces Decano, integrante del Consejo Universitario, Vicerrector de
la Universidad e integrante de la Comisidn de Ensefianza , y por otro, a su vez que los representantes de alumnos
ante el Consejo de la Universidad eran estudiantes de la Facultad de Ciencias Exactas que ejercian influencias sobre
algunos decanos y sobre un delegado de los egresados procedente de la Facultad de Arquitectura.

En ese momento, la Facultad de Ciencias Exactas tenia un ascendiente muy grande en el Consejo y los alumnos
habian sido influenciados por una corriente universitaria estadounidense basada en su departamentalizacion. Las
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facultades se reemplazaban por departamentos, donde sus estudiantes cursaban materias comunes, quedando la
parte administrativa de cada facultad o ente de estudio para otorgar el titulo en forma independiente.

Como va la Facultad de Ciencias Médicas habia sufrido la escisidén de la Escuela de Odontologia, el consenso
gue predominaba en los decanos era dejar la Escuela de Farmacia como tal en la Facultad Madre y transferir la
parte de Bioquimica a la Facultad de Ciencias Exactas.

La posicion del Dr. Dominguez fue mantener la prudencia a fin de conocer el ambiente en el cual se desenvol-
via. Tomar contacto con las personas de mayor influencia, Unica manera de poder asesorar a quienes lo consulta-
ran sobre las tdcticas mas recomendables para seguir, sin deteriorar su ascendiente en el trato con los integrantes
del Consejo Universitario. Ademads, necesitaba afianzarse lentamente en los problemas universitarios, pues era
un ambito que solo conocia como alumno, ayudante honorario de la catedra de Quimica Analitica Cuantitativa y
participante de un curso de posgrado en Industrias.

Pero la impaciencia de los tres claustros lo presionaba. Se hacian gestiones para interesar a las autoridades de
la Universidad en la conclusidon de este problema de la creacién de la Facultad, gestiones de cuyo éxito dudaba,
pues conocia la manera de pensar e influir de la oposicidn. El tema de la transformacion de la Escuela en Facultad
se incluyo en el orden del dia de la sesion del 13 de diciembre de 1956, de acuerdo con un proyecto espontaneo
del Decano de Ciencias Médicas y del Rector.

La sesidn se desarrollé normalmente, pues estuvo bajo el ejercicio de una tactica bien elaborada. La mayoria de los
decanos derivaron la solucidn final a un “callején sin salida”: la Asamblea Universitaria. Fue una decisién aparentemen-
te sensata, pero ese organismo no existia y recién se integraria cuando la Universidad actuara en forma auténoma. Esta
habilisima decision (derivar un problema a un organismo que estaba por crearse) corroboraban sus desconfianzas. Se
trataba de una excusa habil para no concretar el tema. Un ardid diplomatico para una rotunda negativa.

Como ya finalizaba el ailo, de comun acuerdo con los tres claustros y las asociaciones profesionales, se prefirid
esperar el nuevo afio para definir qué camino se adoptaria.

Las distintas sugerencias que recibié el Dr. Dominguez coincidian con su idea de la creacién por via académica.
El panorama se complicd con el cambio de autoridades en el Centro de Estudiantes, ya que los nuevos integrantes
estaban influenciados por gente de Ciencias Exactas, sobre la departamentalizacion y la necesidad del pasaje de
Bioquimica a esa Facultad.

Se acabd la cortesia, apareciendo leyendas sobre la actuacion del Dr. Dominguez en las paredes que daban al
frente de la entrada principal de la Escuela y recrudecid la presidon en contra de la creacidn.

El 20 de marzo de 1957, renuncié el Decano de la Facultad de Ciencias Médicas Dr. Nerio Rojas y fue designado
en su lugar el Prof. Dr. José A. Caeiro. Con el objeto de no entregarse pasivamente al nuevo estado de cosas, se tratd
con los colegas asesores, de elucubrar un nuevo intento dentro del orden académico. Este camino o ofrecié muchas
esperanzas.

El Dr. Dominguez se entrevistd con una egresada de la Escuela, la Dra. Josefina Varela de Rodriguez que encen-
did una luz en sus ilusiones. En ese encuentro la Dra. le manifestd que podria llegar a la Presidencia de la Nacion,
a través de su amistad con el jefe de la Casa Militar, el Capitan de Navio Francisco Manrique, persona de gran
confianza del presidente Gral. Pedro Eugenio Aramburu. La Dra. Varela concretd la reunién con el Sr. Manrique
comentandole con lujo de detalles la situacién imperante.

Transcurrian los primeros dias de abril de 1957 y todas las gestiones realizadas por profesores y graduados
ante el Rectorado y Consejo Superior no habian arrojado el menor indicio de un cambio de actitud.

El Dr. Dominguez instd a la Dra. Varela para que consiguiera una nueva audiencia con el Sr. Manrique. La audiencia
se concretd a una hora casi desusada (21 h) en la Casa de Gobierno. Asistieron el Dr. Dominguez y la Dra. Varela quienes
fueron atendidos con toda deferencia por el Sr. Manrique, quien se extraiid de que el Rector Alejandro Ceballos no
hubiera empezado a dar cumplimiento a lo que habia requerido hace unos dias en nombre del Presidente de la Nacidn.

En presencia de ellos, Manrique llamé por teléfono al Dr. Ceballos manifestandole que el Sr. Presidente estaba
disgustado por la falta de interés de la Universidad en resolver este problema.

El Dr. Ceballos le prometié que hablaria con los decanos y que procuraria que se tratara este tema en la proxi-
ma reunion de Consejo.

A los pocos dias, el Dr. Ceballos mantuvo una reunién con el Dr. Dominguez para ultimar detalles de la préxima
reunién del Consejo Universitario a realizarse el 11 de abril. Como el orden del dia ya estaba confeccionado y
habia sido enviado a sus integrantes, le sugirid que en cuanto se iniciara la reunion pidiera la palabra y solicitara
la inclusion del tema como primer punto a tratar.

Llegado el momento, al tomar la palabra el Dr. Dominguez provocé una fuerte reaccidén en contra de su pedido
antirreglamentario del tratamiento sobre tablas.
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Fue una sesidon muy fatigosa e intensa pues cada argumento que exponia era rebatido por los que se oponian
a la creacion de la Facultad. El Rector dio por finalizada la reunién, que continuaria el 13 de abril. Antes de reti-
rarse el Dr. Dominguez, el Rector le sugirié que, en la préxima reunion, salvo una razén importante, no hablara.
Esto debido a que parte de la estrategia de los opositores radicaba en rebatir sus conceptos para ganar tiempo y
conseguir asi que el tema central no se tratara.

Felizmente el 23 de mayo de 1957, el Rector puso fin al debate y se votd favorablemente la creacion de la
Facultad que se concreto oficialmente mediante el Decreto 5.292/57.

Este hecho fue recibido con gran alegria por los claustros de profesores y egresados. Los alumnos fieles a la depar-
tamentalizacién expresaron su oposicion en forma pacifica por medio de distintas manifestaciones: leyendas murales
en contra de la figura del Dr. Dominguez y concurrencia parcial al acto inaugural de la nueva Facultad, entre otras.

El acto de inauguracidn se realizé en el Aula Magna de la Facultad de Ciencias Médicas el 24 de mayo, aunque
guedd como fecha oficial el 25 de mayo de 1957.

En el estrado estuvieron presentes: el Sr. Presidente de la Republica Gral. Pedro E. Aramburu, el Ministro de
Educacién y Justicia Dr. Acdeel Salas, de Asistencia Social y Salud Publica Dr. Francisco Martinez, el Rector de la
Universidad de Buenos Aires Dr. Alejandro Ceballos, Decanos de la Universidad de Buenos Aires, representantes
de los profesores y entidades profesionales.

El acto comenzd con la ejecucion y canto del Himno Nacional. Luego hicieron uso de la palabra los siguientes
oradores:

. Dr. José A. Caeiro (Decano de la Facultad de Ciencias Médicas)

. Sr. Carlos Miller (Presidente del Centro de Estudiantes)

. Dr. Raul Negrotti (En representacion de los Egresados)

. Prof. Osvaldo Loudet (Quien junto con el Dr. Juan A. Sanchez crearon el Doctorado en Bioguimica y Farmacia en

1919)

. Prof. Dr. Agustin Marenzi (En representacion del cuerpo de Profesores)

. Dr. Manuel Dominguez (Delegado Interventor de la Escuela de Farmacia y Bioquimica)

. Prof. Dr. Alejandro Ceballos (Rector de la Universidad de Buenos Aires)

. Gral. Pedro Eugenio Aramburu (Presidente de la Nacion)

Luego, el Sr. Presidente descubrid la placa que estaba ubicada hasta hace un tiempo en la pared izquierda del
vestibulo de entrada a la Facultad.

Lamentablemente la placa original hace unos afios fue sustituida por otra donde no estdn identificadas las
autoridades intervinientes en el acto.

El festejo concluyd con una cena en el Alvear Palace Hotel donde hizo uso de la palabra el Prof. Dr. Francisco
Cignoli, fundador de la Catedra de Historia de la Farmacia en 1938.

No habia terminado la alegria que produjo este acontecimiento, cuando se planted el problema de reglamen-
tar la integracién de los Consejos de cada Facultad en forma tripartita: profesores, alumnos y egresados.

El Centro de Estudiantes de la Facultad exigia la participacion de los tres claustros en forma igualitaria. Este criterio
no era compartido por todos los decanos, entre los que se incluia el Dr. Dominguez. Estas discrepancias de criterio se
intensificaron y se manifestaron con cierta agresividad y prepotencia hacia la figura del Dr. Dominguez. Estos hechos
derivaron en una huelga que tenia como objetivo la negacidn del apoyo estudiantil y el pedido de renuncia del Dr.
Dominguez, requerimiento que cumplié de inmediato pero que el Consejo de la Universidad rechazd. El Dr. Ceballos
lo convencid para que desistiera de esa idea. Ya se disponia de independencia académica, pero habia que materializar
esa independencia en todos los aspectos, fundamentalmente el administrativo y el edilicio. Dentro del ambito admi-
nistrativo aparecian dos situaciones: la organizacidon administrativa propiamente dicha y el presupuesto. Hubo dos
excelentes colaboradores: los Dres. Jorge Moglia y Juan Dellacha, quienes proyectaron un modelo simple y eficaz en el
plano administrativo para aplicar cuando la Facultad tuviera lugar de trabajo y presupuestos propios.

El Dr. Dominguez en su gestion como Delegado Interventor expreso:

“Quisimos lo mejor para nuestra Facultad. Lo menos costoso, buscando efectividad en un clima austero, sin
derroches ni lujos”.

No se podia contar con un presupuesto propio, por el hecho de que la Casa de Estudios no existia el 1 de no-

viembre de 1956, fecha fijada por el Gobierno para el inicio y la finalizacidon de cada ejercicio vigente. Se debid
esperar hasta el préximo 1 de noviembre para disponer de una partida destinada a gastos. Como las relaciones
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con Ciencias Médicas eran cordiales, no hubo problemas en que la nueva Facultad siguiera actuando como Es-
cuela por un lapso mas.

Se incorpord a la gestion el Sr. Vicente Stagnaro (exfuncionario bancario) para que se hiciera cargo paulatinamen-
te de la administracion de los fondos asignados a la Escuela, quien fue muy eficiente en el ejercicio de su funcién.

Las necesidades edilicias del Decanato y las oficinas eran otro de los problemas a resolver, pues por gentileza
de las autoridades de Ciencias Médicas se siguieron disponiendo de los espacios antes mencionados.

Fue entonces que una comisidn de profesores se contactd con la llamada “Comisidn Ley” y después de varios
cambios de ideas, se llegd a la conclusidon de que el lugar mds adecuado era el que ocupan actualmente el Deca-
nato y las oficinas administrativas donde en ese momento estaba instalada la Administracion de la Comisidn Ley.

Como el clima que reinaba en la Facultad era cordial y de amplia colaboracién, una vez resueltos los aspectos
vinculados con los planes y las partidas, se comenzaron los trabajos edilicios pertinentes cuya conclusién hoy
estan a la vista.

La transferencia del personal administrativo desde la Facultad de Ciencias Médicas era otro problema crucial,
pero fue solucionado en forma parcial por el deseo manifestado por el jefe de Despacho de Medicina, Sr. Carlos
A. Franco, y asi, cuatro o cinco empleados que ya trabajaban en el area fueron transferidos a la nueva Facultad.

Quedd un remanente de cargos, sobre cuya transferencia no lograron ponerse de acuerdo con el Secretario de
Ciencias Médicas. Se prefirié entonces dejar la solucidén para el momento en que actuaran las nuevas autoridades.

Ya a mediados de 1957, casi el total de las vacantes de profesores titulares estaban integradas por las designa-
ciones que tuvieron lugar luego de los concursos.

Hacia fines de noviembre, el Rectorado dispuso la eleccién oficial de los Decanos en toda la Universidad vy fijé
una fecha maxima para la entrega del cargo por parte de los interventores.

En la Facultad, en los ultimos dias de noviembre, se realizo la eleccién del Decano reemplazante por el Consejo
de la Facultad. Recayé en el Prof. Dr. Zendn Lugones egresado de la Escuela de Farmacia.

El Dr. Lugones no se encontraba en el pais y recién iba a regresar después de la fecha maxima establecida. El Rec-
torado dispuso entonces la espera respectiva para la entrega y recepcién del Decanato, el 5 de diciembre de 1957.

Esta exposicidn pretendid ser un relato de los acontecimientos principales enunciados cronolégicamente en
bien de la verdad.

Verdad que también dice concretamente y sin eufemismos que ambos, Manuel Dominguez y Esteban Berger fue-
ron respectivamente el primer Decano y el primer Secretario responsables de los pasos iniciales de la nueva Facultad.

Como ejemplo de tolerancia, el Dr. Berger permanecié como secretario del Dr. Zendn Lugones en sus dos pe-
riodos y del Dr. Armando Novelli. Presentd su renuncia al asumir el Dr. Alberto Carlos Taquini (h).

Con este trabajo se resaltan las figuras del Dr. Manuel Dominguez que fue el artifice junto con la Dra. Josefina
Varela de un logro que llevé 152 afios de luchas estériles.

Hoy la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad de Buenos Aires es una institucién prestigiosa a
nivel nacional e internacional.

Decia Leopold von Ranke:

“La mision del historiador es intentar exponer lo que realmente sucedié en el pasado. La investigacion empirica
y el estudio de los hechos acontecidos posibilitan el progreso del conocimiento”.

La historia oral es una de las fuentes y herramientas usadas para documentar ese pasado.
Establecer los hechos es buscar la verdad por si misma aplicando los principios de la ciencia y asi poder pro-
fundizar en los origenes. Ya que aquel que desconoce su pasado carece de identidad.

Pido al Altisimo, que siga inspirando a las autoridades actuales, a los integrantes de los tres claustros: Alum-
nos, Docentes y Graduados, en la actualizacidn de los planes de estudio y el contenido cientifico de las materias
para que las queridas Carreras de Farmacia y Bioquimica se encuentren siempre al dia, formando profesionales
aptos para el ejercicio responsable y eficiente y asi poder cumplir sus funciones en la sociedad.
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Curriculum Vitae de Manuel Dominguez

Ayudante de Quimica Analitica. Escuela de Farmacia y Bioquimica. UBA.
Doctor en Farmacia y Bioquimica. Escuela de Farmacia y Bioquimica. UBA.
Doctor en Bioquimica Industrial. Escuela de Farmacia y Bioquimica. UBA.
Farmacia y Laboratorio de Andlisis Clinicos Hospital Naval.
Farmacéutico y Bioquimico asimilado a la Armada Argentina.
Capitdn de Navio asimilado. Armada Argentina
Capacitacién durante 18 meses en George Washington University Hospital. Washington D.C, USA. Enviado
por Armada argentina.
Jefe del Departamento de Farmacia y Bioquimica de la Direccién de Sanidad de la Marina de Guerra.
Decano Interventor de la Escuela de Farmacia y Bioquimica. UBA
Decano Interventor de la Facultad de Farmacia y Bioquimica. UBA
Examinador del Instituto Nacional de la Propiedad Industrial (INPI).
Asesor Técnico-Legal en el tema de Patentes de Productos Farmacéuticos a los siguientes Estudios de Pa-
tentes y Marcas:
Haussheer, Belgrano y Fernandez.
Clarke & Modet
Noetinger & Armando
Miembro de la Asociacién de Amigos del Museo de la Farmacia. Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA.

Curriculum Vitae del Dr. Esteban Berger

Doctor en Bioquimica y Farmacia. Escuela de Farmacia y Bioquimica. UBA.

Doctor en Bioquimica Industrial. Escuela de Farmacia y Bioquimica. UBA.

Secretario del Decano Interventor de la Escuela de Farmacia y Bioquimica. UBA.

Secretario del Decano Interventor de la Facultad de Farmacia y Bioquimica. UBA

Secretario de los Sres. Decanos Dres: Zendn Lugones (2 periodos) y Armando Novelli.
Asesor Técnico-Legal en el tema de Marcas y Patentes de Drogas y Productos Farmacéuticos.
Perito Farmacéutico en el Palacio de Tribunales de la Nacién.

Ejercid la Farmacia Oficinal en cardcter independiente.

Director Técnico de Laboratorios Ibear S.A.

Asociacion Amigos del Museo de la Farmacia. Facultad de Farmacia y Bioquimica. UBA.
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