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Resumen

Los biomateriales son componentes fundamentales de una rama en expansion de la industria
médico-farmacéutica que incluye, entre otros, materiales de reparacion y restauracion de tejidos,
y sistemas de liberacion de farmacos y de diagndstico in vitro. EI Centro de Biomateriales de la
Universidad de La Habana ha obtenido productos biomateriales como el adhesivo tisular
Tisuacryl®; Multilatex®, soporte sélido para la elaboracion de reactivos para el diagnéstico; y
Biograft-G®, para rellenar cavidades en defectos 6seos maxilofaciales. En el presente trabajo se
revisan los principales resultados obtenidos con esos productos, con énfasis en las estrategias de
comercializacion. Como herramienta promocional se disefié una imagen con un color distintivo
gue se incluyd en los materiales impresos como la literatura técnica, el plegable comercial, las
etiquetas del envase primario y el envase secundario. Se imprimieron gigantografias con
resultados de la aplicacién de esos biomateriales para exhibiciones en ferias comerciales,
reuniones y congresos cientificos.
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Abstract

Biomaterials are key components of an expanding branch in the medical-pharmaceutical
industry that manufacture restoratives and reparative tissue materials, drug delivery systems and
in vitro diagnostics. The Center of Biomaterials of the University of Havana has developed
several biomaterial products: the tissue adhesive Tisuacryl®; Multilatex®, a solid support for the
development of diagnostic reagents; and Biograft-G®, a bone filling material used in
maxillofacial surgery. In the present work, the main results achieved for these products are
reviewed, with emphasis in the commercialization strategy. As a promotion tool, attractive and
modern images with a distinctive color were designed and included in all printed material
accompanying the products, including the technical literature, the commercial brochure, the
label of primary packaging and secondary packaging. Giant posters including results of the
application of these biomaterials were printed for each product to be exhibited in commercial
fairs and scientific meeting and congresses.
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Introduccion

La ciencia de los biomateriales ha experimentado un desarrollo vertiginoso en los
ultimos afios y con la incorporacion de compuestos biolégicamente activos, estos han
pasado de ser dispositivos meramente implantables, disefiados para suplir la pérdida de
una funcion biologica, hasta convertirse en interfaces multifuncionales y complejas con
un comportamiento dinamico en la interaccion con el cuerpo y capaces de activar el
potencial regenerativo innato de los seres vivos. En consecuencia, el concepto de
biomaterial ha evolucionado desde el propuesto en el afio 1987 por la Il Conferencia de
Consensos de la Sociedad Europea de Biomateriales: “Un biomaterial es un material
disefiado para interactuar con los sistemas bioldgicos que permite evaluar, tratar,
aumentar o remplazar un tejido, 6rgano, o funcion del cuerpo” [1]. Hasta una definicion
mas reciente que considera las ultimas tendencias en esta area del conocimiento: “Un
biomaterial es una sustancia que ha sido disefiada para que, sola 0 como parte de un
sistema complejo, sea usada para dirigir mediante el control de las interacciones con
componentes de los sistemas vivos, el curso de procedimientos diagnosticos o

terapéuticos, en medicina humana o veterinaria” [2].

La vida moderna es inconcebible sin biomateriales. Se han desarrollado alrededor de
2 700 tipos de dispositivos médicos considerados biomateriales [3]. Se utilizan en la
medicina cardiovascular como valvulas sustitutas para el corazon, stents
endovasculares, implantes vasculares y marcapasos. En aplicaciones ortopédicas como
reemplazos de articulaciones y platos 6seos, cementos para huesos, ligamentos y
tendones artificiales; en aplicaciones dentales como implantes, amalgamas y resinas; en
suturas y adhesivos tisulares; en aplicaciones oftalmol6gicas como lentes de contacto y
lentes intraoculares; en prétesis cocleares; en 6rganos artificiales extra-corporales; como
sustitutos de piel; en bio-electrodos. En aplicaciones diagndsticas in vitro e in vivo; en
sistemas de liberacidn controlada de farmacos; para la ingenieria funcional de tejidos y

la medicina regenerativa, entre muchas otras aplicaciones [4].

En la actualidad, la ciencia y la ingenieria de los Biomateriales son actividades
multidisciplinarias que, tanto en el campo de la investigacion y el desarrollo, como en el
de la industria y la aplicacion clinica, ocupan a un nimero cada vez mas elevado de

personas altamente calificadas.

Los biomateriales son componentes fundamentales de una industria en expansion con

un monto calculado proximo a 207 mil millones de dolares americanos para el 2024 [5].

m Rev. Cubana Quim., Nimero Especial, 2019. e-ISSN 2224-5421



Titulo del Articulo

Su demanda ha aumentado en los Ultimos afios y continuard creciendo debido al
incremento en la expectativa de vida, que ha elevado la incidencia de enfermedades
cardiovasculares, neurolégicas y ortopédicas. También, el cambio en estilos de vida ha
propiciado un aumento de los accidentes y de la necesidad de intervenciones
reconstructivas. Adicionalmente, se ha incrementado la demanda de cirugia cosmeética,

que en muchos casos incluye la utilizacién de implantes.

Se estima que una de cada dos mujeres y uno de cada cinco hombres de mas de 65 afios,
sufrira algun tipo de lesion, con lo que el mercado de productos para sustitucion de
articulaciones crecera entre un 5 y un 10 % anualmente en las proximas décadas. En los
Estados Unidos de América se implantan anualmente 3 millones de protesis. En Europa
se implantan alrededor de 40 000 protesis cardiacas y 275 000 protesis de cadera por
afio. De la globalidad del mercado, Estados Unidos cuenta aproximadamente con un
40 % de la cifra total y un crecimiento estimado del 20 %. Europa, situada como
segunda potencia, cuenta con una cuota de mercado del 28 %. Las economias
emergentes como Corea del Sur, Taiwén y China se estan introduciendo rdpidamente en

este sector [3].

Cada vez son mayores los recursos que se dedican a las investigaciones y el desarrollo
industrial en torno a los biomateriales, lo que ha propiciado avances tecnolégicos que
aseguran el futuro de este campo.

La comercializacion es un paso clave para que los productos lleguen a los consumidores
y cuenta entre sus elementos con la promocion de dichos bienes. La promocion es una
de las herramientas utilizadas por los productores para informar, persuadir y convencer
a los consumidores potenciales de que la compafiia posee un bien capaz de satisfacer sus
necesidades. Esta puede influir en los conceptos, las creencias y la conducta del
auditorio. En el proceso de promocion de un producto, el uso de las herramientas de
comunicacion visual es una de las formas cruciales para incrementar las ventas [6, 7].
Los materiales impresos que acompafian a un producto, ya sea literatura técnica o
comercial, asi como su exhibicién en ferias comerciales y eventos afines, impactan
positivamente en la venta de los mismos. Todo este proceso debe ir acompafiado de una
imagen que identifique a cada producto y que refleje las tendencias actuales en el campo
del disefio.

Desde la década del 60 se utilizan en el mercado internacional los biomateriales, un

ejemplo es el adhesivo tisular Histoacryl, de la B Braun, Alemania, que tiene una
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amplia aplicacion en cirugia. En Cuba se trabaja el tema de los biomateriales desde
finales de la década de los 80 y en el afio 1991 se inauguré oficialmente el Laboratorio
de Materiales Sintéticos, que en 1994 pasé a ser el Centro de Biomateriales de la
Universidad de La Habana (BIOMAT). ElI Centro dedica sus esfuerzos a la
investigacion, desarrollo, produccion y promocién en el campo de los biomateriales. De
acuerdo a su aplicacion se ha trabajado en biomateriales para reparacion, sustitucion y
regeneracion 6sea y cartilaginosa, en biomateriales con aplicaciones en estomatologia y
en el desarrollo de sistemas de liberacion controlada de farmacos, adhesivos tisulares y
sistemas de diagndstico in vitro. Varios afios se han dedicado a las etapas de disefio,
sintesis, evaluacion y transferencia a produccion de varios productos, donde la sintesis
de bioceramicas y de macromoléculas ha tenido gran importancia. Se han realizado
ensayos pre-clinicos y clinicos, segun las exigencias de las autoridades regulatorias
(ISO 10993-1:2009 para la evaluacion biologica), de acuerdo con las aplicaciones

propuestas para cada biomaterial obtenido.

Entre los productos de la cartera de negocios actual de BIOMAT se encuentran el
Tisuacryl®: un adhesivo tisular basado en cianoacrilato de n-butilo, el Multilatex®: una
suspension acuosa de esferas de poliestireno (latex) que se emplea como soporte sélido
para el desarrollo de reactivos para el diagndstico y el Biograft-G®: un granulado
biodegradable de B-fosfato tricélcicopara el relleno de cavidades en defectos dseos

maxilofaciales.

En el presente trabajo se revisan algunos de los principales resultados obtenidos con
esos productos y se hace énfasis en las estrategias para la comercializacién de los
mismos. Como herramienta de promocion se disefio una imagen con un color que
identifica a cada uno y que fue incluida en los materiales impresos que los acompanan,
como la literatura técnica, el plegable comercial, las etiquetas de los envases primarios y
los envases secundarios. Se imprimieron gigantografias con resultados de la aplicacién
de esos biomateriales, con el objetivo de exhibirlos en ferias comerciales, reuniones y

congresos cientificos.

Desarrollo del tema

Tisuacryl®

El Tisuacryl® es un adhesivo tisular de origen sintético basado en cianoacrilato de n-
butilo, con colorante biocompatible, que polimeriza en presencia de fluidos biolégicos,

sellando las heridas pequefias sin necesidad de emplear suturas adicionales para la
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cicatrizacion y con buenas garantias de una estética favorable. Tiene la propiedad de
adherirse instantdneamente al tejido vivo y se utiliza como sustituto, complemento o
protector del hilo de sutura convencional en el cierre de heridas, en dependencia de la

lesion y por opinion del especialista que lo aplica [8].

El Tisuacryl® tiene Registro Médico en Cuba desde 1996, el primero, con el No. 79
GBJ, fue otorgado para la utilizacion del adhesivo en el cierre de heridas no tensionadas
de origen traumatico o quirdrgico en cirugia general; posteriormente en 1998 se otorgo
para su uso en heridas no tensionadas en cirugia bucal (No. 79 MFI en la especialidad
de estomatologia) y en el 2008 para la prevencion de la aparicion de fistulas y
dehiscencias en la anastomosis esofégica en cirugia general. Recientemente, el Centro
para el Control Estatal de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
(CECMED) de Cuba, otorgd el Registro Sanitario en la clase de riesgo Ila con el no. |
0008011 y valido hasta junio del 2023 para el cierre de heridas superficiales y lineales
de hasta 5 cm de longitud en las Especialidades de Cirugia general, Urologia, Cirugia
Maxilo-facial, Ginecologia y obstetricia, Medicina general integral, Pediatria,
Cardiologia, Dermatologia, Medicina deportiva, Medicina intensiva y de emergencia de
adultos y pediatrica, Cirugia plastica y caumatologia, Angiologia y cirugia vascular,

Estomatologia general integral, Periodoncia, Oncologia y Neurocirugia.

Numerosas han sido las evaluaciones clinicas usando el Tisuacryl® en el campo de la
medicina. Se evalud la efectividad del mismo en el cierre de heridas faciales y de
mucosa oral en pacientes que acudieron a diferentes instituciones de salud en todo el
pais. Los resultados permitieron constatar que el producto resulta confortable a los
pacientes y preferido por los médicos entrenados en el uso de los adhesivos. Este
producto presenta marcado caracter hemostatico debido a la union de la estructura
cianocrilica con las proteinas presentes en la sangre. Se demostrd que es un tratamiento
facil de aplicar, que garantiza que no hay que usar anestesia para unir los bordes; su uso
disminuye el tiempo de tratamiento de la herida hasta un cuarto o la mitad del tiempo
para suturar, por lo que, en los casos quirdrgicos se reduce el lapso total de la anestesia;
la adhesividad se logra en breve tiempo y hay un sellado hermético de la zona
intervenida, sin necesidad de proteger la herida y resulta comodo para los pacientes en

comparacion con la sutura [9].

Por otra parte, los resultados de investigaciones realizadas demuestran que el Tisuacryl®

puede utilizarse con alta efectividad para el cierre de heridas de 5 y 10 mm en cirugia
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laparoscdpica, sustituyendo a las suturas. En cuanto al cierre de heridas traumaticas, la
utilizacion de este material permite eliminar el uso de agujas y jeringuillas,
disminuyendo el riesgo de transmision de enfermedades. También, al servir como
cubierta impermeable protectora de las heridas, el Tisuacryl® puede disminuir la
incidencia de las infecciones, en heridas adecuadamente tratadas antes del sellado. En
cuanto a la efectividad y seguridad del Tisuacryl®, es de sefalar que, fundamentalmente
para las heridas originadas por trauma, el producto representa un ahorro considerable
respecto al tratamiento convencional con sutura [10]. En la actualidad se trabaja en el
desarrollo de una nueva formulacion que aporte valor agregado al Tisuacryl® y que

mejore su competitividad en el mercado [11].
Multilatex®

El latex de poliestireno es una suspension acuosa de particulas esféricas de poliestireno
que se obtiene como resultado de la polimerizacion en emulsion del estireno. Estas
esferas pueden ser utilizadas como soporte solido para el acoplamiento de antigenos o
anticuerpos para la realizacion de inmunoensayos. El acoplamiento de las biomoléculas
puede realizarse por adsorcion pasiva 0 por conjugacion quimica, siendo el primero mas
sencillo por lo que constituye el método de eleccion para la mayoria de las aplicaciones.
Los resultados de los inmunoensayos que se realizan sobre esferas de poliestireno
pueden detectarse a simple vista mediante el ensayo de aglutinacién de latex, lo que
permite su aplicacion para la elaboracion de reactivos para el diagnostico rapido de

enfermedades [12].

Multilatex® es el nombre bajo el que se comercializa el latex de poliestireno que se
produce en BIOMAT. Desde principios de los afios 90 se habia establecido un protocolo
para la sintesis de latex y se habian establecido metodologias para la caracterizacion y el
control de la calidad del producto. Varias instituciones cientificas cubanas, como la
Empresa de Produccién de Biologicos Carlos J. Finlay, el Centro Nacional de
Investigaciones Cientificas, el Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria y laboratorios
del Grupo Empresarial LABIOFAM S.A. avalaron su calidad para ser utilizado con
fines diagnosticos. Se realizaron investigaciones para el acoplamiento de biomoléculas
al latex con la finalidad de desarrollar reactivos para el diagnéstico de enfermedades,
que fueron divulgadas en eventos cientificos, tesis y publicaciones [13]. Estos resultaron
contribuyeron a obtener el Registro de la Marca Multilatex® en Cuba (No. 120609 en la

clase 5 con vigencia hasta noviembre de 2023).
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BIOMAT es la Unica institucion en nuestro pais que sintetiza latex de poliestireno. En
los ultimos afios se ha trabajado en el &rea de produccién en la optimizacion de
condiciones para la sintesis del producto y en la implementacion de nuevas técnicas
para la caracterizacion y el control de la calidad del mismo [14], mientras que en el area
de investigaciones se han obtenido reactivos basados en latex para la tipificacion de la
bacteria Neisseriameningitidis del serogrupo W [14] y para la deteccion del Factor
Reumatoide en sueros humanos [15, 16]. El producto fue adquirido por el Instituto
Finlay de Vacunas y utilizado para la obtencion de reactivos latex para la identificacion
de N. meningitidis de varios serogrupos [17]y de Streptococcuspneumoniae de varios
serotipos[18]. En la actualidad se continGa trabajando en colaboracion con instituciones
cientificas del pais, para el desarrollo de nuevos reactivos para el diagnostico de

enfermedades y la identificacion de microorganismos.
Biograft-G®

Desde hace algunos afios, el interés por las ceramicas de B-fosfato tricalcico (B-TCP) se
ha incrementado debido a que presentan, ademéas de una excelente biocompatibilidad
con el tejido 6seo, la particularidad de ser materiales biodegradables que se disuelven
gradualmente sin provocar ninguna reaccién de rechazo por parte del tejido huésped, a
medida que estimulan el crecimiento de nuevo tejido Gseo. Estos materiales tienen
actualmente una amplia difusion en la implantologia bucal, y existen mdaltiples

evidencias clinicas de su eficacia y seguridad.

El Biograft-G® es un granulado de ceramica densa biodegradable de B-fosfato tricalcico
sintético de alta pureza y es especialmente adecuado para la reparacion de defectos
6seos. Posee multiples aplicaciones en Odontologia y Cirugia maxilo-craneo-facial, que
incluyen: relleno de defectos periodontales y periapicales, relleno de cavidades
quisticas, colocacion o revision de implantes dentales enddseos, relleno de cavidades

alveolares, remodelacion del reborde alveolar y recubrimientos pulpares [19].

Se realizé un estudio clinico Fase 111 [20], con el objetivo de comprobar su efectividad y
seguridad terapéutica como sustituto del tejido 6seo; se obtuvieron excelentes resultados
y se demostré que el material tiene un comportamiento rehabilitador del tejido 6seo a
medida que se degrada de forma progresiva, ademas de ser un material seguro que no
muestra reacciones adversas. Este producto cuenta con Registro Sanitario otorgado por
el CECMED en la clase 11, no. 1 0008010 y valido hasta septiembre de 2021 para ser

empleado en el relleno de defectos periodontales y periapicales; relleno de cavidades
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quisticas; colocacién o revision de implantes dentales enddseos; relleno de cavidades

alveolares; remodelacion del reborde alveolar y recubrimientos pulpares.

Dentro de las ventajas del producto podemos mencionar que se degrada a la vez que
facilita la consolidacion del sitio implantado, no provoca reaccion inmunologica
apreciable, facilita la regeneracion dsea del sitio implantado ya que éste actla como
substrato idoneo sobre el cual progresa el crecimiento de nuevo hueso, originandose un
“composite” natural en el cual el tejido dseo constituye la matriz y el Biograft-G® actlia
como carga de refuerzo. Por lo general, el organismo reabsorbe el granulado en el curso
de algunos meses y simultdneamente es sustituido por nuevo tejido 6seo [19]. Los
excelentes resultados obtenidos han permitido que, en la actualidad el producto se

encuentre en la etapa de introduccion en el Sistema de salud cubano.

Promocion y comercializacion

Como parte de la estrategia trazada en BIOMAT para incrementar la comercializacion
del Tisuacryl®y del Multilatex® se decidi6 renovar la imagen de los mismos. En el caso
del Biograft-G®, como en la actualidad el producto se encuentra en la etapa de

introduccién al Sistema de Salud cubano, era necesario dotarlo de una imagen distintiva.

Los materiales impresos, tanto técnicos como comerciales, se actualizaron a partir de los
anteriores existentes para el Tisuacryl® (figural) y el Multilatex® (figura2) y en el caso
del Biograft-G®sehizo un disefio nuevo (figura3), utilizandose como colores distintivos

el azul, el verde y el rosa para cada uno, respectivamente.

El Tisuacryl® se comercializa en ampolletas de polipropileno de alta densidad(envase
primario),con un volumen de producto de 0,15 mL, que se presentan en estuches de
carton(envase secundario)con 5 ampolletas. Cada ampolleta porta una etiqueta con el
nombre del producto, el fabricante, el nimero de lote y la fecha de vencimiento. En el
interior de cada estuche se incorpora un material impreso que constituye la literatura
con detalles técnicos para la utilizacion del producto. En las figurasla y 1b se muestra el
disefio de la etiqueta del envase primario y el envase secundario del Tisuacryl®,

respectivamente.

El Multilatex® se comercializa en frascos de vidrio (envase primario), con un volumen
de producto de 15 mL, a los que se adhiere una etiqueta con el numero de lote, la fecha
de caducidad y el diametro de las esferas de poliestireno de cada lote en particular. Cada
frasco se coloca en un envase secundario (caja de cartén), en cuyo interior se pone la

literatura técnica acompanante del mismo. Las figuras 2a y 2b muestran la etiqueta del
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envase primario y el envase secundario del Multilatex®, respectivamente, que se
disefiaron como parte de este trabajo.

Para el Biograft-G® se disefi6 la etiqueta (figura3a) que se adhiere al frasco de vidrio
(envase primario) que contiene 1 g del producto. La etiqueta incluye entre sus datos el
numero de lote, la fecha de vencimiento y el diametro de la granulometria
correspondiente. El disefio del envase secundario (caja de cartén) de los frascos se

muestra en la figura3b. Se elaboro la literatura técnica acompariante del producto que se

incluye como volante impreso en el interior de la caja.

En ningun caso se muestra en las figuras la literatura técnica acompafiante de los
productos por tratarse de texto con muy poca 0 ninguna imagen.
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Los plegables comerciales de cada producto juegan un papel fundamental en la
promocion de las ventas por lo que en los mismos se incluyeron una gran cantidad de
datos y el disefio incluyo gréfica, fotos y diagramas. Los resultados se muestran en las
figuraslc y 1d para el Tisuacryl®, 2c y 2d para el Multilatex® y 3c y 3d para el Biograft-
G®.

Finalmente, como las ferias comerciales y eventos cientificos son un espacio importante
para promover las ventas de los productos con aplicaciones biomédicas, se disefio e
imprimié una gigantografia exclusiva para cada producto con el objetivo de exhibirla en
los stands donde BIOMAT participe como expositor. Las figuras le, 2e y 3e muestran

los resultados para el Tisuacryl®, el Multilatex® y el Biograft-G®, respectivamente.
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Fig. 2 .Material impreso técnico y comercial acompafiante del Multilatex®: a) etiqueta del envase
primario; b) envase secundario; ¢ y d) plegable comercial, frente y dorso, respectivamente; €)
gigantografia para exhibiciones en ferias y eventos
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Fig.3.Material impreso técnico y comercial acompariante del Biograft-G®: a) etiqueta del envase
primario; b) envase secundario; c y d) plegable comercial, frente y dorso, respectivamente; e)
gigantografia para exhibiciones en ferias y eventos

Conclusiones

Para la sociedad cubana representa un beneficio poder contar con el Tisuacryl®, el
Multilatex® y el Biograft-G® que son productos biomateriales de alta calidad y que
contribuyen a elevarla calidad de vida del pueblo. La comercializacién adecuada de
estos productos, por un lado, permite que lleguen a los pacientes necesitados y por
otro, constituyen un aporte econdémico que se revierten en el desarrollo de las
investigaciones y la produccion de estos bienes. La estrategia promocional adoptada
para los productos de BIOMAT ha contribuido positivamente a la comercializacion

de los mismos y se espera que sus ventas continden incrementandose en el futuro.
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