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Reporte 1 - Biotecnologia y salud humana y animal

Propdsito

Este es el primero de dos reportes de tendencias que la Secretaria Nacional de Cienciay
Valorizacién del Conocimiento (SENCI) encargé al Parque Cientifico Tecnoldgico de Pando
(PCTP), y fue elaborado por su Oficina de Gestion de la Innovacion. Caracteriza tres lineas
tecnoldgicas, identificadas junto con la SENCI, en el campo de interseccidn entre
biotecnologia y salud humana y animal: vacunas veterinarias de nueva generaciény
diagndstico avanzado (84.1), biofarmacéuticos, biolégicos y biosimilares (84.2), y métodos
diagndsticos y alternativas terapéuticas avanzadas (84.3). El propdsito es aportar un insumo
técnico a los procesos de discusidn, planificacidn y gestion de ciencia, tecnologia e
innovacion coordinados por la SENCI.

Sintesis y hallazgos por tendencias

Leidas en conjunto, las tres tendencias muestran un mismo patrén: Uruguay concentra
capacidad en el eslabdn analitico, de control y de diagndstico, y es mas escaso, en el
relevamiento realizado, en el productivo e industrial de escala. Si bien hay algunos casos de
cadenas nacionales que ya cierran el ciclo de investigacidn a producto —el kit diagndstico de
leucosis bovina, la vacuna terapéutica de Xeptiva fabricada en ATGen, la produccién local de
CAR-T—, lo que falta es infraestructura y escala para hacerlo de forma sistematica. Esta
brecha de validacion, escalado y manufactura de productos biolégicos es comun a las tres
tendencias (85.4).

Biotecnologia y salud humana y animal 07
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Sintesis por tendencia

T1-Vacunas
veterinarias de nueva
generaciony
diagnéstico avanzado
(84.1)

T2 - Biofarmacéuticos,
biolégicos y
biosimilares (84.2)

T3 . Métodos
diagnésticos y
alternativas
terapéuticas
avanzadas (84.3)

Biotecnologia y salud humana y animal

Nucleo comercial consolidado —
vectores recombinantes,
subunidades y vacunas DIVA en
avicultura/porcino, diagndstico
molecular de referencia WOAH (TRL 8
-9)— sobre una frontera emergente
heterogénea: ARNm veterinario (TRL
4-6), nanovacunas (TRL 4-5), CRISPR-
Dx (TRL 5-7), biosensores (TRL 3-5)

Plataformas plenamente
consolidadas —proteinas
recombinantes y anticuerpos
monoclonales convencionales— en
TRL 9; vacunas de nueva generacion,
biosimilares y buena parte de la
manufactura en expansion (TRL 8-9);
ATMPs como sub-linea mas
heterogénea (TRL 6-9)

Heterogénea: en adopcion clinica
NGS/WES-WGS, CDx, biopsia liquida
(ctDNA), CAR-T hematoldgica, terapia
génica AAV e IA en radiologia (TRL 8-
9); en validacién CRISPR in vivo,
organoides terapéuticos, exosomas y
bioimpresién (TRL 3-7)

Industria vacunal instalada (Virbac,
Unico sitio del grupo en América Latina
para vacunas de animales de granja;
Prondil/MSD), manufactura GMP
probada (ATGen-Xeptiva, primer lote
industrial 2024), CDMO en construccién
(Terovet), eje BLV nacional con cadena
I+D-producto cerrada (ddPCR + VLP +
kit ATGen), vacuna anti-garrapata en
piloto de campo (Scaffold
Biotech/Institut Pasteur)

Laboratorio de Control de Biofadrmacos
del Institut Pasteur (referencia MSP,
GLP/LSQA), ecosistema empresarial de
base cientifico-tecnolégica (EOLO
Pharma, Antarka, Eywa Biotech,
Nanogrow Biotech, Kinzbio, Metabix
Biotech, Aravanlabs), Xeptiva-ATGen
con primer lote GMP (2024), industria
de sintesis quimica y bioldgicos
veterinarios (Mega Pharma,
EriochemSZ, Virbac/Prondil), marco de
comparabilidad (Decreto 38/015)

Produccion local de CAR-T (Fundacién
Pérez Scremini, estudio clinico
aprobado por el INDT, gratuita para el
paciente del protocolo; combinacién no
identificada en otro pais de la region,
aunque Brasil produce CAR-T desde
2019; en expansion con Hospital de
Clinicas), INDT-LITYC (laboratorio
publico de ingenieria tisular y celular),
Unidad Mixta de Medicina Genémica
(Hospital de Clinicas-Institut Pasteur),
genoma de referencia Urugenomes
(cohorte de 203 pacientes, ampliacién a
~850), organoides del Institut Pasteur
(Chagas, Toxoplasma, Salmonella)

Asimetria cienciaepatente (Unico
titular con vinculo uruguayo es
Biogénesis Bago, solo aftosay los
casos de Scaffold y Eudika-metaBIX
como excepcion emergente); sin
trabajos nacionales de nueva
generacion en aftosa/brucelosis/TB;
cuello de botella de validaciéon en
especie objetivo, con respuestas
emergentes para escalado (Terovet)

Produccién upstream de biolégicos
complejos (cultivo
celular/fermentacién a escala
industrial) ausente —brecha
productiva, no analitica—; sin
regulacion especifica para ATMPs ni
mecanismos tipo Hospital
Exemption

Acceso desigual al diagnéstico
gendémico (exoma USD 300-800, sin
cobertura universal); escala de
manufactura celular concentrada
en un centro y una indicacién (2
pacientes/mes); sin marco
regulatorio tipo ATMP para
evaluacién anticipatoria

Inmediato: vacunas de
vector/subunidad/DIVA y diagndstico
molecular ya en escala comercial.
Primario: ARNm veterinario con
eficacia en especie objetivo, CRISPR-
dx comercial, metagenémica
ambiental para HPAL Sefial:
ARNmM/nanovacunas bovinas a escala,
biovigilancia ambiental predictiva
estandar

Inmediato: ARNm consolidado mas
alld de la COVID-19, biosimilares de
mAbs complejos, manufactura
continua. Primario: vacunas
terapéuticas de ARNm en oncologia,
expansioén de bsAbs/ADCs,
consolidacién del marco ATMP.
Sefial: terapias génicas in vivo a
escala, produccién distribuida por
transferencia tecnolégica

Inmediato: Casgevy (CRISPR) y ASO
en uso clinico, biopsia liquida para
seleccién terapéutica/MRD.
Primario: pruebas MCED, long-read
sequencing/RNA-seq, copilotos
clinicos multimodales.

Sefial: gemelos digitales biolégicos,
bioimpresién de érganos complejos,
terapias ultraindividualizadas

SENCI - 01
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Elementos de atencion

+ La capacidad nacional instalada es mayor de lo que suele asumirse; el desafio es de
escala e integracion. Industria vacunal (Virbac, Prondil), manufactura GMP probada
(ATGen, Xeptiva), un laboratorio de referencia en biofarmacos bajo GLP y produccidn local
de CAR-T ya estan instaladas.

* El nexo DIVA —el activo mejor alineado con el estatus sanitario exportador— muestra
una concentracion en pocos actores y sin redundancia documentada. El relevamiento
identificd a ATGen como el fabricante nacional de reactivos IVD y a Biogénesis Bagd como
el principal titular de patentes para aftosa con base uruguaya.

« Uruguay produce CAR-T en territorio nacional en el marco de un estudio clinico de fase 2
aprobado por el INDT, se requiere consolidar esa posicién. No es pionero regional
—Brasil produce CAR-T de base académica desde 2019, en el marco del estudio clinico
CARTHEDRALL—, pero el relevamiento no identificé otro programa regional que combine
produccion local, estudio clinico aprobado y aplicacién gratuita para el paciente tratado.
Se requiere financiamiento sostenido, integracién con el sistema de salud y ampliacién de
escala, para reforzar esa posicién ya construida.

+ La anticipacion regulatoria aparece como un elemento de atenciodn, frente a los
productos de nueva generacion que llegaran en el horizonte de 3 a 7 afios (ARNm
veterinario, ATMPs, diagndstico in vitro e IA médica). No hay vacio de autoridad —el MGAP,
el MSP y el INDT ya habilitan y evalian—; la pregunta es si esa capacidad se desarrolla
antes de que lleguen esas plataformas, o después.

+ Labrecha de acceso al diagndstico genémico. El costo del exoma clinico y la ausencia de
cobertura universal generan inequidad de acceso segun nivel socioecondémico.

+ Las tres tendencias comparten el mismo tipo de cuello de botella —escalado y
validacién de productos biolégicos—. Con respuestas emergentes como nodos propios
de cada tendencia: Terovet en T1, ATGen en T2 e INDT-LITYC en T3.

+ Como hipétesis de posicionamiento derivada del diagnéstico, el reporte plantea para
Uruguay un rol de articulador regional y productor de nicho: investigacion traslacional,
evaluacion regulatoria y biomanufactura de nicho (85.6), apalancando redes en las que el
pais ya participa (Red de Institutos Pasteur, Urugenomes, CAMEVET/VICH, el modelo
Bio-Manguinhos/Fiocruz como referencia regional).

Biotecnologia y salud humana y animal 09
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2.1 Contexto

SENCI solicité al PCTP dos reportes de tendencias, cada uno centrado en una tematica
estratégica para el pais: este documento es el Reporte 1 —Biotecnologia y salud humanay
animal—; el Reporte 2 desarrolla AgTech y sistemas agroalimentarios sostenibles como
entregable independiente. El propdsito comun de ambos reportes es identificar y
caracterizar tendencias tecnolégicas globales y sefiales emergentes, y leerlas en clave del
sector productivo y de las capacidades nacionales, para convertirlas en insumos técnicos
que aporten a procesos de discusion, planificacion y gestién de ciencia, tecnologia e
innovacidn (CTI).

2.2 Alcance tematico de este reporte

Estas tres lineas fueron seleccionadas por la SENCI como foco del Reporte 1. Cada una se
desarrolla en profundidad en la seccion 4:

1. Vacunas veterinarias de nueva generacion y diagnéstico avanzado (84.1) — salud
animal, con eje en la ganaderia bovina de carne y leche.

2. Biofarmacéuticos, biolégicos y biosimilares (84.2) — salud humana, desde el desarrollo
y la manufactura de medicamentos bioldgicos.

3. Métodos diagnésticos y alternativas terapéuticas avanzadas (84.3) — salud humana,
desde la medicina de precision y el bucle diagndsticoterapia.

2.3 Criterios de delimitacion por tendencia

Cada tendencia delimita un dominio amplio en torno a ciertos criterios que se explicitan a
continuacion:

« Tendencia 1 — anclas por criticidad nacional. El andlisis se ordena en torno a la
ganaderia bovina de carne y leche (base del complejo agroexportador) y a cuatro
enfermedades ancla. Cada enfermedad ancla es elegida por responder a un eje distinto de
criticidad (los que se indican entre paréntesis junto a cada enfermedad): fiebre aftosa
(acceso a mercados; Unico estatus oficial WOAH), brucelosis y tuberculosis bovina
(zoonosis bajo programa sanitario nacional) y garrapata y hemoparasitos (mayor carga
endémica de costo productivo directo).1

+ Tendencia 2 — sub-lineas por actividad y correspondencia con el alcance. La tendencia
se estructura en las sub-lineas que concentran la mayor actividad cientifica, clinica,
industrial y regulatoria (anticuerpos monoclonales y derivados; proteinas recombinantes;
biosimilares; manufactura; terapias avanzadas), con dos precisiones: la manufactura
biofarmacéutica se trata como sub-linea propia por ser un determinante critico de calidad,

! La delimitacion prioriza la interseccidon entre relevancia sanitario-comercial y frente de innovacién de
nueva generacion; bajo ese mismo criterio, las producciones aviar y porcina —de orientacién
mayormente interna y sin el peso exportador de la bovina— se tratan como contexto global de
innovacion (p. ej. la influenza aviar como driver y las plataformas vacunales aviares entre los casos
internacionales) y no como anclas nacionales. Enfermedades como leptospirosis o leucosis bovina
quedan fuera del set de anclas por no reunir ambos criterios (la leucosis, aun sin ser ancla, se destaca
por ser el eje de mayor densidad de |+D nacional).

Biotecnologia y salud humana y animal 1
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competitividad y acceso —aunque sea una capacidad transversal—, y se incorpora la
sub-linea de vacunas humanas de nueva generacidn por tratarse de medicamentos
bioldgicos de alta relevancia cientifica, industrial y regulatoria.

+ Tendencia 3 — conjunto tecnolégico por tres condiciones simultaneas. Frente a la
amplitud de la medicina de precision, se seleccionan las tecnologias que cumplen a la vez
tres condiciones: estar sobre el bucle diagndsticoterapia (ordenando las mitades
diagndstica y terapéutica como un sistema); tener potencial de adopcidn clinica en el
horizonte 3-7 anos (dejando la frontera puramente investigativa como «senal débil»); y ser
relevantes para condiciones de prioridad sanitaria (oncologia, enfermedades raras,
neurodegenerativas y medicina regenerativa), areas donde ademas existe capacidad
nacional.

2.4 Delimitacion entre tendencias

Las terapias avanzadas (CAR-T, terapia génica, terapias de ARN) aparecen en las Tendencias
2 y 3. Para evitar duplicacion, se demarcan por angulo, no por tecnologia: la Tendencia 2 las
aborda como producto biotecnolégico (desarrollo, plataforma de produccién, manufactura
GMP, regulacion ATMP, acceso y mercado) y la Tendencia 3, como acto clinico de precision
(seleccion, guiado y monitoreo por biomarcadores y modelos funcionales; resultados
clinicos). Cada modalidad se desarrolla en profundidad una sola vez; el caso Casgevy® se
trata como convergencia en la Tendencia 3, con referencia cruzada desde la Tendencia 2. Por
la misma regla, la produccidn nacional de CAR-T se analiza desde el angulo de manufactura
y capacidad productiva en 84.2.8, y desde el dngulo clinico y de acceso en 84.3.8. La lectura
conjunta se realiza en la sintesis nacional integrada (85).

Biotecnologia y salud humana y animal 12
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3.1 Enfoque de vigilancia estratégica integrada

El reporte se elabora bajo un enfoque de vigilancia estratégica integrada, alineado con la
norma UNE 166006:2018 (sistema de gestidn de la vigilancia tecnoldgica e inteligencia
competitiva), que combina tres miradas complementarias:

+ Vigilancia tecnolégica: publicaciones cientificas, patentes y desarrollos emergentes.

+ Vigilancia del entorno: marcos regulatorios, estdndares y politicas publicas
internacionales.

« Vigilancia comercial y competitiva (cuando aplica): actores y dindmicas sectoriales.

El propdsito no es inventariar un dominio de forma exhaustiva, sino identificar y caracterizar
tendencias tecnoldgicas globales y sefiales emergentes, y leerlas en clave del sector
productivo y las capacidades nacionales, para transformarlas en insumos técnicos de
decisién en CTI.

Equipo de trabajo. La ejecucién general estuvo a cargo de la coordinadora de Vigilancia e
Inteligencia Competitiva de la Oficina de Gestion de la Innovacidn del PCTP, Dra. Maitia
Labora. En el desarrollo participaron también las especialistas Dras. Paola Diaz y Anabel
Martinez, con dedicacion a las dreas T2 y T3 respectivamente. Por parte de la Oficina de
Gestidon de la Innovacidn, colaboraron Msc. Martina Soumastre y Msc. Laura Vera.

3.2 Parametros del reporte

Parametro Definicion

Horizonte temporal primario 3-7 afios (mediano plazo)
Horizontes secundarios Corto (<3 afios) y largo (>7 afios)

Global y regional (foco LATAM cuando aplica), con lente

Alcance geografico ey

Estructura comin de la caracterizacién de tendencias (84). Las tres tendencias se
desarrollan en ocho subsecciones: definicidn y delimitacién (4.X.1), madurez tecnoldgica
(4.X.2), drivers y sefnales tempranas (4.X.3), casos internacionales (4.X.4), panorama de Pl y
mapa de actores (4.X.5), panorama normativo (4.X.6), oportunidades y barreras (4.X.7) e
implicancias para Uruguay (4.X.8). Para garantizar uniformidad se aplicaron convenciones
comunes: la madurez tecnoldgica (TRL) se expresa como estimacion analitica con una nota
metodoldgica comun; los horizontes usan las tres bandas «ya en adopcion (<3 afos) /
primario (3-7 anos) / sefnal débil (>7 afos)»; las tablas de casos siguen las columnas Caso -
Actor - Geografia - Hito - Relevancia - Observaciones; y los cierres se redactan como
«elementos de atencion», no como recomendaciones.

Hallazgos y lecturas estratégicas. El reporte distingue dos tipos de afirmacion.

Los hallazgos son constataciones del relevamiento, respaldadas por las fuentes citadas (por
ejemplo, la existencia de una capacidad, un instrumento o un producto aprobado).

Las lecturas estratégicas son interpretaciones construidas a partir de esos hallazgos (por
ejemplo, una posible via de insercién internacional o una ventana de oportunidad). Estas
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Ultimas se formulan como hipoétesis para la discusion, se identifican en el texto como tales y
no surgen de una evaluacion comparativa formal de alternativas.

Criterio de madurez y horizontes. El nivel de madurez tecnoldgica (TRL, escala 1-9) es una
estimacion analitica construida a partir de la literatura revisada a la fecha de corte; no es un
dato citable ni una medicion formal. Su criterio de asignacion se detalla en la nota
metodoldgica de TRL de 84.1.2, comUn a las tres tendencias. El horizonte de adopcidén se
expresa en tres bandas comunes («ya en adopcion», menos de 3 anos; «3 a 7 afos»,
horizonte primario del reporte; «sefal débil», mas de 7 anos). Las estimaciones fueron
homologadas a esas bandas considerando el rango de TRL y la evidencia de adopcidn
descrita en cada tendencia, en particular la existencia de productos aprobados o
comercializados. El horizonte, por lo tanto, no se deriva del TRL de forma automatica: una
sub-linea con TRL alto puede ubicarse en el horizonte de 3 a 7 ahos si una parte relevante de
ella aun estd en validacién o escalado, y una con un rango de TRL amplio puede considerarse
ya en adopcion si existe uso comercial documentado. Cuando una sub-linea agrupa
tecnologias de horizontes distintos, se consigna una sola banda por juicio analitico. Las
bandas son un juicio analitico y no una proyeccién cuantitativa.

3.3 Fuentes utilizadas

Fuentes. Bases cientificas (Scopus, PubMed, Dimensions), bases de patentes (Minesoft
Origin, Espacenet/EPO, USPTO, WIPO PatentScope, Lens.org), organismos multilaterales y
agencias regulatorias (OMS, FAO, WOAH, EMA, FDA, EFSA, USDA, OECD, segun el tema),
documentos de politica publica y fuentes sectoriales especializadas. Para el aterrizaje
nacional se sumaron fuentes oficiales uruguayas (MGAP, MSP, ANII, instituciones
académicas y de investigacion) y comunicacion institucional verificada.

3.4 Alcance y limitaciones

« Elanalisis de propiedad intelectual es principalmente cualitativo y exploratorio: ofrece una
lectura descriptiva del corpus de patentes relevadas (jurisdicciones, tipos de actor,
dindmica y titulares de referencia), sin constituir un paisaje de patentes cuantitativo
exhaustivo, un mapa de titulares sistematico ni estudios de libertad de operacién.

* Producciones animales fuera de la bovina: la avicultura y la porcicultura no se tratan como
anclas nacionales en la Tendencia 1 —son, en Uruguay, de orientacién mayormente
interna y sin el peso exportador de la ganaderia bovina—; aparecen Unicamente como
contexto tecnoldgico global (84.1.1, 84.1.4).
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4.1.1 Definicion y delimitacion

La tendencia abarca dos dominios tecnoldgicos acoplados: las vacunas veterinarias de
nueva generacion y el diagnéstico avanzado aplicado a la sanidad animal. Por vacunas de
nueva generacion se entiende el conjunto de plataformas que sustituyen o complementan a
las clasicas —vivas atenuadas e inactivadas— mediante ingenieria genética y sistemas de
presentacién de antigeno. Las clasicas siguen siendo el tipo mas extendido, pero arrastran
limitaciones conocidas (riesgo de reversion en las atenuadas, respuesta inmune mas débil
en las inactivadas) (Cid & Bolivar, 2021). Frente a ellas, las plataformas de ADN, ARN y
vectores virales recombinantes inducen respuesta humoral y celular, admiten manufactura
econdmica y segura, y permiten diferenciar el animal infectado del vacunado (propiedad
DIVA, del inglés Differentiating Infected from Vaccinated Animals) (Aida et al., 2021). El
diagnéstico avanzado comprende la deteccion e identificacion molecular y serolégica de
patégenos animales —incluida la diferenciacién de cepas y de estatus vacunal— y la capa de
inteligencia epidemioldgica que convierte ese dato en vigilancia y alerta temprana.

Cuatro sub-lineas. El andlisis organiza el dominio en cuatro estratos:

« SL1 — Plataformas vacunales de nueva generacion: particulas similares a virus (VLP),
vectores virales recombinantes, subunidades recombinantes, marcadores
DIVA/gene-deleted, ARNm y ADN.

+ SL2 — Disefio racional de antigenos y adyuvantes: vacunologia reversa e
inmunoinformatica; adyuvantes y sistemas de entrega innovadores.

+ SL3 — Diagnéstico molecular avanzado y serologia: amplificacidn de acidos nucleicos,
CRISPR-dx, secuenciacidn portatil, biosensores y serologia DIVA.

« SL4 — Vigilancia epidemioldgica y genémica: secuenciacion de genoma completo,
filogendmica de brotes, vigilancia ambiental y modelado predictivo.

El nexo DIVA como concepto organizador. El activo mas alineado con la realidad de un pais
exportador no es una plataforma vacunal ni una técnica diagndstica aisladas, sino su
acoplamiento: la vacuna marcadora/DIVA junto con su diagnéstico acompahante, que
mantiene la capacidad de distinguir un animal vacunado de uno infectado. Por qué esto
importa para Uruguay: un pais exportador debe demostrar constantemente que su rodeo
vacunado no esta infectado. Sin capacidad DIVA, cada vacunacion introduce ruido en esa
vigilancia y debilita el argumento sanitario ante mercados exigentes; con DIVA, el pais puede
vacunar y seguir demostrando estatus limpio al mismo tiempo (Charlier et al., 2022).

Anclas sanitarias y foco nacional. La lectura se ordena en torno a un conjunto de anclas de
enfermedad —fiebre aftosa, brucelosis bovina, tuberculosis bovina y
garrapata/hemoparasitos—, que permite evaluar la relevancia de cada desarrollo global
para la realidad sanitaria y exportadora del pais sin perder la perspectiva internacional de
base.

Criterio de seleccidn de las anclas. El foco es la ganaderia bovina de carne y leche, base del
complejo agroexportador uruguayo y especie de mayor peso econémico. Sobre esa base, las
cuatro anclas se seleccionaron por responder —cada una— a un eje distinto de criticidad
nacional:
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+ Fiebre aftosa: enfermedad transfronteriza que determina el acceso a mercados. Es la de
mayor impacto comercial y la Unica de las cuatro con estatus oficial WOAH (Uruguay: libre
con vacunacion); su campana sanitaria es de larga data (MGAP).

+ Brucelosis y tuberculosis bovina: zoonosis bajo programa sanitario nacional, con impacto
reproductivo y productivo (abortos) y relevancia de salud publica; la tuberculinizacion
obligatoria en lecheria rige desde 1918 (MGAP).

+ Garrapata (Rhipicephalus microplus) y hemoparasitos: mayor carga parasitaria
endémica de costo productivo directo para el rodeo, objeto de un Plan Nacional de control
y de un desarrollo vacunal de base nacional (caso Scaffold, 4.1.8). Las pérdidas
econdmicas anuales asociadas se estiman en ~US$ 95 millones —casi el doble que las
atribuidas a la bichera—, seguin el MGAP al lanzar el Plan Nacional de Lucha contra la
Garrapata del Ganado (MGAP, ago-2025).

Dos observaciones: 1. La leucosis bovina (BLV) no es ancla y, sin embargo, es el eje donde la
capacidad cientifica y de producto nacional es mas densa (4.1.8): las anclas marcan la
prioridad sanitario-exportadora, no el mapa de fortalezas de I+D. 2. La diarrea viral bovina
(BVD) queda fuera pese a una seroprevalencia de rodeo del 98,8 % y un impacto productivo
comparable al de las anclas, porque no cumple ninguno de los tres ejes de criticidad —no es
transfronteriza ni de estatus WOAH, no es zoonosis y no esta bajo plan nacional—; su
ausencia de marco regulatorio muestra que la cobertura normativa nacional sigue la
prioridad sanitario-exportadora y no el impacto productivo (Maya et al., 2025).

4.1.2 Estado de madurez tecnoldgica

La escala TRL (Technology Readiness Level, 1-9) estratifica la madurez tecnoldgica desde el
concepto (TRL 1-2) hasta la implementacion plena (TRL 9).

Nota metodoldgica TRL (se aplica de forma idéntica en 84.2 y 84.3; el criterio de horizontes
se explica en 83.2). Los niveles de madurez tecnoldgica (TRL, del inglés Technology
Readiness Level, escala 1-9, marco NASA/EU H2020) son una estimacion analitica. Se
expresan como rangos cuando la sub-linea comprende tecnologias con distintos grados de
desarrollo, y corresponden al estado predominante a escala global, no a productos
individuales.

Este mapa de madurez se traza a escala internacional y transespecie. El nlcleo comercial
mas consolidado estad hoy en avicultura y porcino —donde la escala industrial impulsé la
adopcion mas temprana de las plataformas recombinantes—; las anclas nacionales, bovinas
(84.1.1), se leen contra ese teldn de fondo global. Los ejemplos aviares y porcinos que siguen
ilustran el estado del arte de la tecnologia, no un cambio de foco.

SL1 — Plataformas vacunales: nicleo comercial + frontera emergente. El nlicleo esta
plenamente comercializado: vectores virales recombinantes en avicultura —vacunas sobre
vectores de herpesvirus de pavo (HVT) y fowlpox contra Newcastle, laringotraqueitis, bursitis
e influenza aviar— en madurez comercial (TRL 9) (Hein et al., 2021); subunidades
recombinantes en porcino (PCV2) (Guo et al., 2022); y vacunas marcadoras
DIVA/gene-deleted (Aujeszky, IBR, peste porcina clasica), en programas de erradicacion (TRL
8-9) (Mettenleiter, 2020). La frontera emergente reine el ARNm veterinario (TRL 4-6), las
nanovacunas (TRL 4-5) y los candidatos gene-deleted para peste porcina africana (TRL 6-7)
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(Zhao et al., 2024; Furey et al., 2024). Las VLP, los vectores y las subunidades concentran el
grueso de la actividad; el ARNm es una franja emergente y el ADN es marginal.

Estatus del ARN veterinario licenciado. Las vacunas veterinarias basadas en ARN que
cuentan con licencia son de tipo ARN autoamplificante o de particula de ARN, no ARNm-LNP:
Sequivity, de Merck/Intervet, contra influenza porcina (saRNA sobre particula réplica de
alfavirus, licencia USDA 2022), y Nobivac NXT (particula de ARN, 2024); ambas se detallan en
4.1.6. No se identifico, a mediados de 2026, ninguna vacuna de ARNm ni saRNA licenciada
para bovinos en los registros consultados (USDA-APHIS-CVB y EMA); no se revisaron de
forma exhaustiva los registros de China, Brasil ni de otras jurisdicciones, por lo que la
afirmacidn se acota a esas fuentes. El ARNm veterinario aparece como preclinico o como
candidato con eficacia en especie objetivo en casos puntuales, no como producto (Zhao et al.,
2024; Furey et al., 2024).

SL2 — Disefio de antigenos y adyuvantes: la de menor madurez traslacional. Su
componente dominante —vacunologia reversa e inmunoinformatica— es mayoritariamente
computacional: la mayoria de los trabajos culmina en una construccion in silico y declara que
resta la validacion experimental en especie objetivo (TRL 2-4) (Malik et al., 2023; Pathak et
al., 2022). Los adyuvantes tienen algo mas de recorrido humedo (TRL 4-6). Lo mas maduro
son las herramientas inmunoinformaticas, incluidos modelos de prediccién de epitopes de
bovino (NetBoLAllpan / BoLA-DR), en TRL 6-7 (De Groot et al., 2020; Fisch et al., 2021). La
termoestabilidad, critica para cadenas de frio limitadas, estd muy poco representada: es una
necesidad declarada mas que un frente activo (se retoma en 4.1.7).

SL3 — Diagnéstico molecular: la sub-linea mas madura. Nicleo consolidado (qPCR y
serologia/ELISA en TRL 9, referencia WOAH) y una banda de amplificacion isotérmica (LAMP,
RPA, RAA) muy avanzada y casi lista para campo (TRL 7-9) (Fan et al., 2020; Wang et al.,
2021). Frentes de rapido crecimiento y menor madurez: deteccién por CRISPR
(Cas12a/Cas13a, TRL 5-7) y biosensores (TRL 3-5) (Lin et al., 2022). La direccién de fondo es
descentralizar el diagndstico hacia el punto de necesidad (Point-of-care).

SL4 — Vigilancia genémica: nicleo reactivo maduro + frontera preventiva. Secuenciacion
de genoma completo y filogendmica para caracterizar patégenos circulantes (TRL 7-9),
incluida la vigilancia gendmica de la tuberculosis bovina (filogenémica global de
Mycobacterium bovis) (Zimpel et al., 2020); frontera preventiva —vigilancia ambiental y
modelado predictivo— emergente (TRL 4-7). La baja apropiacion por patente de esta
sub-linea es un hallazgo sustantivo: el valor se captura por datos, software y servicios mas
gue por proteccion formal de PI.

Sefial regulatoria de madurez. La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) admite desde
2022 los expedientes maestros de plataforma tecnolégica para vacunas veterinarias (VPTMF)
y emitié en noviembre de 2024 el primer certificado de este tipo, para una plataforma de
vector recombinante rHVT (se desarrolla en 4.1.6). La certificacidn previa de plataforma —y
no solo de producto— estd entrando en la practica regulatoria, lo que comprime los tiempos
de autorizacién.
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Tabla 4.1.2 — Nivel de madurez tecnolégica (TRL) por sub-linea y tecnologia.

HORIZONTE

TECNOLOGIA

{- Ya en adopcion ] | B 3-7 afios

Hl Seiial débil (>7 afios)

ESCALA TRL - RANGO SOBRE HORIZONTE
3 4 5

SL1 — Plataformas vacunales

Vectores virales recombinantes (avicultura: HVT/fowlpox)

ARN autoamplificante con licencia porcina (Sequivity)

Subunidades recombinantes (PCV2, porcino)

Vacunas marcadoras DIVA/gene-deleted (Aujeszky, IBR, PPC)

Candidatos gene-deleted (peste porcina africana)

ARNm veterinario (eficacia en especie objetivo)

Nanovacunas

SL2 — Diseiio de antigenos y adyuvantes

Herramientas inmunoinformaticas (NetBolAl|pan/BoLA-DR)

Adyuvantes

Formulaciones termoestables

Vacunologia reversa / inmunoinformatica in silico

SL3 — Diagnéstico molecular

gPCR y serologia/ELISA (referencia WOAH)
Amplificacion isotérmica (LAMP/RPA/RAA)
Deteccién por CRISPR (Cas12a/Cas13a)
Biosensores

SL4 — Vigilancia genémica

Secuenciacion de genoma completo / filogendmica
Metagendmica ambiental y modelado predictivo de brotes (IA)

Biovigilancia ambiental predictiva (practica estandar)

6-7
Sin TRL asignable'
7-9
5-7
3-5
7-9
4-7
Sin TRL asignable?

! Formulaciones termoestables (SL2) describe una necesidad declarada —cadena de frio limitada— mas que un frente de desarrollo activo, sin

una tecnologia concreta en curso a la que asignar un nivel de madurez.

2 Biovigilancia ambiental predictiva (SL4) describe la adopcién como préctica estandar de la tecnologia de la fila anterior (metagenémica ambiental

y modelado predictivo, TRL 4-7), no una tecnologia distinta. En ambos casos el horizonte si es estimable aunque el TRL no lo sea.

Lectura transversal. El «nlcleo comercial» y la «frontera emergente» atraviesan de forma
consistente tres de las cuatro sub-lineas: en SL1, SL3 y SL4 conviven un bloque ya en TRL
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7-9 —vectores recombinantes, subunidades y DIVA; gPCR, serologia y amplificacion
isotérmica; secuenciacion reactiva— junto a una frontera en TRL 3-7 —ARNm veterinario y
nanovacunas; CRISPR-dx y biosensores; metagendmica ambiental y modelado predictivo—.
La excepcion es SL2, que no tiene nlcleo comercial propio: ni siquiera su fraccién mas
avanzada —las herramientas inmunoinformaticas, TRL 6-7— supera la validacion piloto.
Esa asimetria sitia el préximo ciclo de innovacidn critico de la tendencia en TRL 3-7, dentro
del horizonte primario (3-7 afios), con SL2 como la sub-linea que mas inversion en
validacidn traslacional requiere antes de aportar producto.

4.1.3 Drivers de cambio y sefiales tempranas

Los motores de la tendencia operan de forma transversal a las cuatro sub-lineas; es su
convergencia la que explica la aceleracidn observada desde 2024.

- Cientifico-tecnolégicos. Validacion del ARNm tras la COVID-19 (Le et al., 2022);
abaratamiento y portabilidad de la secuenciacién —vacunologia reversa a escala de
proteoma y secuenciacidn portatil que lleva la vigilancia a laboratorios sin capacidad
previa (Gigante et al., 2020)—; disefo asistido por IA (antigenos y ensayos diagnésticos); y
maduracion de las herramientas inmunoinformaticas de bovino (prediccion BoLA-DR), que
reduce la barrera de entrada al disefio racional en la especie nicleo del pais (Fisch et al.,
2021).

+ Sanitarios y One Health. La senal mas fuerte del periodo es el salto de la influenza aviar
altamente patdgena (HPAI) H5N1, clado 2.3.4.4b, a bovinos de leche en Estados Unidos
(2024), documentado por secuenciacion de genoma completo, con virus en leche y
tropismo mamario (Burrough et al., 2024): un cruce avebovino que redefine la vigilancia 'y
toca a la especie nucleo de Uruguay. A ello se suman la peste porcina africana y zoonosis
porcinas.

+ Ambientales y climaticos. Expansion del rango de vectores y patégenos por comercio y
clima (dermatosis nodular contagiosa; Culicoides y orbivirus a nuevas latitudes) (Gondard
et al,, 2024).

+ Comerciales y regulatorios. El principio DIVA funciona como palanca de comercio y
erradicacion, especialmente relevante para un pais exportador (Charlier et al., 2022; Wong
et al., 2020); la apertura regulatoria a las plataformas de nueva generacién actia como
habilitante (4.1.6); y la descentralizacidn del diagndstico hacia el punto de necesidad es
motor comun de la amplificacion isotérmica, el CRISPR-dx y la secuenciacion portatil.
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Sefiales tempranas por horizonte temporal

Tabla 4.1.3. Senales tempranas por horizonte temporal.

Ya en adopcion (<3 afios)

Horizonte primario (3-7 afios)

Sefal débil (>7 afios)

Vacunas de vector recombinante, subunidad y DIVA a escala comercial; gPCR,
serologia/ELISA y amplificacion isotérmica validada frente a referencia WOAH;
secuenciacion portatil en vigilancia de brotes; vacuna veterinaria de saRNA con
licencia en porcino (Sequivity)

ARNmM veterinario alcanzando eficacia en especie objetivo; comercializacién de
la deteccion por CRISPR; metagendmica ambiental (muestreo de aire que
supera al hisopado para HPAI); formulaciones termoestables; modelado
predictivo de brotes asistido por IA

ARNmM y nanovacunas para bovinos a escala; biovigilancia ambiental predictiva
como practica estandar; estandares WOAH para sefiales de ADN/ARN
ambiental

Sefial mas significativa del periodo. El spillover de HPAI H5N1 a bovinos de leche: cruza las
cuatro sub-lineas —moviliza vacunas (SL1/SL2), tensiona el diagndstico (SL3) y exige
vigilancia gendmica y ambiental (SL4)— y aterriza sobre la especie de mayor peso para

Uruguay.

4.1.4 Casos y desarrollos internacionales relevantes

En la tabla 4.1.4 se presentan casos internacionales seleccionados. Los casos ilustran el
gradiente de madurez —de plataformas ya adoptadas a herramientas emergentes en
validacién— y se seleccionan por su relevancia para las anclas sanitarias de Uruguay o por
constituir referencias de estado del arte con potencial de adopcidn regional en tres a siete

anos.
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Tabla 4.1.4. Casos internacionales seleccionados.

Caso

Vector recombinante aviar con
edicién génica (CRISPR/HVT +
antigeno COBRA)

Sistema DIVA/marcador AgE
bovino (+ nano-adyuvantes)

Vacunas de ARNm y saRNA en
avicultura

Diagnostico de fiebre aftosa:
CRISPR + isotérmicos

Diagnéstico de brucelosis: RPA-
CRISPR/Cas12a

Biotecnologia y salud humana y animal

MSD/Intervet; Ceva;
USDA

Internacional
(UE/CN)

U. Pennsylvania;
CNRS;
Merck/Intervet

Grupos de China
(Zhaoging)

Grupos de China
(Nanjing/Jiangsu)

Geografia

EE. UU./RU

UE / China

EE. UU./
Francia

China

China

Hito

Insercion estable de casetes
multiples por CRISPR/Cas9
(Tang et al., 2020); vacunas
rHVT-H5 comerciales con
proteccion frente a HPAI
clado 2.3.4.4b (Lee et al.,
2024); primer certificado
VPTMF de la EMA, nov. 2024

Vacuna AgE-IBRV con
nanoparticulas de quitosano,
compatibilidad DIVA
confirmada (respuesta anti-
gB sin anti-gE)

ARNmM-LNP anti-H5 con
proteccién en hurones (Furey
et al., 2024); saRNA anti-H5
con respuesta persistente
250 dias en pinguino rey
(Lejeune et al., 2026); Unico
ARN licenciado: Sequivity
(saRNA porcino)

RT-RAA-CRISPR/Cas13a para
FMDV serotipo O; limite de
deteccién bajo, sin
reactividad cruzada, validado
en muestras clinicas
simuladas (Meng et al., 2025)

Plataforma
RPA-CRISPR/Cas12a para
Brucella spp. en sangre 'y
leche, con sensibilidad
comparable a gPCR (Xu et al.,
2022)

SENCI - 01

Relevancia Observaciones

Plataforma vacunal de nueva
generacién mas madura (TRL 9),
compatible con DIVA; fija el
estandar metodolégico
(CRISPR/insercién multiple/DIVA).
Ancla UY: HPAI (secundaria)

Paradigma habilitador del
comercio sanitario; base
conceptual de las estrategias
diagnéstico-vacunales para aftosa
(NSP 3ABC). TRL 9 (AgE-IBR
comercial) / 4-6 (nano-
adyuvantes). Ancla UY: IBR, aftosa,
brucelosis

Plataforma en rapida maduracion;
ARNmM-LNP en produccién es
horizonte 3-7 afios. TRL 9 (saRNA
porcino) / 4-6 (ARNm-LNP bovino-
aviar). Ancla UY: HPAI

Renovacién del diagnéstico de
campo, compatible con la
vigilancia activa descentralizada
que exige el estatus de pais libre
con vacunacion. TRL 4-6. Ancla
UY: aftosa (maxima prioridad
comercial)

Ubica al diagnéstico —no a la
vacuna— como el frente de
innovacién mas maduro para
brucelosis; sin titulares
occidentales dominantes, pero
con apropiacién china reciente y
plenamente vigente: ventana que
se estd cerrando (ver 4.1.5). TRL 5-
6. Ancla UY: brucelosis

Protecciéon demostrada frente al
clado 2.3.4.4b; eficacia frente a
variantes antigénicas futuras del
virus no esta garantizada

Compatibilidad DIVA confirmada
en estudios controlados; la
fraccién de nano-adyuvantes (TRL
4-6) no tiene aun el respaldo
clinico del producto AgE-IBR
comercial

Eficacia demostrada en modelos
animales (hurén, pinglino rey), no
en aves de corral comerciales; el
Unico producto de ARN licenciado
es porcino, no aviar

Validado en muestras clinicas
simuladas, no en brotes de
campo; sin escalado comercial
confirmado

Sensibilidad comparable a qPCR
en estudio de laboratorio; sin
validacién de campo ni escalado
comercial documentados

23



(1 YIINIONL) 0QYZNVAY 0ILSONIYI A NOIIYYINII YAINN 30 SYIHYNIMILIA SYNNIVA

=== PCTP / REPORTES DE TENDENCIAS SENCI - 01

Lectura. Los dos primeros casos representan el nlcleo comercial (vector recombinante y
DIVA); los tres restantes, la frontera emergente (ARN y diagndstico CRISPR/isotérmico)
directamente ligada a las anclas de mayor prioridad para Uruguay. El benchmark regional
pertinente en diagndstico molecular es CASPR Biotech + CONICET (Argentina), con familias
de patente en CRISPR-dx (ver 4.1.5y 4.1.8).

4.1.5 Panorama de propiedad intelectual y mapa de actores

Nota metodoldgica. Las proporciones se expresan como estructura y orden de magnitud; los conteos
precisos del corpus —export bruto, corpus depurado, recuentos por titular— y el enfoque de la
blUsqueda se consolidan en el Anexo A.2

El corpus depurado reune del orden de ~2900 familias, repartidas de forma muy despareja
entre las cuatro sub-lineas, con las plataformas vacunales (SL1) como el dominio
ampliamente mas denso.

Tamaiio del corpus de patentes por sub-linea

Familias depuradas, % sobre el corpus total (n=2.931), de mayor a menor

SL1
R Sty 59,1%
Plataformas vacunales 1.731 fam.
SL3
36,1%
Diagndstico molecular avanzado 1.057 fam.
3,9%
Antigenos y adyuvantes 114 fam.
SL4
1,0%
Vigilancia epidemiologica/gendmica 29 fam.

Corpus depurado = 2.931 familias (SL1 1.731 + SL3 1.057 + 5L2 114 + SL4 29); export bruto de 3.428 registros
menos 497 familias de plataforma/terapéutica humana fuera de alcance veterinario

Fuente: exports Origin/Minesoft PatBase (Minesoft Families), corridas 2026-07-03; PCTP. Elaboracién propia (OGI-PCTP).

Figura 4.1.5.1. Tamano del corpus depurado por sub-linea (% del total, ~2931 familias), de
mayor a menor.

Jurisdicciones mas activas: China concentra el mayor volumen en las cuatro sub-lineas. En
diagndstico molecular (SL3) el sesgo es extremo (la mayoria de las familias del corpus son
de origen chino). En plataformas vacunales (SL1) la proporcién es menor, pero sigue siendo
dominante, con Estados Unidos como segundo polo y principal presencia corporativa
occidental. La via PCT/WO —proxy de internacionalizacién— es mas frecuente en SL1
(estrategia de cobertura multi-jurisdiccional de los grandes actores) que en SL3 (de vocacion
marcadamente doméstica, coherente con su perfil piblico-académico). La Unién Europea
aparece a través de actores como Boehringer Ingelheim, Ceva, Novartis Animal Health,
Transgene y Bavarian Nordic; Japdn, Corea del Sur e India tienen presencia consistente con
su condicién de miembros o participantes en VICH.

Biotecnologia y salud humana y animal 24



(1 YIONIAN3L) 0QYZNYAY 0JILSONIVIO A NOIJYYINII YAINN 30 SYIMYNIYILIA SYNNIVA

=== PCTP / REPORTES DE TENDENCIAS SENCI - 01

Quién patenta: perfil de actores por sub-linea

% de titulares por tipo, dentro de cada sub-linea. El perfil cambia entre ellas.

SL1

SL2

SL3

avanzado

SL4

Vigilancia

epidemiolégica/gendémica

31% - 55% n=29

Il Academia (universidad) Empresa - salud animal Empresa - farma / biotecnologia
Il Institutos publicos y agencias Empresa (genérica / otras) Otro / sin clasificar
Cada barra = 100 % de los titulares de la sub-linea (participacion: cada titular cuenta 1 por familia; sin deduplicar entre sub-lineas).

n de titulares: SL1 2.113 - SL2 141 - SL3 1.251 - SL4 29 (SL4 con n bajo, lectura indicativa). «Otro» incluye fundaciones sin fines de lucro.

Fuente: exports Origin/Minesoft PatBase (Minesoft Families), corridas 2026-07-03; clasificacidn por reglas auditables. Elaboracién propia (OGI-PCTP)

Figura 4.1.5.2. Perfil de titulares clasificado por sub-linea.

Estructura publico-privada: el diagndstico molecular avanzado es la sub-linea donde hay
mayor participacion publica. En plataformas vacunales (SL1) y en el disefio de antigenos y
adyuvantes (SL2), los titulares privados —empresas de salud animal, biotecnoldgicas y
farmacéuticas con extensidn veterinaria— tienen una participacién similar o levemente
superior a la del sector publico (universidades, institutos de investigacion y agencias de
control). El panorama se invierte en diagnostico molecular (SL3), la Ginica sub-linea con
liderazgo publico claro, sostenido por institutos veterinarios estatales y universidades
agricolas chinas. En vigilancia epidemiolégica/gendmica (SL4) en la lectura por tipo de actor
las empresas son el bloque mayoritario, pero se trata de una cartera muy fragmentada, sin
ningun titular individual dominante, en la que predominan los actores con una sola familia.
Esa fragmentacidn, junto con el hecho de que SL4 es la sub-linea con menor proporcién de
familias vivas, apunta a una apropiabilidad por patente estructuralmente mas baja. Es la
senal de un campo donde el valor tiende a capturarse por vias alternativas (datos, software,
servicios y publicacion abierta) mas que por la ruta patentaria.

Principales titulares. En plataformas vacunales, el mayor titular corporativo individual es
Boehringer Ingelheim; si en cambio se agrega el conjunto de institutos del sistema publico
chino de ciencias agricolas (CAAS), ese sistema encabeza el ranking —ambas lecturas
responden preguntas distintas (concentracion de Pl privada vs. capacidad acumulada del
Estado chino). En diagndstico molecular, el liderazgo es publico-académico chino (con el
Instituto de Investigacion Veterinaria de Guangxi a la cabeza); como dato de seguimiento, el
grupo de diagndstico CRISPR de la Universidad de Harvard es el Unico actor occidental
individual en el podio de SL3 (linaje Broad/Zhang, base de SHERLOCK). En SL2 la cartera es
fragmentada e incipiente, con actores académicos chinos y la extensidn hacia lo veterinario
de plataformas de ARNm humanas (ModernaTX, Orna, eTheRNA).
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Foco de enfermedad: traccion porcina y aviar. El corpus esta dominado por enfermedades
porcinas y aviares (peste porcina africana, PCV2, PRRS, PED, Newcastle, HPAI), reflejo de las
prioridades de la industria porcina y avicola asiatica. Los anclajes del nucleo uruguayo
(aftosa, brucelosis, TB bovina, hemoparasitos) estan presentes pero con voliimenes
significativamente menores y concentrados sobre todo del lado diagndstico (SL3). Esta
asimetria es una senal de atencién que se desarrolla en 4.1.8.

Ameérica Latina: presencia marginal pero no nula. El conjunto de titulares latinoamericanos
representa una fraccién muy pequena del corpus, pero incluye actores concretos: Biogénesis
Bagd Uruguay SA (familias en SL1 y SL3, consistente con su rol de mayor productor de
vacunas veterinarias de la region) y CASPR Biotech + CONICET (Argentina), referente regional
de Pl activa en CRISPR-diagnéstico.

Precision sobre SL4 (biovigilancia). La menor apropiabilidad por patente descrita mas
arriba caracteriza al corpus internacional, pero no al actor nacional: la busqueda dirigida
identificé tres familias de Eudika S.A. —una patente concedida en Estados Unidos y dos
familias PCT junto a Metabix Biotech LLC— (ver Tabla 4.1.3). La biovigilancia ambiental
uruguaya, por tanto, si protege por patente y con estrategia de internacionalizacion.

Dinamica temporal. Las cuatro sub-lineas crecen en 2018-2024, con el pico en los anhos mas
recientes; SL3 es la de expansion mdas marcada. Los descensos aparentes en 2025-2026 se
atribuyen al rezago de publicacion de patentes (~18 meses desde la prioridad), no a una
caida de la actividad inventiva.

Lectura sobre Pl en diagnéstico molecular avanzado del niicleo sanitario. Se observa una
baja presencia de titulares occidentales en el diagndstico del nlcleo sanitario. La evidencia
del corpus describe el siguiente campo: en aftosa, la totalidad de los registros son chinos 'y
estan vivos, con la mayoria de las prioridades en 2024-2025; en brucelosis, 42 de 45 son
chinos y estan concentrados en los aflos mas recientes (ver Tabla 4.1.3). Un campo cuyos
registros estan integramente vigentes y cuyas prioridades son de los Ultimos ahos estd en
apropiacién activa y acelerada, no disponible. Hay, sin embargo, un matiz que puede jugar a
favor de un desarrollo nacional: esa apropiacién es de vocacién marcadamente doméstica
—SL3 es la sub-linea con menor tasa de internacionalizacién por via PCT—, de modo que
buena parte de esas familias podria no haber entrado en fase nacional en Uruguay ni en el
MERCOSUR. Determinar si existe margen efectivo para desarrollar y apropiar localmente es
una pregunta que queda fuera del alcance de este reporte.

Estrategias de Pl por caso. Sobre los actores y casos de esta tendencia, la Tabla 4.1.3
documenta el modelo de gestion de propiedad intelectual predominante en cada uno; los
documentos de patente concretos que lo sustentan se listan en el Anexo A.6.1.
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Tabla 4.1.5. Estrategias de propiedad intelectual por caso y actor.

Modelo predominante de gestién de PI Aspectos destacados

Biogénesis Bagd (aftosa; mayor
productor regional)

Vacuna anti-garrapata de base
nacional (Scaffold / Institut Pasteur)

Biovigilancia ambiental nacional
(Eudika-metaBIX)

CRISPR-diagnostico regional (CASPR
Biotech + CONICET, Argentina)

Vacuna marcadora AgE / DIVA
bovino (internacional)

ARNmM / saRNA veterinario
(internacional)

Diagndstico de aftosa y brucelosis
por CRISPR/isotérmicos
(internacional)

Biotecnologia y salud humana y animal

Proteccién centrada en bioproceso y caracterizacion
analitica mas que en composicién de antigeno

PI publica propia, en dos generaciones: consorcio
binacional y luego plataforma internacionalizada

Combinacion de dispositivo concedido y métodos
internacionalizados via PCT, con socio tecnoldgico

Proteccién de la herramienta molecular de base
(estrategia de plataforma), no solo de la aplicacion
diagnostica

Campo maduro, con cartera mixta corporativa y publica

Concentracién corporativa en pocas plataformas
propietarias

Liderazgo publico-académico chino, con apropiacion
reciente y plenamente vigente

SENCI - 01

Las familias de composicion vacunal son minoritarias frente a las de produccién y
control: cultivo celular, produccion de antigeno y cuantificacion del virus. La entidad
uruguaya figura como titular de la familia de caracterizacién analitica de alto
rendimiento del virus de la fiebre aftosa. Hay antecedente de co-titularidad publico-
privada con el INTA (Argentina)

Primera generacion: vacuna de dos antigenos (BmO05 y Bm86uy) de Rhipicephalus
microplus, en consorcio publico binacional Uruguay-Brasil (UdelaR + INIA + dos
universidades federales brasilefias), concedida en Brasil. Segunda generacion:
proteina recombinante multimérica autoensamblante con inmundgenos derivados
de Bm86 —Ila plataforma de nanoparticulas del caso Scaffold—, del Institut Pasteur
de Montevideo, internacionalizada por via PCT. Continuidad de linaje cientifico
entre ambas

Cartera que integra hardware (muestreador de aire) y métodos aplicados a
animales de produccién. Una de las familias mide la respuesta a la vacunacion a
partir de muestras aéreas, lo que conecta la biovigilancia (SL4) con las plataformas
vacunales (SL1)

Patentan nuevas endonucleasas Cas de clase 2, no Unicamente el ensayo — una
posicion mas defendible y de mayor alcance. Es el contraste pertinente con la
ausencia de PI uruguaya en esta sub-linea

Prioridades que abarcan de 1991 a 2024 y cerca de la mitad de los registros ya
extinguidos: tecnologia consolidada y de apropiacién parcialmente liberada.
Conviven titulares corporativos occidentales y organismos publicos asiaticos

La frontera de ARN veterinario esta en manos de un grupo reducido de actores, con
prioridades concentradas en 2017 y 2020-2021. Incluye la empresa de origen de la
plataforma saRNA comercial

En aftosa, la totalidad de los registros son chinos y estan vivos, con la mayoria de
prioridades en 2024-2025 (incluidos centros técnicos de aduanas, sefial de
aplicacion en control fronterizo). En brucelosis, 42 de 45 registros son chinos, con
las prioridades concentradas en los afios mas recientes; por el rezago de
publicacién sefialado mds arriba, esa concentracién es un piso y no un techo
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Nota metodoldgica. Los documentos y fuentes de Pl que sustentan cada caso se listan en el Anexo
A.6.1; se identificaron mediante blUsquedas dirigidas (julio de 2026), deduplicadas por familia. Se
presentan solo ejemplos representativos por caso: la proteccion efectiva de cada desarrollo puede
comprender multiples familias y jurisdicciones. Esta tabla no constituye un analisis exhaustivo ni un
estudio de libertad de operacion (FTO), y el estado legal de las familias puede variar entre jurisdicciones
y modificarse con el tiempo.

4.1.6 Panorama normativo y de estandares

El marco regulatorio global de vacunas y bioldgicos veterinarios esta en transformacion
activa: en 2024-2026, la Unidn Europea, los Estados Unidos y el sistema multilateral WOAH
introdujeron simultdneamente nuevos esquemas de autorizacion, guias de calidad y
revisiones de estandares orientados a las plataformas de nueva generacién. La regulacion,
historicamente restrictiva, incorpora una logica habilitante: reconoce plataformas
tecnoldgicas comunes cuya certificacion previa acelera la autorizacion de los productos
derivados.
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Tabla 4.1.6. Panorama normativo por jurisdiccion.

SENCI - 01

Jurisdiccién Marco regulatorio principal Autoridades

Manual de Pruebas de
Diagnéstico y Vacunas de WOAH
(13.2 ed., 2024; enmiendas 2025
con métodos moleculares); guias
VICH

Internacional
(multilateral)

Primera guia de calidad de ARNm
veterinario (consulta publica, feb.
2026); Expediente Maestro de
Tecnologia de Plataforma (VPTMF,
1.er certificado nov. 2024);
revision de guias de vectores
recombinantes

Unién Europea

Licenciamiento de bioldgicos
veterinarios; productos de ARN
(Sequivity, saRNA, 2022; Nobivac
NXT, 2024)

Estados Unidos

Marcos nacionales de alta

Asi -
>é complejidad
Américas CAMEVET (proy.ect(? ,reglonal Fje
i WOAH): armonizacién de registro
(regional)
y control
Uruguay Registro y habilitacién de

productos veterinarios

WOAH; VICH (UE-
Japon-EE. UU.)

EMA-CVMP

USDA-APHIS-CVB;
FDA-CVM

China
(MARA/IVDCQ),
Japon
(MAFF/NVAL),
Corea del Sur
(APQA), India
(CDSCO)

CAMEVET

MGAP-DGSG

Fija el estandar internacional de
diagnostico y vacunas; puerta de
alineamiento para terceros paises

Logica habilitante: la certificacién previa
de la plataforma acelera los productos
derivados; ola 2024-2026

saRNA ya licenciado; no hay ARNm-LNP
licenciado para bovinos

Japén es cofundador de VICH

Uruguay es miembro; palanca de
alineamiento con VICH y la EMA (brecha
entre acuerdo técnico e implementacion)

Ya consultado por biotecnologia de
nueva generacion (Scaffold, Xeptiva); solo
la aftosa tiene estatus oficial WOAH;
brucelosis, TB bovina y garrapata son
programas sanitarios nacionales. Marco
nacional consolidado en el Anexo A.4

Marco multilateral: WOAH y VICH. La Organizacion Mundial de Sanidad Animal (WOAH) fija
los estandares internacionales a través del Manual de Pruebas de Diagnéstico y Vacunas
para los Animales Terrestres (13.% ed., 2024; versiones en linea actualizadas en 2025
conforme a la Resolucion N.° 26 de la 92.7 Sesidn General). Las enmiendas 2025 incorporan
métodos moleculares, senal de que el estandar internacional integra las herramientas de
SL3y SL4. La Cooperacion Internacional para la Armonizacion de los Requisitos Técnicos
para el Registro de Medicamentos Veterinarios (VICH) opera como mecanismo trilateral
UE-Japdn-EE. UU.; sus guias son utilizables por terceros paises, y constituyen la puerta de

entrada para el alineamiento de mercados emergentes.

Union Europea — EMA/CVMP: la ola 2024-2026. Tres movimientos de alta relevancia: (i) la
primera guia de calidad para vacunas de ARNm veterinarias, adoptada para consulta publica
en febrero de 2026, con alcance a ARNm convencional y saRNA en nanoparticulas lipidicas;
(i) el esquema de Expediente Maestro de Tecnologia de Plataforma (vPTMF), con su primer
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certificado en noviembre de 2024 (plataforma rHVT de Intervet/MSD) y un segundo en
febrero de 2026; y (iii) la revision de guias de vectores recombinantes vivos y de vacunas
combinadas, que incorpora explicitamente «nuevos enfoques en el desarrollo de vacunas».

Estados Unidos — USDA-APHIS-CVB y FDA-CVM. Las vacunas y bhioldgicos veterinarios los
regula el USDA a través del Centro de Bioldgicos Veterinarios (CVB); los medicamentos, la
FDA-CVM (que participa en VICH). Los productos de ARN licenciados son Sequivity (saRNA,
influenza porcina, 2022) y Nobivac NXT (particula de ARN, 2024). Precision: Sequivity usa
particula réplica de alfavirus (saRNA), no ARNm-LNP; no hay vacunas de ARNm licenciadas
para bovinos.

Asia y nivel regional. China (MARA/IVDC), Japon (MAFF/NVAL, cofundador de VICH), Corea
del Sur (APQA) e India (CDSCO) operan marcos propios de alta complejidad. En las Américas,
el Comité de las Américas de Medicamentos Veterinarios (CAMEVET) —proyecto regional de
WOAH— armoniza normas de registro y control; Uruguay es pais miembro y puede usarlo
como palanca de alineamiento con VICH y la EMA, aunque persiste una brecha entre los
acuerdos técnicos y su implementacion efectiva.

Uruguay. La autorizacion de productos veterinarios es competencia del MGAP a través de la
Direccion General de Servicios Ganaderos (DGSG). Que desarrollos de nueva generacién con
base local (la vacuna anti-garrapata de Scaffold Biotech; las vacunas terapéuticas de
Xeptiva) apunten al registro ante el MGAP muestra que el sistema ya esta siendo consultado
por actores de hiotecnologia de nueva generacidn.

Fuentes normativas primarias de esta seccion: ver Anexo A.7.1.

4.1.7 Oportunidades y barreras

La regla general es que la madurez no es homogénea: conviven tecnologias ya comerciales
cuya barrera es de escala y costo con tecnologias emergentes cuya barrera es aun de
validacion basica.
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Tabla 4.1.7. Oportunidades y barreras por plano.

Técnico

Regulatorio

Mercado /
cadena de

valor

Capacidades

El principio DIVA es un activo maduro, ya
comercial, compatible con la trazabilidad
sanitaria; el diagndstico molecular
descentralizado (isotérmico, CRISPR) habilita
vigilancia de campo sin termociclador; existe
tooling inmunoinformatico especifico de
bovino (BoLA-DR) que reduce la barrera al
disefio racional

El marco internacional ya tiene rieles para la
nueva generacién (guia de ARNm, vPTMF,
métodos moleculares en el Manual de
WOAH); las guias VICH son utilizables por
terceros paises y CAMEVET ofrece una via de
alineamiento regional

Crecimiento sostenido de la actividad
cientifica y patentaria (mercado en
expansién, no en meseta); en el diagndstico
del nucleo uruguayo no hay titulares
occidentales dominantes y la apropiacion
china es de vocacién mayormente
domeéstica, lo que podria dejar margen en
jurisdiccién nacional

La vigilancia genémica es la capa con mayor
densidad de capacidad instalada; la
termoestabilidad, subatendida en la
literatura, es una ventana de diferenciacién
para quien tenga capacidad de desarrollo
local

SENCI - 01

La brecha traslacional de la vacunologia reversa
(la mayoria de los candidatos queda in silico y
requiere validacién en especie objetivo);
estabilidad y entrega del ARNm veterinario;
preparacién/extraccion de muestra como cuello
de botella del point-of-care; brecha
laboratorio—dispositivo en biosensores

Estandarizacién, umbrales de decisiény
aceptacion regulatoria de los métodos de campo
frente al estandar WOAH aun sin resolver; brecha
entre acuerdos de CAMEVET e implementacién
efectiva

Desarrollo de vacunas lento y costoso;
concentracidén corporativa del sector; fragilidad
de negocio de vias alternativas; viabilidad de
plataformas de produccién no convencionales
aun sin resolver; apropiacion reciente y
plenamente vigente del diagndéstico del nucleo
sanitario por actores publicos chinos: la ventana
se estd cerrando (4.1.5)

El cuello de botella para pasar de disefio a
desarrollo no es computacional sino de
infraestructura: bioterio, bioseguridad (BSL) y
ensayos de desafio. Es la barrera de capacidad
mas determinante para actores nacionales (se
desarrolla en 4.1.8)

En términos del horizonte del reporte, las oportunidades técnicas y regulatorias se
concentran en tecnologias ya en adopcion (DIVA, diagndstico isotérmico) o en el horizonte
primario (disefo racional, CRISPR-dx), mientras que las barreras mas dificiles —la
validacidn traslacional y la infraestructura de desafio— son estructurales y condicionan la
velocidad de adopcion de todas las plataformas emergentes.

Biotecnologia y salud humanay animal
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4.1.8 Implicancias para Uruguay

Capacidades existentes

El pais no parte de cero vy, en varios eslabones, la capacidad instalada es mayor de lo que
suele asumirse. En el plano institucional y de investigacion operan la red DILAVE del MGAP
con la plataforma UNIRADD, el INIA, el IIBCE, las Facultades de Veterinaria y Ciencias de la
UdelaR y el Institut Pasteur de Montevideo. La produccion cientifica nacional, verificada
sobre el corpus, es pequena pero con liderazgo propio y se concentra en diagnéstico
molecular avanzado y plataformas de VLP, con la leucosis bovina como eje dominante y una
linea propia de adyuvantes de saponinas de Quillaja nativa; la capacidad de secuenciacion
guedo6 demostrada en la respuesta al brote de encefalomielitis equina de 2023-2024.

Dos puntos a destacar: 1. Existe industria vacunal instalada: Virbac Uruguay —cuya planta
de Millan es, segun la comunicacién del grupo, su Unico sitio de produccién de vacunas para
animales de granja en América Latina— y Prondil (MSD), con manufactura de bioldgicos que
abastece a mas de veinte paises. 2. Hay cadenas que ya llegan hasta la manufactura GMP:
ATGen opera los dos lados del nexo DIVA —antigenos recombinantes de subunidad y el kit
serologico de BLV— vy fabrica a escala GMP la vacuna terapéutica de Xeptiva; la cadena
Institut Pasteur Xeptiva ATGen FVET muestra que el pais puede llevar una vacuna de
diseno propio hasta el lote industrial, aunque se trate de un producto fuera de las anclas
sanitarias. Terovet, en construccidn, es la respuesta emergente al cuello de botella de
escalado.

Los dos casos nacionales de I+D verificados via patente —la vacuna anti-garrapata de
Scaffold Biotech, con piloto de campo de seguridad favorable y eficacia aun parcial, y la
biovigilancia ambiental del cluster Eudika-metaBIX— se desarrollan, junto con el detalle
actor por actor, en el Anexo A.5.
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Brechas identificadas

« Asimetria ciencia patente. El patrén nacional histérico es de capacidad orientada a
ciencia, servicio diagndstico y respuesta a brotes, con apropiacién de Pl via patente casi
nula: el Unico titular con vinculo uruguayo en el corpus general es el productor comercial
Biogénesis Bag6 Uruguay SA (dos familias, ambas ancladas a aftosa: una plataforma
vacunal de amplio espectro y un diagnéstico CRISPR/RPA). Las familias de Scaffold y del
cluster Eudika-metaBIX son la excepcion emergente: la Pl publica nacional recién
comienza a materializarse.

- Desalineamiento tematico parcial (con matiz). No se encontraron trabajos nacionales de
nueva generacion sobre aftosa, brucelosis ni tuberculosis bovina —tres anclajes de
maxima prioridad—. Esto refleja que la busqueda no arroja publicaciones en enfoques de
nueva generacion, no ausencia de actividad diagndstica nacional (el diagndstico
establecido por ELISA y PCR convencional de la red DILAVE no es captado por las
ecuaciones del corpus).

* Cuello de botella traslacional (barrera estructural — pero con respuestas emergentes).
La brecha determinante no es de diseno sino de validaciéon himeda en especie objetivo:
bioterio, bioseguridad (BSL) y ensayos de desafio. La eficacia parcial del piloto de Scaffold
la ilustra. La brecha ya tiene respuestas nacionales en marcha —Terovet (escalado),
ATGen y Xeptiva (manufactura GMP probada)—, por lo que conviene considerarla como
cuello de botella con respuesta emergente, no como vacio.

Ventanas de oportunidad

+ El nexo DIVA/serologia es el activo tecnoldégico mas maduro y mejor alineado con el
estatus sanitario exportador; su desarrollo local acompafaria la trazabilidad y el
sostenimiento del estatus. La presencia patentaria con vinculo uruguayo (Biogénesis
Bagd) esta tematicamente bien dirigida a la aftosa, con familias tanto de antigeno vacunal
como de caracterizacion analitica y deteccidn del virus; no se documenta, en cambio, un
par vacuna marcadora + serologia DIVA patentado como tal (ver Tabla 4.1.3).

+ Diagnéstico del niicleo sanitario: no hay titulares occidentales dominantes, pero la
apropiacidén por parte de actores publicos chinos es reciente y esta plenamente vigente, de
modo que la ventana se estd cerrando. El margen efectivo depende de si esas familias
entraron en fase nacional en Uruguay o el MERCOSUR —una pregunta de libertad de
operacion que excede el alcance de este reporte (83.4)—. Es, de las ventanas identificadas
en esta tendencia, la mas sensible al tiempo. El benchmark regional es CASPR Biotech +
CONICET (Argentina).

« Eje BLV nacional (ddPCR + VLP + kit de ATGen): punto de mayor densidad y madurez
cientifica propia, y cadena |+D producto, ya cerrada.

- Biovigilancia ambiental/metagenémica (Eudika-metaBIX): conecta la sub-linea mas débil
del corpus (SL4) con una capacidad nacional concreta.

+ Escalado de manufactura vacunal: con Virbac/Prondil (industria instalada) y Terovet
(CDMO emergente), Uruguay tiene la base para pasar de la prueba de concepto a la
produccion — la palanca que desatasca la brecha traslacional.
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Riesgos

Dependencia tecnoldgica en diagndstico y vacunas para las enfermedades del nlcleo
(aftosa, brucelosis, TB bovina), donde la capacidad nacional de nueva generacién es mas
débil.

Pérdida de la ventana DIVA: el activo mejor alineado con el estatus sanitario podria
consolidarse en manos de terceros antes de que exista capacidad local de desarrollo o
adaptacién.

Ciencia sin apropiacidn: de no traducirse la capacidad cientifica y de servicio en Pl y
productos validados, el pais mantendria un patrén de generacion de conocimiento sin
captura de valor —incluso donde la apropiacion nacional recién emerge (Scaffold,
Eudika-metaBIX, ATGen, Xeptiva).

Elementos de atencion

La capacidad nacional es mayor de lo que suele asumirse, y ahora incluye industria
vacunal instalada (Virbac, Prondil), manufactura GMP probada (ATGen/Xeptiva) y una
CDMO en construccion (Terovet): el problema no es de existencia sino de escala e
integracion.

El nexo DIVA es la oportunidad tecnolégica mejor alineada con el estatus exportadory
merece tratamiento explicito en la sintesis nacional (85 y §6.2).

El marco internacional ya tiene rieles para la nueva generacion (guia de ARNm en
consulta, vPTMF operativo, métodos moleculares integrandose al Manual de WOAH). Para
Uruguay, esto plantea un desafio: contar con la capacidad de evaluacién de MGAP y
CAMEVET para acompanar el avance de estos marcos internacionales
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4.2.1 Definicion y delimitacion

Los términos medicamentos bioldgicos, biofarmacéuticos y biosimilares suelen emplearse
de manera indistinta en ambitos no especializados, aunque refieren a conceptos diferentes:

- Medicamentos bioldgicos: la categoria mas amplia; su principio activo es producido o
derivado de organismos vivos (proteinas recombinantes, anticuerpos monoclonales, vacunas
biotecnoldgicas, terapias celulares y génicas, hemoderivados).

- Biofarmacéuticos: subconjunto obtenido mediante herramientas modernas de
biotecnologia (ADN recombinante, ingenieria genética, cultivo celular). En la practica suele
usarse como sinénimo de «bioldgicos».

- Biosimilares: medicamentos bioldgicos desarrollados para demostrar alta similitud con un
bioldgico de referencia ya autorizado. No son una categoria tecnoldgica independiente, sino
una via de desarrollo y aprobacién regulatoria.

Esta tendencia comprende, bajo la denominacion amplia «biofarmacéuticos, biolégicos y

biosimilares», los medicamentos bioldgicos de uso humano —innovadores y biosimilares—,
junto con las plataformas tecnoldgicas, capacidades de manufactura, marcos regulatorios y
modelos de acceso asociados a su investigacion, desarrollo, produccién y utilizacién clinica.

Se adopta, ademas, el sentido regulatorio de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA): productos

terapéuticos cuyo principio activo es producido por sistemas bioldgicos o deriva de ellos, con
estructuras moleculares complejas y procesos de manufactura altamente especializados en

los que el proceso productivo es un determinante critico de la calidad, seguridad y eficacia
(Amaral et al., 2024; Cunha et al., 2025; Walsh & Walsh, 2022).

Con fines analiticos, la tendencia se estructura en 6 sublineas, a saber:

Vacunas humanas de nueva
generacion

Anticuerpos monoclonales 'y
derivados

Proteinas recombinantes
terapéuticas

Biosimilares

Manufactura
biofarmacéutica

Terapias avanzadas (ATMPs)

ARNmM; vectores virales recombinantes; subunidades recombinantes; particulas
similares a virus (VLPs); plataformas termoestables y de administracién alternativa

mADbs clasicos; anticuerpos biespecificos (bsAbs); conjugados anticuerpo-farmaco
(ADCs); nanobodies; fragmentos; formatos multiespecificos e ingenieria de Fc

Factores de coagulacién; hormonas; citoquinas; enzimas de reemplazo; proteinas
de fusién; modificaciones de vida media

Caracterizacién analitica comparativa; comparabilidad clinica; intercambiabilidad;
marcos regulatorios; acceso a mercados

Sistemas de expresion; bioprocesos upstream/downstream; manufactura
continua; tecnologias de un solo uso; PAT y QbD; escalado

Terapias celulares (CAR-T, células madre); terapia génica (vectores virales y no
virales); terapias de ARN. Tratadas aqui desde el angulo de plataforma,
manufacturay regulacién (uso clinico en 84.3)

Delimitacién: La tendencia no comprende las vacunas convencionales
(atenuadas/inactivadas por métodos cladsicos); las vacunas veterinarias, tratadas en la
Tendencia 1 (84.1); los métodos diagndsticos y el uso clinico de terapias avanzadas, tratados
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en la Tendencia 3 (84.3); ni los medicamentos de sintesis quimica convencional (small
molecules). Si bien las vacunas humanas de nueva generacién comparten plataformas
(ARNm, vectores virales, VLPs) con sus equivalentes veterinarias, difieren en aplicaciones
clinicas, marcos regulatorios y actores.

4.2.2 Estado de madurez tecnoldgica

La tendencia presenta, en conjunto, un elevado grado de madurez a escala global, con
diferencias significativas entre sub-lineas: conviven plataformas plenamente consolidadas
(cientifica, clinica, regulatoria e industrialmente) con otras que avanzan hacia una adopcion
mads amplia mediante validacion clinica, escalado productivo y consolidacion regulatoria. En
las curvas de adopcion, la tendencia se sitia mayoritariamente en fase de consolidaciény
expansidn industrial, salvo las ATMPs y ciertas aplicaciones de ARN, aun en transicién hacia
una adopcidn clinica mas amplia.

Tabla 4.2.2. Estimacion de madurez tecnolégica por sub-linea (con ejemplos representativos).

HORIZONTE Bl : en adopcion ] { Il 37 aios

— = -

J ‘- Sefal débil (>7 afios)

ESCALA TRL +« RANGO SOBRE HORIZONTE

SUB-LINEA / EJEMPLO REPRESENTATIVO

2 3 4 5 6

Vacunas humanas de nueva generacién
Comirnaty®, Spikevax®, mRESVIA®, mRNA-4157/V940*

Anticuerpos monoclonales y derivados n
Keytruda®, Hemlibra®, Blincyto®, Enhertu®*
Proteinas recombinantes terapéuticas n
Humulin®, Eprex®, NovoSeven® RT, Pulmozyme®

Biosimilares
Hadlima®, Amgevita®, Abrilada®, Pyzchiva®*

Manufactura biofarmacéutica
Biorreactores de un solo uso, manufactura continua, PAT, gemelos digitales

Terapias avanzadas (ATMPs)
Kymriah®, Yescarta®, Luxturna®, Casgevy®*

Los productos marcados con asterisco (*) se desarrollan como casos en 84.2.4. Las terapias
de ARN se analizan como plataformas emergentes relacionadas y no integran la definicidn
regulatoria de ATMP (Reglamento (CE) 1394/2007).

Lectura por grupos de madurez. Las proteinas recombinantes y los anticuerpos
monoclonales convencionales son plataformas plenamente consolidadas (TRL 9), donde la
innovacion es incremental (formulaciones, vida media, productividad, nuevas indicaciones).
Un segundo grupo —vacunas de nueva generacion, biosimilares y buena parte de la
manufactura— ya demostro viabilidad y atraviesa expansion y consolidacion (TRL 8-9). Las
ATMPs son la sub-linea mas heterogénea (TRL 6-9): coexisten terapias CAR-T y génicas ya
comercializadas con plataformas celulares, génicas y de ingenieria de tejidos aln en
validacion y escalado (Bucciarelli & Motta, 2026; Kakroodi et al., 2025; Patel et al., 2025).

Manufactura biofarmacéutica. Es la Unica de las seis sub-lineas que no es una clase de
producto sino una capacidad, y conviene leerla aparte porque en hioldgicos el proceso es

Biotecnologia y salud humana y animal 37



(Z YIONIANTL) SIUVTINISOIE A S02190701 “SOIILNIIVINYYH0IE

=== PCTP / REPORTES DE TENDENCIAS SENCI - 01

parte del producto: la molécula que se obtiene depende de la linea celular, del modo de
cultivo y de la purificacién, de modo que la posiciéon competitiva de un fabricante se juega
tanto en la manufactura como en la molécula. Su estructura tiene tres capas de madurez
distinta. La primera, plenamente comercial, es el cultivo por lotes alimentados con
purificaciéon cromatografica, el modo dominante de produccién de los bioldgicos hoy en el
mercado. La segunda, en expansion, incorpora tecnologias de un solo uso y procesamiento
continuo o intensificado por perfusion: reduce la inversidn inicial, acorta los tiempos de
cambio entre productos y, sobre todo, baja la escala minima viable de una planta —el rasgo
con mas consecuencias para un pais pequeno—. Hoy ya existen productos aprobados
fabricados de esta forma, como la enzima cipaglucosidasa alfa, producida en células CHO
por perfusidn y aprobada en Estados Unidos en 2023. La tercera capa, emergente, es la
digital («Biopharma 4.0»): sensores en linea, control por PAT y modelos predictivos o
gemelos digitales (Cunha et al., 2025). La regulacion internacional ya acompana estas
tecnologias: la guia ICH Q13 (84.2.6) cubre expresamente el procesamiento continuo de
proteinas terapéuticas —biosimilares incluidos— y la conversién de procesos por lotes. La
barrera para instalar capacidad es, por lo tanto, de capital, de competencias y de escala de
demanda, no de marco normativo.

Proteinas recombinantes terapéuticas — madurez alta, innovacion desplazada al ciclo de
vida. Es la sub-linea de mayor madurez del conjunto. La evidencia muestra que en esta area
la innovacion no desaparecio: se desplazo de la molécula al proceso, al glicano y al
dispositivo. En extension de vida media, la fusidn a fragmento Fc y a albimina son las
plataformas consolidadas, mientras la PEGilacidn pierde terreno —por anticuerpos anti-PEG
preexistentes o inducidos, acumulacidn tisular del polimero y polidispersidad del producto—
frente a polipéptidos recombinantes no estructurados que son biodegradables, homogéneos
y codificados genéticamente, es decir, producidos por cultivo y sin paso quimico (Wang et al.,
2026). El salto es clinico y no marginal: el factor VIl de fusion Fc-VWF-XTEN aprobado en
2023 alcanza una semivida de unas 48 horas y dosificacion semanal, frente a dos o tres
infusiones por semana del tratamiento convencional. En glico-ingenieria el azucar no
acompana a la proteina sino que decide su destino: la hiperglicosilacidn de la darbepoetina
alfa (cinco cadenas N-ligadas en lugar de tres) triplica su semivida, y en las enzimas de
reemplazo el direccionamiento por manosa-6-fosfato es lo que lleva la enzima al lisosoma.
La tercera palanca son los sistemas de expresidn, tratados mas abajo (84.2.8).

Hitos recientes (2023-2025) que evidencian la maduracion: aprobacién de las primeras
terapias de edicion génica con CRISPR/Cas9 (Casgevy®; ver 84.3); primera vacuna de ARNm
contra el VRS (MRESVIA®, FDA mayo 2024); expansion del ARNm hacia vacunas terapéuticas
personalizadas en oncologia (MRNA-4157/V940); crecimiento de bsAbs y ADCs como nuevas
generaciones de inmunoterapia; consolidacion de biosimilares de anticuerpos monoclonales
complejos (ustekinumab, denosumab) y evolucidn regulatoria hacia la evidencia analitica; e
incorporacion de manufactura continua, tecnologias de un solo uso, automatizacién, IAy
estrategias de Biopharma 4.0 (Cunha et al., 2025; Pardi & Krammer, 2024; Walsh & Walsh,
2022).
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4.2.3 Drivers de cambio y seihales tempranas

La evolucion de los medicamentos bioldgicos estd impulsada por la convergencia de factores
cientificos, tecnoldgicos, regulatorios, econdmicos, industriales, institucionales y
demograficos.

Cientificos y tecnoldgicos. Avances en biologia molecular, ingenieria de proteinas, edicién
génica, biologia sintética e IA; consolidacion del ARNm mds alla de la COVID-19;
anticuerpos de nueva generacion; expansion de las ATMPs; e integracidn de manufactura
continua, tecnologias de un solo uso y herramientas digitales. El eje comuUn es la transicidn
de un modelo centrado en productos individuales hacia plataformas tecnoldgicas
integradas (Cunha et al., 2025; Levine et al., 2026; Neeli et al., 2025; Walsh & Walsh, 2022).

Regulatorios. Enfoques mas eficientes para biosimilares, marcos especificos para
terapias avanzadas y armonizacion internacional (EMA, FDA, OMS, ICH) que facilitan la
incorporacion de nuevas plataformas y la transferencia tecnoldgica (Klein et al., 2022).

Econémicos e industriales. El vencimiento progresivo de patentes de bioldgicos de
referencia (patent cliff) impulsa el mercado de biosimilares; la inversion sostenida en
terapias avanzadas, ARN y anticuerpos de nueva generacién mantiene el dinamismo; y el
fortalecimiento de capacidades en Asia reconfigura la estructura competitiva. El biosimilar
void —caida de incentivos para desarrollar ciertos biosimilares tras el vencimiento de
patentes— es un elemento de atencidn (IQVIA, 2023; Samsung Bioepis, 2025a).

Institucionales y de cooperacion. El Programa de Transferencia de Tecnologia de ARNm
de la OMS y el Medicines Patent Pool, junto con centros regionales de biofabricacion,
reflejan un giro hacia la diversificacién de la produccién y el fortalecimiento de
capacidades en paises de ingresos bajos y medios. El programa de la OMS relne, a mayo
de 2025, quince socios —el hub de Ciudad del Cabo (Afrigen Biologics, Biovac y el Consejo
de Investigacion Médica de Sudafrica) y catorce socios manufactureros en igual nimero de
paises, entre ellos Bio-Manguinhos/Fiocruz (Brasil) y Sinergium Biotech (Argentina)—; la
primera transferencia efectiva de tecnologia se completé en septiembre de 2024 hacia
Biovac, y otros tres socios la recibieron ese mismo ano (Organizacion Mundial de la Salud,
2025). Es un dato relevante desde la mirada nacional: el acceso a plataformas por

transferencia —y no por desarrollo propio— ya tiene precedentes operativos en la region
(84.2.8).

Sociales y sanitarios. Envejecimiento poblacional, aumento de enfermedades crénicas y
mayor diagnéstico de enfermedades raras impulsan la demanda de terapias bioldgicas
mas especificas; la presidn sobre la sostenibilidad de los sistemas sanitarios favorece la
incorporacion de biosimilares.

Biotecnologia y salud humana y animal 39



(Z YIONIANTL) SIUVTINISOIE A S02190701 “SOIILNIIVINYYH0IE

=== PCTP / REPORTES DE TENDENCIAS SENCI - 01

Sefiales tempranas por horizonte temporal.

Tabla 4.2.3. Senales tempranas por horizonte temporal.

Vacunas de ARNm consolidadas mas alla de la COVID-19 (VRS: mRESVIA®);
biosimilares de mAbs complejos (ustekinumab, aflibercept); manufactura continuay

tecnologias de un solo uso en plantas comerciales; primeras terapias CRISPR
aprobadas

Ya en adopcién (<3 afios)

Vacunas terapéuticas personalizadas de ARNm en oncologia (MRNA-4157/V940);
expansién de bsAbs y ADCs; Biopharma 4.0 (PAT, QbD, IA, gemelos digitales);
consolidacién del marco ATMP y del patent cliff de mAbs de alto valor

Horizonte primario (3-7
anos)

Terapias génicas in vivo a escala; produccién distribuida por transferencia de
Sefial débil (>7 afos) tecnologia (modelo OMS-ARNmM) como practica consolidada; convergencia plena
biologia sintética-IA-manufactura avanzada

Sefial mas significativa del periodo. La expansiédn del ARNm desde vacuna profilactica hacia
vacuna terapéutica personalizada (mMRNA-4157/V940 en melanoma): confirma que la
plataforma de ARN dejé de ser especifica de la pandemia y se estd integrando como
tecnologia de base de la medicina de precisién —punto de convergencia con la Tendencia 3:
Métodos diagndsticos y alternativas terapéuticas avanzadas.

4.2.4 Casos y desarrollos internacionales relevantes

Los casos seleccionados y recogidos en la tabla 4.2.4. no constituyen un inventario
exhaustivo, sino ejemplos paradigmaticos de distintas dimensiones de la innovacion
biofarmacéutica, con diversidad geografica (América del Norte, Europa, Asia y América
Latina).
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MRNA-4157/V940

Enhertu® (trastuzumab

deruxtecan)

Casgevy® (exa-cel)

Samsung Bioepis

ALTUVIIIO® / Altuvoct®
(efanesoctocog alfa)

Elfabrio®

(pegunigalsidasa alfa)

Planta modular de

ARNmM con médulos

BioNTainer

Biotecnologia y salud humana y animal

Tabla 4.2.4. Casos internacionales seleccionados.

Moderna & Merck

Daiichi Sankyo &
AstraZeneca

Vertex & CRISPR
Therapeutics

Samsung Bioepis

Bioverativ-Sanofi;
Sobi (UE)

Protalix
BioTherapeutics &
Chiesi

BioNTechy
Gobierno de
Ruanda

EE. UU./
Internacional

Japén / RU / EE.
uu.

RU /7 EE. UU./ UE

Corea del Sur /
Global

EE. UU./ UE

Israel / EE. UU. /
UE

Ruanda

Fase III (2025); designaciones
Breakthrough Therapy y PRIME

Aprobacién tumor-agndstica
para tumores sélidos HER2+
(2024)

Primera terapia basada en
CRISPR/Cas9 aprobada

Aprobacién internacional de
biosimilares complejos
(ustekinumab, Pyzchiva®)

Aprobacién de la FDA (febrero
de 2023) y autorizacién de
comercializacién en la UE (17 de
junio de 2024)

Aprobacién de la FDA (9 de
mayo de 2023) y autorizacién de
la UE (4 de mayo de 2023)

Inauguracion el 18 de diciembre
de 2023: unos 150 millones de
USD, dos médulos (principio
activo y producto formulado) y

Expansion del ARNm de vacunas
profilacticas a vacunas terapéuticas
personalizadas en oncologia

Evoluciéon de los mAbs hacia ADCs
multifuncionales de alta precisién

Primer ATMP de edicién génica: hito
de plataforma y regulacién. Su uso
clinico se desarrolla en 84.3.4

Consolidacién de Asia como polo de
innovacién, manufacturay
comercializacién de biosimilares

Primera aplicacién aprobada de
polipéptidos recombinantes XTEN:
semivida de unas 48 horas y
dosificacién semanal frente a dos o
tres infusiones semanales. La sub-
linea mas madura sigue
produciendo saltos clinicos, no
ajustes marginales

Terapia de reemplazo enzimatico
para la enfermedad de Fabry
producida en células vegetales de
tabaco (Nicotiana tabacum BY-2): un
sistema de expresién no
convencional que alcanza la
aprobacién en las dos agencias de
referencia

El caso de referencia para un pais
sin industria biofarmacéutica
previa: manufactura modular de
escala comercial financiada por

En fase III, aun no aprobado
comercialmente; datos de
ensayo clinico en curso, no de
uso poblacional

Aprobacién tumor-agnéstica
reciente; perfil de seguridad a
largo plazo en la indicacién
ampliada aun en construccién

Numero de pacientes tratados a
la fecha aun reducido; costo de
lista elevado (ver 84.3.4 para el
angulo clinico)

Dato de aprobacién regulatoria,
no de penetracién de mercado;
adopcién de biosimilares
complejos es heterogénea entre
paises

Semivida y dosificacion de ficha
técnica del desarrollador; no
proviene de un ensayo
comparativo head-to-head
independiente

Sistema de expresion vegetal
con historial de manufacturay
escalado industrial més corto
que las plataformas en células de
mamifero

Capacidad instalada anunciada

por el desarrollador; produccién
efectiva y utilizacion real de esa

capacidad no verificadas en
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4.2.4 Casos y desarrollos internacionales relevantes

SENCI - 01

Caso Actor Geografia _ Relevancia Observaciones

Red de plantas de
biosimilares de
mAbxience

Bio-Manguinhos /
Fiocruz

mAbxience (grupo
Insud)

Fiocruz - MS Brasil
- OPS/OMS

Biotecnologia y salud humana y animal

Argentinay
Espafa

Brasil / América
Latina

capacidad de hasta 50 millones
de dosis anuales

Planta en Argentina con hasta
24.000 L en biorreactores de un
solo uso de 2.000 L y habilitacion
GMP de EMA, COFEPRIS y
ANMAT; el sitio figura como
fabricante de principio activo en
el Anexo II de una autorizacién
centralizada de la UE (Oyavas,
bevacizumab, 26 de marzo de
2021)

Designacién como centro
regional de capacitacién en
biomanufactura

consorcio publico-privado
internacional

Prueba de que un pais
latinoamericano sostiene
manufactura de anticuerpos
monoclonales con estandar GMP
europeo, sobre tecnologia de un
solo uso y escala de 2.000 L.

Fortalecimiento de capacidades
regionales por politica publica y
cooperacion internacional

fuente independiente

Capacidad de planta de fuente
institucional del grupo; volumen
de produccion efectivo no
verificado de forma
independiente

Designacién institucional de
centro de capacitacién; no
implica manufactura
biofarmacéutica en la escala
comercial de mAbxience
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Lecturas. mRNA-4157/V940 ilustra la medicina personalizada basada en neoantigenos
(Weber, Carlino, et al., 2024). Enhertu® evidencia la ingenieria de anticuerpos de creciente
complejidad funcional (Meric-Bernstam et al., 2024). Casgevy® marca la llegada de la edicién
génica a la clinica —tratado aqui como hito de manufactura y regulaciéon de ATMP; el detalle
clinico se vera en 84.3.4 (European Medicines Agency, 2023b; Singh et al., 2024). Samsung
Bioepis muestra que la competitividad en biosimilares ya no depende solo de la manufactura
sino de integrar ciencia, regulacién e industria. ALTUVIIIO® y Elfabrio® cubren la sub-linea de
proteinas recombinantes, ausente hasta ahora de los casos: el primero ilustra el
desplazamiento de la innovacion hacia la arquitectura molecular y el segundo, hacia el
sistema de expresion. Los dos casos de manufactura responden a preguntas distintas:
BioNTainer/Kigali muestra cuanto cuesta y cuanto tarda instalar capacidad donde no habia
industria previa, y mAbxience muestra que la escala de 2.000 L de un solo uso alcanza para
cumplir el estdndar GMP europeo desde América Latina. Bio-Manguinhos/Fiocruz representa
la via latinoamericana de fortalecimiento de capacidades via transferencia tecnoldgica
(Perez-Aleman & Ferretti, 2022).

4.2.5 Panorama de propiedad intelectual y mapa de actores

Estructura de protecciéon: no una patente, sino carteras. A diferencia de los medicamentos
de sintesis quimica, un bioldgico rara vez depende de una Unica patente: se protege mediante
familias que abarcan la molécula, los procesos de produccion, las lineas celulares, las
formulaciones, las indicaciones, los dispositivos de administracién y mejoras incrementales
del ciclo de vida (patent thickets, patent lifecycle management). La proteccion puede
extenderse por mecanismos regulatorios (PTE en EE. UU., SPC en la UE) (Goode & Chao,
2022; Van de Wiele et al., 2022). La ventaja competitiva, ademas, no depende solo de
patentes: el conocimiento tacito de lineas celulares, cultivo y purificacion, las capacidades
analiticas y el cumplimiento regulatorio son activos protegidos por secreto industrial y
know-how.

Jurisdicciones y actores. La actividad de patentamiento se concentra en Estados Unidos,
Europa (Alemania, Suiza, Francia, Reino Unido) y Asia (China, Japdn, Corea del Sur). El
ecosistema combina empresas biofarmacéuticas innovadoras, biotecnoldgicas, fabricantes
de biosimilares, universidades y centros publicos, organismos internacionales y proveedores
de biomanufactura.
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Tabla 4.2.5.1 Categorias de actor y entidades referentes.

Categoria de actor Entidades referentes

Empresas biofarmacéuticas Roche, AbbVie, Amgen, Novartis, Pfizer, Daiichi Sankyo, AstraZeneca, Merck,
innovadoras Sanofi, Johnson & Johnson

Empresas biotecnoldgicas Moderna, BioNTech, CureVac, Vertex, CRISPR Therapeutics, Acuitas
Fabricantes de biosimilares Samsung Bioepis, Celltrion, Sandoz, Biocon Biologics, Fresenius Kabi, Organon

Proveedores de

. Cytiva, Sartorius, Thermo Fisher, Merck KGaA, Danaher
biomanufactura

Academia y centros publicos NIH, Harvard, University of Pennsylvania, Bio-Manguinhos/Fiocruz
CDMOs Lonza, Samsung Biologics, Catalent, Fujifilm Diosynth, WuXi Biologics

Organismos internacionales OMS, OPS, Medicines Patent Pool, ICH, Gavi

Dinamica. El campo combina plataformas maduras, donde la competencia se desplaza hacia
biosimilares y mejoras incrementales, con dreas emergentes de intensa actividad (terapias
avanzadas, plataformas de ARN, bsAbs, ADCs y tecnologias de manufactura). Durante el
horizonte 3-7 anos, el patent cliff de numerosos mAbs de alto valor podria abrir una nueva
etapa de expansion de biosimilares, condicionada por la capacidad de superar barreras
tecnoldgicas, regulatorias y comerciales (Amaral et al., 2024; mAbxience, 2025). El biosimilar
void advierte que ciertos bioldgicos podrian no contar con biosimilares comercialmente
viables aun tras el vencimiento de sus patentes (Samsung Bioepis, 2025a). En paralelo, se
consolidan modelos de licenciamiento voluntario y transferencia tecnolégica (Programa de
ARNm de la OMS, con Bio-Manguinhos y Sinergium Biotech de Argentina, y apoyo del
Medicines Patent Pool).
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Estrategias de Pl por caso.

Tabla 4.2.5.1 Estrategias de propiedad intelectual en los casos internacionales de 84.2.4 y en la sub-linea de proteinas
recombinantes.
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Caso

Enhertu®
(trastuzumab
deruxtecan)

mMRNA-4157/V940
(intismeran autogene)

Casgevy®
(exagamglogene
autotemcel)

Pyzchiva®
(ustekinumab-ttwe;
caso Samsung Bioepis)

ALTUVIIIO®
(efanesoctocog alfa)

Insulinas (sub-linea de
proteinas
recombinantes)

Bio-Manguinhos /
Fiocruz

gestion de PI

Proteccién multicapa de un
biofarmaco complejo (ADC +
formulacién + mecanismo de
accion)

Proteccidén integral de una
plataforma tecnolégica de
medicina personalizada (ARNm +
IA + LNP + combinacién
terapéutica)

Gestion estratégica de licencias
sobre tecnologias habilitantes

Gestién estratégica del patent cliff
y libertad de operacién

Ensamblaje de plataformas
habilitantes de terceros

Migracion del valor de la molécula
al dispositivo y a la formulacion

Proteccién de desarrollos propios
combinada con transferencia
tecnolégica y licenciamiento
estratégico

Aspectos destacados

Cartera de patentes que protege el ADC, el
anticuerpo, el linker, el agente citotéxico, las
formulaciones, los métodos de uso terapéuticoy los
procesos de manufactura; se complementa con
defensa activa mediante litigios

Cartera internacional que abarca algoritmos de
seleccién de neoantigenos, formulaciones lipidicas,
procesos de manufactura, biomarcadores
predictivos y combinacién con inhibidores de PD-1

Comercializacion sustentada en acuerdos de
licencia sobre patentes fundamentales de
CRISPR/Cas9, complementados por solicitudes de
aplicaciones terapéuticas y de manufactura; objeto
de litigios internacionales sobre titularidad y
alcance

Ingreso al mercado apoyado en la expiracién de las
patentes principales de Stelara® y en acuerdos
para resolver litigios sobre patentes secundarias
(patent thickets); combina impugnacién de
patentes, acuerdos comerciales y gestion
regulatoria multijurisdiccional

La molécula combina fusion a fragmento Fc,
dominio D'D3 del factor de von Willebrand y
polipéptidos XTEN; la proteccion no descansa en
una molécula nueva sino en familias de plataforma
incorporadas por licencia o adquisicién

Sobre las 56 insulinas aprobadas por la FDA entre
1986 y 2019 se listaron 454 patentes antes de la
aprobacién —224 de ellas (49 %) sobre el dispositivo
— y 107 después, de las cuales 84 (79 %) son de
dispositivo; el 85 % de las patentes de dispositivo no
menciona la insulina (Olsen et al., 2023). En In re
Lantus (1.er Circuito, 2020) el tribunal constaté que
una patente de mecanismo de accionamiento de
pluma, que no nombra la insulina glargina, se habia
listado de modo de activar una suspension
regulatoria frente a la competencia

Integra el patentamiento de tecnologias propias
con transferencia tecnoldgica, cooperacion
internacional y fortalecimiento de capacidades
manufactureras (Programa de Transferencia de
Tecnologia de ARNm de la OMS)

Modelo predominante de

Nota metodoldgica. Los documentos y fuentes de Pl por caso se listan en el Anexo A.6.2; se presentan
solo ejemplos representativos: la proteccidn efectiva de cada producto comprende multiples familias de

patentes y solicitudes en distintas jurisdicciones. Esta tabla no constituye un analisis exhaustivo ni un
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estudio de libertad de operacidon (FTO), y la situacion juridica de las familias puede variar entre
jurisdicciones y modificarse con el tiempo por nuevas solicitudes, concesiones, oposiciones, litigios o
acuerdos de licencia.

4.2.6 Panorama normativo y de estandares

El desarrollo, autorizacion y comercializacion de los medicamentos bioldgicos esta
condicionado por marcos regulatorios altamente especializados, dado que la complejidad
estructural y la variabilidad inherente de estos productos superan a las de los medicamentos
de sintesis quimica. La regulacion incorpora requisitos especificos de caracterizacion de
sustancias activas, validacidon de procesos, ejercicios de comparabilidad, control de cambios
de proceso, evaluacién de inmunogenicidad y farmacovigilancia. Las principales agencias
muestran una creciente convergencia de principios cientificos, fundando la evaluacién de
biosimilares en un ejercicio escalonado de comparabilidad basado en la totalidad de la
evidencia y priorizando la caracterizacion analitica y funcional (Amaral et al., 2024).

Tabla 4.2.6. Panorama normativo por jurisdiccion.

Marco regulatorio
m Autoridades mplicancias
principal

Unién Europea

Estados
Unidos

Internacional

Ameérica Latina

Uruguay

Directiva 2001/83/CE; BIO|OgICOS biosimilares ATMPs;
EMA (CHMP, CAT)
Reglamento (CE) 1394/2007 ( procedimiento centralizado; comparabllldad

Public Health Service Act; Via abreviada de biosimilares; designacion
FDA (CDER, CBER . . iy

BPCIA ( ) de intercambiabilidad; regulacién de ATMPs
Guias ICH (Q5A-Q5E, Q6B, Armonizacién de calidad, manufactura y
Q11; Q13 sobre ICH OMS control; la Q13 habilita expresamente el
manufactura continua); ' procesamiento continuo de proteinas
Informes Técnicos OMS terapéuticas
Marcos nacionales y ANMAT,  ANVISA, o, )

. : Armonizacién progresiva
convergencia regional Mercosur, OPS

Decreto N.° 38/015

(comparabilidad) MSP Se analiza en 84.2.8

Terapias avanzadas. En la UE, las evalla el Committee for Advanced Therapies (CAT) de la
EMA bajo el Reglamento (CE) 1394/2007; en EE. UU., el CBER de la FDA. Ambos exigen
caracterizacion del producto, trazabilidad, farmacovigilancia y seguimiento de seguridad a
largo plazo. El mecanismo de Exencion Hospitalaria (Art. 28 del Reglamento 1394/2007) es
una via complementaria para terapias altamente personalizadas (Ambrosone & Cometa,
2025). Este marco es el ancla regulatoria del uso clinico de las terapias avanzadas que se
desarrolla en 84.3.6.

Intercambiabilidad: una categoria en vias de disolucién. Un movimiento regulatorio reciente
tiene consecuencia directa para una agencia nacional pequena. La Union Europea nunca cred
una categoria separada de «producto intercambiable»: la declaracion conjunta de la EMA'y
los jefes de agencias establece que un biosimilar aprobado en la UE es intercambiable y que
no se requieren estudios sistematicos de intercambio, dejando la sustitucién en farmacia a
cada Estado miembro (European Medicines Agency y Heads of Medicines Agencies, 2022).
Estados Unidos, que si la cred por via legislativa, converge hacia esa posicién: en octubre de
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2025 la FDA comunicé que, con caracter general, ya no recomienda estudios de switching
(U.S. Food and Drug Administration, 2025).

Manufactura continua: los rieles regulatorios ya existen. La guia ICH Q13, adoptada en Step
4 el 16 de noviembre de 2022 tras su consulta publica de julio de 2021, cubre la manufactura
continua de principios activos y productos terminados «para entidades quimicas y proteinas
terapéuticas», y es aplicable tanto a productos nuevos —incluidos expresamente los
biosimilares— como a la conversién de procesos por lotes en procesos continuos. Su Anexo
Il estd dedicado integramente a los principios activos de proteina terapéuticay a las
proteinas recombinantes empleadas como intermediarios de conjugacidn, es decir, a la base
de los conjugados anticuerpo-farmaco del caso Enhertu® (84.2.4); el propio texto menciona el
cultivo por perfusion entre las operaciones unitarias contempladas (International Council for
Harmonisation, 2022). Es el mismo patrén de regulacién habilitante que la Tendencia 1
documenta para las plataformas veterinarias (84.1.6): el marco no va por detras de la
tecnologia, sino que le abre camino. El paquete no se agota en la Q13: la revision Q5A(R2)
(2023) incorpordé una seccion especifica de consideraciones de seguridad viral en
manufactura continua, que es el complemento obligado para biolégicos. A nivel regional
Brasil ya internalizé la ICH Q13 —incluido su Anexo lll sobre proteinas terapéuticas—
mediante la Guia n.° 71/2024 de Anvisa, vigente desde enero de 2024, con caracter
recomendatorio.

Tendencias regulatorias emergentes. Fortalecimiento del papel de la evidencia analitica en
la biosimilitud; simplificacién progresiva de requisitos clinicos para biosimilares;
consolidacién de marcos especificos para ATMPs; y actualizacion de estdndares para nuevas
tecnologias de manufactura (manufactura continua, tecnologias de un solo uso, PAT, QbD).
En América Latina, ANMAT, ANVISA, la OPS y el Mercosur impulsan una convergencia
gradual.

4.2.7 Oportunidades y barreras

La adopcidn de los medicamentos bioldgicos durante el horizonte prospectivo depende de la
interaccion entre factores cientificos, regulatorios, industriales, econdmicos e
institucionales. La regla que emerge del andlisis: muchas plataformas ya son maduras, y su
expansién depende menos de la viabilidad cientifica que de la capacidad de producir, regular
y financiar.
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Tabla 4.2.7 Oportunidades y barreras por categoria.

Técnicas y cientificas

Regulatorias

Mercado y cadena de
valor

Acceso y financiamiento

Capacidades cientificas e
industriales

Caracterizacion analitica, ingenieria de
proteinas, ARNm, edicion génicay
nuevas tecnologias de manufactura
habilitan biolégicos mas complejos y
personalizados

Evolucién y armonizacién de marcos
podria reducir costos de desarrollo y
acelerar biosimilares (IQVIA, 2025)

El patent cliff y la consolidacion de
fabricantes asiaticos favorecen
competencia y expansion de
biosimilares

Los biosimilares generan ahorros y
modelos de financiamiento mas
sostenibles

Transferencia tecnoldgica,
infraestructura y formacién pueden
impulsar capacidades regionales

SENCI - 01

Complejidad estructural; escalado de
terapias avanzadas; estabilidad y cadena de
frio

Diferencias entre jurisdicciones;
incertidumbre sobre intercambiabilidad;
vacios para ciertas terapias avanzadas

Patent thickets, concentracion de mercado y
condiciones que desalientan nuevos
biosimilares (biosimilar void)

Alto costo de los bioldgicos; limitaciones de
evaluacién y reembolso, sobre todo en
terapias avanzadas

Limitaciones en infraestructura GMP,
capacidades analiticas, RR. HH.
especializados y financiamiento

La escala pequeiia penaliza menos de lo que suele suponerse. Tres resultados de la
literatura de economia de bioprocesos arrojan luz sobre la discusién en cuanto a capacidad
industrial. Primero, el salto de una planta de acero inoxidable de gran escala a una
instalacion de tecnologia descartable reduce la inversién de capital de forma drastica a
cambio de un aumento pequeno del costo unitario —en el modelo de referencia, de unos 500
a unos 125 millones de délares de inversidn, con un costo de bienes que pasa de 20 a 23
ddlares por gramo (Kelley, 2009)—. Segundo, la ventaja econémica del procesamiento
continuo con tecnologia de un solo uso es maxima en el rango de 100 a 500 kilogramos
anuales de producto, donde ahorra alrededor de un 35 % del costo de bienes, y se diluye a
110 % cuando la demanda llega al orden de la tonelada (Mahal et al.,, 2021). Tercero, el
proceso continuo integral, comparado con el mejor lote alimentado disponible, reduce el
costo anual total un 23 % y la huella de instalacion un 51 % (Partopour & Pollard, 2025). La
frontera econdmica se expresa, entonces, en demanda anual de producto y no en litros de
biorreactor, y el tramo en que las tecnologias flexibles son mas ventajosas coincide con el
orden de magnitud de un pais pequeno. La contracara: la adopcidn real del proceso continuo
integral sigue siendo minoritaria y la propia literatura recomienda intensificar de forma
selectiva antes que sustituir todo el equipamiento de fabricacidn por lotes (Rathore et al.,

2026).

La experiencia de Corea del Sur y Brasil evidencia que el liderazgo biofarmacéutico depende
no solo de la capacidad cientifica, sino de la articulacion entre politicas publicas,
infraestructura industrial, regulacién, financiamiento y formaciéon de recursos humanos

especializados.
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4.2.8 Implicancias para Uruguay

Capacidades existentes

En el eslabdn cientifico y preclinico intervienen el Institut Pasteur de Montevideo, el IIBCE, las
Facultades de Ciencias, Quimica y Medicina de la UdelaR y el Hospital de Clinicas, sostenidos
por los instrumentos de la ANII. La pieza mas distintiva es la capacidad analitica de
referencia: el Laboratorio de Control de Biofarmacos del Institut Pasteur es el laboratorio
designado por el MSP para el control de calidad de estos compuestos, opera bajo Buenas
Practicas de Laboratorio y sigue las directrices de ICH, FDA y EMA. El pais dispone, por lo
tanto, de capacidad de nivel internacional para caracterizar bioldgicos, que es precisamente
el eslabon que la regulacién de comparabilidad vuelve critico.

Manufactura GMP de un medicamento biolégico humano: el precedente del CAR-T
nacional. Desde el dngulo de producto y manufactura que corresponde a esta tendencia
(82.4), el hecho mas relevante es que el pais ya fabrica un medicamento biolédgico humano de
la categoria regulatoria mds exigente: la Fundacién Pérez Scremini produce en Uruguay,
integramente y bajo habilitacion del INDT, terapia celular CAR-T —en el marco de un estudio
clinico de fase 2 aprobado por el INDT en diciembre de 2024—, y el propio INDT opera el
Laboratorio de Ingenieria Tisular y Celular (LITYC) (el angulo clinico, regulatorio y de acceso
se desarrolla en 84.3.8). El precedente demuestra que el pais puede sostener un proceso
productivo de un biolédgico humano y llevarlo hasta la habilitacién regulatoria de un protocolo
de investigacién clinica. Conviene, sin embargo, precisar su alcance: la terapia celular
autdloga es una modalidad de manufactura distinta de la produccién upstream —lote por
paciente, salas limpias y liberacién individual, frente a cultivo celular o fermentacién a
escala industrial—, con perfiles de capital y competencias no intercambiables.

Se suman un ecosistema de empresas de base cientifico-tecnolégica en expansion, una
industria farmacéutica que —aunque de sintesis quimica y fuera del alcance de esta
tendencia— aporta infraestructura de manufactura estéril adyacente (inyectables,
liofilizacidn y fill-finish bajo GMP) que los bioldgicos requieren en su etapa terminal, y un
marco regulatorio propio: el Decreto N.° 38/015, que registra biotecnoldgicos por
comparabilidad evaluada caso a caso, con un enfoque mas flexible que el de otros paises de
la regidn. El detalle de actores y de la inversidén de MonteSera —que procesa suero animal,
no medicamentos bioldgicos humanos— esta en el Anexo A.5.
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Brechas identificadas

* Produccion upstream: una brecha estructural. El pais dispone de capacidades de
investigacion, desarrollo preclinico, formulacién y control de calidad, con experiencia
puntual en investigacion clinica de bioldgicos (el estudio de fase 2 del CAR-T, 84.3.8); la
capacidad nacional de ensayos clinicos no se relevé de forma sistematica en este reporte,
y —como se senald mas arriba— de manufactura GMP en modalidades acotadas: terapia
celular autéloga (Fundacidn Pérez Scremini, INDT-LITYC) y bioldgicos veterinarios (ATGen,
fabricante del lote industrial de Xeptiva). Lo que no tiene es infraestructura consolidada
para la produccién upstream —cultivo celular o fermentacién a escala industrial—de
biolédgicos complejos, de modo que la producciéon de proteinas recombinantes, anticuerpos
monoclonales y otras biomoléculas depende en gran medida de capacidades del exterior.
Uruguay ya tiene tres nodos GMP pequenos en tres modalidades distintas, pero le falta el
volumen de produccidn que sostiene el grueso del mercado biofarmacéutico.

+ Labrecha es segmentada. El cultivo de células de mamifero —y en particular la linea
CHO— es el estandar de hecho para los productos glicosilados y para practicamente todos
los anticuerpos monoclonales: una revisién sistematica lo situa en el 89 % de los
productos de origen mamiferoy en el 60 % del total de terapéuticas recombinantes
aprobadas a 2021 (Schulz et al., 2026). Pero las proteinas recombinantes clasicas
conservan un nicho microbiano que no es residual: la insulina humana de referencia se
produce en Escherichia coli y la insulina aspartica en Saccharomyces cerevisiae, seglin
sus propias fichas técnicas aprobadas por la FDA. Mientras el cultivo de mamifero exige
bancos celulares maestros, control de agentes adventicios y validacién de aclaramiento
viral, la fermentacién microbiana no tiene requisitos equivalentes y opera con escalas y
ciclos menores. Uruguay ya tiene antecedentes en ese registro —ATGen monté con
financiamiento de la ANIl una unidad de desarrollo, escalado y produccion de proteinas
recombinantes (2017-2019) y fabrica vacunas a escala GMP (84.1.8)—. La brecha,
entonces, es un campo segmentado: un extremo (mamifero, alto volumen) fuera de
alcance realista y otro (microbiano) donde ya existe capacidad parcial instalada. El cuello
de botella real no es la patente de secuencia sino el know-how de proceso —lineas
celulares y documentacion de manufactura, habitualmente propietarias (Malhotra et al.,
2024)—, y la via factible para paises sin capacidad propia ha sido el licenciamiento
voluntario no exclusivo con transferencia de tecnologia (Morin et al., 2023).

+ Escalado y recursos humanos. Limitaciones de infraestructura para el escalado de
bioprocesos y para la biomanufactura GMP de biolégicos humanos mas alla de la escala
de lote por paciente, disponibilidad de especialistas en bioprocesos y desarrollo
biofarmacéutico, y financiamiento para proyectos intensivos en I+D de largo plazo
(Stubrin, 2026).

+ Terapias avanzadas. Uruguay dispone de marco para biosimilares (Decreto 38/015) pero
no de una regulacién especifica para ATMPs ni de mecanismos equivalentes a la
Excepcion Hospitalaria. No hay vacio de autoridad —el INDT habilita las terapias celulares
y aprobo el CAR-T de producciéon nacional—: lo que falta es un marco tipo ATMP y
capacidad de evaluacidn anticipatoria.
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Ventanas de oportunidad

* Nodo regional de investigacién traslacional y evaluacion regulatoria. Mas que replicar
los grandes polos de produccién, una oportunidad que se identifica como plausible para
Uruguay seria consolidarse como ecosistema regional que integra investigacion,
desarrollo preclinico, investigacidn clinica y —apalancando el Laboratorio de Control de
Biofarmacos— evaluacion regulatoria y caracterizacién analitica de bioldgicos y
biosimilares.

« Biomanufactura de nicho en la modalidad que el pais ya opera. El precedente del CAR-T
indica que la via de biomanufactura que aparece como mas accesible, a la luz de este
precedente, no seria la produccion upstream de bioldgicos de gran volumen, sino la de
productos de lote pequeno y alta exigencia regulatoria —terapias celulares, productos de
ingenieria tisular—, donde la escala minima viable es baja y el activo diferencial es el
sistema de calidad y la capacidad regulatoria, que el pais ya tiene. Es la lectura que 85.6
recoge como biomanufactura de nicho.

« Transferencia tecnolégica. Participacidon en programas internacionales (OMS-Medicines
Patent Pool) y alianzas para biomanufactura, siguiendo el modelo
Bio-Manguinhos/Fiocruz.

+ Valorizacion de la base ganadera. MonteSera muestra una via de insercion especifica:
suero animal y otros insumos de bioproceso derivados de la base pecuaria nacional.

Riesgos

+ No fortalecer las capacidades biofarmacéuticas nacionales podria incrementar la
dependencia de la importacion de bioldgicos de alto costo, con su correspondiente impacto
financiero sobre el sistema de salud. Un estudio longitudinal alemdn con datos reales de
facturacion situa el costo medio anual de la terapia de reemplazo enzimatico domiciliaria
en 369.047 € por paciente, de los cuales el 98,5 % corresponde al biolégicoy a su
administracidn, y solo el 1,5 % a personal y traslados (Heinrich et al., 2024). En Uruguay, el
Fondo Nacional de Recursos financia terapias de reemplazo enzimatico para las
enfermedades de Fabry, Gaucher y Hunter (Fondo Nacional de Recursos, s. f.), de modo
qgue cada nueva aprobacion de este tipo anade un compromiso presupuestal.

+ La falta de infraestructura de escalado y el rezago regulatorio frente a ATMPs podrian
dificultar el aprovechamiento de las capacidades cientificas ya instaladas, dejandolas sin
traduccién industrial.

Elementos de atencion

« Un desafio especialmente relevante no parece ser la generacién de conocimiento —que
existe— sino su transformacién en capacidad productiva e industrial de mayor valor
agregado.

« Uruguay tiene una fortaleza subvalorada en el eslabén analitico-regulatorio (laboratorio
de referencia GLP, marco de comparabilidad flexible): es una base sobre la que construir
un rol regional.
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+ La capacidad de manufactura GMP de un bioldgico humano ya existe y esta probada en
terapia celular; la discusidn Util no es si el pais puede fabricar, sino en qué modalidad y a
qué escala conviene hacerlo (84.3.8, 85.4).

« La convergencia entre biotecnologia, IA y manufactura avanzada, y el fortalecimiento de
capacidades regionales, son los factores de seguimiento prioritarios del horizonte 3-7
anos.
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4.3.1 Definicion y delimitacion

Los métodos diagndsticos y las alternativas terapéuticas avanzadas estadn transformando la
medicina contemporanea al pasar de un modelo de «un tratamiento para todos» hacia una
medicina de precisidn, donde el diagnodstico, el prondstico y la terapia se adaptan a las
caracteristicas moleculares, celulares y funcionales de cada paciente. Esta tendencia integra
tecnologias diagndsticas avanzadas con terapias dirigidas, especialmente en oncologia,
enfermedades raras, enfermedades neurodegenerativas y medicina regenerativa (Del Pozo,
2025; Moor et al., 2023).

Componente diagnéstico. Comprende la secuenciacion de nueva generacion (NGS, del inglés
next-generation sequencing), paneles génicos, secuenciacion de exoma completo (WES, del
inglés whole exome sequencing) y de genoma completo (WGS, del inglés whole genome
sequencing), biopsia liquida basada en ADN tumoral circulante (ctDNA, del inglés circulating
tumor DNA), exosomas y células tumorales circulantes, diagndsticos basados en CRISPR,
plataformas de diagndstico multiplexado, biomarcadores predictivos y prondsticos,
diagndsticos companion (CDx, del inglés companion diagnostics), patologia digital, radiologia
asistida por inteligencia artificial (IA) e integracion multidmica. Estas herramientas permiten
diagnosticar con mayor precision, estratificar pacientes, seleccionar tratamientos,
monitorear la respuesta terapéutica y detectar recaidas o resistencia de manera mas
temprana y menos invasiva (Dexter et al., 2025; Kohabir et al., 2025; Ma et al., 2024).

Componente terapéutico. Incluye terapias génicas, edicidn génica basada en CRISPR,
terapias celulares avanzadas como CAR-T (del inglés chimeric antigen receptor T-cell) y
CAR-NK (del inglés chimeric antigen receptor natural killer), inmunoterapia con inhibidores
de puntos de control inmunitario (checkpoint inhibitors), terapias basadas en ARN (acido
ribonucleico) —ARNm (ARN mensajero), siARN (del inglés small interfering RNA) y
oligonucleodtidos antisentido (ASO, del inglés antisense oligonucleotides)—, nanomedicina,
medicina regenerativa, células madre pluripotentes inducidas (iPSC, del inglés induced
pluripotent stem cells) y mesenquimales, organoides, biomateriales avanzados,
bioimpresidn 3D, ingenieria de tejidos y exosomas terapéuticos (Devinsky et al., 2025;
Fontanellas et al., 2025; Jangam et al., 2025; Uddin et al., 2020; Zhang et al., 2025).

Criterio de seleccién de la delimitacién. La medicina de precision es un dominio muy amplio;
esta tendencia selecciona las tecnologias que cumplen simultaneamente tres condiciones
—estar sobre el bucle diagndsticoterapia, tener potencial de adopcion clinica en el

horizonte de tres a siete anos y ser relevantes para condiciones de prioridad sanitaria—, que
se detallan en 82.3. Dos decisiones de delimitacién conviene explicitar: las vacunas
terapéuticas se incorporan como senal débil, por estar en fase de investigacién clinica
avanzada, y los inhibidores de quinasas se excluyen por no cumplir el criterio de novedad
—son una clase terapéutica madura desde hace mas de dos décadas—.

La convergencia como caracteristica central. El rasgo que define esta tendencia es el
acoplamiento entre diagnéstico y terapia. En enfermedades raras, WES/WGS permite
identificar variantes causales, la IA ayuda a priorizarlas y los modelos derivados de
pacientes —iPSC y organoides— permiten validar funcionalmente la enfermedad y evaluar
terapias personalizadas. En oncologia, la biopsia liquida, los CDx, la multiomica y la IA
permiten seleccionar tratamientos, monitorear enfermedad residual minima y anticipar
resistencia terapéutica (Means et al., 2025; Rodriguez Carstens et al., 2026; Wang et al.,
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2026). Este bucle diagndsticoterapia es el hilo conductor de la seccién y el criterio que la
delimita frente a las tendencias adyacentes.

Delimitacion:

+ Frente a la Tendencia 2 (Biofarmacéuticos, biolégicos y biosimilares): esta tendencia no
aborda la manufactura, el escalado industrial ni el marco regulatorio de los medicamentos
bioldgicos en tanto productos. Cuando una terapia avanzada aparece aqui, €s por su uso
clinico dentro de una estrategia de medicina de precisidn; su trayectoria como producto
biotecnoldgico se desarrolla en 84.2.

+ Frente a la bioinformatica basica: se priorizan aplicaciones con potencial de adopcién
clinica en el horizonte de tres a siete anos, no el desarrollo metodoldgico en si.

« Frente a la Tendencia 1 (salud animal): el alcance es de uso humano; el diagndstico
molecular veterinario se trata en 84.1.

4.3.2 Estado de madurez tecnoldgica

La madurez tecnoldgica del campo es heterogénea. Algunas tecnologias ya estdn en
adopcion clinica —NGS, CDx, biomarcadores oncoldgicos, biopsia liquida basada en ctDNA,
terapias CAR-T hematoldgicas, terapias génicas con vectores adenoasociados (AAV, del
inglés adeno-associated virus), ASO aprobados e IA en radiologia—, mientras que otras
—CRISPR in vivo, organoides terapéuticos, exosomas, bioimpresion de drganos complejos y
gemelos digitales— siguen en validacidn clinica o preclinica avanzada (Del Pozo, 2025; Della
Rocca et al., 2025; Fontanellas et al., 2025; Jangam et al., 2025; Kadam et al., 2026).
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Tabla 4.3.2 Estimacion de madurez tecnoldgica y horizonte de adopcidn por area.

HORIZONTE

[ I vz en adopcion ] [- 3-7 afios J [ I sciial débil (>7 afios) ]

ESCALA TRL - RANGO SOBRE HORIZONTE

(€ YIONIANTL) SYQYZNYAY SYIILNIYYAL SYAILYNYILTY A SOJILSONIYIQ SOA0LIW

AREA TECNOLOGICA / APLICACION PRINCIPAL

NGS clinica, WES/WGS

Oncologia, enfermedades hereditarias y raras

RNA-seq y long-read sequencing
Splicing, variantes estructurales y regiones complejas

Biopsia liquida (ctDNA)

Enfermedad residual medible (MRD), recaida, resistencia y seleccion terapéutica

Exosomas, ncRNA y fragmentémica
Biomarcadores emergentes y deteccion temprana

CRISPR-Dx

Diagnéstico rapido de patégenos y variantes
Companion diagnostics (CDx)
Seleccion de pacientes para terapias dirigidas

Organoides e iPSC

Modelado de enfermedad, validacién funcional de variantes, evaluacién de terapias personalizadas y drug
screening predictivo

ASO personalizados
Terapias N-of-1 y correccién de splicing

Terapia génica AAV

Reemplazo génico en enfermedades raras

CRISPR terapéutico ex vivo
Enfermedades hematoldgicas

CRISPR in vivo, base editing y prime editing

Correccion genética en tejidos especificos

CAR-T hematolégicas

Inmunoterapia celular en cancer hematolégico

CAR-T para tumores sélidos / CAR-NK

Inmunoterapia avanzada

Bioimpresién 3D / organ-on-a-chip
Toxicidad, eficacia y tejidos simples

Exosomas terapéuticos
Drug delivery, regeneracion e inmunomedulacién

Nanomedicina y nanoparticulas lipidicas (LNP)
Entrega dirigida de ARN, farmacos y edicion génica

IA en radiologia y patologia digital

Diagnostico, triaje y biomarcadores

IA multimodal y gemelos digitales
Integracién clinica, 6mica e imagenolégica

Fuentes: ver Anexo A.7.3.

3-7

5

3-7

6-9

|

‘ I
s
©

Tres estratos de madurez. El primero, ya maduro, incluye NGS, CDx, ctDNA, ASO aprobados,
terapia génica AAV, CAR-T hematoldgicas e IA radiolégica. El segundo, en consolidacidn,
incluye long-read sequencing, biopsia liquida multianalito, organoides derivados de
pacientes, CRISPR terapéutico, CAR-NK, patologia digital e IA multimodal. El tercero, mas
prospectivo, incluye bioimpresién de drganos complejos, gemelos digitales bioldgicos,
exosomas disenados y terapias ultraindividualizadas (Li et al., 2023; Moor et al., 2023; Wang

et al., 2026).
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Barreras para avanzar de estrato. Las principales son la validacion clinica multicéntrica, la
estandarizacion entre laboratorios, la interpretacién bioinformatica, la escalabilidad bajo
Buenas Practicas de Manufactura (GMP, del inglés Good Manufacturing Practices), la
regulacién de tecnologias personalizadas, la interoperabilidad de datos y los altos costos de
implementacidon (Del Pozo, 2025; Rodriguez Carstens et al., 2026; Wang et al., 2026). La
barrera de manufactura GMP y escalado se desarrolla desde la 6ptica del producto en 84.2.

Hitos recientes que evidencian el salto de capa. Tres hechos datados de los Ultimos ahos
muestran tecnologias cruzando de un estrato al siguiente.

- Casgevy (exagamglogene autotemcel; Vertex Pharmaceuticals y CRISPR Therapeutics),
primera terapia de edicion CRISPR/Cas9 aprobada para uso clinico, obtuvo autorizacién
del Reino Unido (nov. 2023), de la FDA de Estados Unidos —anemia falciforme (dic. 2023) y
B-talasemia dependiente de transfusiones (ene. 2024)— y de la Comisidn Europea (feb.
2024): el CRISPR terapéutico paso de la capa «en consolidacion» a producto comercial
(Kantor et al., 2025; ver 84.3.4).

+ El cribado personalizado de oligonucleétidos antisentido (ASO) en organoides derivados
del paciente (Means et al., 2025, Nature) llevd a los organoides de modelo de investigacion
a herramienta traslacional, cerrando el bucle diagndsticoterapia.

+ La consolidacidn de las pruebas multicancer de deteccion temprana (MCED) basadas en
biopsia liquida e IA (Wan et al., 2025, Nature Reviews Clinical Oncology) desplaza la
biopsia liquida desde la seleccidn terapéutica hacia el cribado poblacional temprano. El
patron comun es la compresidn del tiempo entre el diagndstico moleculary la
intervencion.

4.3.3 Drivers de cambio y sefales tempranas

El desarrollo de esta tendencia estd impulsado por la convergencia entre gendmica, IA,
biologia celular, ingenieria biomédica y medicina personalizada.

Drivers cientificos y tecnolégicos. Destacan la reduccién del costo de NGS, la expansidn de
plataformas multiémicas, la maduracién de la edicién génica, el crecimiento de las terapias
basadas en ARN y la integracién de IA multimodal para combinar imagenes médicas, historia
clinica y perfiles moleculares (Dellamonica et al., 2025; Dexter et al., 2025; Li et al., 2023; Ma
et al., 2024). Un driver adicional es la disponibilidad de modelos bioldgicos avanzados
—organoides derivados de pacientes, iPSC y sistemas organ-on-a-chip— que permiten
validar biomarcadores, estudiar variantes genéticas, evaluar terapias personalizadas y
realizar cribados farmacoldgicos cada vez mas rapidos y automatizados (Abouleila et al.,
2026; Della Rocca et al., 2025; Means et al., 2025; Panferov et al., 2025).

Drivers sanitarios y demograficos. El envejecimiento poblacional, el aumento del cancery
de las enfermedades crénicas, y la presién por reducir tratamientos inefectivos impulsan
diagnosticos mas precisos y terapias dirigidas.

Drivers econdmicos y de mercado. La industria continta invirtiendo en terapias celulares,
génicas y plataformas de ARN, aunque los costos de manufactura, validaciéon y acceso siguen
siendo elevados (Biggi & Souza-Fonseca-Guimaraes, 2026; Duarte & Arsenijevic, 2025;
Kadam et al., 2026).
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Drivers regulatorios. La implementacion del Reglamento europeo sobre productos
sanitarios para diagndstico in vitro (IVDR), la regulacién de los medicamentos de terapia
avanzada (ATMP, del inglés advanced therapy medicinal products), el Reglamento europeo
de inteligencia artificial (EU Al Act) y las guias de la FDA (del inglés Food and Drug
Administration) para software como dispositivo médico (SaMD, del inglés software as a
medical device) estan definiendo el marco de adopcion clinica (European Parliament and
Council, 2017; European Union, 2024; U.S. Food and Drug Administration, 2024). Se
desarrollan en 84.3.6.

Sefiales tempranas por horizonte temporal

" Tabla 4.3.3. Sefales tempranas por horizonte temporal.

Aprobacién y expansion clinica de Casgevy como primera terapia CRISPR comercial
para anemia falciforme y B-talasemia dependiente de transfusiones (FDA dic. 2023
- ene. 2024; Comisién Europea feb. 2024; ver 84.3.4); ASO de mutacién especifica
en uso clinico —p. ej. eteplirsen/Exondys 51® para distrofia muscular de

Ya en adopcién (<3  Duchenne amenable a skipping del exén 51 (FDA, sep. 2016)—, junto con la

anos)

Horizonte primario
(3-7 afios)

Sefial débil (>7

anos)

consolidacion de la via ASO N-of-1 individualizada (Rodriguez Carstens et al., 2026);
biopsia liquida en uso clinico para seleccidn terapéutica y enfermedad residual
minima (MRD, del inglés minimal residual disease) (Ma et al., 2024; Mayerhoefer et
al., 2025).

Crecimiento de las pruebas multicancer de detecciéon temprana (MCED, del inglés
multi-cancer early detection) basadas en biopsia liquida e IA (Wan et al., 2025);
expansion del long-read sequencing y el RNA-seq en diagndstico (Ament et al., 2025;
Eisfeldt et al., 2025); aparicidon de copilotos clinicos multimodales (Zhao et al.,
2026); desarrollo de organoides vascularizados y biofabricaciéon avanzada
(Brakebusch, 2026; Rodriguez Carstens et al., 2026).

Gemelos digitales biolégicos como practica clinica; bioimpresién de érganos
complejos; terapias ultraindividualizadas a escala (Li et al., 2023; Moor et al., 2023;
Wang et al., 2026).

Seiial mas significativa del periodo. El cribado personalizado de ASO en organoides
derivados del paciente (Means et al., 2025, Nature) es la sefial que mejor sintetiza la
tendencia: cierra el bucle diagndsticoterapia en tiempos compatibles con la practica clinica
y es, ademas, la mas alineada con las capacidades nacionales que se describen en 84.3.8.

4.3.4 Casos y desarrollos internacionales relevantes

Los casos internacionales muestran que la tendencia avanza por plataformas integradas, no
por tecnologias aisladas: los desarrollos mas relevantes combinan diagnéstico molecular,
IA, modelos funcionales derivados de pacientes y terapias personalizadas.

Biotecnologia y salud humana y animal 58



(€ YIONIANTL) SYQYZNYAY SYIILNIYYAL SYAILYNYILTY A SOJILSONIYIQ SOA0LIW

=== PCTP / REPORTES DE TENDENCIAS

Tabla 4.3.4. Casos y desarrollos internacionales seleccionados.

Caso Actor Geografia _ Relevancia Observaciones

Genomic Children’s
Estados
Answers for Mercy Kansas Unidos
Kids (GA4K) City
Guardant
Guardant360 / Health; .

. Foundation
FoundationOn Medicine Estados
e Liquid CDx / (Roche): Unidos /
CIRCULATE- # Japoén
- consorcio

P CIRCULATE-
Japan
Reino
Casqew® Vertex Unido /
(exag avr)rll loqe Pharmaceutic  Estados
- agtotgmgel) als & CRISPR  Unidos /
Therapeutics  Uniodn
Europea
Children'’s
Mercy
Cribado de Research
. Estados
ASO Institute y .

. Unidos /

personalizados grupos
. Rl Europa

en organoides  académicos

de EE. UU.y

Europa

Grupos

académicos

lideres en

modelos

fundacionales

médicos Estados
IA diagnéstica Unidos /

. (Stanford, .

multimodal Reino

Harvard, Unido

Scripps, Yale)

junto a

desarrollador

es

tecnolégicos

Biotecnologia y salud humanay animal

Andlisis dinamico
de mas de 1.000
genomas
pediatricos de
enfermedades
raras (Cohen et
al., 2022)

Implementacion
clinica de biopsia
liquida para
seleccion
terapéuticay
monitoreo de
enfermedad
residual minima
(Ma et al., 2024)

Primera terapia
basada en
CRISPR/Cas9
aprobada para
uso clinico
(Kantor et al.,
2025)

Cribado rapidoy
escalable de ASO
en organoides
derivados de
pacientes (Means
et al., 2025)

Modelos
fundacionales
para IA médica
generalista (Moor
et al., 2023);
aplicacion en
patologia digital
(Shaktah et al.,
2025)

Modelo de medicina
gendmica pediatrica
que integra
diagndstico
molecular,
organoides
derivados del
paciente, biobancos
e investigacion
traslacional

Demuestra el paso
de la biopsia liquida
del ensayo a la
practica: seleccién
de tratamiento,
seguimiento de MRD
y deteccion de
resistencia

Caso paradigmatico
de convergencia:
una enfermedad
diagnosticada
genéticamente
tratada mediante
edicion génica. Su
dimensién de
producto y
manufactura se trata
en 84.2

Permite validar
variantes y evaluar
terapias N-of-1 en
modelos del propio
paciente: medicina
funcional de
precision

Integra imagenes
médicas, datos
moleculares e
informacién clinica
para apoyar
diagnéstico,
prondstico y
seleccidn terapéutica

SENCI - 01

Cohorte de un unico
centro (EE. UU.);
modelo no
necesariamente
trasladable sin
adaptacién a
poblaciones
subrepresentadas en
bases globales, como
la uruguaya (84.3.8)

Implementacion
clinica documentada
en EE. UU. y Japon;
coberturay
reembolso fuera de
esos sistemas de
salud, incluido
Uruguay, no esta
establecida

Mismo caso que en
84.2.4; ver esa tabla
para las
observaciones de
manufacturay
aprobacién
regulatoria

Validacién en modelos
derivados de paciente
(N-of-1); no sustituye
ensayo clinicoy su
escalabilidad a otras
enfermedades raras
no esta establecida

Modelos en fase de
investigacion e
integracion temprana;
adopcion clinica
rutinaria aun no
generalizada y sujeta
avalidacién
regulatoria (84.3.6)
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Tres movimientos de fondo. Primero, la gendmica clinica deja de ser una herramienta
diagnodstica para convertirse en puerta de entrada a terapias personalizadas. Segundo, la
oncologia de precision integra biopsia liquida, CDx y biomarcadores dindmicos para
seleccionar tratamientos y monitorear recaidas. Tercero, la validacidn funcional mediante
organoides, iPSC y ASO personalizados empieza a conectar el diagnéstico genédmico con
terapias individualizadas (Ma et al., 2024; Means et al., 2025; Rodriguez Carstens et al.,
2026).

La IA diagndstica muestra un avance sostenido en radiologia, patologia digital e historias
clinicas electronicas. Sin embargo, su adopcién amplia requiere validacion clinica, control de
sesgos, regulacion clara e integracion segura con los sistemas de salud (Dellamonica et al.,
2025; Moor et al., 2023; Shaktah et al., 2025).

4.3.5 Panorama de propiedad intelectual y mapa de actores

Jurisdicciones. La propiedad intelectual asociada a esta tendencia se concentra en Estados
Unidos, China, la Unidn Europea, el Reino Unido y Japdn. Estas jurisdicciones lideran el
desarrollo cientifico, el patentamiento y la comercializacidén de tecnologias vinculadas con
NGS, biopsia liquida, CRISPR, IA diagndstica, terapias celulares y génicas, ARN terapéutico,
organoides y medicina regenerativa (Dexter et al., 2025; Ma et al., 2024; Zhang et al., 2025).

Tipos de actor. El ecosistema combina grandes farmacéuticas, biotecnoldgicas
especializadas, empresas de diagndstico molecular, desarrolladores de software biomédico,
universidades, hospitales académicos y grandes companias tecnolégicas —una composicion
mas diversa que la de las tendencias adyacentes, y caracteristica de un campo donde el
valor se captura tanto por patente como por datos y algoritmos.

Tabla 4.3.5.1 Tipos de actor y entidades referentes.

Plataformas de secuenciacién Illumina, PacBio, Oxford Nanopore

Diagnoéstico molecular y CDx

Terapias de ARN y edicién génica

Inmunoterapia celular

Academia, hospitales e infraestructuras de

datos

Roche/Foundation Medicine, Guardant Health, Thermo Fisher,
QIAGEN, Agilent, 10x Genomics

Moderna, BioNTech, Ionis, Alnylam, CRISPR Therapeutics, Vertex,
Editas, Beam

Novartis, Bristol Myers Squibb, Johnson & Johnson, Fate
Therapeutics, Nkarta

Broad Institute, Children’s Mercy Research Institute, Hubrecht
Institute, Mayo Clinic, Memorial Sloan Kettering, Genomics
England, UK Biobank, NIH, CPTAC

Fuente: Doudna (2020), Rodriguez Carstens et al. (2026) y Wang et al. (2026). La seleccidn es ilustrativa del rol predominante de
cada organizacién y no constituye un ranking de actividad de patentamiento ni de participaciéon de mercado.

Dinamica observada: convergencia. Las patentes ya no se concentran en una técnica aislada
sino en plataformas que combinan diagnéstico molecular, IA, andlisis multiomico,
organoides, edicidn génica y seleccidn terapéutica. Crece el interés por algoritmos de
interpretacion clinica, biomarcadores digitales, transcriptdomica espacial, protedmica,
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terapias de ARN y modelos funcionales derivados de pacientes (Dexter et al., 2025; Kohabir
et al., 2025; Wang et al., 2026). El campo muestra expansion rapida y cierta concentracion en
actores capaces de integrar tecnologia, datos clinicos, validacién regulatoria y acceso a
mercado.

Estrategias de Pl por caso. El hallazgo principal aqui es que esta tendencia no tiene un uUnico
modelo de apropiacién: coexisten al menos cuatro, y la diferencia entre ellos es estratégica
(documentos de patente por caso en el Anexo A.6.3, sobre los casos de la Tabla 4.3.4).
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Tabla 4.3.5.2 Estrategias de propiedad intelectual en los casos de 84.3.4 y en las capacidades nacionales de T3.

Modelo predominante de gestion de PI | Aspectos destacados

Guardant Health (biopsia liquida,
ctDNA)

Foundation Medicine / Roche (CDx y
perfilado genémico)

Casgevy® (edicion CRISPR/Cas9)

Children’'s Mercy (GA4K; cribado de
ASO en organoides)

Biotecnologia y salud humana y animal

Plataforma propietaria densa, de
posicion fundacional

Integracién vertical diagnéstico-terapia

Licenciamiento de tecnologia habilitante

Sin apropiacion por patentes: valor
capturado por datos, publicacion e
infraestructura clinica

Cartera amplia y mayoritariamente vigente, con ritmo de presentacion en aceleracion.
Doble capa de proteccion: la quimica del ensayo y el analisis computacional —la misma
invencion se reivindica como método de laboratorio y como sistema bioinformatico—.
Las familias de 2012-2013 acumulan cientos de citas: son referencia obligada del campo

Co-titularidad recurrente con Genentech, F. Hoffmann-La Roche, Ventana y Roche
Sequencing. Rasgo distintivo: las familias protegen no solo la prueba sino el tratamiento
asociado, algo posible Unicamente desde dentro de un grupo farmacéutico. Capa
reciente de IA en patologia digital

Comercializacién sustentada en acuerdos de licencia sobre patentes fundamentales de
CRISPR/Cas9. Se desarrolla desde el angulo de producto y manufactura en §4.2

Un hospital académico de referencia mundial en genémica pediatrica de enfermedades
raras no conserva ninguna patente vigente, y las pocas registradas —antiguas y ya
extinguidas— no guardan relacién con el programa GA4K ni con el cribado de ASO en
organoides. El modelo se sostiene en cohortes, biobanco, publicacién cientifica y
participacién en consorcios
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Observacion. Las capacidades nacionales de esta tendencia —Unidad Mixta de Medicina
Genomica, Urugenomes, organoides del Institut Pasteur, producciéon de CAR-T en la
Fundacién Pérez Scremini e INDT-LITYC— se aproximan mucho mds al cuarto modelo
(hospital académico, valor por datos y capacidad clinica) que a los dos primeros. La
busqueda de patentes de los actores nacionales no arrojé familias en gendmica clinica,
organoides, terapia celular o CAR-T de manufactura point-of-care. La Unica familia nacional
de tema afin a esta tendencia es una herramienta molecular desarrollada con socio externo.
Lo anterior no puede asumirse como carencia de capacidad de patentar —el Institut Pasteur
de Montevideo sostiene una cartera activa e internacionalizada en otras lineas —
farmacologia de moléculas pequenas y vacunas terapéuticas—, sino a que esa capa de
trabajo se gestiona, por su naturaleza, en modo no patentario. Es el mismo patrén observado
en un hospital académico de referencia mundial.

La barrera de entrada en gendmica clinica y modelos funcionales no es principalmente
patentaria, lo que deja espacio real de desarrollo; pero ese mismo camino no genera activos
de propiedad intelectual apropiables, de modo que la captura de valor depende de sostener
datos, cohortes y capacidad clinica en el tiempo (se retoma en 84.3.8 y 85).

Nota metodoldgica. Relevamiento a julio de 2026, deduplicado por familia: ejemplos representativos
por caso, con estado legal sujeto a variar entre jurisdicciones y en el tiempo.

4.3.6 Panorama normativo y de estandares

La evolucion regulatoria es un factor central para la adopcion de diagndsticos y terapias
avanzadas. Tecnologias como NGS, biopsia liquida, CRISPR, IA médica, organoides, terapias
celulares y génicas y medicamentos basados en ARN requieren marcos que garanticen
seguridad, calidad, trazabilidad, validacidn clinica y seguimiento poscomercializacion
(European Parliament and Council, 2017; U.S. Food and Drug Administration, 2023).
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Tabla 4.3.6. Panorama normativo por jurisdiccion.

Jurisdiccién Marco regulatorio principal

ion E .
Union Europea — 1 hp (Reglamento (UE) 2017/746)
diagnéstico in vitro
Unién Europea —
terapias
avanzadas

ATMP
1394/2007)

(Reglamento (CE)

Union Europea —
IA médica

EU Al Act (Reglamento (UE)
2024/1689)

Regulacion por riesgo;
biolégicos; SaMD y guias de
aprendizaje automatico

Estados Unidos

ISO 15189, 13485, 14971; IEC
62304; guias ACMG/AMP;
recomendaciones ISSCR; FAIR,
GA4GH, HL7 FHIR Genomics

Internacional
(estdndares)

Terapias celulares habilitadas
por el INDT, marco de
enfermedades raras (Ordenanza
MSP 2656/2023); sin régimen
dedicado para IVD/SaMD/IA

Uruguay

Autoridades
organismos
notificados

UE;

EMA (CAT)

Autoridades UE

FDA (CDER, CBER)

ISO, IEC, consorcios
técnicos

MSP; INDT

SENCI - 01

Autoridades Implicancias

Mayor exigencia de evidencia analitica
y clinica para biomarcadores, CDx,
plataformas NGS y biopsia liquida

Manufactura GMP, trazabilidad,
seguimiento  prolongado; detalle
desde el angulo producto en 84.2.6

Clasifica muchas aplicaciones
médicas como sistemas de alto riesgo
(radiologia, patologia digital, modelos
predictivos)

CDx y terapias celulares/génicas como
biolégicos; guias de IA/ML en avance

Calidad de laboratorio, dispositivos,
software, interpretacion de variantes e
interoperabilidad de datos

INDT habilita la produccién local de
CAR-T; cobertura del exoma clinico no
universal (84.3.8); vacio relativo en
IVD/IA. Marco nacional consolidado en
el Anexo A.4

Diagnéstico in vitro. El marco de referencia europeo es el IVDR (Reglamento (UE) 2017/746),
que exige mayor evidencia analitica y clinica para biomarcadores, CDx, plataformas NGS y
biopsia liquida. En Estados Unidos, la FDA regula estos productos segun riesgo, incluyendo
las pruebas utilizadas para seleccionar pacientes candidatos a terapias dirigidas (Kadam et
al., 2026; U.S. Food and Drug Administration, 2024).

Terapias avanzadas. La terapia génica, CAR-T, CAR-NK, CRISPR, iPSC y la medicina
regenerativa se regulan como ATMP en la Unidn Europea y como productos biolégicos por la
FDA. Estos marcos requieren manufactura bajo GMP, trazabilidad, control de calidad,
evaluacién de inmunogenicidad, seguimiento prolongado y farmacovigilancia robusta
(Brakebusch, 2026; Hofman et al., 2026; Nam & Lee, 2026). El detalle de estos marcos desde
la 6ptica del producto —incluido el Comité de Terapias Avanzadas (CAT) de la EMA y el
mecanismo de Hospital Exemption— se desarrolla en 84.2.6.

IA aplicada al diagnéstico. El EU Al Act (Reglamento (UE) 2024/1689) clasifica muchas
aplicaciones médicas como sistemas de alto riesgo, mientras que la FDA avanza en guias
para SaMD y herramientas basadas en aprendizaje automatico. Esto impacta directamente
en radiologia, patologia digital, modelos predictivos, analisis multiomico e integracién con
historias clinicas electrdnicas (European Union, 2024; Moor et al., 2023; U.S. Food and Drug
Administration, 2023, 2024). Es el frente regulatorio propio de esta tendencia: no tiene

equivalente en 84.1 ni 84.2.
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Estandares técnicos relevantes. ISO 15189 (laboratorios clinicos), ISO 13485 (dispositivos
médicos), ISO 14971 (gestion de riesgos), IEC 62304 (software médico), guias ACMG/AMP
(interpretacion de variantes), recomendaciones ISSCR (células madre) y principios FAIR,
GA4GH y HL7 FHIR Genomics (interoperabilidad de datos) (Del Pozo, 2025; Eisfeldt et al.,
2025).

Desafio pendiente. La regulacién de tecnologias altamente personalizadas —terapias
N-of-1, organoides como soporte de decisidn clinica, exosomas terapéuticos y bioimpresidn
3D— sigue sin resolverse. La tendencia internacional apunta a marcos mas flexibles, aunque
todavia basados en evidencia, trazabilidad y seguridad clinica (Jangam et al., 2025; Wang et
al., 2026).

4.3.7 Oportunidades y barreras

La adopcidn de estas tecnologias depende de condicionantes que operan en cinco planos. La
regla general que emerge del andlisis es que la barrera dominante ya no es la viabilidad
cientifica sino la validacion clinica, la infraestructura y el acceso.

Tabla 4.3.7. Oportunidades y barreras por categoria.

Técnica

Regulatoria CDx e IA médica, que aportan mayor

Mercado y cadena

Diagnéstico mas preciso mediante la
integracion de NGS, IA, analisis multiémico,
organoides y CRISPR. Los organoides
derivados de pacientes permiten predecir
sensibilidad terapéutica e identificar
resistencia precoz en tiempos compatibles
con la clinica (Abouleila et al., 2026; Shao et
al., 2025)

Necesidad de estandarizacidon metodoldgica y
reproducibilidad (particularmente en
organoides); entrega eficiente de CRISPR/ARN;
efectos off-target; interpretaciéon de variantes;
validacién clinica multicéntrica

Incertidumbre regulatoria para terapias N-of-1,
organoides con aplicacién clinica, IA adaptativa
y exosomas; mayores exigencias de evidencia,
trazabilidad y sequimiento

Consolidacién de marcos para IVD, ATMP,

confianza y previsibilidad

Expansion de la medicina personalizada; Altos costos de implementacion; limitaciones en
optimizacion de la seleccidn terapéutica y los mecanismos de reembolso; concentracion

de valor - . . . L

reduccién de tratamientos inefectivos tecnoldgica en pocos proveedores

Formacién de recursos humanos en Escasez de personal altamente especializado;
Capacidades bioinformatica clinica, IA, organoides y infraestructura para manufactura GMP 'y

terapias avanzadas produccion de vectores virales

Mejora del diagnéstico y tratamiento de _. . .

,J g y , Riesgo de ampliar las desigualdades entre
Acceso cancer, enfermedades raras y patologias

) paises, instituciones y sistemas de salud
complejas

En conjunto, estas tecnologias pueden mejorar sustancialmente el diagndstico y el
tratamiento del cancer, las enfermedades raras y otras patologias complejas, pero también
pueden profundizar desigualdades si quedan concentradas en pocos centros de alta
complejidad (Rodriguez Carstens et al., 2026; Shaktah et al., 2025; Wang et al., 2026). Este es
el plano donde las tensiones del campo se trasladan con mas fuerza al caso uruguayo, objeto
de la subseccion siguiente.

Biotecnologia y salud humana y animal 65



(€ YIONIANTL) SYQYZNYAY SYIILNIYYAL SYAILYNYILTY A SOJILSONIYIQ SOA0LIW

=== PCTP / REPORTES DE TENDENCIAS SENCI - 01

4.3.8 Implicancias para Uruguay

Capacidades existentes

Uruguay no parte de cero en esta tendencia: hay capacidad instalada verificable en los cuatro
eslabones del bucle diagnosticoterapia. La asimetria relevante no es entre «tener» y «no
tener», sino entre capacidades consolidadas en nichos y capacidad de sistema.

En el plano institucional existe una arquitectura especifica para enfermedades raras
—Programa del MSP (Ordenanza 2656/2023), CRENADECER del BPS y Registro Nacional—
qgue es una de las dos puertas de entrada naturales a la medicina de precision. En gendmica
clinica, la Unidad Mixta de Medicina Gendmica del Hospital de Clinicas y el Institut Pasteur es
la pieza que conecta laboratorio y clinica, y el proyecto Urugenomes aporta una referencia
poblacional propia: sobre los primeros genomas completos uruguayos, el programa de
enfermedades raras alcanzé una cohorte de 203 pacientes secuenciados por exomay
genoma completo, y mostro que la interpretacion de variantes ajustada a la poblacién es
decisiva en una poblacion mestiza subrepresentada en las bases globales. A ello se suman
plataformas de secuenciacién y bioinformatica y una capacidad instalada de organoides
intestinales, alineada con la sefal mas significativa del periodo (84.3.3).

Terapias celulares: produccién local, no solo aplicacion. Es uno de los hallazgos mas
distintivos del relevamiento nacional. La Fundacion Pérez Scremini implementé y produce en
Uruguay inmunoterapia celular CAR-T, con casos tratados; el proceso se realiza
integramente en el pais. La base regulatoria especifica es un estudio clinico de fase 2
—infusién de células T autélogas modificadas con un lentivirus para expresar un receptor
quimérico anti-CD19, para leucemia linfoblastica aguda tipo B en recaida o refractaria—
aprobado por el INDT en diciembre de 2024 (MSP, 2026a). Conviene distinguir explicitamente
produccion local, aprobacién de un estudio clinico, uso compasivo y prestacion asistencial
regular: la evidencia oficial localizada confirma las dos primeras y casos tratados; la
gratuidad se documenta en fuentes de prensa para el paciente incluido en el protocolo, no
como politica de cobertura especifica para CAR-T fuera de él. Otros paises de la region
producen CAR-T de base publica y académica —en Brasil, el Hemocentro de Ribeirdo Preto
junto con el Instituto Butantan aplico el primer tratamiento de América Latina en 2019y
conduce el estudio clinico CARTHEDRALL, autorizado por ANVISA—, también en el marco de
la investigacidn clinica y del uso compasivo. En el relevamiento no se identificé en la regidn
otro programa que combine produccion local, estudio clinico aprobado y aplicacién gratuita
para el paciente tratado; es esa combinacidn, y no la produccién local por si sola, lo que
distingue al caso uruguayo, con la salvedad de que el relevamiento no equivale a un censo
regional exhaustivo.

El esquema con el Hospital de Clinicas avanza ademas en dos movimientos —extensidn a
todas las edades y un convenio INDT-Clinicas de abril de 2026 para que el propio hospital
produzca las células— que configurarian un segundo nodo nacional de produccién. El mismo
anuncio cuantifica la brecha de escala: un solo equipo limita hoy la capacidad a dos pacientes
por mes, cifra que se duplicaria con la incorporacion del Clinicas (El Pais, 2026). El dato
precisa el diagnoéstico: la restriccidn no es de conocimiento ni de habilitacién regulatoria
—ambos resueltos— sino de capacidad instalada. En paralelo, Aviv Therapeutics impulsa
con el Hospital de Clinicas y el INDT el Programa CARTA, con manufactura point-of-care: una
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segunda via nacional. El detalle de actores, plataformas e infraestructura —incluido el
INDT-LITYC— esta en el Anexo A.5.

Brechas identificadas

+ Acceso desigual al diagndstico genémico. No es una brecha de capacidad técnica sino de
cobertura: la secuenciacidon de exoma es la herramienta clave para reducir la demora
diagndstica, pero su uso esta limitado por el costo (del orden de USD 300-800) y la
ausencia de cobertura universal, lo que genera inequidades segun nivel socioeconémico.
La literatura nacional recomienda avanzar hacia una estrategia nacional de medicina
gendmica que garantice acceso equitativo, actualizar el Plan Integral de Atencién en Salud
y fortalecer el registro nacional (Larrandaburu, 2025). Es la brecha con mayor implicancia
directa de politica publica de esta tendencia.

+ Escala de la manufactura celular. Uruguay produce CAR-T localmente y opera un
laboratorio publico de ingenieria tisular y celular (INDT-LITYC). La brecha real es de
alcance: la capacidad existe concentrada en un centro y una indicacién (oncologia
pediatrica), no como infraestructura de propdsito general disponible para otras patologias,
vectores virales o desarrollos de terceros. La carencia de infraestructura de escalado y
validacidn sigue siendo el cuello de botella.

« Marco regulatorio de terapias avanzadas. No hay vacio de autoridad: el INDT habilita las
terapias celulares y de hecho aprobé el CAR-T de produccidn nacional. Lo que Uruguay no
tiene es un marco especifico tipo ATMP —equivalente al Reglamento (CE) 1394/2007— ni
mecanismos como la Hospital Exemption (ver 84.2.8). La pregunta relevante no es si existe
regulacidn, sino si el marco vigente esta preparado para la llegada de las plataformas que
se espera en el horizonte 3-7 anos (terapia génica in vivo, edicion génica, exosomas,
organoides como soporte de decision clinica).

« Capacidades regulatorias en IVD, SaMD e IA médica. Es el frente menos desarrollado y el
mas especifico de esta tendencia: la incorporacion de |A diagndstica, CDx y biomarcadores
avanzados exigira experiencia nacional en regulacion de diagnéstico in vitro, software
como dispositivo médico y evaluacidn de tecnologias sanitarias de alto costo. La
experiencia internacional muestra que la regulacidon es un habilitador, no solo una
restriccion (European Union, 2024; U.S. Food and Drug Administration, 2024).

+ Datos, biobancos e interoperabilidad. El proyecto Urugenomes aporta una cohorte
poblacional de referencia, pero una segunda busqueda dirigida (2026-07-20) tampoco
hallo, en fuentes abiertas, evidencia de un biobanco nacional estructurado ni de cohortes
clinicas longitudinales con datos asociados. La ausencia de evidencia publica refuerza la
lectura, pero no equivale a una confirmacion institucional: verificar directamente con el
MSP o el Institut Pasteur. Persisten, en cualquier caso, limitaciones de interoperabilidad
de datos y de validacién multicéntrica.

+ Recursos humanos: formacién en genética clinica, bioinformatica clinica, IA médica,
patologia digital y terapias avanzadas (Brakebusch, 2026; Del Pozo, 2025; Guo et al., 2025).

+ lA aplicada al diagnéstico — confirmado en fase de investigacion, no de despliegue
clinico. El equipo de bioimagenologia del Institut Pasteur de Montevideo, en conjunto con
la UdelaR, desarrolla modelos de aprendizaje automatico para andlisis de imagenes
biomédicas orientados a dermatologia (deteccion de melanoma) e imagenologia pulmonar,
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explicitamente como apoyo a la decisién médica, no como reemplazo. A septiembre de
2025 el trabajo esta en fase de tesis de maestria/doctorado, con resultados esperados en
1-2 anos y pruebas proyectadas en el Hospital de Clinicas; no hay, a la fecha, despliegue
clinico rutinario (Radio Carve, 2025). Es la sub-linea con mayor distancia entre la
tendencia global y la capacidad nacional documentable.

Ventanas de oportunidad

En un horizonte de tres a siete anos, las oportunidades mds realistas no estan en desarrollar
integralmente todas las terapias avanzadas, sino en capitalizar nichos donde ya existen
avances:

+ Terapia celular de produccion nacional: el activo mas singular. La produccién local de
CAR-T —integramente en el pais, en el marco de un estudio clinico de fase 2 aprobado por
el INDT en diciembre de 2024, con casos tratados gratuitamente— es una combinacién
que el relevamiento no identificd en ningln otro pais de la regién. La ventana consiste en
pasar de un centro y un estudio clinico a una capacidad de plataforma: extension a adultos
(ya en curso con el Hospital de Clinicas), a otras indicaciones hematoldgicas vy,
eventualmente, servicios a la regidn. ELINDT-LITYC es la infraestructura publica natural
para sostener ese salto.

+ Diagnéstico genémico clinico con referencia poblacional propia. La combinacion de la
Unidad Mixta de Medicina Gendmica, las plataformas de secuenciacion del Institut Pasteur
y el genoma de referencia de Urugenomes habilita algo poco comun en la regién:
interpretar variantes contra una referencia nacional y no contra poblaciones ajenas. La
ventana concreta es la implementacion de paneles clinicos basados en NGS y de exoma
clinico para enfermedades raras —donde ya existe marco institucional (Programa MSP,
CRENADECER, Registro Nacional)— y su extension a oncologia de precision, biopsia liquida
para MRD y CDx (Ma et al., 2024; Mayerhoefer et al., 2025; Pisapia et al., 2025).

+ Organoides y modelos derivados de pacientes. Capacidad instalada real y verificada,
alineada con la senal mas significativa del periodo. Podrian operar como plataforma para
enfermedades raras, oncologia personalizada y evaluacién preclinica de terapias: modelar
enfermedades, validar funcionalmente variantes, identificar resistencia y seleccionar
alternativas terapéuticas antes de su aplicacion clinica (Abouleila et al., 2026; Shao et al.,
2025; Wang et al., 2026). Es también el punto donde esta tendencia converge con 84.1
(organoides aplicados a patdgenos de interés veterinario y zoonético), lo que la vuelve
candidata a plataforma tecnolégica compartida (85.5).

+ Investigacion traslacional: CRISPR-Dx, terapias basadas en ARN, bioinformatica clinica,
andlisis multidmico y validacion de biomarcadores (Eisfeldt et al., 2025; Jangam et al.,
2025; Zhang et al., 2025).

+ Redes internacionales: para un pais de la escala de Uruguay, la participacién en
programas como Genomics England, All of Us 0 GA4K muestra que la integracion entre
hospitales, biobancos, centros académicos, plataformas de secuenciacién y equipos
clinicos permite acelerar diagndsticos, validar biomarcadores y facilitar el acceso a
ensayos clinicos internacionales (Cohen et al., 2022; Genomics England, 2024).
Urugenomes ya opera con esa logica en su etapa de ampliacidn, articulada con el Institut
Pasteur de Paris y Fiocruz de Curitiba (Institut Pasteur de Montevideo, 2024).
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Riesgos

El principal riesgo es aumentar la dependencia de diagndsticos, biomarcadores y terapias
desarrolladas en el exterior, con mayores costos, tiempos diagndsticos mas largos y menor
participacion nacional en investigacién clinica y medicina de precision.

Un segundo riesgo es perder una ventaja ya conquistada. La produccién nacional de CAR-T y
el genoma de referencia de Urugenomes son posiciones construidas durante anos que hoy
son singulares en la region; si no se consolidan —por falta de escala, financiamiento
sostenido o integracién con el sistema de salud— pueden quedar como experiencias
aisladas mientras la regién avanza.

Un tercero es la profundizacién de desigualdades: internas, si estas tecnologias se
concentran en pocos centros de alta complejidad; y de acceso, si el diagndstico genédmico
permanece sin cobertura universal y su uso sigue determinado por el nivel socioeconémico
del paciente (Larrandaburu, 2025).

Elementos de atencion

« El perfil nacional en esta tendencia es de profundidad concentrada, no de amplitud:
capacidad de alto nivel en nichos especificos (CAR-T pediatrico de produccion local,
organoides, gendmica de enfermedades raras) que todavia no se traduce en
infraestructura de sistema de acceso general.

« La produccién local de CAR-T —proceso integro en el pais, en el marco de un estudio
clinico de fase 2 aprobado por el INDT en diciembre de 2024, gratuito para el paciente
tratado— es el activo mds singular del Reporte 1 del lado de la salud humana: una
combinacion de produccién integramente nacional y estudio clinico aprobado que el
relevamiento no identificd en otro pais de la regidn, y de los menos replicables en el corto
plazo (ver 85.3).

« La brecha de acceso al diagndstico genémico —costo del exoma y ausencia de cobertura
universal— es la que tiene implicancia mds directa de politica publica en esta tendencia, y
la literatura nacional ya recomienda una estrategia nacional de medicina gendmica.

« Anticipacion regulatoria para las préximas plataformas terapéuticas: el INDT habilita las
terapias celulares y aprobd el CAR-T de produccion nacional. El pais no cuenta aln con un
marco especifico tipo ATMP ni con capacidades consolidadas en IVD, SaMD e IA médica;
desarrollarlas con anticipacion permitiria evaluar oportunamente las plataformas que
llegaran en el horizonte 3-7 anos.
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5.1 La firma del sistema nacional: fuerte en evaluary
diagnosticar, débil en producir a escala

En las tres tendencias Uruguay muestra capacidad consolidada en el eslabdn analitico, de
control y de diagndstico, y capacidad escasa en relacion con el volumen que sostiene el
grueso del mercado biofarmacéutico en el eslabdn productivo e industrial de escala.

+ En biofarmacéuticos (84.2), el pais tiene un laboratorio de control de biofarmacos
designado como referencia nacional por el MSP, bajo Buenas Practicas de Laboratorioy
alineado a ICH/FDA/EMA; lo que no tiene es produccidn upstream de bioldgicos complejos
a escala industrial.

+ En sanidad animal (84.1), la red DILAVE con UNIRADD y la capacidad de vigilancia
genomica son robustas; la barrera es la validacidn en especie objetivo (bioterio,
bioseguridad, ensayos de desafio) y el escalado vacunal.

+ En diagnésticos y terapias avanzadas (84.3), la capacidad diagndstica (NGS, gendmica
clinica) y de modelos funcionales (organoides) estd instalada; la brecha es la manufactura
GMP de terapias celulares y vectores, y el acceso (cobertura del diagnéstico gendmico).

El desafio nacional no es, en general, de generacidn de conocimiento sino de su traduccién
en capacidad productiva, industrial y de acceso; si bien hay avances que indican que cierta
capacidad productiva estd empezando a aparecer (ver 5.3).

5.2 Capacidades habilitadoras transversales

Estas capacidades sirven a mas de una tendencia y, por eso, se sefialan como capacidades
habilitadoras:

+ Gendémica y bioinformatica. La misma base de secuenciacién, analisis genémico e
infraestructura bioinformatica sostiene la vigilancia gendmica de patdgenos animales
(84.1, SL4), la caracterizacion de bioldgicos (84.2) y la medicina gendémica humana (84.3,
Urugenomes y la Unidad Mixta de Medicina Gendmica). El Institut Pasteur de Montevideo y
la UdelaR concentran esta capacidad habilitadora.

- Capacidad regulatoria y de evaluacién. El MSP (biofarmacos, Decreto 38/015), el
MGAP-DGSG (productos veterinarios, miembro de CAMEVET) y el INDT (habilitaciéon de
terapias celulares) comparten un mismo desafio: prepararse para la llegada de los
productos de nueva generacion (ARNm, ATMP, IA médica) que se espera en el horizonte
3-7 anos.

« Plataformas de adyuvantes y nanoparticulas. La linea nacional de adyuvantes de
saponinas de Quillaja nativa (84.1), las nanoparticulas autoensamblantes del caso Scaffold
(84.1) y las nanoparticulas lipidicas de las plataformas de ARN (84.2, 84.3) comparten una
base de nanotecnologia aplicada a la formulacién con potencial de uso cruzado.

5.3 Cadenas nacionales que ya cierran el ciclo I1+D producto

Existen algunos casos de cadenas nacionales completas que van de la ciencia al producto, y
gue son la prueba de que la brecha productiva ya tiene precedentes resueltos:
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 Leucosis bovina (BLV): investigacion nacional (Institut Pasteur/UdelaR: ddPCR, plataforma
VLP) + producto diagndstico comercial (kit serolégico de ATGen). Cadena I+Dproducto,
cerrada en una enfermedad de interés nacional.

« Vacuna terapéutica de Xeptiva: Institut Pasteur (investigacidon) Xeptiva (spin-off)
ATGen (fabricacion GMP) FVET-UdelaR (ensayos). Primer lote industrial con calidad GMP
alcanzado.

« Terapia celular CAR-T: produccion local pionera en la Fundacién Pérez Scremini
(pediatrica), en el marco de un estudio clinico de fase 2 aprobado por el INDT en diciembre
de 2024, que se extiende a adultos mediante un acuerdo con el Hospital de Clinicas
(aféresis de linfocitos en el Hospital; modificacion genética y expansion celular en los
laboratorios de la Fundacidn). En paralelo, Aviv Therapeutics impulsa junto al Hospital de
Clinicas y el INDT el Programa CARTA, con un modelo de manufactura point-of-care propio
—una segunda via nacional de produccion de CAR-T, distinta de la anterior—. Posicién
singular en la regidn identificada por el relevamiento: produccién local con estudio clinico
aprobado y aplicacidn gratuita para el paciente tratado. Actualizacién de julio de 2026: el
esquema con el Hospital de Clinicas amplia la cobertura de linfomas y leucemias de tipo B
a todas las edades, y un convenio INDT-Clinicas de abril de 2026 prevé que el propio
hospital produzca las células, con pruebas hacia setiembre y tratamientos a fines de 2026
— es decir, el paso de un productor Unico a una red de produccién, que ademas duplicaria
la capacidad actual de dos pacientes por mes (84.3.8).

ATGen es el nodo de manufactura recurrente: aparece en la cadena de BLV, en la de
Xeptiva, y como el Unico fabricante nacional de reactivos de diagnéstico identificado en el
relevamiento.

El nexo DIVA. El activo que 84.1 identifica como el mejor alineado con el estatus sanitario
exportador es el nexo DIVA (vacuna marcadora + diagndstico acompanante, capaces de
distinguir un animal vacunado de uno infectado): para un exportador que debe demostrar
constantemente que su rodeo vacunado no esta infectado, vacunar sin perder la trazabilidad
del estatus es tan estratégico como la manufactura misma.
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5.4 Brechas comunes

Las tres tendencias tropiezan con el mismo tipo de brecha —capacidad de validacion,
escalado y manufactura de productos bioldégicos—, aunque su expresidn concreta difiere en
cada unay no se resuelve con una Unica infraestructura:

En 84.1, es infraestructura de validacién preclinica en especie objetivo: bioterio,
bioseguridad (BSL) y ensayos de desafio.

En 84.2, es manufactura GMP de proteinas y biolégicos complejos a escala industrial
(produccién upstream).

En 84.3, es manufactura GMP de terapias celulares y vectores virales, con requisitos
técnicos y regulatorios propios (salas limpias, sistemas cerrados) distintos de los de 84.2.

Brechas transversales secundarias, también comunes:

Capacidad regulatoria anticipatoria para productos de nueva generacion (ATMP, ARNm,
SaMD/IA), repartida entre MSP, MGAP e INDT.

Recursos humanos en bioprocesos, bioinformatica clinica y ciencia regulatoria.

Infraestructura de datos: cohortes, biobancos e interoperabilidad (Urugenomes en 84.3;
UNIRADD en 84.1 como precedentes de infraestructura de datos, uno humano y uno
animal).

5.5 Areas de convergencia entre tendencias

Zonas donde dos 0 mas tendencias se cruzan y abren oportunidades especificas:

La base ganadera como activo biotecnoldgico transversal. Sostiene la industria de
vacunas veterinarias (84.1: Virbac, Prondil), habilita el procesamiento de suero animal
como insumo de bioproceso (84.2: MonteSera) y da sentido al estatus sanitario exportador.

One Health / interfaz animal-humano. Las zoonosis del nicleo veterinario (brucelosis,
tuberculosis bovina) y, sobre todo, el spillover de H5N1 de aves a bovinos de leche (84.1.3)
conectan la sanidad animal (84.1) con la salud humana (84.2, 84.3): la vigilancia gendmica
y el diagndstico avanzado sirven a ambos lados de la interfaz.

Plataformas tecnolégicas compartidas. El CRISPR aparece como diagnéstico (84.1 SL3,
84.3) y como terapia (84.2 ATMP, 84.3); el ARN/nanoparticulas lipidicas, en vacunas
veterinarias (84.1), humanas (84.2) y terapias de precision (84.3); los organoides, en
modelos de patdégenos veterinarios y zoonoéticos (84.1) y en medicina de precisiéon humana
(84.3). Una misma base tecnoldgica rinde en las tres.

El Institut Pasteur como nodo articulador y su company builder. El Institut Pasteur de
Montevideo aparece en las tres tendencias con roles distintos (genémica y organoides;
laboratorio de referencia en biofarmacos; Scaffold y CRISPR en garrapata) y, via
LAB+/Ficus Advisory, genera spin-offs que atraviesan dominios (Scaffold, Xeptiva).

Los parques cientificos y zonas francas como instrumento. El Parque de las Ciencias
concentra manufactura farmacéutica y de bioproceso (Mega Pharma, EriochemSZ,
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MonteSera). EL PCTP ocupa una posicidn de interfaz entre ciencia, industria y politicas
publicas y cuenta con capacidad técnica y metodoldgica en gestién de la innovacién.

CAPACIDADES HABILITADDRAS TRANSVERSALES

Gendmica y

Manufactura
GMP

Capacidad Adyuvantes y

bicinformética regulatoria nanoparticulas

| | |

TEMDENCIAS

T1-Vacunas veterinarias

T2 - Biofarmacéuticos

de nueva generaciin y biosimilares

Base ganadera One Health / H5N1 Institut Pasteur de Montevideo
activo transversal > T, T2 interfaz animat-humano <= T1, T3 nodo articulador < T1, T2, T3
— alimenta / habilita conexion contextusl

FAgura &1 Convergencias snire idades habilitadoras fransversales, tendencias y elementos dei sistema Biotscnoldgico nacional
Elabarscitn: OGHPCTE 2026

Figura 5.5. Areas de convergencia entre las tres tendencias del Reporte 1. Elaboracién propia (Oficina de Gestion de la Innovacion
-PCTP) a partir de 4.1.8, 4.2.8 y 4.3.8.

El mapa de actores nacionales consolidado y el marco normativo uruguayo aplicable al
conjunto del dominio se encuentran en los Anexos A.3 y A.4, por su extensidn y su caracter
de referencia.

5.6 Posicionamiento internacional

Donde participa hoy Uruguay. La Red Internacional de Institutos Pasteur (con el nodo de
Montevideo); el proyecto Urugenomes, articulado con el Institut Pasteur de Paris y Fiocruz de
Curitiba (84.3); la membresia en CAMEVET y la posibilidad de alineamiento con VICH en el
plano veterinario (84.1.6); y la referencia regional del modelo Bio-Manguinhos/Fiocruz para
biomanufactura (84.2), replicable por transferencia tecnoldgica.

Posiciones singulares del pais.

 Produccion local de CAR-T (84.3): el activo mas distintivo del reporte del lado de la salud
humana; la combinacién de produccién nacional, estudio clinico de fase 2 aprobado por el
INDT (dic. 2024) y gratuidad para el paciente tratado no se identificé en otro pais de la
region en el relevamiento realizado.

+ Desarrollo vacunal veterinario de base nacional (caso Scaffold; 84.1), con Pl propia.
+ Laboratorio de referencia en biofarmacos con GLP (84.2): base para un rol de evaluacion

regional.
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Donde podria insertarse. La lectura de conjunto sugiere que una insercion realista de
Uruguay seria consolidarse como nodo regional de investigacién traslacional, evaluacién
regulatoria y biomanufactura de nicho, apalancando sus dos fortalezas sistémicas
—-capacidad analitico-regulatoria y cadenas I+Dproducto ya probadas— y las redes
internacionales en las que ya participa. Se trata de una lectura estratégica a partir de los
activos relevados en 85.1 a 85.3, no de una evaluacién comparativa de alternativas de
posicionamiento.
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6.1 Conclusiones

Las tres tendencias del Reporte 1 —vacunas veterinarias de nueva generacion (84.1),
biofarmacéuticos y biosimilares (84.2), y métodos diagnésticos y terapias avanzadas (84.3)—
describen, cada una desde su dominio, un mismo patrdn: el pais es fuerte en el eslabdn
analitico, de control y de diagnéstico, y débil en el productivo e industrial de escala. Si bien
las tres tendencias documentan capacidad cientifica de nivel internacional y cadenas que ya
cierran el ciclo de investigacién a producto —BLYV, Xeptiva, la produccién local de CAR-T
(85.3)—; aun falta infraestructura y escala para convertir el conocimiento en producto,
industria y acceso de forma sistematica.

De ahi se desprende un segundo hallazgo: la brecha de validacién y escalado es compartida
por las tres tendencias con expresiones distintas y hoy atendidas por nodos separados
(Terovet, ATGen, INDT-LITYC).

En términos de posicionamiento internacional (85.6), la capacidad analitico-regulatoria y las
cadenas |+Dproducto ya probadas podrian ser la base de una posible inserciéon como nodo
regional de investigacidn traslacional, evaluacién regulatoria y biomanufactura de nicho,
apalancando redes en las que el pais ya participa.

6.2 Elementos de atencion

Los siguientes puntos son observaciones para los procesos de discusion de la SENCI (no
recomendaciones de politica).

+ Existe capacidad instalada sobre la cual construir. Si bien se identifican brechas en el
ambito productivo e industrial de escala, las tres tendencias documentan una base de
capacidad instalada ya construida —industria vacunal (Virbac, Prondil), manufactura GMP
probada (ATGen, Xeptiva), un laboratorio de referencia en biofarmacos bajo GLP,
produccion local de CAR-T y gendmica de enfermedades raras— sobre la que se puede
avanzar.

+ El nexo DIVA —el activo tecnolégico mejor alineado con el estatus sanitario exportador
del pais— muestra, en el relevamiento realizado, una concentracién en pocos actores y
sin redundancia identificada. ATGen es el Unico fabricante nacional de reactivos de
diagndstico relevado; para la aftosa, Biogénesis Bagé es el principal titular de patentes de
base uruguaya, sin un par vacuna-marcadora + serologia DIVA de desarrollo nacional
documentado. El ejercicio de Pl fue principalmente cualitativo y no verificé
exhaustivamente las fases nacionales en Uruguay y el MERCOSUR (83.4, A.2). Con esa
salvedad, existe el riesgo de que el activo se consolide en manos de terceros (China, UE)
antes de que la capacidad nacional se diversifique o alcance escala (84.1.8).

+ La produccién local de CAR-T (85.3) es el activo mas singular del reporte del lado de la
salud humana, pero es una posicion que requiere consolidacion. El relevamiento no
identificé otro programa regional que combine produccidn local, estudio clinico aprobado y
aplicacidn gratuita para el paciente tratado —ni siquiera entre los que tienen CAR-T de
base académica, como Brasil (estudio clinico CARTHEDRALL)—. Est3, sin embargo,
concentrada en un centro y un protocolo: sin financiamiento sostenido, integracion con el
sistema de salud y ampliacién de escala, podria perderse mientras la regidn avanza
(84.3.8, 85.3).
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« El margen de anticipacion regulatoria frente a los productos de nueva generacion que
llegaran en el horizonte 3-7 afios es uno de los puntos que quedan planteados como
desafio para los organismos reguladores nacionales.

+ Labrecha de acceso al diagnéstico genoémico tiene la implicancia de politica publica mas
directa de las tres tendencias. El costo del exoma clinico y la ausencia de cobertura
universal generan inequidad de acceso segun nivel socioeconémico; es, de las brechas
identificadas, la que mas directamente involucra una decisidn de politica sanitaria y no
solo de politica de CTI (84.3.8).

« Labrecha de escalado y validacion es el elemento de horizonte mas largo de este
reporte. Se repite en las tres tendencias, preservando las diferencias técnicas entre
validacién en especie objetivo, manufactura de bioldgicos complejos y manufactura de
terapias celulares; en cualquier escenario, exigiria capital e implementacién de varios
anos.

+ Como hipétesis de posicionamiento, el reporte identifica para Uruguay un posible rol de
articulador: investigacion traslacional, evaluacién regulatoria y biomanufactura de
nicho (85.6).
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La bibliografia completa del reporte se reine en esta seccion, organizada por tendencia y en
formato APA 7.7 edicidn, ordenada alfabéticamente dentro de cada lista. Las secciones de
integracion (81, 85y 86) no incorporan fuentes propias: se construyen integramente sobre el
material ya verificado y citado en el 84, de modo que toda referencia del reporte es
localizable en una de las tres listas siguientes.

Composicion del corpus documental. Las tres listas reinen 162 referencias: 34 en la
Tendencia 1, 65 en la Tendencia 2y 63 en la Tendencia 3, con la siguiente distribucién
aproximada por tipo de fuente:

Categoria de fuente

Publicaciones cientificas 99
Patentes y bases de propiedad intelectual 12
Marcos normativos y agencias regulatorias 16

Documentos de politica publica e institucionales 26

Informes sectoriales y de organismos
internacionales

Total 162

Dos notas de fuentes acompanan a su tendencia y no se repiten aqui: las fuentes normativas
primarias de 84.1.6 —EMA, WOAH, VICH, USDA-APHIS-CVB, FDA-CVM y CAMEVET—, con sus
direcciones completas consignadas en esa misma subseccion, y las fuentes nacionales de
relevamiento que sustentan 84.2.8.
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A.1 Glosario de acronimos y términos técnicos
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DGSG
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INDT-LITYC
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MGAP

MIEM

MSP

PCTP

PENCTI

SENCI

SNI

UdelaR

UNIRADD
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Agencia Nacional de Investigacién e Innovacion

Centro de Referencia Nacional de Defectos Congénitos y Enfermedades Raras (Banco de Previsién
Social, BPS)

Division de Laboratorios Veterinarios «Miguel C. Rubino» (DGSG-MGAP)
Direccidon General de Servicios Ganaderos (MGAP)

Instituto Nacional de Donacién y Trasplante de Células, Tejidos y Organos
Laboratorio de Ingenieria Tisular y Celular (del INDT)

Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria

Ministerio de Ganaderia, Agriculturay Pesca

Ministerio de Industria, Energia y Mineria

Ministerio de Salud Publica

Parque Cientifico Tecnoldgico de Pando

Plan Estratégico Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacién

Secretaria Nacional de Ciencia y Valorizacién del Conocimiento (organismo solicitante del reporte)
Sistema Nacional de Investigadores (ANII)

Universidad de la Republica

Unidad de Registros de Andlisis y Diagnéstico (MGAP-DILAVE): unifica y codifica los diagndsticos
de la red veterinaria

Unidad Mixta de Medicina Gendmica (Hospital de Clinicas + Institut Pasteur de Montevideo)
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Regionales e internacionales

ANMAT

ANVISA

CAAS

CAMEVET

CDC

CONICET

EFSA

EMA

EPO

FAO

FDA

FDA-CVM

Fiocruz

Gavi

ICH

IEC

INTA

ISO

MERCOSUR

MPP

OCDE/ OECD

OoMS

OMPI/ WIPO

OPS

USDA

USDA-APHIS-
CcvB

USPTO

VICH

WOAH

Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (Argentina)
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil)

Academia China de Ciencias Agricolas (Chinese Academy of Agricultural Sciences)
Comité de las Américas de Medicamentos Veterinarios (proyecto regional de la WOAH)

Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (Centers for Disease Control and
Prevention; segun contexto, de EE. UU. o de China)

Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (Argentina)

Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (European Food Safety Authority)

Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency)
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Administracién de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (Food and Drug Administration)
Centro de Medicina Veterinaria de la FDA (Center for Veterinary Medicine)

Fundacién Oswaldo Cruz (Brasil); Bio-Manguinhos es su unidad de inmunobiolégicos

Alianza Gavi para las vacunas

SENCI - 01

Consejo Internacional de Armonizacién de requisitos técnicos para productos farmacéuticos

de uso humano
Comision Electrotécnica Internacional (International Electrotechnical Commission)

Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (Argentina)

Organizacién Internacional de Normalizaciéon (International Organization for Standardization)

Mercado Comun del Sur

Fondo de Patentes de Medicamentos (Medicines Patent Pool)
Organizacién para la Cooperacidén y el Desarrollo Econémicos
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Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual (base PatentScope)
Organizacién Panamericana de la Salud

Departamento de Agricultura de EE. UU. (U.S. Department of Agriculture)
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Veterinarios (CVB)

Oficina de Patentes y Marcas de EE. UU. (U.S. Patent and Trademark Office)
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Organizacién Mundial de Sanidad Animal (World Organisation for Animal Health; antes OIE)
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Marco regulatorio y de estandares

ATMP

BPCIA

CAT
CVMP

EU AT Act
GLP
GMP

IVD

IVDR

PAT

PTE / SPC

QbD
SaMD

UNE
166006

VPTMF

Medicamentos de Terapia Avanzada (advanced therapy medicinal products)

Ley de Competencia e Innovacion en Precios de Productos Bioldgicos de EE. UU. (Biologics Price
Competition and Innovation Act), que establece la via abreviada de aprobacién de biosimilares

Comité de Terapias Avanzadas de la EMA (Committee for Advanced Therapies)

Comité de Medicamentos de Uso Veterinario de la EMA

Reglamento de Inteligencia Artificial de la Unién Europea (Reg. UE 2024/1689)

Buenas Practicas de Laboratorio (good laboratory practice)
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Diagnéstico in vitro (in vitro diagnostics)

Reglamento de Productos Sanitarios para Diagndstico in vitro de la UE (Reg. UE 2017/746)
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Software como Dispositivo Médico (software as a medical device)

Norma espafiola de gestién de la [+D+i — sistema de vigilancia tecnoldgica e inteligencia
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Expediente Maestro de Tecnologia de Plataforma para vacunas veterinarias (veterinary Platform
Technology Master File, EMA)
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Acidos nucleicos, plataformas de ARN y edicion génica

AAV

ADN / DNA

ARN / RNA

ARNmM

ARNmM-LNP

ASO

CRISPR/ Cas

LNP

ncRNA

saRNA

Virus adenoasociado (adeno-associated virus; vector de terapia génica)
Acido desoxirribonucleico

Acido ribonucleico

ARN mensajero (mRNA)

ARN mensajero formulado en nanoparticulas lipidicas

Oligonucleétido antisentido (antisense oligonucleotide)

Repeticiones Palindrémicas Cortas Agrupadas y Regularmente Interespaciadas y sus proteinas
asociadas (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats; Cas9, Cas12a, Cas13a)

Nanoparticula lipidica (lipid nanoparticle)
ARN no codificante (non-coding RNA)

ARN autoamplificante (self-amplifying RNA)

Diagndstico, secuenciacion y biomarcadores

cfDNA

CDx

ctDNA

ddPCR

LAMP

MRD

NGS

PCR

RPA / RAA

TMB

WES

WGS

Biotecnologia y salud humanay animal

ADN libre circulante (cell-free DNA)

Diagnostico acompafiante (companion diagnostic)

ADN tumoral circulante (circulating tumor DNA)

PCR digital en gotas (droplet digital PCR)

Amplificacién isotérmica mediada por bucle (loop-mediated isothermal amplification)
Enfermedad residual medible o minima (measurable/minimal residual disease)
Secuenciacién de nueva generacién (next-generation sequencing)

Reaccién en cadena de la polimerasa

Amplificacién por recombinasa-polimerasa / asistida por recombinasa (recombinase
polymerase/aided amplification)

Carga mutacional tumoral (tumor mutational burden)
Secuenciacion del exoma completo (whole-exome sequencing)

Secuenciacién del genoma completo (whole-genome sequencing)
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Terapias celulares, anticuerpos y modelos

ADC Conjugado anticuerpo-farmaco (antibody-drug conjugate)

bsAb Anticuerpo biespecifico (bispecific antibody)

CAR-NK Células natural killer con receptor de antigeno quimérico

CAR-T Linfocitos T con receptor de antigeno quimérico (chimeric antigen receptor T-cell)
iPSC Células madre pluripotentes inducidas (induced pluripotent stem cells)

mAb Anticuerpo monoclonal (monoclonal antibody)

MSC Células madre mesenquimales (mesenchymal stem cells)

VLP Particula similar a virus (virus-like particle)

Bioproceso y manufactura de bioldgicos

Término Desarrollo

Biopharma 4.0

CHO

Gemelo digital

Manufactura
continua

Perfusion

Tecnologias de un
solo uso

Upstream /
Downstream

Aplicacién al bioproceso de las tecnologias de la industria 4.0: automatizacién, sensores
en linea, analisis de datos, inteligencia artificial y gemelos digitales

Células de ovario de hamster chino (Chinese hamster ovary), la linea celular mas utilizada
para producir proteinas terapéuticas complejas

Modelo computacional de un proceso productivo que se alimenta de datos del proceso
real y permite simular, predecir y optimizar su comportamiento

Produccién en flujo ininterrumpido, en lugar de por lotes discretos; en bioldgicos suele
apoyarse en cultivo por perfusién

Modo de cultivo celular en el que se renueva medio de forma continua y se retira
producto sin detener el biorreactor, lo que eleva la productividad por volumen instalado

Equipamiento de bioproceso desechable (bolsas, biorreactores, lineas), que evita la
limpieza y validacién entre lotes y reduce la inversion inicial

Etapas del bioproceso: upstream es la produccién de la molécula (cultivo celular o
fermentacién); downstream, su separacién, purificacién y acondicionamiento
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Sanidad animal, vacunas veterinarias y patégenos

BLV

BVD / BVDV

BoLA-DR

BSL

DIVA

HPAI

HVT / rHVT

IBR / BoHV-1

NSP

PCV2

PED / PEDV

PPA / ASF

PRRS

SL1-SL4

B

Virus de la leucosis bovina (bovine leukemia virus)

Diarrea viral bovina (bovine viral diarrhea virus)

Antigeno leucocitario bovino, clase II DR (bovine leukocyte antigen)
Nivel de bioseguridad (biosafety level)

Diferenciacion de animales infectados de vacunados (differentiating infected from vaccinated
animals; principio de vacuna marcadora + diagndéstico acompafiante)

Influenza aviar altamente patégena (highly pathogenic avian influenza); HSN1 es un subtipo
Herpesvirus del pavo / HVT recombinante (herpesvirus of turkeys; vector vacunal aviar)
Rinotraqueitis infecciosa bovina / herpesvirus bovino tipo 1

Proteina no estructural (non-structural protein; base del ensayo serolégico 3ABC en fiebre aftosa)
Circovirus porcino de tipo 2

Diarrea epidémica porcina (porcine epidemic diarrhea virus)

Peste porcina africana (African swine fever)

Sindrome reproductivo y respiratorio porcino (porcine reproductive and respiratory syndrome)

Sub-lineas de la Tendencia 1: plataformas vacunales (SL1), disefio de antigenos y adyuvantes
(SL2), diagnéstico molecular (SL3) y biovigilancia genémica/ambiental (SL4)

Tuberculosis (bovina, en el contexto del reporte)

Vigilancia, propiedad intelectual y gestion

APA

CDMO

CDx

CTI

FTO

IA/ AL

PCT

PI

TRL

VT /IC

Biotecnologia y salud humanay animal

Estilo de citacion de la American Psychological Association (7.2 edicion)

Organizacién de desarrollo y manufactura por contrato (contract development and manufacturing
organization)

(véase «Diagndstico») Diagndstico acompafante

Ciencia, Tecnologia e Innovacion

Libertad de operacién (freedom to operate)

Inteligencia artificial (artificial intelligence); ML = aprendizaje automatico (machine learning)

Tratado de Cooperacién en materia de Patentes (Patent Cooperation Treaty; via de solicitud
internacional, publicaciones «WO»)

Propiedad intelectual
Nivel de madurez tecnoldgica (technology readiness level; escala 1-9)

Vigilancia tecnoldgica / inteligencia competitiva
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Otros términos y nombres propios citados

Término Aclaracion

COVID-19 Enfermedad por coronavirus 2019

GA4K Genomic Answers for Kids (programa de genémica pediatrica del Children’s Mercy, EE. UU.)
One Health «Una sola salud»: enfoque que integra salud humana, animal y ambiental

Programa Programa nacional de terapia CAR-T que impulsan Aviv Therapeutics, el Hospital de Clinicas y
CARTA el INDT

SHERLOCK Plataforma de diagndstico molecular basada en CRISPR (linaje Broad/Zhang)

usbD Délares estadounidenses

A.2 Nota metodoldgica de las busquedas de
propiedad intelectual

Qué hace este anexo. Describe, a nivel general, como se construyd el panorama de
propiedad intelectual (Pl) que sustenta las tablas de estrategias de Pl por caso de las
secciones 4.1.5(T1), 4.2.5 (T2) y 4.3.5 (T3). No reproduce las ecuaciones de busqueda ni los
conteos por consulta —que quedan como respaldo interno del proyecto—; su objetivo es dar
trazabilidad y contexto al lector sobre el alcance y los limites del ejercicio.

A.2.1 Naturaleza y alcance del ejercicio

El andlisis de Pl del reporte es cualitativo e ilustrativo, conforme a lo acordado con la SENCI
(83.4). Busca caracterizar estrategias de protecciéon y mapear actores, no cuantificar de
forma exhaustiva ni evaluar libertad de operacion (FTO). En consecuencia:

* Los documentos de patente citados en las tablas son ejemplos representativos por caso,
no la totalidad de las familias asociadas a cada desarrollo.

« Las proporciones y tendencias se expresan como estructura y orden de magnitud, no
como conteos cerrados.

« El estado legal y la titularidad reflejan el momento de la consulta y pueden variar con el
tiempo y entre jurisdicciones.

A.2.2 Fecha de corte

La fecha de corte general del reporte es el 30 de julio de 2026: es la fecha de la ultima
verificacion registrada en las citas del cuerpo (84.1-84.3) y de los hitos nacionales en curso
(produccidn de CAR-T, Terovet, Urugenomes). Las blisquedas de propiedad intelectual se
ejecutaron en julio de 2026 (ver A.2.6). Los hechos y capacidades descritos como vigentes
corresponden a esa fecha; los anuncios, convenios o cronogramas posteriores —por
ejemplo, el convenio INDT-Hospital de Clinicas de abril de 2026 y sus plazos hacia fines de
2026— se identifican expresamente como hitos futuros anunciados, no como hechos
consumados a la fecha de corte.
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A.2.3 Fuentes

Las busquedas se realizaron sobre bases de patentes profesionales de cobertura
internacional, con informacidn bibliografica, de familias, de estado legal y de titularidad
normalizada. Como apoyo y para la trazabilidad de casos puntuales se emplearon bases de
acceso abierto (por ejemplo, Espacenet de la Oficina Europea de Patentes, PatentScope de la
OMPI y repositorios equivalentes).

A.2.4 Tipos de busqueda
El panorama se construy6 combinando tres angulos de entrada complementarios:

« Por actor / titular. Busquedas centradas en organizaciones concretas —empresas,
institutos de investigacidn, universidades y organismos publicos— para reconstruir su
carteray su estrategia de proteccion.

« Por concepto tecnoldgico. Busquedas temdticas sobre las tecnologias clave de cada
tendencia, para caracterizar el campo con independencia del titular.

+ Por origen nacional. Busquedas orientadas a identificar la produccidn de Pl con anclaje
uruguayo, priorizando la identificacidn por titular e inventor antes que por pais de
prioridad.

A.2.5 Areas tematicas cubiertas

+ Tendencia 1 (vacunas veterinarias y diagnéstico avanzado): plataformas vacunales de
nueva generacion, disefio de antigenos y adyuvantes, diagndstico molecular (incluidas
plataformas de amplificacidn isotérmica y basadas en CRISPR) y biovigilancia genémicay
ambiental, con foco en las enfermedades ancla del ndcleo sanitario nacional.

+ Tendencia 2 (biofarmacéuticos, biolégicos y biosimilares): anticuerpos monoclonales y
derivados (incluidos conjugados anticuerpo-farmaco y anticuerpos biespecificos), vacunas
humanas de nueva generacion con plataformas de ARNm y vectores virales, biosimilares y
gestion del patent cliff, manufactura biofarmacéutica, y terapias avanzadas (ATMPs) desde
el angulo de plataforma y regulacién.

+ Tendencia 3 (métodos diagndsticos y terapias avanzadas): biopsia liquida y diagndstico
molecular de precision, diagndstico acompanante, terapias celulares avanzadas y
modelos funcionales derivados de pacientes.

A.2.6 Cobertura territorial y temporal

» Territorios. Cobertura internacional, con atencién a las jurisdicciones donde se concentra
la actividad de cada campo (segln el caso, América del Norte, Europa, Asia oriental y
América Latina) y lectura especifica de la presencia latinoamericana y uruguaya.

+ Horizonte temporal. Foco en el periodo reciente (aproximadamente la uUltima década),
coherente con el horizonte del reporte, teniendo en cuenta el rezago habitual de
publicacidn de las solicitudes de patente respecto de su fecha de prioridad.
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A.2.7 Tratamiento de los resultados

+ Deduplicacion por familia de patentes, de modo que cada invencidn se cuente una sola
vez con independencia del nimero de publicaciones o jurisdicciones.

+ Seleccion de documentos representativos por caso para las tablas del cuerpo,
privilegiando las familias mas ilustrativas de la estrategia de Pl descrita.

+ Verificaciéon de titularidad e inventores en fuente primaria antes de atribuir un
documento a un actor, evitando inferir vinculos societarios a partir de campos derivados
de las bases de datos.

A.2.8 Limites

Este ejercicio no es un estudio de libertad de operacion (FTO) ni un analisis cuantitativo
exhaustivo de familias de patentes. Las secciones 4.1.5, 4.2.5y 4.3.5 identifican los frentes
gue podrian ser objeto de profundizacidn.

A.3 Mapa de actores nacionales consolidado

Qué hace este anexo. Traslada aqui, por su extension y su caracter de referencia, el mapa de
actores que en 85 lee como sistema. Las tres tendencias nombran a sus actores por
separado; reunidos aqui actor por actor y agrupados por funcidn, se ordenan en un mapa
Unico que hace visible quién hace qué y, sobre todo, qué actores atraviesan mas de una
tendencia. Relne el detalle verificado en las subsecciones de implicancias para Uruguay
(4.1.8, 4.2.8, 4.3.8) y en la sintesis nacional (§85); no introduce actores ni afirmaciones nuevas
respecto del cuerpo. Cada actor se acompana de la o las tendencias que toca (T1 - vacunas
veterinarias; T2 - biofarmacéuticos; T3 - diagndsticos y terapias avanzadas).

A.3.1 Reguladores y laboratorios de referencia (sector publico)

« MSP — Ministerio de Salud Publica. (T2, T3) Autoridad sanitaria nacional. Registra los
medicamentos biotecnoldgicos (Decreto 38/015, con comparabilidad caso a caso), designa
el laboratorio nacional de referencia en biofarmacos y sostiene el marco de enfermedades
raras (Ordenanza 2656/2023).

+ MGAP-DGSG — Direccion General de Servicios Ganaderos. (T1) Autoridad de registroy
habilitacion de productos y fabricantes veterinarios. Uruguay es miembro de CAMEVET, lo
gue abre una via de alineamiento con VICH y la EMA. Bajo su 6rbita opera la red DILAVE.

« DILAVE «Miguel C. Rubino» (con la plataforma UNIRADD). (T1) Red oficial de laboratorios
veterinarios (central y regionales) con capacidad en diagndstico bacteriolégico,
parasitolégico, virolégico y molecular; UNIRADD unifica y codifica los diagndsticos de la
red.

+ INDT — Instituto Nacional de Donacién y Trasplante de Células, Tejidos y Organos. (T3, y
manufactura GMP transversal) Habilita las terapias celulares y alberga el LITYC
(Laboratorio de Ingenieria Tisular y Celular), infraestructura publica natural para escalar
la produccion celular.
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Hospital de Clinicas «Dr. Manuel Quintela» (UdelaR). (T3) Hospital universitario. Sede de
la Unidad Mixta de Medicina Gendmica y socio en la extensidn de la terapia CAR-T a
adultos; un convenio con el INDT (abril de 2026) prevé que el propio hospital produzca las
células.

A.3.2 Investigacion e infraestructura habilitadora

Institut Pasteur de Montevideo. (T1, T2, T3) Nodo de mayor centralidad del reporte. Aporta
gendmica y bioinformatica, organoides, el laboratorio de control de biofarmacos
(referencia MSP bajo GLP), el desarrollo de la vacuna anti-garrapata y CRISPR aplicado, y
opera como company builder (via LAB+/Ficus Advisory) generando spin-offs que cruzan
dominios (Scaffold, Xeptiva).

UdelaR — Universidad de la Republica (incl. Facultad de Veterinaria, FVET). (transversal)
Capacidad en gendmica y bioinformatica, participaciéon en Urugenomes, y ensayos e |+D
veterinaria.

Unidad Mixta de Medicina Genémica (Hospital de Clinicas + Institut Pasteur). (T3)
Diagndstico gendmico clinico con referencia poblacional propia; puerta de entrada a la
medicina de precisidn en enfermedades raras y oncologia.

Urugenomes. (T3) Proyecto de caracterizacion genética de la poblacidn uruguaya; en su
etapa de ampliacién articula al Institut Pasteur de Montevideo con el Institut Pasteur de
Paris y Fiocruz.

INIA — Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria. (T1) Capacidad en salud animal
y plataformas de investigacién agropecuaria.

A.3.3 Industria y empresas (sector privado)

ATGen. (T1, T3) Nodo de manufactura recurrente y Unico fabricante nacional de reactivos
de diagnéstico in vitro identificado en el relevamiento (GMP MERCOSUR, ISO 13485).
Desarrolla antigenos recombinantes (SL1), produjo con el Institut Pasteur el kit
diagndstico de leucosis bovina (SL3) y fabrica a escala GMP la vacuna terapéutica de
Xeptiva. Cuenta ademas con habilitacion como fabricante de productos veterinarios ante el
MGAP. Opera en ambos lados del nexo DIVA (antigeno y diagndstico).

Xeptiva. (T1) Spin-off del Institut Pasteur; alcanzé el primer lote industrial de una vacuna
terapéutica con calidad GMP, fabricado en ATGen — prueba de que hay manufactura GMP
de vacunas operando en el pais.

Terovet. (T1) CDMO de vacunas recombinantes en construccion, orientada a industrializar
la vacuna anti-garrapata: respuesta nacional emergente al cuello de botella de escalado.

+ Virbac Uruguay (ex Laboratorio Santa Elena). (T1) Industria vacunal veterinaria instalada;

seguln la comunicacion institucional del grupo francés Virbac, su planta de Millan es el
Unico sitio del grupo en América Latina para la produccién de vacunas de animales de
granja. Exportaciones en fuerte crecimiento en la Ultima década; produce antigenos en su
sitio de Millan.
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+ Prondil (MSD / Merck Animal Health). (T1) Manufactura de bioldgicos veterinarios; aporta
capacidad productiva, no solo comercial.

« MonteSera. (T2; nexo con T1) Filtracién estéril de suero animal como insumo de
bioproceso — punto de convergencia entre la base ganadera y la bioindustria.

+ Fundacién Pérez Scremini. (T3) Unico centro especializado en oncologia pediatrica del
pais; produce localmente terapia CAR-T, en el marco de un estudio clinico de fase 2
aprobado por el INDT (dic. 2024), gratuita para el paciente tratado — posicion singular en
la regidn segun el relevamiento. Extiende la cobertura a adultos junto al Hospital de
Clinicas.

+ Aviv Therapeutics. (T3) Impulsa, con el Hospital de Clinicas y el INDT, el Programa CARTA,
con un modelo de manufactura point-of-care — una segunda via nacional de produccion
de CAR-T.

+ Mega Pharma, EriochemSZ. (T2) Manufactura farmacéutica y de bioproceso radicada en el
Parque de las Ciencias.

« Eudika-metaBIX. (T1, SL4) Biovigilancia ambiental y metagendmica; cartera de Pl que
conecta el monitoreo ambiental con la respuesta a la vacunacion.

A.3.4 Instrumentos de politica de CTI

- Parque de las Ciencias y zonas francas. (transversal) Concentran manufactura
farmacéutica y de bioproceso (Mega Pharma, EriochemSZ, MonteSera); instrumento de
politica directamente pertinente para un parque cientifico.

« PCTP — Parque Cientifico Tecnoldgico de Pando. (transversal) Parque cientifico nacional;
elaborador del reporte a través de su Oficina de Gestidn de la Innovacidn, articulador entre
ciencia, industria y politicas publicas, proveedor de servicios de gestidn de la innovacion.

« ANII, PENCTI, MIEM. (transversal) Marco de financiamiento e institucionalidad de la CTl en
el que se articulan los instrumentos de apoyo a la innovacién.

Lectura del mapa. Tres rasgos emergen del conjunto: (i) ATGen y el Institut Pasteur de
Montevideo son los dos nodos de mayor centralidad, presentes en varias tendencias a la vez;
(ii) el sistema combina reguladores-evaluadores publicos robustos (MSP, MGAP, INDT,
DILAVE) con una industria de manufactura todavia incipiente pero real (ATGen, Terovet,
Virbac, Prondil, Fundacién Pérez Scremini); y (iii) varios actores cruzan el eje salud
animal-salud humana (ATGen, Institut Pasteur), lo que confirma la lectura de sistema de 5.1
y 5.3.

A.4 Marco normativo uruguayo aplicable al conjunto
del dominio

Qué hace este anexo. Traslada aqui el cuadro normativo consolidado, por su extension y su
caracter de referencia mas que de analisis. No es un analisis de libertad de operacion (FTO)
ni de Pl —eso queda fuera del alcance del reporte (83.4)—, sino el mapa de la capacidad
regulatoria y de evaluacion del pais (material ya referidoen 5.2 y en 4.1.6/4.2.6/4.3.6).
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uruguayo

Autoridad

SENCI - 01

Estado y observacion

Biofarmacos y
biosimilares

Productos
veterinarios

Terapias celulares 'y
avanzadas

Enfermedades raras y
diagnéstico
gendmico

Diagnéstico in vitro,
SaMD e IA médica

Decreto N.° 38/015 (registro de
medicamentos
biotecnoldgicos)

MSP

Registro y habilitacién de
productos y fabricantes
veterinarios; membresia en
CAMEVET (y posible
alineamiento con VICH)

MGAP-
DGSG

Marco de donaciény
trasplante; habilitacién de
terapias celulares

INDT

Programa nacional (Ordenanza
MSP 2656/2023), CRENADECER,
Registro Nacional

MSP

Sin régimen nacional dedicado;
referencias internacionales (UE
IVDR 2017/746; UE AI Act
2024/1689; guias FDA de
Software as a Medical Device)

MSP (por
definir)

Vigente; prevé comparabilidad caso a
caso con flexibilidad. Base del
laboratorio de referencia bajo GLP (84.2)

Vigente; ATGen cuenta con habilitacion
como fabricante de productos
veterinarios ante el MGAP (84.1.8)

Aprobd el estudio clinico de fase 2 de
produccion local de CAR-T (dic. 2024); no
hay auin un régimen especifico tipo
ATMP para el conjunto de medicamentos
de terapia avanzada

Vigente; sostiene el marco institucional
del diagnodstico gendmico, pero la
cobertura del exoma clinico no es
universal (brecha de acceso, §4.3.8 y §86)

Vacio relativo: son las plataformas del
horizonte 3-7 afios cuya anticipacion
regulatoria sefiala el elemento de
atencion correspondiente de 86.2.

Lectura del marco. El perimetro normativo nacional esta cubierto en lo esencial —no hay
vacio de autoridad: el MSP, el MGAP y el INDT ya registran, habilitan y evalian—, pero
muestra dos zonas de anticipacion pendiente: un régimen propio para los medicamentos de
terapia avanzada (ATMP) y un marco para el diagnéstico in vitro/IA como dispositivo médico

(86.2).

A.5 Capacidades nacionales por tendencia (detalle)

Qué hace este anexo. Recoge, integro, el relevamiento de capacidades nacionales que
sustenta las subsecciones de implicancias para Uruguay (4.1.8, 4.2.8 y 4.3.8). El cuerpo del
reporte presenta la lectura condensada; aqui queda el detalle actor por actor, con sus
fuentes. No introduce afirmaciones nuevas.

A.5.1 Tendencia 1 - Vacunas veterinarias y diagnéstico avanzado

Marco institucional y de investigacion. EL MGAP opera, a través de la DGSG, la Division de

Biotecnologia y salud humanay animal

Laboratorios Veterinarios DILAVE «Miguel C. Rubino» (central en Montevideo y regionales),
con la plataforma UNIRADD que unifica y georreferencia los registros diagndsticos de la red.
En el sistema de investigacion intervienen el INIA (Plataforma de Investigacion en Salud
Animal, creada en 2014), el lIBCE, las Facultades de Veterinaria y Ciencias de la UdelaR y el
Institut Pasteur de Montevideo, con plataformas de gendmica, protedmica, bioinformatica y
biologia molecular.
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Produccion cientifica nacional (verificada sobre el corpus). El cruce de afiliaciones
identifico una presencia nacional pequeia pero con liderazgo (correspondencia nacional) en
la ventana 2021-2026, concentrada en diagnéstico molecular avanzado (PCR digital/ddPCR)
y plataformas de particulas similares a virus (VLP), con la leucosis bovina (BLV) como eje
dominante y una linea propia de adyuvantes basados en saponinas de Quillaja nativa. La
capacidad de secuenciacidn de nueva generacion queddé demostrada en la respuesta al brote
de encefalomielitis equina (WEEV) de 2023-2024. Hay, por tanto, capacidad instalada real en
diseno, diagndstico molecular y vigilancia gendmica.

Industria nacional de vacunas veterinarias. Uruguay alberga industria instalada de
produccion vacunal, dato central en una tendencia sobre vacunas:

« Virbac Uruguay (ex Laboratorio Santa Elena, fundado en 1957; adquirido por el grupo
francés Virbac en 2013): opera dos sitios —Millan (antigenos virales y bacterioldgicos) y
Montevideo (formulacién y acondicionamiento)—; seguin la comunicacién institucional del
grupo, la planta de Millan es su Unico sitio de produccion de vacunas para animales de
granja en América Latina, y Montevideo aloja ademas uno de los seis centros de |1+D de
Virbac; sus exportaciones pasaron de menos de USD 4 millones anuales a mdas de USD 20
millones en 2022 (Virbac, 2023; MIEM, 2023).

+ Prondil S.A., adquirida por Merck Animal Health (MSD Salud Animal) con efecto 6 de
diciembre de 2017: laboratorio en Montevideo con capacidad de manufactura de bioldgicos
(antigenos y vacunas), que abastece a mas de 20 paises (LexLatin, 2017). Aporta, por lo
tanto, capacidad productiva instalada, no solo comercial.

+ Boehringer Ingelheim Animal Health Uruguay S.A. (Montevideo): oficina
comercial/distribuciéon —no se hallé evidencia de planta productiva local—; pertinente
para el mapa de actores porque Boehringer Ingelheim es el mayor titular corporativo
individual de patentes en SL1 (4.1.5). La denominacién «Merial» dejo de existir tras su
fusién con Boehringer Ingelheim en 2017.

Cadenas nacionales de nueva generacién: I+D producto manufactura GMP
(incorporado). El pais no solo investiga: ya llevd desarrollos propios hasta la manufactura:

« ATGen (biotecnoldgica nacional, 2001; spin-off de Facultad de Ciencias) opera en ambos
lados del nexo DIVA: desarrolla antigenos recombinantes para vacunas veterinarias de
subunidad (neumonia bovina / Mannheimia haemolytica; unidad de proteinas
recombinantes con apoyo ANII) —SL1—y produjo, con el Institut Pasteur, un kit de
diagnostico seroldgico de BLV —SL3—. Es el Unico fabricante uruguayo de reactivos IVD
identificado en el relevamiento (GMP MERCOSUR, I1SO 13485) y fabrica a escala GMP la
vacuna terapéutica de Xeptiva. Sostiene, ademas, una habilitacién como fabricante de
productos veterinarios ante el MGAP, distinta y adicional a sus habilitaciones del MSP para
salud humana (ATGen, s. f.) —evidencia de que su capacidad regulatoria excede el
diagndstico—, aunque el sitio institucional no detalla si esa habilitacion cubre
especificamente antigenos vacunales a escala comercial.

« Xeptiva (spin-off del Laboratorio de Neurodegeneracion del Institut Pasteur, 2021)
desarrolla vacunas terapéuticas para animales de compania (dolor crdnico por
osteoartrosis, dermatitis atdpica); alcanzo su primer lote industrial de vacuna con calidad
GMP (2024, ronda de USD 2,5 millones), fabricado en ATGen. Aunque su producto queda
fuera de las anclas sanitarias, la cadena Institut Pasteur Xeptiva ATGen
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FVET-UdelaR demuestra que Uruguay puede llevar una vacuna de diseno propio hasta el
lote industrial GMP: evidencia directa de capacidad frente a la brecha traslacional.

+ Terovet (CDMO, fundada 2023): planta en construccidn (op. prevista sep-oct 2026, USD 4
millones, 80-85 % a exportacidn), pionera en tecnologia recombinante, con el propésito
declarado de industrializar la produccion de vacunas —incluida la anti-garrapata que se
desarrolla en el pais—. Es la respuesta nacional emergente al cuello de botella de
escalado.

Casos nacionales de I+D en vacunas y vigilancia (verificados via patente).

« Vacuna anti-garrapata (Scaffold Biotech) — spin-off del Institut Pasteur incubado por
LAB+/Ficus Advisory. Antigeno derivado de la proteina Bm86 de Rhipicephalus microplus,
redisenado con herramientas computacionales/IA y presentado en nanoparticulas
autoensamblantes. Protegido por dos familias de patente de instituciones publicas
uruguayas (Institut Pasteur + UdelaR), con fase nacional en nueve jurisdicciones. Estado:
el primer piloto a campo (nov. 2025-abr. 2026; diez establecimientos, siete
departamentos, con produccion GMP local) mostré perfil de seguridad favorable —sin
efectos adversos ni impacto reproductivo, incluso en vacas prenadas—y eficacia parcial y
heterogénea entre establecimientos (efecto de las condiciones de cada predio). La fase
siguiente perfecciona la formulacién y el disefo experimental antes de considerar el
escalado productivo (Ambito, 2026). El Institut Pasteur comunicé (may-2025) que la
vacuna se incorporara proximamente al Plan Nacional de control de la garrapata, con
participacion del MGAP en los ensayos, aunque sin plazo ni alcance formal aln precisados
(Institut Pasteur, 2025). El logro mas sélido y verificable es la capacidad pais (disefo
asistido por IA + produccion GMP + articulacién con la DGSG), no aln la eficacia de campo.

« Biovigilancia ambiental (clister Eudika-metaBIX) — biovigilancia ambiental predictiva
(dispositivo CAPTUS + analitica con IA). El dispositivo CAPTUS es de Eudika SA; dos
familias PCT analiticas en cotitularidad con Metabix Biotech LLC. Es el ancla nacional del
lado SL4. Las capacidades de deteccidn especificas son declaradas por la empresa, sin
validacién independiente por pares.

A.5.2 Tendencia 2 - Biofarmacéuticos, bioldgicos y biosimilares

Ciencia y desarrollo preclinico. Institut Pasteur de Montevideo, IIBCE, las Facultades de
Ciencias, Quimica y Medicina de la UdelaR y el Hospital de Clinicas desarrollan capacidades
en biologia molecular, inmunologia, gendmica, ingenieria genética y desarrollo preclinico.
Los instrumentos de la ANII (Fondos Sectoriales, Fondo Maria Vinas, Fondo Clemente
Estable, SNI, Portal Timbo) sostienen el ecosistema de CTI.

Capacidad analitica de referencia. El Laboratorio de Control de Biofarmacos del Institut
Pasteur de Montevideo (inaugurado en 2009) es el laboratorio de referencia designado por el
Ministerio de Salud Publica para el control de calidad de estos compuestos. Opera bajo
Buenas Practicas de Laboratorio (GLP) —certificado por LSQA y habilitado por el MSP—y
conforme a las directrices de ICH, FDA y EMA. Es un activo de peso: el pais dispone de
capacidad analitica de nivel internacional para caracterizar bioldgicos, precisamente el
eslabdn que la regulacién de comparabilidad vuelve critico.
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Ecosistema empresarial de base cientifico-tecnolégica. Durante la Ultima década se
consolidd un grupo de empresas intensivas en conocimiento con creciente proyeccién
internacional: EOLO Pharma (candidato terapéutico con resultados en Nature Metabolism),
Antarka, Eywa Biotech, Nanogrow Biotech, Kinzbio, Metabix Biotech y Aravanlabs (Stubrin,
2026; Cal et al., 2025). En vacunas de nueva generacion, Xeptiva —spin-off del Institut
Pasteur— alcanzo su primer lote industrial de vacuna terapéutica con calidad GMP (2024),
fabricado en ATGen (ver 84.1.8): es la prueba de que el pais puede llevar un bioldgico de
diseno propio hasta manufactura GMP.

Infraestructura de manufactura. Uruguay cuenta con industria farmacéutica de formulacién,
control de calidad y manufactura GMP —principalmente de sintesis quimica (Mega Pharma,
EriochemSZ en el Parque de las Ciencias)— y una industria consolidada de bioldgicos
veterinarios (Virbac, Prondil; ver 84.1.8). La inversion de MonteSera / Auckland BioSciences
(2025, Zona Franca Parque de las Ciencias) muestra insercién en cadenas globales de valor,
aungue conviene precisarla: procesa suero animal —un insumo de bioproceso—, no
medicamentos bioldgicos humanos. Conviene ademas leer esa industria por etapa de la
cadena y no en blogue: aunque es de sintesis quimica y queda fuera del alcance de esta
tendencia, aporta infraestructura de manufactura estéril adyacente —inyectables,
liofilizacion y llenado y acondicionamiento final (fill-finish) bajo GMP— que los
medicamentos bioldgicos también requieren en su etapa terminal. Leida asi, la posicidon
nacional es mas precisa que un simple «no hay capacidad»: el pais tiene resuelto el extremo
analitico de la cadena (laboratorio de referencia bajo GLP) y buena parte del extremo final
(llenado estéril y acondicionamiento), y lo que le falta es el eslabon upstream —la
produccion misma de la molécula—.

Manufactura GMP de un medicamento biolégico humano: el precedente del CAR-T
nacional. Desde el dngulo de producto y manufactura que corresponde a esta tendencia
(82.4), el hecho mas relevante es que el pais ya fabrica un medicamento bioldgico humano de
la categoria regulatoria mds exigente: la Fundacién Pérez Scremini produce en Uruguay,
integramente y bajo habilitacién del INDT, terapia celular CAR-T —en el marco de un estudio
clinico de fase 2 aprobado por el INDT en diciembre de 2024—, y el propio INDT opera el
Laboratorio de Ingenieria Tisular y Celular (LITYC), infraestructura publica concebida para
producir productos de terapia celular y de ingenieria tisular a escala clinica bajo
aseguramiento estricto de calidad (el angulo clinico, regulatorio y de acceso se desarrolla en
84.3.8). El precedente es de peso porque demuestra lo institucionalmente mas escaso: que el
pais puede sostener un proceso productivo de un bioldgico humano y llevarlo hasta la
habilitacidn regulatoria de un protocolo de investigacidn clinica. Conviene, sin embargo,
precisar su alcance. La terapia celular autéloga es una modalidad de manufactura distinta de
la produccién upstream de bioldgicos complejos: lote por paciente, con salas limpias,
sistemas cerrados y liberacion individual, en lugar de cultivo celular o fermentacion a escala
industrial. Los perfiles de capital, equipamiento y competencias no son intercambiables, de
modo que fabricar CAR-T para un paciente no habilita, por si solo, a producir anticuerpos
monoclonales o proteinas recombinantes a escala.

Marco regulatorio. El Decreto N.° 38/015 establecié el marco de registro de biotecnoldgicos
por comparabilidad, que ha permitido la incorporacidn progresiva de biosimilares al sistema
de salud. Su implementacidon evallua la comparabilidad caso a caso, con exenciones posibles
—un enfoque mas flexible que el de otros paises de la regidn—. Uruguay participa en la
armonizacion regulatoria del Mercosur (SGT N.° 11 «Salud») (IMPO, 2015; GaBl Online, s. f.).
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A.5.3 Tendencia 3 - Métodos diagndsticos y terapias avanzadas

Uruguay no parte de cero en esta tendencia. El relevamiento identifica capacidad instalada
verificable en los cuatro eslabones del bucle diagndsticoterapia: marco institucional,
genomica clinica, modelos funcionales y terapias celulares. La asimetria relevante no es
entre «tener» y «no tener», sino entre capacidades consolidadas en nichos y capacidad de
sistema.

Marco institucional y de politica. El pais cuenta con una arquitectura especifica para el
segmento de enfermedades raras, que es una de las dos puertas de entrada naturales a la
medicina de precision (junto con la oncologia): el Programa de Enfermedades Raras 'y
Anomalias Congénitas del Ministerio de Salud Publica (Ordenanza 2656/2023), el Centro de
Referencia Nacional de Defectos Congénitos y Enfermedades Raras (CRENADECER) del
Banco de Prevision Social, y el Registro Nacional de Defectos Congénitos y Enfermedades
Raras, vigente desde 2011. La formacidn especializada se sostiene en el Departamento de
Genética de la Facultad de Medicina (UdelaR) y en una Diplomatura de Genética Médica
existente desde 2011 (Larrandaburu, 2025).

Medicina genémica: la Unidad Mixta. El Hospital de Clinicas «Dr. Manuel Quintela» y el
Institut Pasteur de Montevideo crearon la Unidad Mixta de Medicina Gendmica, que funciona
dentro del hospital universitario y articula a varios grupos del Institut Pasteur —el
Laboratorio de Gendmica Funcional, la Unidad de Bioinformatica y la Unidad de Biologia
Molecular— con el Departamento de Medicina Basica del Hospital. Sus objetivos son ampliar
las capacidades de analisis gendmico de interés biomédico, desarrollar I1+D conjunta y
formar recursos humanos en bioinformatica, genémica médica y genética molecular humana
(Institut Pasteur de Montevideo, s. f.-b). Es la pieza institucional que conecta laboratorio y
clinica, y el activo mas directamente alineado con esta tendencia: es precisamente el tipo de
estructura que el bucle diagndsticoterapia requiere.

Genoma de referencia nacional: proyecto Urugenomes. El Institut Pasteur de Montevideo
lleva adelante desde 2015 el primer estudio orientado a secuenciar el genoma uruguayo, con
el objetivo de identificar variantes asociadas a enfermedad y disponer de una referencia
poblacional propia, con foco explicito en enfermedades raras. Conviene distinguir dos
etapas. En su etapa inicial (2015-2021) —desarrollada con la Universidad Nacional de Seuly
la empresa surcoreana Macrogen, y financiada por el Banco Interamericano de Desarrollo
(BID)— se secuenciaron los primeros genomas completos uruguayos; entre ellos, diez
individuos con ancestria indigena (charria) autodeclarada, en quienes se estimé una
ancestria amerindia media del 27 %, y se dataron los pulsos iniciales de mestizaje
europeo-indigena hacia 1658 y 1683 (Spangenberg et al., 2021). Sobre esa base, el programa
de medicina gendmica para enfermedades raras alcanzé una cohorte de 203 pacientes del
sistema publico de salud secuenciados por exoma y genoma completo, y mostré que la
interpretacion de variantes ajustada a la poblacion es decisiva para reducir falsos positivos
en una poblacién mestiza subrepresentada en las bases de referencia globales (Simoes et
al., 2026). Una etapa de ampliacion, en curso desde 2024, se propone alcanzar alrededor de
850 muestras representativas de la poblacion en articulacion con la UdelaR, el Institut
Pasteur de Paris y Fiocruz de Curitiba (Institut Pasteur de Montevideo, 2024). El valor
estratégico de todo ello es interpretar variantes contra una referencia nacional en lugar de
depender de poblaciones ajenas —una condicion habilitante para el diagndstico genémico
clinico.
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Plataformas y servicios. La Unidad de Bioinformatica del Institut Pasteur opera un
secuenciador Illumina de alta capacidad y un escaner de microarrays Agilent, y presta
servicios de asesoramiento y diseno experimental de estudios genémicos y transcriptomicos
a investigadores del propio instituto y a organizaciones publicas y privadas de la region;
colabora ademas con el Hospital de Clinicas mediante un equipo de secuenciacién Genetic
Analyzer 3500 (Applied Biosystems) (Institut Pasteur de Montevideo, s. f.-a).

Modelos funcionales: organoides. El Institut Pasteur de Montevideo desarrolla organoides
intestinales («mini intestinos») en su Unidad de Biologia Celular, generados a partir de
células madre. La plataforma se aplica al estudio de la patogénesis de la enfermedad de
Chagas (Trypanosoma cruzi), a la reproduccidn en laboratorio del ciclo de Toxoplasma gondii
y al andlisis de la infeccion por Salmonella enterica, comparando organoides de distintas
especies (Institut Pasteur de Montevideo, s. f.-d; ELl Observador, 2024). Es la capacidad mejor
alineada con la sefal mas significativa del periodo (84.3.3): el cribado de terapias en modelos
derivados del paciente.

Terapias celulares: produccién local, no solo aplicacion. Este es uno de los hallazgos mas
distintivos del relevamiento nacional. La Fundacidn Pérez Scremini —unico centro
especializado en oncologia pediatrica del pais— implementdé y produce en Uruguay
inmunoterapia celular CAR-T. El proceso se realiza integramente en el pais. La base
regulatoria especifica es un estudio clinico de fase 2 —infusion de células T autélogas
modificadas con un lentivirus para expresar un receptor quimérico anti-CD19, para leucemia
linfoblastica aguda tipo B en recaida o refractaria, a cargo del Dr. Luis Castillo— aprobado
por el INDT en diciembre de 2024 (MSP, 2026a); se aplica bajo ese protocolo clinico. Segun
fuentes de prensa, la produccién integramente local reduce sustancialmente los costos,
amplia el acceso y permite que el tratamiento sea gratuito para el paciente incluido en el
protocolo; no se documentd una politica de cobertura o gratuidad especifica para CAR-T
fuera de él. Lo distintivo del caso uruguayo es la produccién local, y conviene precisar en qué
términos (uypress, 2025; Busqueda, s. f.). Otros paises de la region producen CAR-T de base
publicay académica: en Brasil, el Hemocentro de Ribeirdo Preto (USP), junto con el Instituto
Butantan, desarrolld la tecnologia, aplico el primer tratamiento de América Latina en 2019y
conduce el estudio clinico CARTHEDRALL, autorizado por ANVISA, en cinco centros de
referencia (Hemocentro de Ribeirdo Preto, s. f.; Instituto Butantan, s. f.). Esa produccion se
desarrolla, también, en el marco de la investigacidn clinica y del uso compasivo. En el
relevamiento no se identificé en la regidn otro programa que combine produccion local,
estudio clinico aprobado y aplicacidon gratuita para el paciente tratado: es esa combinacion, y
no la produccidn local por si sola, lo que distingue al caso uruguayo, con la salvedad de que
el relevamiento no equivale a un censo regional exhaustivo. La capacidad se esta
extendiendo a pacientes adultos mediante un acuerdo con el Hospital de Clinicas, con
divisidn de tareas: el Hospital realiza la extraccidn de linfocitos T por aféresis y los
laboratorios de la Fundacién Pérez Scremini ejecutan la modificacion genética y la expansidn
celular (Montevideo Portal, 2025; Presidencia de la Republica, 2026).

De un productor tnico a una red, con la escala como limite explicito (julio de 2026). El
esquema con el Hospital de Clinicas avanza en dos movimientos sucesivos. El primero
amplia la cobertura: la Fundacidn venia tratando a pacientes de hasta 29 anos y, mediante el
convenio con el Hospital, la terapia con células CAR-T para linfomas y leucemias de tipo B se
extiende a personas de todas las edades, manteniendo la divisién de tareas —«nosotros
vamos a hacer la produccién y el Clinicas el tratamiento»—: el hospital toma la muestra de
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sangre, la Fundacidn procesa los linfocitos, y la reinfusidn y el control del paciente internado
se realizan en el dmbito publico. Dos pacientes serdn los primeros tratados bajo esa
modalidad. El segundo movimiento es de mayor alcance estructural: un convenio firmado en
abril de 2026 entre el INDT y el Hospital de Clinicas prevé que sea el propio hospital el que
produzca las células CAR-T, con primeras pruebas proyectadas para setiembre y comienzo
de tratamientos hacia fines de 2026 — lo que configuraria un segundo nodo nacional de
produccion, ya no un productor Unico (El Pais, 2026).

El mismo anuncio aporta la cuantificacidn de la brecha de escala que este reporte viene
senalando de forma cualitativa: la Fundacion dispone de un solo equipo, lo que limita la
capacidad a dos pacientes por mes; la incorporacion del Hospital de Clinicas duplicaria esa
cifra (EL Pais, 2026). El dato precisa el diagnéstico: la restriccion nacional no es de
conocimiento ni de habilitacion regulatoria —ambos resueltos, y con reconocimiento
internacional— sino de capacidad instalada, y se expresa en un nimero muy concreto. Es la
evidencia mas nitida del patrén de sistema del reporte (capacidad cientifica y clinica
probada, escala productiva insuficiente) y refuerza tanto la lectura de 85 como el elemento
de atencidn sobre la reversibilidad de esta ventaja (86).

En esta linea opera también Aviv Therapeutics, que —segun su sitio institucional— fabrica y
desarrolla terapias CAR-T accesibles para Uruguay y América del Sur bajo un modelo de
manufactura point-of-care (producciéon de la terapia en el propio hospital) orientado a
reducir costos y ampliar el acceso. Su iniciativa concreta en el pais es el Programa CARTA,
presentado como una iniciativa conjunta de Aviv Therapeutics y el Hospital de Clinicas, con
participacion del INDT radicado en ese hospital. El modelo es tan relevante como la
capacidad técnica: aborda de frente la barrera de costo y acceso que la tendencia global
identifica como critica para las terapias celulares (84.3.7).

Infraestructura publica de terapias avanzadas: INDT-LITYC. El Instituto Nacional de
Donacidn y Trasplante (INDT), organismo especializado del MSP con sede en el Hospital de
Clinicas, opera el Laboratorio de Ingenieria Tisular y Celular (LITYC), cuyo cometido es
impulsar el desarrollo de la medicina regenerativa y las terapias avanzadas con productos
bioterapéuticos. EL LITYC fue concebido como centro de referencia para producir productos
de ingenieria tisular y terapia celular a escala clinica bajo sistemas estrictos de
aseguramiento de calidad; se origind como proyecto del Programa de Biotecnologia en el
presupuesto 2010-2014, con obra iniciada en 2011 y culminada en junio de 2018 (INDT, s. f.).
ELINDT es, ademas, la autoridad que habilita las terapias celulares en el pais.

A.6 Documentos y fuentes de propiedad intelectual
por caso

Qué hace este anexo. Traslada aqui, por tendencia, la columna «Documentos y fuentes de
Pl» de las tablas de estrategias de propiedad intelectual del cuerpo, para aligerar esas tablas
y concentrar en un solo lugar los documentos de patente y fuentes concretas que sustentan
cada caso. El orden de los casos replica exactamente el de la tabla correspondiente del
cuerpo. Aplica la misma salvedad metodoldgica que en el cuerpo: son ejemplos
representativos, no un relevamiento exhaustivo ni un estudio de libertad de operacion (FTO)
(ver 83.4y Anexo A.2).
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A.6.1 Tendencia 1 — Vacunas veterinarias y diagndstico avanzado
(Tabla 4.1.3)

Documentos y fuentes de PI

US 10940196 B2 (vacuna universal, 2016); US 10415076 B2 (Biogénesis Bag6 Uruguay
S.A., cuantificacién y caracterizacién de VFA, 2014); AR 085877 A1 (cuantificacién de
particulas de VFA); BR PI0706149 B1 (mddulo de cultivo celular); WO 2007115385 A2
(INTA + Biogénesis Bago)

Biogénesis Bago (aftosa;
mayor productor
regional)

Vacuna anti-garrapata

de base nacional BR 102015017673 B1 (UdelaR, INIA, UFCSPA, UFRGS; prioridad 2015); US
(Scaffold / Institut 2025/0082724 A1 (Institut Pasteur de Montevideo; prioridad 2023)
Pasteur)

Biovigilancia ambiental US 12025540 B2 (Eudika S.A., muestreador portatil, concedida); WO 2025/042448 A1
nacional (Eudika- (Environmental Pressure of Infection); WO 2025/144447 A1 (Environmental population
metaBIX) immune response); ambas con Metabix Biotech LLC

CRISPR-diagndstico
regional (CASPR Biotech
+ CONICET, Argentina)

AR 119938 A1 (CASPR Biotech + CONICET, 2019); US 2024/0169179 A2 (fam. WO
2021/050755); US 2023/0072431 A1; WO 2024/218780 A1 (Limay Bio + CONICET)

Vacuna marcadora AgE /
DIVA bovino
(internacional)

Corpus Origin (50 registros): Zoetis, Intervet, Akzo Nobel; Agencia de Cuarentena de
Corea; Instituto de Investigacién Veterinaria de Shanghai (CAAS)

ARNmM / saRNA
veterinario
(internacional)

Corpus Origin (14 registros): Intervet Inc. / Intervet International B.V.; Boehringer
Ingelheim Vetmedica; Harrisvaccines Inc.

Diagnostico de aftosa 'y
brucelosis por
CRISPR/isotérmicos
(internacional)

Corpus Origin (7 + 45 registros): Centro Chino de Sanidad Animal y Epidemiologia;
Instituto de Investigacion Veterinaria de Lanzhou (CAAS); CDC chino; universidades y
centros provinciales

Biotecnologia y salud humanay animal 11



SOXINy

=== PCTP / REPORTES DE TENDENCIAS

A.6.2 Tendencia 2 — Biofarmacéuticos, bioldgicos y biosimilares
(Tabla 4.2.6)

Enhertu® (trastuzumab
deruxtecan)

MRNA-4157/V940
(intismeran autogene)

Casgevy®
(exagamglogene
autotemcel)

Pyzchiva® (ustekinumab-
ttwe; caso Samsung
Bioepis)

ALTUVIIIO®
(efanesoctocog alfa)

Insulinas (sub-linea de
proteinas
recombinantes)

Bio-Manguinhos /
Fiocruz

A.6.3 Tendencia 3 — Métodos diagndsticos y terapias de precision

Documentos y fuentes de PI

US 10155821B2 (Naito et al., 2018); US 12503489B2 (Yamaguchi et al., 2025); US
20230270870A1 (Noguchi et al., 2023)

WO 2017070618A1 (Valiante et al., 2017); WO 2024151811A1 (Brown et al., 2024); EP
3590949B1 (Schrum et al., 2022)

Familias de patentes CRISPR/Cas9 (DrugPatentWatch, 2026)

Familias de patentes de ustekinumab (DrugPatentWatch, 2026)

US 7404956 B2 — hibridos mondmero-dimero de inmunoglobulina (Peters et al.,
2008; titular Bioverativ); US 9062299 B2 — composiciones de factor IX con
polipéptidos XTEN (Schellenberger et al., 2015; titular Amunix)

US 7476652 B2 — preparaciones acidas de insulina de estabilidad mejorada (Brunner-
Schwarz y Lill, 2009); US 9345750 B2 — formulaciones de insulina de accién
prolongada (Becker et al., 2016); US 8556864 B2 — mecanismos de accionamiento
para dispositivos de administracion (Veasey et al., 2013). Las tres son de Sanofi

Base de patentes de Fiocruz; Programa de Transferencia de Tecnologia de ARNm
(OMS); Medicines Patent Pool

(Tabla 4.3.4)

Guardant Health (biopsia
liquida, ctDNA)

Foundation Medicine / Roche

(CDx y perfilado genémico)

Casgevy® (edicidon
CRISPR/Cas9)

Children's Mercy (GA4K; cribado

de ASO en organoides)

US 12624400 B2 (deteccion de mutaciones raras y variacion de nimero de
copias); US 12435368 B2; US 12571053 B2 (deteccidn temprana de cancer); US
2024/0102101 A1 (misma familia, reivindicada como sistema, CPC G16B30/10);
US 12565674 B2

US 2018/0363066 A1 (carga mutacional tumoral, TMB); US 11725247 B2
(methods of treating cancer); US 11674962 B2; WO 2022/225995 A1 (prediccién
de alteraciones génicas desde imagenes de patologia); US 2022/0243279 A1

Ver A.6.2 (Tabla 4.2.6, 84.2.5): familias CRISPR/Cas9 (DrugPatentWatch, 2026)

US 2004/0161773 A1, US 2011/0014609 A1y US 2019/0023809 A1 (las tres
extinguidas y ajenas al programa)

Capacidades nacionales de T3

(Unidad Mixta de Medicina
Genomica, Urugenomes,
organoides, CAR-T de la

Fundacién Pérez Scremini e

INDT-LITYC)
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Busquedas dirigidas en Origin sobre Institut Pasteur de Montevideo, UdelaR,
Hospital de Clinicas, INDT, Fundacion Pérez Screminiy Aviv Therapeutics (julio
de 2026); unica familia afin: US 2024/0076748 A1 (reparacion y deteccién
enzimatica de ARN; con Johns Hopkins University)
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A.7 Fuentes complementarias por seccion

Qué hace este anexo. Reline fuentes que documentan una tabla o un pasaje puntual del
cuerpo del reporte y que, por su naturaleza (URLs institucionales, listado de fuentes
nacionales o bibliografia especifica de una tabla), no forman parte de la lista numerada de
referencias de 87 ni de las tablas de Pl del Anexo A.6.

A.7.1 Fuentes normativas primarias (84.1.6)

EMA — guia de datos para vPTMF (EMA/CVMP/IWP/286631/2021, https://
www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guide
line/guideline-data-requirements-vaccine-platform-techn
ology-master-files-vptmf_en.pdf) y guia procedimental de certificacion vPTMF (https://
www.ema.europa.eu/en/procedural-advice-vaccine
-platform-technology-master-file-vptmf-certification-pr

ocedural-guidance); WOAH — Terrestrial Animal Health Code, cédigos y manuales
(https://www.woah.org/en/what-we-do/standards/codes-and

-manuals/) y Official Disease Status (https://www.woah.org/en/what-we-do/
animal-health-and-w

elfare/official-disease-status/); VICH (https://vichsec.org/); USDA-APHIS Center for
Veterinary Biologics (https://www.aphis.usda.gov/veterinary-biologics); FDA Center for
Veterinary Medicine (https://www.fda.gov/animal-veterinary/); CAMEVET / WOAH-Américas
(https://rr-americas.woah.org/en/projects/camevet/).

A.7.2 Fuentes nacionales del relevamiento (84.2.8)

Institut Pasteur de Montevideo — Laboratorio de Control de Biofarmacos; Uruguay XXI —
Sector farmacéutico; MonteSera / Auckland BioSciences; EriochemSZ.

A.7.3 Fuentes de la Tabla 4.3.1 (estimacion de madurez
tecnoldgica y horizonte de adopcion)

Brakebusch (2026), Del Pozo (2025), Eisfeldt et al. (2025), European Parliament and Council
(2017), U.S. Food and Drug Administration (2024), Jangam et al. (2025), Kantor et al. (2025),
Li et al. (2023), Ma et al. (2024), Mayerhoefer et al. (2025), Means et al. (2025), Moor et al.
(2023), Panferov et al. (2025), Pisapia et al. (2025), Rodriguez Carstens et al. (2026) y Wang et
al. (2026).
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